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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZYNYZ 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 20 ml koncentrato flakone yra 500 mg retifanlimabo.

Kiekviename koncentrato mililitre yra 25 mg retifanlimabo.

Retifanlimabas yra humanizuotasis monokloninis G4 imunoglobulinas (IgG4), antikiinas
programuotos lasteliy ziities baltymui-1 (PD-1), gaminamas taikant rekombinantinés DNR

technologija kininiy ziurkénuky kiausidziy (CHO) lasteliy suspensijos kultiiroje.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Tirpalas yra nuo skaidraus iki §velniai opalinio, nuo bespalvio iki $viesiai gelsvos spalvos, pH 5,1,
osmolialiskumas — nuo 275 iki 355 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ZYNYZ skirtas kaip monoterapija pirmojo pasirinkimo gydymui pacientams, sergantiems
metastazavusia ar recidyvuojancia lokaliai progresavusia Merkelio lasteliy karcinoma (angl. Merkel
cell carcinoma, MMC), kurios chirurginis ar spindulinis gydymas buvo nes¢kmingas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti kvalifikuotas gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 500 mg retifanlimabo kas 4 savaites, suleidZziama j veng per 30 minuciy
trukmés infuzija. Gydyma reikia testi iki ligos progresavimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo iki 2 mety.

Dozés keitimas

Retifanlimabo dozés didinti ar mazinti nereikia.

Rekomenduojamos dozés keitimas valdant nepageidaujamas imunines reakcijas pateiktas 1 lenteléje
(taip pat zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).



1 lentelé. Rekomenduojamos dozés keitimas

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas?

Dozés keitimas

Pneumonitas

2-0jo laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

3-iojo ar 4-0jo laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Kolitas

2-0jo ar 3-iojo laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Pasikartojantis 3-i0jo laipsnio ar 4-
ojo laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Hepatitas, kai kepenyse
naviko néra

ARBA

Padidéjes bendrojo
bilirubino kiekis

3-iojo laipsnio AST aktyvumo
padidéjimas arba ALT aktyvumas
daugiau nei 3 kartus, bet maziau nei
8 kartus virSija virSuting normos ribg
(VNR)

ARBA

Bendrojo bilirubino kiekis

daugiau nei 1,5 karto, bet maziau
nei 3 kartus virsija VNR

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Jeigu paskyrus steroidus per

12 savaiciy bukl¢ neger¢ja arba
per 12 savai¢iy pradéjus gydyma
steroidais prednizono dozés
negalima sumazinti iki maziau
nei 10 mg per para (ar
lygiavertés dozés), vaistinio
preparato vartojimg nutraukti.

4-o0jo laipsnio AST aktyvumo
padidéjimas arba ALT aktyvumas
daugiau nei 8 kartus virSija VNR
ARBA

Bendrojo bilirubino kiekis daugiau
nei 3 kartus vir§ija VNR

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Hepatitas, kai navikas
pazeidé kepenis

ARBA

Padidéjes bendrojo
bilirubino kiekis

3-iojo laipsnio AST aktyvumo
padidéjimas arba ALT aktyvumas
daugiau nei 5 kartus, bet maziau nei
10 karty virSija VNR

ARBA

Bendrojo bilirubino kiekis daugiau
nei 1,5 karto, bet ne daugiau

nei 3 kartus virsija VNR

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Jeigu paskyrus steroidus per

12 savaiciy biiklé negeréja arba
per 12 savaiciy pradéjus gydyma
steroidais prednizono dozés
negalima sumazinti iki maziau
nei 10 mg per parg (ar
lygiavertés dozés), vaistinio
preparato vartojimg nutraukti.

4-o0jo laipsnio AST aktyvumo
padidéjimas arba ALT aktyvumas
daugiau nei 10 karty virSija VNR
ARBA

Bendrojo bilirubino kiekis daugiau
nei 3 kartus virsija VNR

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Endokrinopatijos . . L. Vaistinio preparato vartojima
Lo 2-0jo laipsnio antinks¢iy . A
» Antinksciy nutraukti, kol nepageidaujamos
nepakankamumas - L e
nepakankamumas reakcijos susilpnés iki




Nepageidaujama

. Sunkumas® Dozés keitimas
reakcija
* Hipotirozé 0-1 laipsnio arba klinikiné buklé
* Hipertirozé taps stabili.

1-0jo tipo cukrinis
diabetas
Hiperglikemija
Hipofizitas

3-iojo ar 4-ojo laipsnio antinks¢iy
nepakankamumas

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Jeigu paskyrus steroidus per

12 savaiciy biiklé negeréja arba
per 12 savaiciy pradéjus gydyma
steroidais prednizono dozés
negalima sumazinti iki maziau
nei 10 mg per parg (ar
lygiavertés dozés), vaistinio
preparato vartojimg nutraukti.

3-iojo ar 4-ojo laipsnio hipotirozé

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio arba klinikiné biuiklé
taps stabili.

3-iojo ar 4-ojo laipsnio hipertirozeé

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio arba klinikiné buklé
taps stabili.

3-iojo ar 4-0jo laipsnio 1 tipo
cukrinis diabetas
(ar hiperglikemija)

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio arba klinikiné buiklé
taps stabili.

2-o0jo laipsnio hipofizitas
(besimptomis)

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Gydyma galima testi paskyrus
hormony pakaiting terapija.

2-o0jo laipsnio hipofizitas

(simptominis, pvz., galvos skausmas,

regos sutrikimai)

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Gydymag galima testi paskyrus
hormony pakaiting terapija, jei
reikia, ir uzbaigus steroidy dozés
mazinima.

3-iojo ar 4-ojo laipsnio hipofizitas
(simptominis)

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

Jeigu paskyrus steroidus per
12 savaiciy biiklé negeréja arba
per 12 savaiciy pradéjus gydyma




Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas?

Dozés keitimas

steroidais prednizono dozés
negalima sumazinti iki maziau
nei 10 mg per para (ar
lygiavertés dozés), vaistinio
preparato vartojimg nutraukti.

Nefritas, lydymas inksty
funkcijos sutrikimo

2-0jo laipsnio kreatinino kiekio
padidéjimas kraujyje

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

3-iojo ar 4-ojo laipsnio kreatinino
kiekio padidéjimas kraujyje

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui®

Odos reakcijos

3-iojo laipsnio ar jtariamas Stivenso-
Dzonsono sindromas (SJS) arba
jtariama toksiné epidermio nekrolizé
(TEN)

Pastovi 2-0jo laipsnio (> 2 savaités)

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

4-o0jo laipsnio ar patvirtintas
Stivenso-Dzonsono sindromas (SJS)
arba patvirtinta toksiné epidermio
nekrolizé (TEN)

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Miokarditas

Patvirtintas 2-ojo, 3-iojo ar 4-0jo
laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Kitos nepageidaujamos
imunings reakcijos
(iskaitant miozita,
encefalita,
demielinizuojancia
neuropatija, Gijeno-Bare
(Guillain-Barré)
sindroma, sarkoidoze,
autoimuning hemolizing
anemija, pankreatitg,
uveitg, diabeting
ketoacidoze, artralgijg)

3-iojo laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti, kol nepageidaujamos
reakcijos susilpnés iki

0-1 laipsnio.

4-0jo laipsnio

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Pastovios 2-0jo ar 3-iojo
laipsnio
nepageidaujamos
imuninés reakcijos
(isskyrus
endokrinopatijas)

2-0jo ar 3-iojo laipsnio
(> 12 savaiciy po paskutinés dozés)

Pasikartojanti 3-iojo ar 4-ojo laipsnio

Pasikartojantis 2-ojo laipsnio
pneumonitas

Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Su infuzija susijusios
reakcijos

1-ojo laipsnio

Infuzijg nutraukite arba
sumazinkite infuzijos greit;.

2-0jo laipsnio

Pasireiskus pirma karta:
nutraukite infuzijq ir, jei
simptomai per 1 valanda
i8nyksta, teskite toliau infuzija
50 % mazesniu greiciu.

Vélesnis pasireiskimas: po
rekomenduojamos profilaktikos




Nepageidaujama

.. Sunkumas? Dozés keitimas
reakcija

vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.
Vaistinio preparato vartojima
nutraukti visam laikui.

Jeigu pacientas reaguoja j

3-iojo laipsnio simptominj gydymg ir (arba)

trumpalaikj infuzijos

nutraukima, gydymo

retifanlimabu visam laikui

nutraukti nereikia.

Vaistinio peparato vartojima

nutraukti visam laikui.

AST — aspartato aminotransferazé; ALT — alanino aminotransferazé; VNR — virSutiné normos riba;

TB — bendrasis bilirubinas; SJS — Stivenso-DZonsono sindromas; TEN — toksiné epidermio nekrolizé.

? Toksinio poveikio vertinimas vadovaujantis Nacionalinio véZio instituto (NCI) Bendraisiais nepageidaujamy
reisSkiniy terminologijos kriterijais (CTCAE), v5.

® Gydyma nutraukti visam laikui, tik jei retifanlimabas tiesiogiai sukélé toksinj poveikj inkstams.

4-o0jo laipsnio

Paciento kortelé
Visi ZYNYZ skiriantys asmenys turi biiti susipazing su paciento kortele, kurioje paaiskinta, kaip
elgtis, jei pasireiksty nepageidaujamos imuninés reakcijos simptomy, ir tai paaiskinti pacientams.

Kiekvienam retifanlimabu gydomam pacientui bus pateikta paciento kortelé.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Duomeny apie sunky inksty funkcijos sutrikima (kreatinino klirensas < 30 ml/min.)
patirian¢ius pacientus nepakanka, taip pat néra duomeny apie galutinés stadijos inksty liga serganc¢ius
pacientus, todé¢l dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Duomeny
apie vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu sergancius pacientus nepakanka, taip pat néra
duomeny apie sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu sergancius pacientus, todél dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Jaunesniems nei 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams, sergantiems Merkelio 1gsteliy karcinoma,

retifanlimabo vartojimas neaktualus.

Vartojimo metodas

ZYNYZ skirtas leisti j vena. Jj reikia praskiesti ir per 30 minuciy trunkancia infuzija suleisti j vena.
Visg ZYNYZ dozeg (boliusg) i§ karto leisti j veng negalima.

ZYNYZ galima suleisti per intraveninj vamzdelj su steriliu nepirogeniniu menkai baltymus
sujungianciu polietersulfono, polivinilidenfluorido arba celiuliozés acetato 0,2—0,5 mikrony j vamzdelj



jmontuotu ar pridedamu filtru arba su 15 mikrony j vamzdelj jmontuotu tinkleliu arba pridedamu
filtru. Kity vaistiniy preparaty naudojant tg patj infuzijos vamzdelj leisti negalima.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Nepageidaujamos imuninés reakcijos

Retifanlimabu gydomiems pacientams gali pasireiksti nepageidaujamy imuniniy reakcijy, kurios gali
biti sunkios ar sukelti mirtj. Nepageidaujamy imuniniy reakcijy gali pasireiksti bet kuriame organe ar
audinyje, jos gali vienu metu paveikti daugiau nei vieng kiino sistemg. Nors nepageidaujamos
imuninés reakcijos dazniausiai pasireiskia per gydymo laikotarpj, simptomy taip pat gali pasireiksti
nutraukus vaistinio preparato vartojima. Tarp Siame skyriuje iSvardyty svarbiy nepageidaujamy
imuniniy reakcijy pateko ne visos galimos imuninés reakcijos.

Kad retifanlimabas buity vartojamas saugiai, labai svarbu anksti atpaZzinti ir valdyti nepageidaujamas
imunines reakcijas. Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia nepageidaujamy imuniniy reakcijy
pozymiy ir simptomy. Pradedant gydyti ir periodiskai per gydymo laikotarpj reikia jvertinti kraujo
rodiklius, jskaitant kepeny ir skydliaukés funkcijos tyrimus. Jtarus su imuniniu atsaku susijusig
nepageidaujama reakcijg, pacientg biitina jvertinti, jskaitant konsultacijas su specialistais, kad bty
galima patvirtinti reakcijos etiologijg ar atmesti kitas priezastis.

Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos sunkumg, gydyma retifanlimabu reikia trumpam ar visam
laikui nutraukti ir skirti kortikosteroidus (1-2 mg/kg per parg ar lygiaverte dozg) arba kitg tinkama
gydyma. Reakcijai palengvéjus iki < 1 laipsnio, reikia pradéti mazinti kortikosteroidy dozg jy
vartojima tesiant maziausiai 1 ménesj (zr. 1 lentelg).

Imuninis pneumonitas

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzregistruota imuninio pneumonito atvejy

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireisSkia pneumonito poZymiy ir simptomy.
Jtarus pneumonita, diagnozg reikia patvirtinti radiologiniais tyrimais ir atmesti kitas priezastis.
Pacienty biikle reikia valdyti koreguojant gydyma retifanlimabu ir skiriant kortikosteroidus (Zr.

1 lentelg).

Imuninis kolitas

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzregistruota imuninio kolito atvejy (zr. 4.8 skyriy).
Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiSkia kolito poZymiy ir simptomy, o biiklg reikia valdyti
koreguojant gydyma retifanlimabu ir skiriant vaistinius preparatus nuo viduriavimo bei
kortikosteroidus (zr. 1 lentelg).

Imuninis hepatitas

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzregistruota imuninio hepatito atvejy (zr. 4.8 skyriy).
Prie§ pradedant gydyti ir reguliariai per gydymo laikotarpj, atsizvelgiant i klinikiniy vertinimy
rezultatus, reikia stebéti, ar nepakito pacienty kepeny tyrimy rodikliai, o biiklg valdyti koreguojant
gydyma retifanlimabu ir skiriant kortikosteroidus (Zr. 1 lentele). PasireiSkus 1-ojo laipsnio hepatitui,
kepeny cheminius rodiklius reikia stebéti maziausiai du kartus per savaite, kol kepeny tyrimy
rezultatai grj$ j pradinio vertinimo lygj.




Imuninés endokrinopatijos

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzZregistruota su imuniniy endokrinopatijy, jskaitant
hipotiroze, hipertiroze, antinks¢iy nepakankamuma, hipofizitg ir diabeting ketoacidoze, atvejy

(zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydyti ir reguliariai per gydymo laikotarpi pacientus, kaip numatyta,
atsizvelgiant | simptomus ir (arba) skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekio mazéjima, reikia
stebéti, ar nekinta skydliaukés funkcijos ir kortizolio tyrimy rezultatai.

Hipotirozé ir hipertirozée

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uZregistruota imuniné hipotirozé ir hipertirozé (jskaitant
tiroidita). Imuning hipotirozg ir hipertiroze¢ (jskaitant tiroidita) reikia kontroliuoti koreguojant gydyma
retifanlimabu, kaip rekomenduojama 1 lenteléje.

Hipofizitas

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzregistruota imuninio hipofizito atvejy (zr. 4.8 skyriy).
Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiSkia hipofizito poZymiy ir simptomy, o bukle valdyti
koreguojant gydyma retifanlimabu ir skiriant kortikosteroidus bei hormony pakaiting terapija,
atsizvelgiant j klinikines indikacijas (Zr. 1 lentele).

Antinksciy nepakankamumas

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzregistruota imuninio antinks¢iy nepakankamumo
atvejy. Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia antinks¢iy nepakankamumo pozymiy ir
simptomy, o bukle valdyti skiriant kortikosteroidus ir hormony pakaitine terapija, atsizvelgiant |
klinikines indikacijas (zr. 1 lentele).

1 tipo cukrinis diabetas

Retifanlimabu gydomiems pacientams pasireiské imuninis 1 tipo cukrinis diabetas. Pacientus,
remiantis klinikiniu vertinimu, reikia stebéti, ar jiems nepasireiské hiperglikemija bei cukrinio diabeto
pozymiy ir simptomy, o jy biikle kontroliuoti skiriant geriamuosius hiperglikemija mazinancius
vaistinius preparatus ar insuling ir koreguojant gydyma retifanlimabu (zr. 1 lentelg).

Imuninis nefritas

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uZregistruota imuninio nefrito atvejy (zr. 4.8 skyriy).
Reikia stebéti pacienty inksty funkcijg, o jy biikle kontroliuoti koreguojant gydyma retifanlimabu ir
skiriant kortikosteroidus (zr. 4.2 skyriy).

Imuninés odos reakcijos

Retifanlimabg vartojantiems pacientams buvo uzregistruota imuniniy odos reakcijy, pavyzdziui,
toksiné epidermio nekroliz¢ (zr. 4.8 skyriy). PD-1 inhibitoriais gydomiems pacientams pasireiské
Stivenso-DZonsono sindromas. Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiSkia odos reakcijos pozymiy
ir simptomy. Imunines odos reakcijas reikia kontroliuoti vadovaujantis 1 lentel¢je pateiktomis
rekomendacijomis.

Pacientams, kuriems praeityje vartojant tikslinius inhibitorius pasireiské sunki ar gyvybei grésminga
nepageidaujama odos reakcija, retifanlimabg reikia skirti apdairiai.

Kitos nepageidaujamos imuninés reakcijos

Klinikiniuose tyrimuose retifanlimabg vartojusiems pacientams uzregistruota klinikiniu pozitiriu
reik§mingy imuniniy nepageidaujamy reakcijy: uveitas, artritas, miozitas, demielinizuojanti
polineuropatija (pvz., Gijeno-Bare (Guillain-Barré) sindromas, pankreatitas ir miokarditas

(zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiSkia imuniniy nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir
simptomy, o jy biikle kontroliuoti koreguojant gydyma retifanlimabu, kaip apraSyta 4.2 skyriuje.

Su infuzija susijusios reakcijos
Panasiai, kaip ir kiti baltyminiai vaistiniai preparatai, retifanlimabas gali sukelti su infuzija susijusiy
reakcijy, kai kurios i8 jy gali buti sunkios. Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia su infuzija




susijusiy reakcijy pozymiy ir simptomy. Atsizvelgiant j reakcijos sunkumg ir atsakg j gydyma,
retifanlimabo vartojimg reikia sustabdyti, sumazinti infuzijos greitj arba gydyma nutraukti visam
laikui (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems praeityje j baltyminiy vaistiniy preparaty infuzijas
pasireiské klinikiniu pozitiriu reik§mingy reakcijy, reikia apsvarstyti galimybe skirti premedikacija
antipiretikais ir (arba) antihistamininiais vaistiniais preparatais (Zr. 4.8 skyriy).

Su transplantacija susijusios nepageidaujamos reakcijos

Solidinio organo transplantato atmetimas

Po vaistinio preparato registracijos PD-1 inhibitoriais gydomiems pacientams uzregistruotas solidiniy
organy transplantato atmetimas. Gydymas retifanlimabu solidinio organo transplantato recipientams
gali padidinti atmetimo rizika. Siems pacientams reikia jvertinti gydymo retifanlimabu nauda ir galima
organo atmetimo rizika.

Alogeninés kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacijos (angl. haematopoietic stem cell
transplant, HSCT) komplikacijos

Pacientams, kuriems prie$ gydant ar po gydymo PD-1/PD-L1 blokuojanciais antikiinais atlikta
alogeniné kraujodaros kamieniniy lgsteliy transplantacija (HSCT), gali pasireiksti mirtiny ir kity
sunkiy komplikacijy. Su transplantacija susijusios komplikacijos gali bti didelio aktyvumo
transplantato pries Seimininkg liga (GvHD), timiné¢ GvHD, létiné GvHD, kepeny veny okliuziné liga
po sumazinto intensyvumo kondicionavimo ir febrilinio sindromo, dél kurio reikia skirti steroidus (kai
infekcijos priezastis nenustatyta). Sios komplikacijos gali i§sivystyti nepaisant tarp PD-1/PD-L1
blokados ir alogeninés HSCT skiriamo gydymo. Pacientus reikia atidZiai stebéti, ar nesivysto su
transplantacija susijusiy komplikacijy; gali prireikti skubios intervencijos. Pries ir po HSCT jvertinkite
gydymo PD-1/PD-L1 blokuojanc¢iy antikiiny vaistiniais preparatais naudg ir rizika.

Klinikinéje programoje nedalyvave pacientai

I klinikinés programos buvo pasalinti toliau nurodytos biiklés pacientai: funkciné biikle, pagal Ryty
kooperatinés onkologijos grupés (angl. ,, Eastern Cooperative Oncology Group “, ECOG) skalg
jvertinta > 2 balais; simptominés metastazés centrinéje nervy sistemoje; anksciau skirta imunoterapija
arba nustatyta autoimuniné liga, kurig reikia gydyti imuning sistemg slopinanciais vaistiniais
preparatais; per pastaruosius 3 metus diagnozuota kita onkologiné liga; organo transplantacija arba
aktyvus infekcinis hepatitas. Taip pat nedalyvavo pacientai, sergantys nekontroliuojama ZIV infekcija
(CD4+ kiekis < 300 lasteliy/pl, aptinkamas virusy kiekis arba negydomi labai veiksmingais
prieSvirusiniais vaistiniais preparatais).

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Formaliy retifanlimabo vaistiniy preparaty sgveikos farmakokinetikos tyrimy neatlikta. Kadangi
retifanlimabas paSalinamas i§ kraujotakos katabolizmo biidu, metabolinés vaistinio preparato sgveikos
su kitais vaistiniais preparatais nesitikima.

Pries pradedant gydyma retifanlimabu reikia vengti vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidus ar
imunosupresantus, i§skyrus fiziologines sisteminiy kortikosteroidy dozes (< 10 mg per parg
prednizono ar lygiaverté doze), nes jie gali trikdyti retifanlimabo farmakodinaminj aktyvuma ir
veiksmingumg. Taciau sisteminio poveikio kortikosteroidus ar kitus imunosupresantus galima skirti
pradéjus vartoti retifanlimaba, siekiant kontroliuoti nepageidaujamas imunines reakcijas (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Nesitikima, kad retifanlimabas galéty sukelti su vaistiniy preparaty transporteriais ar CYP fermentais
susijusig vaistiniy preparaty tarpusavio saveika ar joje dalyvauty.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos (vaiky galin¢ios turéti) moterys/kontracepcija
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg per gydymo retifanlimabu
laikotarpj ir maziausiai 4 ménesius po paskutinés retifanlimabo dozés suvartojimo.

NésStumas

Duomeny apie retifanlimabo vartojimg néstumo metu néra. Gyviiny reprodukcijos tyrimy su
retifanlimabu neatlikta. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad PD-1/PD-L1 kelio blokavimas gali
padidinti besivystancio vaisiaus imuninio atmetimo, taigi ir vaisiaus Zities rizikg. Tod¢l, atsizvelgiant
1 jo veikimo mechanizma, nés¢ioms moterims skiriamas retifanlimabas gali pakenkti vaisiui. Yra
zinoma, kad Zzmogaus IgG4 imunoglobulinai prasiskverbia per placenta, taigi retifanlimabas 1§ motinos
gali biiti perduotas besivystanc¢iam vaisiui. ZYNYZ nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingy kontracepcijos priemoniy (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas
Nezinoma, ar retifanlimabas iSsiskiria | motinos pieng. Informacijos apie retifanlimabo patekima j
gyviiny pieng nepakanka.

Yra zinoma, kad zmogaus IgG iSsiskiria | motinos pieng per pirmasias paras po gimimo, o véliau jy
koncentracija mazéja, taigi per §j trumpa laikotarpj rizikos zindomam kiidikiui atmesti negalima. Siuo
konkreciu laikotarpiu, atsizvelgiant j zindymo naudg kuidikiui bei gydymo nauda motinai, reikia
nuspresti, ar nutraukti ar susilaikyti nuo gydymo retifanlimabu. Véliau, jei reikia klinikiniu pozitiriu,
retifanlimabo vartojimg zindymo laikotarpiu galima tgsti.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie galima retifanlimabo poveikj vaisingumui néra. Gyvuny reprodukcijos
tyrimy, skirty jvertinti retifanlimabo poveikj vaisingumui, neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ZYNYZ gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Kadangi gali
pasireiksti nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.8 skyriy), pacientams reikia patarti atsargiai vairuoti ir
valdyti mechanizmus, kol jsitikins, kad retifanlimabas jiems nepageidaujamo poveikio nesukelia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant retifanlimabg pasireiské nepageidaujamy imuniniy reakcijy. Dauguma jy, jskaitant sunkias
reakcijas, praéjo paskyrus tinkamg gydyma vaistiniais preparatais arba nutraukus retifanlimabo
vartojimg (Zr. skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apribiidinimas* toliau).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra nuovargis (35,4 %), iSbérimas (18,8 %), viduriavimas
(18,6 %), anemija (16,2 %), niezéjimas (15,9 %), artralgija (13,3 %), viduriy uzkietéjimas (13,3 %),
pykinimas (13 ,3%), kar§¢iavimas (13,1 %) ir apetito sumazéjimas (12,6 %). Sunkiy nepageidaujamy
reakcijy pasireiSké 11,7 % pacienty; sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo imuninés
nepageidaujamos reakcijos.

Dél nepageidaujamy reakcijy ZYNYZ vartojimg visam laikui nutrauké 8 % pacienty; daugumai jy
pasireiské imuniniy reakcijy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Retifanlimabo saugumas buvo jvertintas 452 pacientams, kuriems diagnozuoti iSplit¢ solidiniai
navikai; Sie pacientai vartojo rekomenduojama 500 mg dozg¢ kas 4 savaites, jskaitant 107 pacientus,
sergancius metastazavusia ar recidyvuojancia lokaliai progresavusia MCC. Gydymo trukmés mediana
buvo 5,4 mén. (intervalas: nuo 1 dienos iki 27 ménesiy). Toliau nurodytas daznis grindZziamas visomis
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uzregistruotomis vaistinio preparato sukeltomis nepageidaujamomis reakcijomis, nepaisant tyréjo
pateikto priezastinio rySio vertinimo.

Reakcijos pateikiamos pagal organy sistemos klase ir daznj. Daznis apibtidinamas taip: labai daznas
(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io daznumo
tvarka.
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2 lentelé. Retifanlimabu gydomiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos

(n = 452)

Organy sistemos klasé

Visuy sunkumo laipsniy reakciju
dazZnis

3-4 laipsnio reakcijy daZnis

Antinks¢iy nepakankamumas
Tiroiditas®

Hipofizitas

1 tipo cukrinis diabetas®

Kraujo ir limfinés sistemos | Labai daZnas DazZnas
sutrikimai Anemija® Anemija®
Endokrininiai sutrikimai DazZnas NedaZnas
Hipotirozé Antinksc¢iy nepakankamumas
Hipertirozé Hipofizitas
1 tipo cukrinis diabetas®
NedaZnas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daznas
Sumazéjes apetitas

NedazZnas
Sumazéjes apetitas

Nervy sistemos sutrikimai | DaZnas NedazZnas
Parestezija Polineuropatija!
Radikulopatija
NedaZnas
Polineuropatija“
Radikulopatija
Balso stygy paralyzius
Akiy sutrikimai NedaZnas NedazZnas
Uveitas® Uveitas®
Keratitas
Sirdies sutrikimai NedaZnas NedaZnas
Perikarditas Miokarditas
Miokarditas
Kvépavimo sistemos, DazZnas NedaZnas
kriitinés lgstos ir Pneumonitas’ Pneumonitas’
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto Labai daZnas Nedaznas
sutrikimai Viduriavimas Viduriavimas
Pykinimas Pankreatitas
Viduriy uzkietéjimas Kolitas®
DazZnas
Kolitas®
NedaZnas
Pankreatitas
Kepeny, tulZies pislés ir Daznas NedaZnas
lataky sutrikimai Hepatoceliuliné pazaida Hepatitas®
Hepatitas" Hepatoceliuliné pazaida
Cholangitas
NedaZnas Hiperbilirubinemija
Hiperbilirubinemija
Cholangitas
Odos ir poodinio audinio Labai daznas DazZnas
sutrikimai I3bérimas' I$bérimas'
Niezéjimas
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Organy sistemos klasé

Visuy sunkumo laipsniy reakciju
daZnis

3-4 laipsnio reakcijy daZnis

Skeleto, raumeny ir Labai daznas NedaZnas
jungiamojo audinio Artralgija Artralgija
sutrikimai Artritas’
NedaZnas Miozitas
Artritas’ Eozinofilinis fascitas
Miozitas
Eozinofilinis fascitas
Reumatiné polimialgija
Inksty ir Slapimo taky Daznas NedazZnas
sutrikimai Uminis inksty paZeidimas Uminis inksty pazeidimas

Inksty nepakankamumas

NedaZnas
Kanaléliy ir intersticinio audinio
nefritas

Kanaléliy ir intersticinio audinio
nefritas

Bendrieji sutrikimai ir Labai daZznas Daznas
vartojimo vietos pazeidimai | Nuovargis® Nuovargis®
Kars§¢iavimas
NedaZnas
Karsc¢iavimas
Tyrimai DazZnas DazZnas
Padidéjes transaminaziy Padidéjes transaminaziy
aktyvumas' aktyvumas'
Padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje NedaZnas
Padidéjes amilazés aktyvumas Padidéjes bilirubino kiekis
Padidéjes lipazes aktyvumas kraujyje

Padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje

Padid¢jes skydliauke
stimuliuojancio hormono kiekis
kraujyje

NedaZnas

Sumazéjes skydliauke
stimuliuojancio hormono kiekis
kraujyje

Padidéjes lipazés aktyvumas
Padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje

Padidéjes amilazés aktyvumas

Suzalojimai, apsinuodijimai
ir procediiry komplikacijos

Daznas
Su infuzija susijusi reakcija™

NedazZnas
Su infuzija susijusi reakcija™

2 Tskaitant anemija, geleZies stokos anemija, piktybinés ligos sukelta anemija ir vitamino B12 stokos anemija
b Iskaitant tiroidita ir autoimuninj tiroidita

¢ Iskaitant diabeting ketoacidoze

4 Iskaitant polineuropatijg ir demielinizuojanéia polineuropatija

¢ Iskaitant uveitg ir iritg

[ Iskaitant pneumonita, intersticing plau¢iy liga, organizuojan¢ia pneumonija ir plauéiy infiltracija

£ Tskaitant kolitg ir imuninj enterokolitg

P Iskaitant hepatita ir autoimuninj hepatita

I Iskaitant i§bérimg, makulopapulinj i$bérima, eritematozinj isbérima, isbérima su niezéjimu, dermatita,
zvyneling, makulinj iSbérima, papulinj iSbérima, ploksciaja kerplige, pustulinj iSbérima, ptslinj dermatita,
delny ir pady eritrodizestezijos sindroma, toksing epidermio nekrolizg ir toksinj odos iSbérima

i Iskaitant artrita ir poliartrita
K Iskaitant astenijg ir nuovargj

! Iskaitant padidéjusj transaminaziy aktyvuma, padidéjusj alanino aminotransferazés ir aspartato

aminotransferazés aktyvuma

™ Iskaitant padidéjusj jautruma vaistiniams preparatams ir su infuzija susijusia reakcija
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Toliau aprasytos atrinktos nepageidaujamos reakcijos grindziamos retifanlimabo saugumu jungtinéje

saugos populiacijoje, kurig sudaré 452 pacientai, sergantys iSplitusiais solidiniais navikais, jskaitant
sergan¢iuosius metastazavusia ar recidyvuojancia lokaliai progresavusia MCC. Siy nepageidaujamy
reakcijy valdymo rekomendacijos aprasytos 4.2 skyriuje.

Nepageidaujamos imuninés reakcijos (zr. 4.4 skyriy)

Imuninis pneumonitas

Imuninis pneumonitas pasireiske 3,1 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 1,3 % pacienty,
kuriems pasireiske 2-ojo laipsnio reakcija, 0,9 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio reakcija,
ir 0,2 % pacienty, kuriems pasireiské 5-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki pneumonito pasireSkimo
mediana buvo 100 pary (intervalas: 43—673 paros). Dél pneumonito gydyma retifanlimabu nutraukeé
0,2 % pacienty. 71,4 % pneumonitu serganciy pacienty buvo gydyti sisteminio poveikio
kortikosteroidais. Nuo pneumonito pasveiko 76,8 % pacienty, laiko iki pasveikimo mediana buvo

37 paros (intervalas: 9—104 paros).

Imuninis kolitas

Imuninis kolitas pasireiskeé 2,7 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 1,1 % pacienty, kuriems
pasireiské 2-ojo laipsnio reakcija, 0,4 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio reakcija, ir 0,2 %
pacienty, kuriems pasireiske 4-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki kolito pasireiSkimo mediana buvo 165,5
paros (intervalas: 11-749 paros). Dél kolito gydyma retifanlimabu nutrauké 0,9 % pacienty. 754 %
kolitu serganciy pacienty buvo gydyti sisteminio poveikio kortikosteroidais, o 8,3 % pacienty vartojo
kita imunosupresantg (infliksimabg). Nuo kolito pasveiko 66,7 % pacienty, laiko iki pasveikimo
mediana buvo 83,5 paros (intervalas: 15—675 paros).

Imuninis nefritas

Imuninis nefritas pasireiske 2 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 0,4 % pacienty, kuriems
pasirei§ké 2-ojo laipsnio reakcija, 1,1 % pacienty, kuriems pasirei§ké 3-iojo laipsnio reakcija, ir 0,4 %
pacienty, kuriems pasireiské 4-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki nefrito pasireiSkimo mediana buvo

176 paros (intervalas: 15-515 pary). Dél nefrito gydyma retifanlimabu nutrauke 1,1 % pacienty.

66,7 % nefritu serganciy pacienty buvo gydyti sisteminio poveikio kortikosteroidais. Nuo nefrito
pasveiko 44,4 % pacienty, laiko iki pasveikimo mediana buvo 22,5 paros (intervalas: 9-136 paros).

Imuninés endokrinopatijos

Hipotirozé pasireiské 10,2 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 4,9 % pacienty, kuriems
pasireiSké 2-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki nefrito pasireiskimo mediana buvo 88 paros (intervalas: 1—
505 paros). N¢é vienu atveju gydymo retifanlimabu nutraukti nereikéjo. Hipotiroze praéjo 32,6 %
pacienty, laiko iki pasveikimo mediana buvo 56 paros (intervalas: 2—224 paros).

Hipertiroze pasireiSke 5,8 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 2,7 % pacienty, kuriems
pasireiské 2-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki hipertirozés pasireiSkimo mediana buvo 55,5 paros
(intervalas: 5575 paros). Né vienu atveju gydymo retifanlimabu nutraukti nereikéjo. Hipertirozé
praéjo 61,5 % pacienty, laiko iki pasveikimo mediana buvo 74 paros (intervalas: 15-295 paros).

Hipofizitas pasireiské 0,7 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 0,4 % pacienty, kuriems
pasireiSké 2-ojo laipsnio reakcija, ir 0,2 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio reakcija. Laiko
iki hipofizito pasireiskimo mediana buvo 308 paros (intervalas: 266—377 paros). D¢l hipofizito
gydyma retifanlimabu nutrauke 0,2 % pacienty. Nuo hipofizito pasveiko 33,3 % pacienty, laikas iki
pasveikimo buvo 6 paros.

AntinksCiy nepakankamumas pasireiske 0,9 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 0,4 %
pacienty, kuriems pasireiSke 2-ojo laipsnio reakcija, ir 0,4 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo
laipsnio reakcija. Laiko iki antinks¢iy nepakankamumo pasireiskimo mediana buvo 220,5 paros
(intervalas: 146275 paros). Né vienu atveju gydymo retifanlimabu nutraukti nereikéjo. Nuo
antinksc¢iy nepakankamumo pasveiko 25 % pacienty, laikas iki pasveikimo buvo 12 pary.
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I tipo cukrinis diabetas, pasireiSkiantis diabetine ketoacidoze (3-i0jo laipsnio), i$sivysté 0,2 %
retifanlimabg vartojusiy pacienty. Laikas iki diabetinés ketoacidozés iSsivystymo buvo 284 paros. Dél
$io jvykio gydymo nutraukti nereikéjo, sutrikimas pragjo per 6 paras.

Imuninis hepatitas

Imuninis hepatitas pasireiské 3,5 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 0,9 % pacienty, kuriems
pasireiské 2-ojo laipsnio reakcija, 2,4 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio reakcija, ir 0,2 %
pacienty, kuriems pasireiské 4-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki hepatito i$sivystymo mediana buvo 70,5
paros (intervalas: 8—580 pary) Dél hepatito gydyma retifanlimabu nutrauké 1,5 % pacienty. 81,3 %
hepatitu serganciy pacienty buvo gydyti sisteminio poveikio kortikosteroidais, o 6,3 % pacienty
vartojo kita imunosupresantg (mikofenolato mofetilj). Nuo hepatito pasveiko 56,3 % pacienty, laiko
iki pasveikimo mediana buvo 22 paros (intervalas: 6—104 paros).

Imuninés odos reakcijos

Imuniniy odos reakcijy pasireiské 9,5 % retifanlimabu gydyty pacienty, jskaitant 8 % pacienty,
kuriems pasirei§ké 2-ojo laipsnio reakcija, 1,1 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio reakcija,
ir 0,2 % pacienty, kuriems pasireiské 4-ojo laipsnio reakcija. Laiko iki odos reakcijy pasireiskimo
mediana buvo 86 paros (intervalas: 2—589 paros). Dél odos reakcijy gydyma retifanlimabu nutrauké
0,7 % pacienty. 32,6 % odos reakcijy patyrusiy pacienty buvo gydyti sisteminio poveikio
kortikosteroidais. Odos reakcijos iSnyko 72,1 % pacienty, laiko iki iSnykimo mediana buvo 37 paros
(intervalas: 3—470 pary).

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusiy reakcijy pasireiske 6,2 % retifanlimabu gydyty pacienty, iskaitant 2,2 % pacienty,
kuriems pasireiské 2-ojo laipsnio reakcija, ir 0,4 % pacienty, kuriems pasireiské 3-iojo laipsnio
reakcija. Dél su infuzija susijusiy reakcijy gydyma retifanlimabu nutrauké 0,4 % pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavusius pacientus biitina atidZiai stebéti, ar jiems nepasirei$kia nepageidaujamy reakcijy
pozymiy ar simptomy ir pradéti tinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, PD-1/PD-L1 (programuotos lasteliy
zuties baltymo 1/ Zities ligando 1) inhibitoriai. ATC kodas — LO1FF10

Veikimo mechanizmas

Retifanlimabas yra imunoglobulinas G4 (IgG4), monokloninis antikfinas, kuris jungiasi su
programuotos ziities receptoriumi-1 (PD-1) ir blokuoja jo sgveika su jo ligandais PD-L1 ir PD-L2.
PD-1 susijungus su jo ligandais PD-L1 ir PD-L2, kuriuos ekspresuoja antigenus pateikiancios lastelés
ir kuriy galima rasti ant naviko lasteliy ir (arba) kity naviko aplinkoje esanciy lasteliy, blokuojama T
lasteliy funkcija, pavyzdziui, proliferacija, citokiny sekrecija ir citotoksinis aktyvumas. Retifanlimabas
jungiasi su PD-1 receptoriumi, blokuoja jo sgveikg su ligandais PD-L1 ir PD-L2 ir padidina T lasteliy
aktyvuma.
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Farmakodinaminis poveikis

Imunogeniskumas
Antikiiny vaistiniam preparatui (angl., anti drug antibodies, ADA) aptinkama nedaznai. [rodymy apie
ADA jtaka farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui negauta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Retifanlimabo klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo tirtas POD1UM-201 tyrime; tai buvo
atviras vienos grupés keliuose regionuose atlickamas tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys
metastazavusia ar recidyvuojancia lokaliai progresavusia MCC, kuriems praeityje sisteminio gydymo
nuo isplitusios ligos neskirta. Tyrime negaléjo dalyvauti pacientai, kurie serga aktyvia autoimunine
liga ar kuriems reikéjo imuning sistemg slopinancio gydymo, taip pats kurie serga sunkiu hepatitu ar
inksty funkcijos sutrikimu, klinikiniu pozitriu reikSminga Sirdies liga, yra po transplantacijos arba
kuriy buklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. ,, Eastern Cooperative Oncology
Group “, ECOG) skalg jvertinta > 2 balais. | tyrima taip pat nejtraukti ZIV uZsikréte pacientai, kuriy
organizme virusy kiekis neaptinkamas, CD4+ kiekis > 300 lgsteliy/mikrolitre, gydomi
priesretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

Pacientai ilgiausiai 2 metus iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo
vartojo 500 mg retifanlimabo kas 4 savaites. Veiksmingumo vertinimas buvo atlickamas kas 8 savaites
per pirmuosius gydymo metus ir véliau kas 12 savaiciy. Pagrindinis veiksmingumo kriterijus buvo
patvirtinto objektyvaus atsako daznis; jj ir atsako trukme vertino nepriklausomas centrinis priezitiros
komitetas, vadovaudamasis solidiniy naviky atsako j gydyma kriterijais (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST), v1.1. Visy pacienty testinis atsakas buvo stebimas maziausiai

12 ménesiy.

IS viso veiksmingumas buvo analizuojamas 101 pacienty grupéje. I tyrima jtraukty pacienty amziaus
mediana buvo 71,1 metai (intervalas: 38—-90 mety), 39 pacientai (39 %) buvo 75 mety amziaus ar
vyresni; 67,3 % pacienty buvo vyrai, visi, iSskyrus vieng pacienta buvo europidai, jy funkciné buklé
pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. ,, Eastern Cooperative Oncology Group “, ECOG)
skale jvertinta 0 (73,3 %) arba 1 (26,7 %). TrisdeSimt septyniems pacientams anks¢iau buvo skirtas
spindulinis gydymas, o 68,3 % — atlikta chirurginé operacija. DevyniasdeSimt procenty pacienty
diagnozuota metastazavusi liga. Vienas pacientas buvo uzsikrétes ZIV. Daugumoje tirty naviky
meéginiy (72,3 %) rastas Merkelio Iasteliy poliomos virusas (MCPyV).

Apibendrinti veiksmingumo rezultatai pateikti 3 lenteléje. Gydymo trukmés mediana buvo 10,3 mén.
(intervalas: nuo 1 dienos iki 24,8 ménesio).

3 lentelé. POD1UM-201 tyrimo veiksmingumo rezultatai metastazavusia ar recidyvuojancia
lokaliai progresavusia MCC sergantiems pacientams

ZYNYZ
Kriterijus (n=101)
Objektyvaus atsako daZnis
Objektyvaus atsako daznis (95 % PI) 53,5 % (43,3, 63,5)
Visiskas atsakas 16,8 %
Dalinis atsakas 36,6 %
Atsako trukmé
Mediana, ménesiai (95 % PI) 25,3 (14,2, NE)
Minimali, maksimali (ménesiai) 1,1, 38,7+

PI — pasikliautinasis intervalas; NE — neapskaic¢iuojamas; + nurodo tgstinj atsaka.
Stebéjimo trukmés mediana: 17,6 ménesio (intervalas: 1,1-38,7 mén.).
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Veiksmingumas ir PD-L1/MCPyV bitklée

Klinikinis aktyvumas buvo nustatytas nepaisant PD-L1 ar MCPyV biklés. 4 lenteléje apibendrintas
objektyvaus atsako daznis atsizvelgiant | PD-L1 raiska navike ir MCPyV biikle chemoterapija
negydytiems MCC sergantiems pacientams su centrinio biologinio zymens rezultatais POD1UM-201
tyrime.

4 lentelé. Objektyvaus atsako daZnis atsiZvelgiant j PD-L1 rai$ka navike ir MCPyV biikle

ZYNYZ
Objektyvaus atsako daznis (95 % PI)
N=101
PD-L1 raiska® Kkai ribiné verté yra>1 %
Teigiama (n = 83) 57,8 % (46,5, 68,6)
Neigiama arba néra (n = 18) 33,3 % (13,3, 59.,0)
MCPyYV biiklé
Teigiama (n = 73) 52,1 % (40, 63,9)
Neigiama, neaiski, arba néra (n = 28) 57,1 % (37,2, 75,5)

MCPyV — Merkelio lasteliy poliomos virusas.
2PD-L1 raiska buvo nustatyta IHC metodu, taikant bendrojo teigiamo balo (BTB) interpretavima.

Senyvy Zmoniy populiacija

IS 101 retifanlimabu gydyto paciento veiksmingumo populiacijoje 76,2 % (77/101) pacienty buvo

65 mety amziaus ar vyresni ir 38,6 % (39/101) buvo 75 mety amzius ar vyresni. Objektyvaus atsako
rodiklis Siose amziaus grupése buvo atitinkamai 55,8 % (95 % PI: 44,1, 67,2) ir 48,7 % (95 % PI: 32,4,
65,2).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ZYNYZ vartojimo MCC gydyti tyrimy su
visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis. Vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Retifanlimabo farmakokinetika (FK) buvo apibiidinta atliekant populiacijos farmakokinetikos analize¢
naudojant koncentracijos duomenis, surinktus i§ 634 jvairiomis vézio formomis serganciy pacienty,
kurie vartojo retifanlimabg po 1, 3 10 mg/kg kas 2 savaites, po 375 mg kas 3 savaites ar po 3 mg/kg,
10 mg/kg, 500 mg ir 750 mg kas 4 savaites. Tiriamyjy doziy intervale plotas po laiko kreive (AUC)
buvo proporcingas dozei. Cmax geometrinis vidurkis (CV%) ir AUC nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai vartojant rekomenduojama 500 mg doze kas 4 savaites buvo 193 mg/l (24,1 %) ir

2 190 parai*mg/1 (32,4 %).

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tiirio vertés geometrinis vidurkis nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai yra 6,1 1

(20,2 %).

Biotransformacija
Metabolinis retifanlimabo procesas neapraSytas. Tikimasi, kad retifanlimabas yra katabolizuojamas
vykstant baltymy skilimo procesams.

Eliminacija

Farmakokinetikos analizés populiacijoje apskai¢iuotoji retifanlimabo klirenso geometrinio vidurkio
(CV%) verte yra 0,314 1 per parg (36 %), neatsizvelgiant i kintancio klirenso laiko dalj, o pusinés
eliminacijos laikas yra atitinkamai 14,6 paros (31,5 %) ir 18,7 paros (28,7 %) po pirmosios dozés ir
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai.
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Ypatingos populiacijos

Nemanoma, kad toliau i§vardyti veiksniai gali turéti klinikiniu poZitiriu reikSminga jtakg retifanlimabo
farmakokinetikai: amzius (intervalas: 18—94 metai), svoris (35—133 kg), lytis, ras¢ ar naviko lasteliy
kiekis.

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis retifanlimabo klirensui buvo jvertintas atliekant populiacijos
farmakokinetikos analizes jtraukiant pacientus, kuriems pasireiské lengvas (n = 277) ar vidutinio
sunkumo (n = 142) inksty funkcijos sutrikimas (eGFR intervale nuo 89 iki 30 ml/min./1,73 m?

n = 419), palyginant su pacientais, kuriy inksty funkcija normali (¢GFR > 90 ml/min./1,73 m?;

n = 200). Klinikiniu pozitriu reikSmingy retifanlimabo klirenso skirtumy nerasta. Apie pacientus,
kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (n = 4, maziausias eGFR

26,0 ml/min./1,73 m?), duomeny néra. Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams
retifanlimabo poveikis netirtas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis retifanlimabo klirensui buvo jvertintas atliekant populiacijos
farmakokinetikos analizes jtraukiant pacientus, kuriems diagnozuotas lengvas (n = 78; TB > VNR iki
1,5 karto vir$ija VNR ar AST > VNR) kepeny funkcijos sutrikimas, palyginant su pacientais, kuriy
kepeny funkcija normali (n = 555; TB ir AST < VNR). Klinikiniu poziiiriu reik§mingy retifanlimabo
klirenso skirtumy nerasta. Apie pacientus, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo (n = 1; TB nuo 1,5
iki 3,0 karty virSija VNR ir bet koks AST aktyvumas) kepeny funkcijos sutrikimas, duomeny
nepakanka. Retifanlimabo poveikis pacientams, kuriems pasireiské sunkus (TB nuo 3,0 iki 10 karty
vir§ija VNR ir bet koks AST rodiklis) kepeny funkcijos sutrikimas, netirtas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iki 13 savaiiy trukmés tyrimuose su bezdzionémis vartojant gerokai didesng nei rekomenduojama
500 mg retifanlimabo dozg kas 4 savaites toksikologiniu pozitiriu reik§mingy duomeny negauta.
Tyrimy, skirty jvertinti galimg retifanlimabo kancerogeninj ar genotoksinj poveikj, neatlikta.
Tyrimy su gyviinais, skirty jvertinti toksinj retifanlimabo poveikj reprodukcijai ir vystymuisi,
neatlikta. Pagrindiné PD-1/PD-L1 mechanizmo funkcija yra iSsaugoti néStumg palaikant motinos
imuning tolerancijg vaisiui. Peliy néstumo modeliuose PD-L1 signalo blokavimas sutrikdé vaisiaus
toleravimg ir lémé vaisiaus netekima; todél retifanlimabg vartojant néStumo laikotarpiu kyla
persileidimo ar negyvo kiidikio gimimo rizika. Kaip nurodoma literatiiroje, PD-1/PD-L1 signalo
blokavimas §iy gyviny palikuoniams apsigimimy nesukélé; taciau peléms, kurioms buvo blokuoti
PD-1 ir PD-L1, iSsivysté imuniniy sutrikimy. Remiantis vaistinio preparato veikimo mechanizmu,
retifanlimabo poveikis vaisiui gali padidinti imuniniy sutrikimy i§sivystymo ar normalaus imuninio
atsako pokycio rizika.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio acetatas trihidratas (pH koreguoti) (E262)

Lediné acto riigstis (E260)

Sacharoze

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Kadangi suderinamumo tyrimy neatlikta, $io vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais

preparatais ir (arba skiedikliais), i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. Kity vaistiniy preparaty naudojant ta
patj infuzijos vamzdelj leisti negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
2 metai

Praskiedus
Irodyta, kad nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje laikomas tirpalas cheminiu ir fiziniu poZitiriu iSlicka
stabilus 24 val., o laikant kambario temperatiiroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iSlieka stabilus 8 val.

Mikrobiologiniu pozitiriu praskiestg tirpalg biitina suvartoti tuoj pat. Laikant nesuvartotg tirpala, uz
laikymo trukmg ir sglygas atsako naudotojas. Tirpalo nereikéty laikyti ilgiau nei 24 val. 2—8 °C
temperatiiroje, nebent vaistas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas uzkimstas ,,FluroTec®‘ dengtu chlorbutilo gumos kams¢iu, aliuminio sandarikliu
su plastikiniu nuplésiamu dangteliu. Flakone yra 20 ml koncentrato.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Paruo$imas ir vartojimas
e Parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus pries vartojant reikia apzitréti, ar juose néra daleliy,
ar nepakitusi spalva. Retifanlimabo tirpalas yra nuo skaidraus iki $velniai opalinio, nuo bespalvio
iki Sviesiai gelsvos spalvos. Be matomy daleliy. Jeigu tirpalas yra drumstas, pakitusios spalvos ar
jame matoma daleliy, flakong iSmeskite.
e Flakono nepurtykite.
e I3 flakono pritraukite 20 ml (500 mg) retifanlimabo koncentrato ir perkelkite jj j intraveninés
infuzijos maiselj, kuriame yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo injekcijoms ar gliukozés
50 mg/ml (5 %) tirpalo injekcijoms, ir paruoskite praskiesta tirpala, kurio galutiné koncentracija
biity nuo 1,4 mg/ml iki 10 mg/ml. Naudokite polivinilchlorido (PVC) ir di-2-etilheksilo ftalato
(DEHP), poliolefino kopolimero, poliolefino su poliamidu ar etileno vinilacetato infuzijy
maiselius.
e Praskiesta tirpalg iSmaiSykite Svelniai vartydami. Infuzijos maiselio nepurtykite.
e Praskiestg tirpalg mikrobiologiniu poziiiriu biitina suvartoti tuoj pat. Nesuvartotas tirpalas
cheminiu ir fiziniu poZitiriu lieka stabilus:
— 8 val. laikant kambario temperattroje (20-25 °C) (jskaitant infuzijos laikg).
ARBA
— 24 val. laikant Saldytuve (2-8 °C). Jei laikéte Saldytuve, prie§ vartodami leiskite praskiestam
tirpalui susilti iki patalpos temperattiros. Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 4 val. (jskaitant
infuzijos laikg) nuo jo i§émimo i§ Saldytuvo. Negalima uzsaldyti.
e Jeigu praskiesto tirpalo spalva pakito ar jame yra pasaliniy daleliy, i8skyrus permatomas ar baltas
daleles, tirpala iSmeskite.
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e Tirpalg suleiskite infuzija i vena per 30 minuciy per intraveninj vamzdelj su steriliu nepirogeniniu
menkai baltymus sujungianciu polietersulfono, polivinilidenfluorido arba celiuliozés acetato 0,2—
0,5 mikrony j vamzdelj jmontuotu ar pridedamu filtru arba su 15 mikrony j vamzdelj jmontuotu
tinkleliu arba pridedamu filtru.

e Tuo paciu infuzijos vamzdeliu kity vaistiniy preparaty leisti negalima.

Atlieky tvarkymas
e Retifanlimabas skirtas vienkartiniam vartojimui, flakone likusig nesuvartota dalj iSmeskite.
e Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1800/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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ITI PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés
Pries pradédamas teikti j rinkg ZYNYZ kiekvienoje Salyje nar¢je, registruotojas privalo su Salies
kompetentingaja jstaiga susitarti dél mokymo programos turinio ir formato, jskaitant komunikacijos

priemones, platinimo btidus ir kitus programos aspektus.

Mokymo programos tikslas yra sumazinti nepageidaujamy imuniniy reakcijy rizikg ir pagerinti
ZYNYZ rizikos bei naudos santykj. Sios priemonés tikslas yra uztikrinti, kad informacija apie
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paciento gydyma ZYNYZ ir svarbig nepageidaujamy imuniniy reakcijy rizika visg laika biity Zinoma
pacientui ir tinkamai pasiekty susijusius sveikatos priezitiros specialistus. Paciento korteléje pateikta
informacija skirta nepageidaujamy imuniniy reakcijy pozymiams bei simptomams apibiidinti ir
nurodyti tinkamiausiems veiksmams, kuriuos turi atlikti pacientas ir jj gydantis sveikatos priezitiros
specialistas.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje nar¢je, j kurig tiekiamas ZYNYZ, visi
sveikatos prieziiiros specialistai, kurie, kaip tikimasi, skirs ZYNYZ, galéty pasinaudoti (jiems yra
pateikta) toliau nurodyta mokomaja medziaga:

e Pakuotés lapelis
e Paciento kortelé

Paciento korteléje reikia pateikti toliau nurodytus pagrindinius teiginius:
e [spéjimas sveikatos priezitiros specialistams, bet kuriuo metu gydantiems pacienta, jskaitant
skubiosios pagalbos atvejus, kad pacientas vartoja ZYNYZ.
Kad vartojant ZYNYZ gali padidéti nepageidaujamy imuniniy reakcijy rizika.
e Susirtipinimg dél saugumo keliantys pozymiai bei simptomai ir kada pagalbos reikia kreiptis j
sveikatos prieziliros specialista.
e ZYNYZ paskyrusio specialisto kontaktiné informacija
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZYNYZ 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
retifanlimabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 20 ml koncentrato flakone yra 500 mg retifanlimabo (25 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: E262, E260, sacharozé, E433, injekcinis vanduo
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
500 mg /20 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti | veng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti tik vieng karta.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1800/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

ZYNYZ 500 mg sterilus koncentratas
retifanlimabas
Praskiedus leisti j veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg /20 ml

6. KITA

28



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

ZYNYZ 500 mg koncentratas infuziniam tirpalui
retifanlimabas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydantis gydytojas jums duos paciento kortele. Kol vartojate ZYNYZ, $ig kortele visada
turékite su savimi.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ZYNYZ ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant ZYNYZ
3. Kaip vartoti ZYNYZ

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti ZYNYZ

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ZYNYZ ir kam jis vartojamas

ZYNYZ sudétyje yra veikliosios medziagos retifanlimabo, monokloniniy antikiiny (baltymo, kuris
atpazjsta organizme esancia specifine tiksling medziagg ir prie jos prisijungia). ZYNYZ padeda Jisy
imuninei sistemai kovoti su véziu.

ZYNYZ skiriamas suaugusiesiems gydyti nuo Merkelio lasteliy karcinomeos, reto tipo odos véZio. Jis
skiriamas, kai vézys iSplinta, sugrizta arba jo negalima gydyti chirurginiais metodais ar spinduliais.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant ZYNYZ

ZYNYZ vartoti draudzZiama:

e jeigu yra alergija retifanlimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti ZYNYZ, jeigu:

e sergate liga, kai organizmo imuniné sistema kovoja su savomis Igstelémis;

e Jums atlikta solidinio organo ar kauly ¢iulpy (kamieniniy lIgsteliy) transplantacija naudojant
donoro kamienines Iasteles;

e pasirei$ké plauciy ar kvépavimo sutrikimy;

e pasireiské kepeny ar inksty sutrikimy;

e sergate cukriniu diabetu.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei per gydymo laikotarpj pasireiskia bet kuris i§ toliau iSvardyty

simptomy arba jie pasunkéja:

e Plaudiy uzdegimas (pneumonitas), pavyzdziui, kvépavimo sutrikimas, skausmas kriitinéje, naujai
atsirades ar pasunkéjes kosulys.

e Zarnyno uZdegimas (kolitas), pavyzdZiui, daznas viduriavimas, daznai su krauju ir (arba)
gleivémis, daznesnis nei jprastai tuStinimasis, kraujingos, juodos ar j deguta panasios iSmatos ir
stiprus pilvo skausmas ar skausmingumas.

e Kepeny uzdegimas. Tarp simptomy minétinas nenutriikstantis pykinimas ar vémimas, apetito
praradimas, skausmas desinéje pilvo puséje, akiy ir (arba) odos pageltimas, mieguistumas, tamsios
spalvos Slapimas, lengviau nei jprastai pasirei§kiantis kraujavimas ar mélyniy atsiradimas.

e Hormony liauky problemos (jskaitant hipofize, skydliauke ir antinks¢ius), galin¢ios turéti jtakos
Siy liauky veiklai. Tarp simptomy minétinas greitas Sirdies plakimas, galvos svaigimas, nuoalpis,
didelis nuovargis, nuolatinis ar nejprastas galvos skausmas, svorio poky¢iai, plauky slinkimas,
Sal¢io pojitis ar viduriy uzkietéjimas.

e 1 tipo cukrinis diabetas ar diabetiné ketoacidozé. Diabeto simptomai yra didesnis nei jprastai
alkio ar troskulio pojutis, daznas §lapinimasis, svorio mazéjimas, nuovargis ar pykinimas.
Diabetinés ketoacidozés simptomai gali biiti aptemes mastymas, mieguistumas, pilvo skausmas,
daznas ir gilus kvépavimas, saldus ar vaisinis iSkvepiamo oro kvapas, saldus ar metalo skonis
burnoje arba pakites Slapimo ar prakaito kvapas.

e Inksty uzZdegimas. Simptomai — sumazéjes Slapimo kiekis, putojantis Slapimas, kraujas ar kraujo
pédsakai Slapime, galintys pakeisti Slapimo spalva, patinusios kulk$nys ar apetito stoka.

e Odos problemos, galincios lemti sunkiag odos reakcija, vadinama toksine epidermio nekrolize, ir
Stivenso-DZonsono sindroma. Simptomai, tarp kuriy minétinas iSbérimas, niez&jimas, odos puslés
ar opos burnoje ar nosies, gerklés ar lytiniy organy gleivinéje.

e Kity kiino daliy uzdegimas, pavyzdziui, akiy (regos pokyciai), sgnariy, raumeny, nervy, kasos
(tarp simptomy minétinas pilvo skausmas, pykinimas ar vémimas) ar Sirdies raumens.

e Su infuzija susijusios reakcijos, pavyzdziui, drebulys, Saltkrétis, sustingimas, kar§¢iavimas,
niez¢jimas, iSbérimas, kraujo pripliidimas ar veido patinimas, dusulys ar §vokstimas, galvos
svaigimas ar nuoalpis.

Jeigu vartojant vaistg Jums pasireiske bet kuris i§ pirmiau minéty simptomy, nemeéginkite patys
vartodami kitus vaistus kontroliuoti pasireiskusius simptomus. Gydytojas gali:

e paskirti Jums kitus vaistus, kad bty iSvengta komplikacijy ir palengvety Jisy patiriami
simptomai,

stebéti Jus;

atideti kita ZYNYZ dozg;

nutraukti gydyma; arba

jeigu vartojant ZYNYZ Jums pasireiSké su infuzija susijusi reakcija, atsizvelgdamas j reakcijos
sunkuma, sulétinti ar nutraukti infuzija.

Atkreipiame démesj, kad i§vardyti simptomai kartais gali biiti uzdelsti ir gali pasireiksti praéjus
savaitéms ar ménesiams po paskutinés suvartotos dozés.

Solidiniy organy transplantato atmetimo komplikacijos, jskaitant transplantato prie§ Seimininka
liga, pacientams, kuriems atlikta kauly ¢iulpy (kamieniniy lasteliy) transplantacija naudojant donoro
kamienines lgsteles, §i liga gali biiti mirtina. Jos gali pasireiksti, jei transplantacija Jums buvo atlikta
pries pradedant ar pradéjus vartoti ZYNYZ. Gydytojas stebés, ar Jums nesivysto §ios komplikacijos.

Vaikams ir paaugliams
ZYNYZ negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes jis nebuvo tirtas Siai
pacienty grupei.

Kiti vaistai ir ZYNYZ
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba slaugytojui. Tai ypa¢ taikytina imuning sistema slopinantiems vaistams, pavyzdziui,
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kortikosteroidams, kurie gali sutrikdyti ZYNYZ poveikj. Jei esate gydomi ZYNYZ, gydytojas Jums
gali paskirti kortikosteroidus, kad palengvinty nepageidaujama poveikj, kuris gali pasireiksti vartojant
vaistg. Jie vaisto poveikiui jtakos neturés.

Kontracepcija
Vaisingos moterys per gydymo laikotarpj ir maZiausiai 4 ménesius po paskutinés ZYNYZ dozés
privalo naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Néstumas

Jei esate néscia, ZYNYZ vartoti negalite, nebent gydytojas jj Jums specialiai rekomendavo. ZYNYZ
gali pakenkti Jusy kudikiui ar sukelti jo mirt]. Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit
esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Zindymas

Nezinoma, ar ZYNYZ patenka | motinos pieng. Negalima atmesti pavojaus zindan¢iam vaikui. Jeigu
zindote kudikj, klauskite gydytojo patarimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

ZYNYZ gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Jei jauciatés
pavarge, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol nepasijusite geriau.

ZYNYZ sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozavimo vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
Taciau, prie§ Jums suleidziant ZYNYZ sumaiSomas su tirpalu, kuriame gali biiti natrio. Jei druskos
kiekis Jusy maiste ribojamas, apie tai pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti ZYNYZ

ZYNYZ Jums bus skiriamas ligoninéje arba klinikoje, prizitirint gydytojui, kuris turi patirties gydant
nuo veézio.

Rekomenduojama ZYNYZ dozé yra 500 mg kas 4 savaites.

Gydytojas Jums ZYNYZ sulasins per mazdaug 30 minuciy laSeline j veng (intraveniné infuzija).
Gydytojas nuspres, kiek procediiry Jums reikeés.

Jeigu praleidote ZYNYZ skyrimo vizita

Labai svarbu nepraleisti suvartoti Sio vaisto doze. Nedelsdami kreipkités j gydytoja ar ligoning, kad

bty numatytas kitas Jiisy vizito laikas.

Nustojus vartoti ZYNYZ
Nutraukus gydyma gali nutriikti vaisto veikimas. Nepasitare su gydytoju gydymo nenutraukite.

Paciento kortelé

Svarbig informacijg i Sio pakuotés lapelio galite rasti paciento korteléje, kurig Jums davé gydantis
gydytojas. Svarbu, kad §ig kortele visada turétuméte su savimi ir parodytuméte jg savo partneriui ar
glob¢jams.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél gydymo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
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ZYNYZ gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj, kuris gali tapti grésmingas gyvybei ir lemti mirtj.
Sis nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti bet kuriuo gydymo momentu ar net pabaigus gydyma.
Vienu metu gali pasireiksti daugiau nei vienas Salutinis poveikis (apie simptomus Zr. 2 skyriy
»Ispéjimai ir atsargumo priemoneés®).

Jeigu pastebéjote bet kurj i$ $iy sunkiy $alutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite gydytojui:

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny):

plauciy uzdegimas (pneumonitas);

zarnyno uzdegimas (kolitas);

kepeny uzdegimas (hepatitas);

kepeny lasteliy pazaida (hepatoceliuliné pazaida);,

staigus inksty pazeidimas (@minis inksty nepakankamumas);

inksty funkcijos sutrikimas (inksty nepakankamumas);

su infuzija susijusios reakcijos, galincios sukelti simptomy, pavyzdziui, drebulj, Saltkrétj,
sustingimg, kar§¢iavimag, niez&jima, iSbérimg, kraujo pripliidimg ar veido patinimg, dusulj ar
Svokstima, galvos svaigimg ar nuoalpj.

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e kankorézinés liaukos uzdegimas smegeny pamate (hipofizitas);

cukrinio diabeto sukeltas riigsties kiekio kraujyje padidéjimas (diabetiné ketoacidozé);
nervy pazeidimas, sukeliantis tirpima ir silpnuma (polineuropatija);

nervo suspaudimas pazeidus nervo Saknele stubure (radikulopatija),

balso stygy nervo, kuris dalyvauja kvépuojant, ryjant ir kalbant, pazeidimas (balso stygy
paralyzius);

akiy uzdegimas (uveitas);

ragenos ar skaidraus audinio priekinéje akies dalyje uzdegimas (keratitas);

Sirdies dangalo uzdegimas, daznai sukeliantis astry skausma kriitinéje (perikarditas);
Sirdies raumens uzdegimas (miokarditas);

kasos uzdegimas (pankreatitas).
Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti toliau nurodytu dazniu:

Labai dazZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 asmeny):
sumazgéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija);
sumazéjes apetitas;

viduriavimas;

pykinimas;

viduriy uzkietéjimas;

iSbérimas;

odos niezéjimas ;

sgnariy skausmas (artralgija);

pavargimas (nuovargis);

karsciavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 18 10 asmeny):

e sumazéjes skydliaukés aktyvumas (hipotirozeé),

e padidéjes skydliaukés aktyvumas (hipertirozé),

e nenormalus pojiitis, pavyzdziui, plastaky ar pédy dilg€iojimas ar tirpimas (parestezija);

e padid¢jes kraujo fermenty aktyvumas kraujyje, jskaitant alanino aminotransferaze, aspartato
aminotransferaze;

e padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje;
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padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje;

padidéjusi skydliauke stimuliuojanc¢io hormono koncentracija kraujyje;
padidéjes amilazés (krakmolg skaidanc¢io fermento) aktyvumas kraujyje;
padidéjes lipazés (riebalus skaidancio fermento) aktyvumas kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

sumazéjusi antinks¢iuose gaminamy hormony sekrecija (antinksciy nepakankamumas),
skydliaukés uzdegimas (tiroiditas);

tulzies lataky uzdegimas (cholangitas);

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, sukeliantis akiy ir odos pageltima (hiperbilirubinemija);
sanariy uzdegimas (artritas);

raumeny uzdegimas (miozitas);

audinio, esancio tarp raumens ir odos, uzdegimas, galintis sukelti odos tinimg (eozinofilinis
fascitas);

raumeny uzdegimas, sukeliantis skausmg ar sustingimg (reumatiné polimialgija);

e sumazgéjusi skydliauke stimuliuojanéio hormono koncentracija kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ZYNYZ

ZYNYZ jums bus skiriamas ligoninéje ar klinikoje, uz jo laikymg bus atsakingi sveikatos priezitiros
specialistai.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosta infuzijos tirpala galima laikyti iki 24 val. nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje arba 8 val. nuo
20 °C iki 25 °C temperatiiroje nuo paruos$imo laiko iki infuzijos pabaigos.

Nesuvartoty vaisty nelaikykite ir nevartokite pakartotinai. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ZYNYZ sudétis

e Veiklioji medZiaga yra retifanlimabas.
Viename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 25 mg retifanlimabo.
Viename 20 ml koncentrato flakone yra 500 mg retifanlimabo.

e Kitos pagalbinés medziagos yra natrio acetatas trihidratas (E262), lediné acto riigstis (E260),
sacharozé, polisorbatas 80 (E433), injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy ,,ZYNYZ sudétyje yra natrio®.
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ZYNYZ iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
ZYNYZ infuzinio tirpalo koncentratas (sterilus koncentratas) yra nuo skaidraus iki §velniai opalinio,
nuo bespalvio iki Sviesiai gelsvos spalvos.

Jis tieckimas pakuote, kurioje yra 1 stiklinis flakonas su 20 ml koncentrato.
Registruotojas ir gamintojas

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

ParuoSimas ir vartojimas
e Parenteraliai vartojamus vaistinius preparatus pries vartojant reikia apzitréti, ar juose néra daleliy,
ar nepakitusi spalva. Retifanlimabo tirpalas yra nuo skaidraus iki $velniai opalinio, nuo bespalvio
iki Sviesiai gelsvos spalvos. Be matomy daleliy. Jeigu tirpalas yra drumstas, pakitusios spalvos ar
jame matoma daleliy, flakong iSmeskite.
e Flakono nepurtykite.
e I3 flakono pritraukite 20 ml (500 mg) retifanlimabo koncentrato ir perkelkite jj j intraveninés
infuzijos maiselj, kuriame yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo injekcijoms ar gliukozés
50 mg/ml (5 %) tirpalo injekcijoms, ir paruoskite praskiesta tirpala, kurio galutiné koncentracija
biity nuo 1,4 mg/ml iki 10 mg/ml. Naudokite polivinilchlorido (PVC) ir di-2-etilheksilo ftalato
(DEHP), poliolefino kopolimero, poliolefino su poliamidu ar etileno vinilacetato infuzijy
maiselius.
e Praskiesta tirpalg iSmaiSykite Svelniai vartydami. Infuzijos maiselio nepurtykite.
e Mikrobiologiniu poziiiriu praskiesta tirpalg biitina suvartoti tuoj pat. Nesuvartotas tirpalas
cheminiu ir fiziniu poZitriu lieka stabilus:
— 8 val. laikant kambario temperattroje (20-25 °C) (jskaitant infuzijos laikg).
ARBA
— 24 val. laikant Saldytuve (2-8 °C). Jei laikéte Saldytuve, prie§ vartodami leiskite praskiestam
tirpalui susilti iki patalpos temperattiros. Praskiestg tirpalg biitina suvartoti per 4 val. (jskaitant
infuzijos laikg) nuo jo i§émimo i§ Saldytuvo. Negalima uzsaldyti.
e Jeigu praskiesto tirpalo spalva pakito ar jame yra pasaliniy daleliy, i8skyrus permatomas ar baltas
daleles, tirpala iSmeskite.
e Tirpalg suleiskite infuzija j veng per 30 minuéiy per intraveninj vamzdelj su steriliu nepirogeniniu
menkai baltymus sujungianciu polietersulfono, polivinilidenfluorido arba celiuliozés acetato 0,2—
0,5 mikrony j vamzdelj jmontuotu ar pridedamu filtru arba su 15 mikrony j vamzdelj jimontuotu
tinkleliu arba pridedamu filtru.
e Tuo paciu infuzijos vamzdeliu kity vaistiniy preparaty vartoti negalima.

Atlieky tvarkymas
e Retifanlimabas yra vienkartinio vartojimo, flakone likusig nesuvartotg dalj iSmeskite.
e Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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