PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ZYNYZ 500 mg koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje 500 mg retifanlimabu.

Jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg retifanlimabu.

Retifanlimab je humanizovana monoklonalna imunoglobulinova G4 (IgG4) protilatka proti proteinu
programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1) vyrabana technologiou rekombinantnej DNA v suspenznej

kultare ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry az mierne opaleskujiici, bezfarebny aZ slabozlty roztok s pH 5,1 a osmolaritou 275 aZ

355 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZYNYZ je indikovany ako monoterapia na liecbu prvej linie dospelych pacientov s metastatickym
alebo rekurentnym lokalne pokroc¢ilym karcindmom z Merkelovych buniek (Merke! Cell Carcinoma,
MCC), u ktorych nie je mozny lie¢ebny chirurgicky zdkrok ani rddioterapia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a prebiehat’ pod dohl'adom lekara so sktisenostami s lie¢bou nadorov.
Déavkovanie

Odporucana davka je 500 mg retifanlimabu kazdé 4 tyZdne, podavana ako intravendzna infuzia pocas

30 minat. V liecbe sa ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity,
maximalne 2 roky.

’

Upravy davky

Zvysenie ani znizenie davky retifanlimabu nie je indikované.

Odporucané tpravy davky na zvladnutie imunitne podmienenych neziaducich reakcii st uvedené
v tabul’ke 1 (pozri tiez Casti 4.4 a 4.8).



TabulPka 1: Odporuc¢ané upravy davky

Neziaduca reakcia

Zavainost™®

Uprava davky

Liecba sa ma prerusit’, az kym

i 2. stupeni sa neziaduca reakcia neupravi na
Pneumonitida
stupne 0-1.
3. alebo 4. stupen Lie¢ba sa ma natrvalo ukoncit'.
Liecba sa ma prerusit’, az kym
Kolitida 2. alebo 3. stupen sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.
rekurentny 3. stupeii alebo 4. stupenn | Liecba sa ma natrvalo ukoncit’.
Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.
3. stupen s hladinou AST alebo ALT
vys$Sou ako 3, nie v8ak viac ako Ak sa stav neupravi do
Hepatitida bez 8-nasobok ULN 12 tyzdnov od zacatia liecby

nadorového postihnutia
pecene

ALEBO

ZvySena hladina
celkového bilirubinu

ALEBO
Hladina TB sa zvysi na viac ako
1,5 a maximalne na 3-nasobok ULN

steroidmi alebo ak nie je mozné
znizit' davku prednizénu na
menej ako 10 mg/den (alebo
ekvivalentu) do 12. tyzdnov od
zacatia lie¢by steroidmi, liecba
sa ma natrvalo ukoncit'.

4. stupeni so zvySenim hladiny AST
alebo ALT na viac ako 8-nasobok
ULN

ALEBO

Hladina TB vyssia ako 3-nasobok
ULN

Liecba sa ma natrvalo ukoncit’.

Hepatitida s nadorovym
postihnutim pecene

ALEBO

Zvysena hladina
celkového bilirubinu

3. stupen s hladinou AST alebo ALT
vysSou ako 5 a maximalne
10-nasobok ULN

ALEBO

Hladina TB vyssia ako 1,5 ale nie
viac ako 3-nasobok ULN

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.

Ak sa stav neupravi do

12 tyzdnov od zacatia liecby
steroidmi alebo ak nie je mozné
znizit' davku prednizénu na
menej ako 10 mg/den (alebo
ekvivalentu) do 12. tyzdnov od
zacatia lie¢by steroidmi, liecba
sa ma natrvalo ukoncit'.

4. stupeni so zvySenim hladiny AST
alebo ALT na viac ako 10-nédsobok
ULN

ALEBO

Hladina TB vyssia ako 3-nasobok
ULN

Lie¢ba sa mé natrvalo ukoncit’.

Endokrinopatie
» Nadobli¢kova
nedostatocnost’
* Hypotyredza
» Hypertyredza
* Diabetes mellitus

1. typu
* Hyperglykémia

Nadobli¢kova nedostato¢nost’
2. stupiia

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1 alebo inak klinicky
stabilny stav.

Nadobli¢kova nedostato¢nost’ 3.
alebo 4. stupna

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.




Neziaduca reakcia

Zavaznost®

Uprava davky

* Hypofyzitida

Ak sa stav neupravi do

12 tyzdnov od zacatia lieCby
steroidmi alebo ak nie je mozné
znizit' davku prednizonu na
menej ako 10 mg/den (alebo
ekvivalentu) do 12. tyzdnov od
zacatia lieby steroidmi, liecba
sa ma natrvalo ukoncit’.

Hypotyreéza 3. alebo 4. stupiia

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1 alebo inak klinicky
stabilny stav.

Hypertyredza 3. alebo 4. stupna

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1 alebo inak klinicky
stabilny stav.

Diabetes mellitus 1. typu 3. alebo
4. stupna (alebo hyperglykémia)

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1 alebo inak klinicky
stabilny stav.

Hypofyzitida 2. stupiia
(asymptomatickd)

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.

Po dosiahnuti kontroly
hormonalnou substitu¢nou
lie¢bou sa moze lie¢ba znovu
zacat.

Hypofyzitida 2. stupiia
(symptomaticka, napr. bolesti hlavy,
poruchy videnia)

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.

Po dosiahnuti kontroly
hormonalnou substitu¢nou
lie¢bou, ak je to indikované,

a po ukonceni postupného
zniZzovania davky steroidov sa
moze lieba znovu zacat’.

Hypofyzitida 3. alebo 4. stupiia
(symptomaticka)

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.

Ak sa stav neupravi do

12 tyzdnov od zacatia liecby
steroidmi alebo ak nie je mozné
znizit' davku prednizonu na
menej ako 10 mg/den (alebo
ekvivalentu) do 12. tyzdnov od
zacatia lieby steroidmi, liecba
sa ma natrvalo ukoncit’.




Neziaduca reakcia

Zavaznost®

Uprava davky

Nefritida s renalnou
dysfunkciou

ZvySena hladina kreatininu v krvi
2. stupiia

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.

ZvySena hladina kreatininu v krvi
3. alebo 4. stupnia

Liecba sa ma natrvalo ukongit’.

Kozné reakcie

3. stupen alebo podozrenie na SJS
alebo podozrenie na TEN

Pretrvavajuci 2. stupen (> 2 tyzdne)

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1.

4. stupeni alebo potvrdena SJS alebo
potvrdena TEN

Lie¢ba sa mé natrvalo ukoncit’.

Myokarditida

Potvrdeny 2, 3. alebo 4. stupen

Lie¢ba sa ma natrvalo ukoncit’.

Iné imunitne
podmienené neziaduce
reakcie (vratane
myozitidy, encefalitidy,
demyelinizujicej
neuropatie,
Guillainov-Barrého
syndromu, sarkoidozy,
autoimunitnej
hemolytickej anémie,
pankreatitidy, uveitidy,
diabetickej ketoaciddzy,
artralgie)

3. stupen

Liecba sa ma prerusit’, az kym
sa neziaduca reakcia neupravi na
stupne 0-1

4. stupenl

Lie¢ba sa ma natrvalo ukoncit’.

Pretrvavajice imunitne
podmienené neziaduce
reakcie 2. alebo

3. stupiia (okrem
endokrinopatii)

2. alebo 3. stupen (> 12 tyzdiov po
poslednej davke)

rekurentny 3. alebo 4. stupen

rekurentna pneumonitida 2. stupna

Liecba sa ma natrvalo ukoncit’.

Reakcie suvisiace
s infuziou

1. stupenn

Inftizia sa ma prerusit’ alebo
spomalit’.

2. stupenl

Prvy vyskyt: Infizia sa ma
prerusit’ a ak sa priznaky upravia
do 1 hodiny, ma sa znovu zacat’
s 50 % povodnej rychlosti.

Nasledné vyskyty aj po
odportcanej profylaxii: Liecba
sa ma natrvalo ukoncit’.

3. stupeil

Lie¢ba sa mé natrvalo ukoncit’.

Pri rychlej odpovedi na
symptomatick liecbu a/alebo
kratke preruSenie infuzie sa
lieCba retifanlimabom nemusi
natrvalo ukoncit.

4. stupen

Lie¢ba sa mé natrvalo ukoncit’.

AST = aspartataminotransferaza; ALT = alaninaminotransferaza; ULN = horna hranica normalneho rozsahu
(Upper Limit of Normal); TB = celkovy bilirubin (7Total Bilirubin); SIS = Stevensov-Johnsonov syndrém;
TEN = toxicka epidermédlna nekrolyza.




 Toxicita je odstupiiovana podl'a spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) v5 Narodného instititu pre nadorové ochorenia (National
Cancer Institute, NCI).

® Lie¢ba sa ma natrvalo ukongit’ iba vtedy, ak sa retifanlimab priamo podiel'a na renalnej toxicite.

Karta pacienta
Vsetci lekari, ktori predpisuju ZYNYZ, sa maji oboznamit’ s kartou pacienta a informovat’ pacientov,
ze v nej najdu informacie, o robit’ v pripade, Ze sa u nich vyskytne akykol'vek priznak imunitne;

neziaducej reakcie. Kartu pacienta dostane kazdy pacient lieCeny retifanlimabom.

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.1
as.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Ziadna uprava
davky. Nie je k dispozicii dostato¢né mnozstvo tidajov u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) a nie su k dispozicii ziadne idaje u pacientov s ochorenim obliciek

v poslednom §tadiu a preto nie je mozné uviest’ odporucania na davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky. Nie je

k dispozicii dostatocné mnozstvo tdajov u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene a nie
su k dispozicii ziadne idaje u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe€ene a preto nie je mozné uviest’
odportcania na davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie retifanlimabu sa netyka deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov s karcindbmom

z Merkelovych buniek.

Sposob podavania

ZYNYZ je urCeny na intravenozne pouzitie. Musi sa zriedit’ a podat’ intraven6znou infiiziou pocas
30 minut.

ZYNYZ sa nesmie podat’ ako rychla intravenozna injekcia ani ako bolusova injekcia.

ZYNYZ sa smie podavat’ len cez intravendznu linku obsahujucu sterilny, nepyrogénny, 0,2 mikrénovy
az 5 mikrénovy zabudovany (in-/ine) alebo pridavny (add-on) filter alebo sietovy 15 mikrénovy
zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) filter s nizkou vézbou proteinov, vyrobené

z polyétersulfonu, polyvinylidénfluoridu alebo acetatu celulozy. Cez rovnak infiznu linku sa nemaju
subezne podavat iné lieky.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.



Imunitne podmienené neziaduce reakcie

U pacientov lieCenych retifanlimabom sa mézu vyskytniit’ imunitne podmienené neziaduce reakcie,
ktoré mozu byt’ zavazné alebo smrtel'né. Imunitne podmienené neziaduce reakcie sa mézu vyskytnat
v ktoromkol'vek organe alebo tkanive a m6Zu naraz zasiahnut’ viac ako jeden telesny systém. Aj ked’
sa imunitne podmienené neziaduce reakcie zvyc¢ajne vyskytuju pocas lieCby, priznaky sa mozu
prejavit aj po jej ukonceni. Dolezité imunitne podmienené neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti
nezahfiiaju vSetky mozné imunitne podmienené neziaduce reakcie.

Pre bezpecné pouzivanie retifanlimabu je nevyhnutna skora identifikacia a lieCba imunitne
podmienenych neziaducich reakcii. Pacienti maju byt sledovani na priznaky a prejavy imunitne
podmienenych neziaducich reakcii. Na zaciatku lie¢by a pravidelne pocas liecby sa maji vyhodnotit’
krvné chemické parametre vratane peceniovych testov a testov funkcie stitnej zl'azy. Pri podozreni na
imunitne podmienené neziaduce reakcie sa ma zabezpecit' vhodné vyhodnotenie vratanie konzultacie
odbornika, aby sa potvrdila etiologia alebo vylucili iné priciny.

Na zaklade zévaznosti neziaducej reakcie sa ma liecba retifanlimabom prerusit’ alebo natrvalo ukoncit
a maju sa podat’ kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalent) alebo ina vhodna
lieCba. Po uprave na < 1. stupen sa ma zacat’ postupné znizovanie davky kortikosteroidov a ma sa

v iom pokracovat’ najmenej po dobu 1 mesiaca (pozri tabulku 1).

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasila imunitne podmienend pneumonitida (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky pneumonitidy. Podozrenie na pneumonitidu sa ma
potvrdit’ radiografickym zobrazovanim a maju sa vylacit iné pri¢iny. Pacienti maji byt manazovani
upravami lie¢by retifanlimabom a kortikosteroidmi (pozri tabul’ku 1).

Imunitne podmienend kolitida

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasila imunitne podmienena kolitida (pozri ¢ast’ 4.8).
Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky kolitidy a manazovani Gpravami liecby
retifanlimabom, antidiaretikami a kortikosteroidmi (pozri tabul’ku 1).

Imunitne podmienend hepatitida

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasila imunitne podmienend hepatitida (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti maju byt pred lieCbou a pravidelne pocas lieCby sledovani na abnormalne vysledky
pecenovych testov podl'a indikacie na zaklade klinického hodnotenia a manazovani pravami lieCby
retifanlimabom a kortikosteroidmi (pozri tabul’ku 1). Pre hepatitidu 1. stupiia sa ma sledovanie zvysit
na dvakrat tyzdenne, az kym sa pecenové chemické parametre nevratia na pociatocny stav.

Imunitne podmienené endokrinopatie

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasili imunitne podmienené endokrinopatie vratane
hypotyredzy, hypertyredzy, nadoblickovej nedostato¢nosti, hypofyzitidy a diabetickej ketoacidozy
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pred lieCbou a pravidelne pocas liecby sledovani na abnormalne
vysledky testov funkcie Stitnej Zl'azy a hladiny kortizolu podl'a indikacie na zaklade priznakov a/alebo
klesajucich hladin horménu stimulujuceho $titnu Zl'azu.

Hypotyreoza a hypertyreoza

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasila imunitne podmienena hypotyreoza a hypertyredza
(vratane tyreoiditidy). Imunitne podmienena hypotyredza a hypertyredza (vratane tyreoiditidy) sa
maju manazovat’ Upravami liecby retifanlimabom podl'a odporucani v tabulke 1.

Hypofyzitida

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa pozorovala imunitne podmienend hypofyzitida (pozri
cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky hypofyzitidy a manazovani apravami
lieCby retifanlimabom, kortikosteroidmi a hormonalnou substitu¢nou liecbou, ako je klinicky
indikované (pozri tabul’ku 1).



Nadoblickova nedostatocnost

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasila imunitne podmienena nadoblickova nedostato¢nost’.
Pacienti maju byt’ sledovani na klinické prejavy a priznaky nadoblickovej nedostatocnosti

a manazovani kortikosteroidmi a hormonalnou substitu¢nou liecbou podl'a klinickej indikacie (pozri
tabulku 1).

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientov lie¢enych inhibitormi PD-1 sa pozoroval imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani na hyperglykémiu a prejavy a priznaky diabetu podl'a
klinickej indikacie na zaklade klinického hodnotenia a manazovani peroralne podédvanymi
antihyperglykemikami alebo inzulinom a Gpravami liecby retifanlimabom (pozri tabulku 1).

Imunitne podmienené nefritida

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasila imunitne podmienena nefritida (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti maju byt’ sledovani na zmeny funkcie obli¢iek a manazovani upravami lie¢by retifanlimabom
a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené kozné reakcie

U pacientov dostavajucich retifanlimab sa hlasili imunitne podmienené kozné reakcie ako je toxicka
epidermalna nekrolyza (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lieCenych inhibitormi PD 1 sa hlasili udalosti
Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky koznych
reakcii. Imunitne podmienené kozné reakcie sa maji manazovat’ podl'a odporucani v tabulke 1.

Pri zvazovani pouzitia retifanlimabu u pacienta, u ktoré¢ho sa v minulosti vyskytla zadvazna alebo zivot
ohrozujica kozna neziaduca reakcia pri predchadzajicej lieCbe inymi inhibitormi kontrolnych bodov,
treba postupovat’ opatrne.

Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

U pacientov lie¢enych retifanlimabom v klinickych §tadiach sa hlasili klinicky vyznamné, imunitne
podmienené neziaduce reakcie vratane: uveitidy, artritidy, demyelinizujucej polyneuropatie (napr.
Guillainov-Barrého syndrom), pankreatitidy a mykoarditidy (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky imunitne podmienenych neziaducich reakcii
a manazovani upravami liecby retifanlimabom, ako je opisané v Casti 4.2.

Reakcie suvisiace s infiiziou

Tak ako vsetky terapeutické proteiny, aj retifanlimab moze sposobit’ reakcie suvisiace s infuziou,
z ktorych niektoré moézu byt zavazné. Pacienti maji byt’ sledovani na prejavy a priznaky reakcii
suvisiacich s infaziou. Na zaklade zavaznosti reakcie a odpovede na liecbu sa ma prerusit’ liecba
retifanlimabom, spomalit’ infuzia alebo liecba natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2). U pacientov, ktori
mali v minulosti klinicky vyznamné reakcie na infuzie terapeutickych proteinov sa ma zvazit
premedikacia antipyretikom a/alebo antihistaminikom (pozri Cast’ 4.8).

Neziaduce reakcie suvisiace s transplantatom

Odmietnutie transplantdtu solidneho orgdnu

U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 sa po uvedeni lieku na trh hléasilo odmietnutie transplantatu
solidneho organu. Liecba retifanlimabom moZze zvysit’ riziko odmietnutia u pacientov, ktori podstupili
transplantaciu solidneho organu. U tychto pacientov sa ma zvazit’ prinos liecby retifanlimabom oproti
riziku mozného odmietnutia organu.

Komplikacie s alogénnou transplantdciou hematopoetickych kmernovych buniek (Haematopoietic Stem
Cell Transplant, HSCT)

U pacientov, ktori podstupili alogénnu transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT)
pred alebo pocas lieCby protilatkou blokujicou PD-1/PD-L1 sa mézu vyskytnut’ smrtel'né alebo iné
zavazné komplikacie. Komplikacie suvisiace s transplantatom zahiaja hyperakutne ochorenie Stepu
proti hostitel'ovi (Graft-versus-Host Disease, GVHD), akutne GvHD, chronické GvHD, venookluzivne




ochorenie pecene po kondicionovani so zniZzenou intenzitou a febrilny syndrom vyzadujuci steroidy
(bez identifikovanej pri¢iny infekcie). Tieto komplikacie sa mozu vyskytnit’ napriek intervenénej
liecbe medzi blokadou PD-1/PD-L1 a alogénnou HSCT. Pacienti maji byt pozorne sledovani na
komplikécie suvisiace s transplantatom a moze sa vyzadovat’ rychla intervencia. M4 sa zvazit’ prinos
oproti rizikam lie¢by protilatkami blokujacimi PD-1/PD-L1 pred alebo po alogénnej HSCT.

Pacienti vyluceni z klinického programu

Pacienti s nasledujucim stavom boli vyluceni z klinického programu: poc¢iatocné funkéné skore podla
Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) > 2,
symptomatické metastazy centralneho nervového systému, predchadzajuca imunoterapia alebo
autoimunitné ochorenie vyZzadujuce systémovu lieCbu imunosupresivnymi latkami, iné malignity

v anamnéze za posledné 3 roky, transplantacia organu alebo aktivna infekcia hepatitidy. Pacienti

s nekontrolovanou infekciou HIV (pocet CD4+ < 300 buniek/ul, detegovatel'nou virusovou zatazou
alebo nedostavajuci vysokoucinnu antiretrovirusovu liecbu) boli tiez vyluceni.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

S retifanlimabom sa nevykonali Ziadne formalne farmakokinetické liekové interakéné studie. Ked'ze
retifanlimab sa eliminuje z obehu prostrednictvom katabolizmu, neocakavaji sa ziadne liekové
interakcie.

Pred zacatim lieCby retifanlimabom sa treba sa vyhnit’ pouzitiu systémovych kortikosteroidov alebo
imunosupresiv, okrem fyziologickych davok systémovych kortikosteroidov (< 10 mg/deni prednizonu
alebo ekvivalent), kvoli ich potencidlnemu vplyvu na farmakodynamick aktivitu a uc¢innost’
retifanlimabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa v§ak mdzu pouzivat’ po zacati
liecby retifanlimabom na liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Neocakava sa, ze retifanlimab bude mat’ vplyv na liekové interakcie zahfiajiice transportéry liekov
alebo enzymy CYP, ani ze nimi bude ovplyvneny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ Gi¢inni antikoncepciu pocas lie¢by retifanlimabom a najmenej
4 mesiace po poslednej davke retifanlimabu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti retifanlimabu u gravidnych Zien. S retifanlimabom sa
nevykonali Ziadne reprodukéné $tudie na zvieratach. Stadie na zvieratich preukazali, Ze inhibicia
drahy PD-1/PD-L1 mdze viest’ k zvySenému riziku imunitne sprostredkovaného odmietnutia
rozvijajuceho sa plodu veduceho k smrti plodu. Na zaklade mechanizmu G¢inku preto moéze
retifanlimab spdsobit’ poskodenie plodu pri podavani lieku gravidnej Zene. Je zname, ze l'udské IgG4
imunoglobuliny prechadzaju placentou, a preto ma retifanlimab potencial prechadzat’ z matky na
vyvijajuci sa plod. ZYNYZ sa neodportica pouzivat’ pocCas gravidity a u zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich uc¢inni antikoncepciu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa retifanlimab vylucuje do I'udského mlieka. Nie je k dispozicii dostatoéné mnozstvo
informacii o vylu¢ovani retifanlimabu do mlieka u zvierat.

Pre 'udské IgG je zname, Ze sa pocas prvych dni po pérode vylucuji do materského mlieka, pricom
koncentracie sa kratko nato znizuji. Z toho dévodu nemoze byt pocas tohto kratkeho obdobia
vylucené riziko u dojcenych novorodencov. Pre toto Specifické obdobie sa ma po zvazeni prinosu



dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu urobit’ rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojéenie alebo
ukoncit/prerusit’ lieCbu retifanlimabom. Nasledne sa retifanlimab mdze pouzivat’ pocas dojcenia, ak sa
to klinicky vyzaduje.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o moznych ucinkoch retifanlimabu na fertilitu. Nevykonali sa
ziadne reprodukéné Stiidie na zvieratach na vyhodnotenie ucinku retifanlimabu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ZYNYZ ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Kvoli moznym neziaducim
reakciam, ako je tnava (pozri ¢ast’ 4.8), maju byt’ pacienti pouéeni, aby boli pri vedeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov opatrni, az kym si nebudu isti, ze ich retifanlimab nepriaznivo neovplyviuje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpecnosti

S retifanlimabom sa vyskytli imunitne podmienené neziaduce reakcie. Vacsina tychto reakcii, vratane
zavaznych reakcii, sa vyrie$ila po zacati vhodnej medicinskej lie¢by alebo preruseni lieCby
retifanlimabom (pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii nizsie).

NajcastejSie neziaduce reakcie su unava (35,4 %), vyrazka (18,8 %), hnacka (18,6 %), anémia

(16,2 %), pruritus (15,9 %), artralgia (13,3 %), zapcha (13,3 %), nevolnost’ (13,3 %), pyrexia (13,1 %)
a znizena chut’ do jedla (12,6 %). Neziaduce reakcie boli zavazné u 11,7 % pacientov, pricom
najzavaznejsie boli imunitne podmienené neziaduce reakcie.

Liecba lieckom ZYNYZ sa natrvalo ukoncila kvoli vyskytu neziaducich reakceii u 8 % pacientov,
pri¢om vécsina z nich boli imunitne podmienené udalosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost retifanlimabu sa hodnotila u 452 pacientov s pokroc€ilymi solidnymi malignitami, ktori
dostavali odporucant davku 500 mg kazdé 4 tyzdne, vratane 107 pacientov s metastatickym alebo
rekurentnym lokalne pokro¢ilym MCC. Median trvania lie¢by bol 5,4 mesiaca (rozsah

1 deii-27 mesiacov). Frekvencie zahrnuté nizsie sa zakladaju na vSetkych hlasenych neziaducich
liekovych reakciadch nezavisle od vyhodnotenia pri¢iny sktiSajacim.

Tieto reakcie st uvedené podl'a tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované
ako: vel'mi Casté (= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
kazdej skupiny frekvencie st neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej frekvencie vyskytu.

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lieCenych retifanlimabom (N = 452)

Trieda organovych Frekvencia vSetkych stupriov Frekvencia 3.-4. stupna

systémov

Poruchy krvi vel’mi casté casté

a lymfatického systému anémia® anémia®

Poruchy endokrinného Casté menej casté

systému hypotyredza nadobli¢kova nedostato¢nost’
hypertyredza hypofyzitida

diabetes mellitus 1. typu®
menej casté

nadobli¢kova nedostato¢nost’
tyreoiditida®

hypofyzitida

diabetes mellitus 1. typu®
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia vsetkych stupiiov

Frekvencia 3.-4. stupiia

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

vel’'mi ¢asté
znizena chut’ do jedla

menej casté
zniZena chut’ do jedla

Poruchy nervového Casté menej casté
systému parestézia polyneuropatia’
radikulopatia
menej casté
polyneuropatia’
radikulopatia
paralyza hlasiviek
Poruchy oka menej casté menej casté
uveitida® uveitida®
keratitida
Poruchy srdca a srdcovej menej casté menej casté
¢innosti perikarditida myokarditida
myokarditida
Poruchy dychacej stistavy, | ¢asté menej ¢asté
hrudnika a mediastina pneumonitida’ pneumonitida’
Poruchy vel’'mi ¢asté menej casté
gastrointestinalneho traktu | hnacka hnacka
nevolnost’ pankreatitida
zépcha kolitida®
casté
kolitida®

menej casté
pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

casté
hepatocelularne poskodenie
hepatitida”

menej casté

hepatitida®

hepatocelularne poskodenie
cholangitida

menej casté hyperbilirubinémia
hyperbilirubinémia
cholangitida
Poruchy koze vel’'mi ¢asté casté
a podkozného tkaniva vyrazka' vyrazkal
pruritus
Poruchy kostrove;j vel’'mi ¢asté menej casté
a svalovej sustavy artralgia artralgia
a spojivového tkaniva artritida’
menej casté myozitida

artritida)

myozitida

eozinofilna fasciitida
polymyalgia reumatica

eozinofilna fasciitida
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a mocovych ciest

akutne poskodenie obliciek
zlyhanie obli¢iek

menej casté
tubulointersticidlna nefritida

Trieda organovych Frekvencia vsetkych stupiiov Frekvencia 3.-4. stupiia
systémov
Poruchy obliciek Casté menej casté

akutne poskodenie obliciek
tubulointersticialna nefritida

vySetrenia

zvys$ena hladina transaminaz'

zvySena hladina kreatininu v krvi
zvySena hladina amylazy
zvySena hladina lipazy

zvyS$ena hladina bilirubinu v krvi
zvy$ena hladina horménu
stimulujuceho §titnu zlazu v krvi

menej casté
znizena hladina hormoénu
stimulujuceho §titnu zlazu v krvi

Celkové poruchy a reakcie | vePmi Casté casté
v mieste podania inava® Unava®
pyrexia
menej casté
pyrexia
Laboratorne a funkéné Casté casté

zvysena hladina transaminaz!'

menej casté

zvySend hladina bilirubinu v krvi
zvySend hladina lipazy

zvysena hladina kreatininu

v krvi

zvySend hladina amylazy

Urazy, otravy
a komplikacie lieCebného
postupu

casté
reakcia suvisiaca s infaziou™

menej casté
reakcia suvisiaca s infaziou™

3 Zahfna anémiu, anémiu spdsobenti nedostatkom Zeleza, anémiu z dovodu maligneho ochorenia a anémiu
spdsobenu nedostatkom vitaminu B12

® Zahfiia tyroitidu a aumtoimunitni tyroitidu

¢ Zahtna diabeticku ketoacidozu

d Zahftia polyneuropatiu a demyelinizujicu polyneuropatiu

¢ Zahfna uveitidu a iritidu

f' Zahttia pneumonitidu, intersticialne ochorenie plic, organizujiicu sa pneumoéniu a plticnu infiltraciu

£ Zahtna kolitidu a imunitne podmienent eneterokolitidu

P Zahfiia hepatitidu a autoimunitni hepatitidu

i Zahfia vyrazku, makulopapuldrnu vyrazku, erytematdznu vyrazku, pruriticka vyrazku, dermatitidu,
psoridzu, makularnu vyrazku, papularnu vyrazku, lichenoidnu keratdzu, pustularnu vyrazku, buléznu
dermatitidu, syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, toxicku epidermalnu nekrolyzu a toxicku koznu
erupciu

i Zahtia artritidu a polyartritidu

K Zahfiia asténiu a inavu

! Zahfia zvy$ené hladiny transaminaz, zvy$ena hladinu alaninaminotransferazy a zvy$ent hladinu
aspartataminotransferazy

™ Zahtna precitlivenost’ a reakcie suvisiace s infiziou

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vybrané neziaduce reakcie opisané nizsie sa zakladaju na Studiach bezpe¢nosti retifanlimabu

v zdruzenej populacii na hodnotenie bezpecnosti pozostavajuce zo 452 pacientov s pokrocilymi
solidnymi malignitami, vratane pacientov s metastatickym alebo rekurentnym lokéalne pokrocilym
MCC. Usmernenia pre manazment tychto neziaducich reakcii st opisané v Casti 4.2.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie (pozri cast 4.4)

Imunitne podmienend pneumonitida
Imunitne podmienena pneumonitida sa vyskytla u 3,1 % pacientov dostavajucich retifanlimab, vratane
1,3 % pacientov s 2. stupiiom, 0,9 % pacientov s 3. stupniom a 0,2 % pacientov s 5. stupiiom. Median
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¢asu nastupu pneumonitidy bol 100 dni (rozsah 43-673 dni). Pneumonitida viedla k ukon¢eniu liecby
retifanlimabom u 0,2 % pacientov. 71,4 % pacientov s pneumonitidou dostavalo systémové
kortikosteroidy. Pneumonitida sa vyriesila u 78,6 % pacientov, s medianom casu do vyrieSenia 37 dni
(rozsah 9-104 dni).

Imunitne podmienenda kolitida

Imunitne podmienena kolitida sa vyskytla u 2,7 % pacientov dostavajucich retifanlimab, vratane 1,1 %
pacientov s 2. stupiiom, 0,4 % pacientov s 3. stupiiom a 0,2 % pacientov so 4. stupiiom. Median Casu
nastupu kolitidy bol 165,5 dni (rozsah 11-749 dni). Kolitida viedla k ukonéeniu lie¢by retifanlimabom
u 0,9 % pacientov. 75 % pacientov s kolitidou dostavalo systémové kortikosteroidy a 8,3 % dostavalo
in¢ imunosupresiva (infliximab). Kolitida sa vyriesila u 66,7 % pacientov, s medidnom casu do
vyrieSenia 83,5 dni (rozsah 15-675 dni).

Imunitne podmienené nefritida

Imunitne podmienena nefritida sa vyskytla u 2 % pacientov dostavajicich retifanlimab, vratane 0,4 %
pacientov s 2. stupiiom, 1,1 % pacientov s 3. stupiiom a 0,4 % pacientov so 4. stupiiom. Median Casu
nastupu nefritidy bol 176 dni (rozsah 15-515 dni). Nefritida viedla k ukonceniu liecby retifanlimabom
u 1,1 % pacientov. 66,7 % pacientov s nefritidou dostavalo systémové kortikosteroidy. Nefritida sa
vyrieSila u 44,4 % pacientov, s medianom ¢asu do vyrieSenia 22,5 dni (rozsah 9-136 dni).

Imunitne podmienené endokrinopatie

Hypotyreo6za sa vyskytla u 10,2 % pacientov dostavajucich retifanlimab, vratane 4,9 % pacientov
s 2. stupfiom. Median ¢asu nastupu hypotyreézy bol 88 dni (rozsah 1-505 dni). Ziadna z udalosti
neviedla k ukonceniu liecby retifanlimabom. Hypotyreo6za sa vyrieSila u 32,6 % pacientov,

s medianom Casu do vyrieSenia 56 dni (rozsah 2-224 dni).

Hypertyreo6za sa vyskytla u 5,8 % pacientov dostavajtcich retifanlimab, vratane 2,7 % pacientov

s 2. stupfiom. Median ¢asu nastupu hypertyredzy bol 55,5 dni (rozsah 8-575 dni). Ziadna z udalosti
neviedla k ukonc¢eniu lieCby retifanlimabom. Hypertyre6za sa vyriesila u 61,5 % pacientov,

s medianom casu do vyrieSenia 74 dni (rozsah 15-295 dni).

Hypofyzitida sa vyskytla u 0,7 % pacientov dostavajucich retifanlimab, vratane 0,4 % pacientov

s 2. stupniom a 0,2 % pacientov s 3. stupiiom. Median ¢asu nastupu hypofyzitidy bol 308 dni (rozsah
266-377 dni). Hypofyzitida viedla k ukonceniu liecby retifanlimabom u 0,2 % pacientov. Hypofyzitida
sa vyrieSila u 33,3 % pacientov, s casom do vyrieSenia 6 dni.

Nadobli¢kova nedostatocnost’ sa vyskytla u 0,9 % pacientov dostavajucich retifanlimab, vratane 0,4 %
pacientov s 2. stuptiom a 0,4 % pacientov s 3. stupiiom. Median ¢asu nastupu nadoblickovej
nedostato¢nosti bol 220,5 dni (rozsah 146-275 dni). Ziadna z udalosti neviedla k ukonéeniu liecby
retifanlimabom. Nadoblickova nedostato¢nost’ sa vyrieSila u 25 % pacientov, s ¢asom do vyrieSenia
12 dni.

Diabetes mellitus 1. typu prejavujici sa ako diabeticka ketoacidoza (3. stupeii) sa vyskytol u 0,2 %
pacientov dostavajucich retifanlimab. Cas do nastupu diabetickej ketoaciddzy bol 284 dni. Udalost’
neviedla k ukonceniu liecby retifanlimabom a vyriesila sa s Casom do vyrieSenia 6 dni.

Imunitne podmienend hepatitida

Imunitne podmienena hepatitida sa vyskytla u 3,5 % pacientov dostavajicich retifanlimab, vratane
0,9 % pacientov s 2. stupiiom, 2,4 % pacientov s 3. stupiiom a 0,2 % pacientov so 4. stupiiom. Median
¢asu nastupu hepatitidy bol 70,5 dni (rozsah 8-580 dni). Hepatitida viedla k ukonceniu liecby
retifanlimabom u 1,5 % pacientov. 81,3 % pacientov s hepatitidou dostavalo systémové
kortikosteroidy a 6,3 % pacientov dostavalo iné imunosupresivum (mykofenolat mofetil). Hepatitida
vyriesila u 56,3 % pacientov, s medidnom casu do vyrieSenia 22 dni (rozsah 6-104 dni).
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Imunitne podmienené kozné reakcie

Imunitne podmienené kozné reakcie sa vyskytli u 9,5 % pacientov dostavajucich retifanlimab, vratane
8 % pacientov s 2. stupniom, 1,1 % pacientov s 3. stupiiom a 0,2 % pacientov so 4. stupniom. Median
¢asu nastupu koznych reakcii bol 86 dni (rozsah 2-589 dni). Kozné reakcie viedli k ukonc¢eniu lieCby
retifanlimabom u 0,7 % pacientov. 32,6 % pacientov s koznymi reakciami dostavalo systémové
kortikosteroidy. Kozné reakcie sa vyriesili u 72,1 % pacientov, s medianom ¢asu do vyrieSenia 37 dni
(rozsah 3-470 dni).

Reakcie suvisiace s infuiziou

Reakcie stvisiace s infiziou sa vyskytli u 6,2 % pacientov, vratane 0,4 % pacientov s 2. stupfiom

a 0,4 % pacientov s 3. stupfiom. Reakcie stivisiace s infuziou viedli k ukonc¢eniu liecby retifanlimabom
u 0,4 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania musia byt pacienti starostlivo sledovani na prejavy alebo priznaky
neziaducich reakcii a ma sa im podat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkove;j
smrti 1/ligand proteinu programovanej bunkovej smrti 1). ATC kéd: LO1FF10

Mechanizmus t¢inku

Retifanlimab je monoklonalna imunoglobulinova G4 (IgG4) protilatka, ktora sa viaze na receptor
programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakciu s ligandmi PD-L1 a PD-L2.
Zapojenie PD-1 s ligandmi PD-L1 a PD-L2, ktoré su exprimované antigén prezentujlicimi bunkami
a mo6zu byt exprimované nadorovymi bunkami a/alebo inymi bunkami v nadorovom mikroprostredi,
vedie k inhibicii T-bunkovych funkcii ako je proliferacia, sekrécii cytokinov a cytotoxickej aktivite.
Retifanlimab sa viaze na receptor PD-1, blokuje interakciu s ligandmi PD-L1 a PD-L2 a posiliiuje
T-bunkovu aktivitu.

Farmakodynamické u¢inky

Imunogenita
Menej Casto sa detegovali protilatky proti lieku (Anti-Drug Antibodies, ADA). Nepozoroval sa Ziadny

vplyv ADA na farmakokinetické vlastnosti, u¢innost’ ani bezpec¢nost’.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpe¢nost’ retifanlimabu sa skiimala v §tadii POD1UM-201, otvorenej multiregionalnej
studii s jednou skupinou, do ktorej boli zaradeni pacienti s metastatickym alebo rekurentnym lokalne
pokrocilym MCC, ktori eSte nepodstupili predchadzajiicu systémovu liecbu ich pokrocilého ochorenia.
Pacienti s aktivnym autominunitnym ochorenim alebo ochorenim, ktoré vyzaduje imunosupresiu,
zavaznou poruchou funkcie pecene alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek, klinicky vyznamnym
ochorenim srdca, transplantaciou organu v anamnéze alebo s funkénym skére podl'a Vychodnej
kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG) > 2 neboli vhodni. HIV-pozitivni pacienti

s nedetegovatel'nou virusovou zatazou a poctom CD4+ > 300 buniek/mikroliter, ktori dostavali
antiretrovirusovi lie¢bu, boli vhodni.
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Pacienti dostavali retifanlimab 500 mg kazdé 4 tyZzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej
toxicity, po dobu maximalne 2 rokov. Hodnotenie u¢innosti sa vykonavalo kazdych 8 tyzdnov pocas
prvého roku liecby a potom kazdych 12 tyzdiov. Hlavny merany vysledok, uc¢innost’ potvrdenej miery
objektivnej odpovede a trvanit’ odpovede, boli hodnotené nezavislym centralnym kontrolnym
vyborom podra kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST) v1.1. VSetky trvajiuce odpovede sa sledovali minimalne 12 mesiacov.

Utinnost sa hodnotila u celkovo 101 pacientov. Median veku zaradenych pacientov bol 71,1 rokov
(rozsah 38-90 rokov) s 39 (39 %) vo veku 75 rokov alebo starSich, 67,3 % pacientov boli muzi, vsetci
okrem jedného pacienta boli belosi a funk¢ny stav podl'a Vychodnej kooperativnej onkologicke;j
skupiny bol 0 (73,3 %) alebo 1 (26,7 %). U 37 % pacientov sa hlasila predchadzajica radioterapia

a 68,3 % podstapilo predchadzajuci chirurgicky zakrok. 90 % pacientov malo metastatické ochorenie.
Jeden pacient bol HIV-pozitivny. Vacsina testovanych nadorovych vzoriek (72,3 %) bola pozitivna na
polyomavirus Merkelovych buniek (Merke! cell polyoma virus, MCPyV).

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 3. Median trvania lieCby bol 10,3 mesiaca (rozsah
1 den-24,8 mesiaca).

Tabul’ka 3: Vysledky ucinnosti Stiidie POD1UM-201 u pacientov s metastatickym alebo
rekurentnym lokalne pokrocilym MCC

ZYNYZ

Koncovy ukazovatel’

(N=101)

Miera objektivnej odpovede

Miera objektivnej odpovede (95 % IS)

53,5 % (43,3; 63.5)

Uplna odpoved’

16,8 %

Ciasto¢na odpoved

36,6 %

Trvanie odpovede

Median v mesiacoch (95 % IS)

25,3 (14,2; NE)

Minimum, maximum (mesiace)

1,1; 38,7+

IS = Interval spol'ahlivosti, NE = nevyhodnotite'né (Not Estimable), + oznacuje trvajucu odpoved.
Median Casu sledovania: 17,6 mesiaca (rozsah 1,1-38,7 mesiaca).

Ucinnost a stav PD-L1/MCPyV

Klinicka aktivita sa pozorovala nezavisle od stavu PD-L1 alebo MCPyV. Tabul'ka 4 zhitia miery
objektivnej odpovede podl'a nadorovej expresie PD-L1 a stavu MCPyV u pacientov s MCC bez
predchadzajicej chemoterapie s vysledkami centralneho biomarkera v §tadii POD1UM-201.

Table 4: Miery objektivnej odpovede podPa nadorovej expresie PD-L.1 a stavu MCPyV

ZYNYZ
Miery objektivnej odpovede (95 % IS)
N=101

Expresia PD-L1°>1 % v ¢ase ukoncenia zberu
udajov

Pozitivna (n = 83)

Negativna alebo chybajica (n = 18)

57,8 % (46,5; 68,6)
33,3 % (13,3; 59,0)

Stav MCPyV
Pozitivny (n = 73)
Negativny, nejednoznaény alebo chybajici
(n=28)

52,1 % (40; 63,9)
57,1 % (37,2; 75.5)

MCPyV = polyomavirus Merkelovych buniek.

2 Expresia PD-L1 sa stanovila testom IHC za pomoci interpretacie kombinovaného pozitivneho skore (KPS).
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StarSie osoby
Zo 101 pacientov lie¢enych retifanlimabom v populacii na hodnotenie u¢innosti bolo 76,2 % (77/101)

vo veku 65 rokov a starSich a 38,6 % (39/101) bolo vo veku 75 rokov a starSich. Miery objektivnej
odpovede v tychto vekovych skupinach boli 55,8 % (95 % IS: 44,1; 67,2) a 48,7 % (95 % 1S: 32,4;
65,2), v uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s lickom ZYNYZ
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu MCC. Informacie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti retifanlimabu boli charakterizované pomocou populacnej
farmakokinetickej analyzy s udajmi o koncentracii zozbieranymi od 634 pacientov s réznymi nadormi,
ktori dostavali davky retifanlimabu 1, 3, 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, 375 mg kazdé 3 tyzdne alebo

3 mg/kg, 10 mg/kg, 500 mg a 750 mg kazdé 4 tyzdne. V skiimanom rozsahu davok bola hodnota AUC
priamo umerna davke. Geometrické priemerné hodnoty (CV%) Cmax @ AUC v rovnovaznom stave pre
odporucant davku 500 mg kazdé 4 tyzdne boli 193 mg/1 (24,1 %) a 2 190 den*mg/1 (32,4 %).

Distribticia
Geometricka priemerna hodnota (CV%) distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave je 6,1 1 (20,2 %).
Biotransforméacia

Metabolicka draha retifanlimabu nebola charakterizovana. Predpoklada sa, Ze retifanlimab je
katabolizovany prostrednictvom procesov odburavania proteinov.

Eliminacia

V populaénych farmakokinetickych analyzach sa ur¢il odhad geometrického priemerného (CV%)
klirensu 0,314 1/den (36 %), bez zohl'adnenia casovo premenlivej Casti klirensu, s pol¢asom 14,6 dna
po prvej davke (31,5 %) a 18,7 dna (28,7 %) v rovnovaznom stave.

Osobitné skupiny pacientov

Pre nasledujuce faktory sa neocakavaji klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetické vlastnosti
retifanlimabu: vek (rozsah: 18 az 94 rokov), telesna hmotnost’ (35 az 133 kg), pohlavie, rasa alebo
nadorova zat'az.

Porucha funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na klirens retifanlimabu sa hodnotil v popula¢nych
farmakokinetickych analyzach u pacientov s miernou (n = 277) alebo stredne t'azkou (n = 142)
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 89 az 30 ml/min/1,73m?; n = 419) v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou obli¢iek (¢GFR > 90 ml/min/1,73m?; n = 200). Nezistili sa ziadne klinicky
vyznamné rozdiely v klirense retifanlimabu. Je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo tidajov

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (n = 4, najnizsia hodnota eGFR 26,0 ml/min/1,73 m?).
Retifanlimab sa neskiimal u pacientov s ochorenim obli¢iek v poslednom §tadiu.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na klirens retifanlimabu sa hodnotil v popula¢nych farmakokinetickych
analyzach u pacientov s miernou (n = 78; TB > ULN az 1,5 ULN alebo AST > ULN) poruchou
funkcie peCene v porovnani s pacientmi s normalnou (n = 555; TB a AST < ULN) funkciou pecene.
Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense retifanlimabu. Je k dispozicii iba obmedzené
mnozstvo tdajov u pacientov so stredne tazkou (n=1; TB 1,5 az 3,0-nasobok ULN a akakol'vek
hladina AST) poruchou funkcie pe¢ene. Retifanlimab sa nesktimal u pacientov s tazkou (TB 3,0 az
10-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) poruchou funkcie pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach na opiciach trvajucich az 13 tyzdnov pri expoziciach dostatocne presahujucich klinickt
expoziciu pri odporacanej davke 500 mg retifanlimabu kazdé 4 tyzdne sa nepozorovali Ziadne nélezy
toxikologického vyznamu.

Nevykonali sa ziadne Studie na hodnotenie karcinogénneho alebo genotoxického potencialu
retifanlimabu.

S retifanlimabom sa nevykonali Ziadne §tadie reprodukénej a vyvojovej toxicity na zvieratach. Jednou
z centralnych funkcii drahy PD-1/PD-L1 je uchovat’ graviditu udrziavanim imunitnej tolerancie matky
voéi plodu. V mySacich modeloch gravidity sa preukazalo, ze blokovanie signalizacie PD-L1 narusuje
toleranciu voci plodu a vedie k narastu straty plodu. Potencialne rizik4 podavania retifanlimabu pocas
gravidity preto zahfiaju zvySené miery potratov alebo narodenia mftvych plodov. Podla hlaseni

v literature sa u mlad’at tychto zvierat, nevyskytli Ziadne malformacie stivisiace s blokovanim
signalizacie PD-1/PD-L1, avSak u mysi s vyradenim (,,knockout*) PD-1 a PD-L1 sa vyskytli imunitne
sprostredkované poruchy. Na zaklade mechanizmu G¢inku méze expozicia plodu retifanlimabu zvysit
riziko rozvoja imunitne sprostredkovanych portch alebo narusit’ normalnu imunitnu odpoved..

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Trihydrat octanu sodného (na upravu pH) (E262)
Kyselina octova, 'adova (E260)

Sachar6za

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lieckmi ani
rozpustadlami okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6. Cez rovnaku infiznu linku sa nemaju stibezne
podavat’ iné lieky.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na lieckovka
2 roky

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania sa preukazala na 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
a 8 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, Casy
skladovania pre pouZitie a podmienky pred pouZzitim st zodpovednost'ou pouzivatel’a a zvyCajne nie
su dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo pri kontrolovanych

a aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injek¢éna liekovka typu I s chlorbutylovou gumovou zatkou potiahnutou materialom
FluroTec, hlinikovym tesnenim a plastovym odklapacim vieckom, obsahujuca 20 ml koncentratu.

Kazda skatul’ka obsahuje jednu injek¢énu liekovku.

6.6

Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava a podavanie

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné Castice a nie
su sfarbené. Retifanlimab je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az slabozlty roztok bez
viditelnych castic. Ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo ak su v fiom viditel'né Castice, injekénu
liekovku zlikvidujte.
Injek¢nou lieckovkou netraste.
Odoberte 20 ml (500 mg) koncentratu retifanlimabu z injek¢nej liekovky a preneste ho do
intravendzneho infuzneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo injekény roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) na pripravu zriedeného roztoku s kone¢nou
koncentraciou 1,4 mg/ml az 10 mg/ml. Pouzite infizne vaky vyrobené z polyvinylchloridu (PVC)
a di-2-etylhexylftalatu (DEHP), polyolefinového kopolyméru, polyolefinu s polyamidom alebo
etylénvinylacetatu.
Zriedeny roztok pomiesajte jemnym prevratenim vaku. Infuznym vakom netraste.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ okamzite po priprave. Ak sa
nepouzije okamzite, chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana:
— na 8 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) (vratane ¢asu podavania inftzie).

ALEBO
— na 24 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 °C az 8 °C). Pri uchovavani v chladnicke nechajte

zriedeny roztok pred podanim dosiahnut’ izbov1 teplotu. Zriedeny roztok sa musi podat’ do

4 hodin (vratane ¢asu podavania infizie) po vybrati z chladni¢ky. Neuchovavajte v mraznicke.
Zriedeny roztok zlikvidujte, ak je sfarbeny alebo obsahuje cudzie pevné Castice okrem stopovych
mnozstiev prichl'adnych az bielych ¢astic.
Roztok retifanlimabu podavajte intravendznou inflziou poc¢as 30 minut pouzitim sterilného,
nepyrogénneho, 0,2 mikrénového az 5 mikronového zabudovaného (in-line) alebo pridavného
(add-on) filtra alebo sietového 15 mikronového zabudovaného (in-line) alebo pridavného
(add-on) filtra s nizkou viazbou proteinov, vyrobenych z polyétersulfonu, polyvinylidénfluoridu
alebo acetatu celulozy.

Cez rovnaku infiznu linku nepodavajte sibezne iné lieky.

Likvidacia

7.

Retifanlimab je uréeny na jednorazové pouzitie, vSetky nepouzité zvysky v injek¢nej liekovke
zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

18



8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/24/1800/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.ceu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika
Pred uvedenim licku ZYNYZ na trh sa musi v kazdom ¢lenskom $tate drzitel’ rozhodnutia o registracii

dohodnut’ s prislusnym narodnym uradom na obsahu a forme vzdelavacieho programu vratane
komunika¢nych médii, spdsobu distribucie a vSetkych d’al§ich aspektov programu.
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Utelom vzdelavacieho programu je minimalizacia rizika vyskytu imunitne podmienenych neziaducich
reakcii a optimalizacia rovnovahy medzi rizikom a prinosom lieku ZYNYZ. Ciel'om tohto nastroja je
zabezpecit', aby boli informacie o liecbe pacienta lickom ZYNYZ a jej dolezitych rizikach vyskytu
imunitne podmienenych neziaducich reakcii vzdy u pacienta a podl'a potreby pristupné relevantnym
zdravotnickym pracovnikom. Informacie na karte pacienta sii zamerané na prejavy a priznaky
imunitne podmienenych neziaducich reakcii a najlepsi postup, aky ma vykonat pacient a relevantny
zdravotnicky pracovnik.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je ZYNYZ uvedeny na
trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa ocakéva, ze budi predpisovat’ ZYNYZ, mali pristup
k nasledujucim vzdelavacim materidlom/aby im bol tento material poskytnuty:

e pisomna informacia pre pouzivatel'a,
e karta pacienta.

Karta pacienta mé obsahovat’ nasledujtice kl'acové odkazy:
e upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori v ktorejkol'vek faze lieCia pacienta,
vratane urgentnych stavov, Ze pacient pouziva ZYNYZ,
e informaciu, Ze liecba lieckom ZYNYZ moze zvysit riziko vyskytu imunitne podmienenych
neziaducich reakecii.
e prejavy a priznaky bezpecnostnych rizik a kedy vyhl'adat pomoc zdravotnickeho pracovnika,
o kontaktné udaje lekara, ktory predpisal ZYNYZ.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

ZYNYZ 500 mg koncentrat na infizny roztok
retifanlimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje 500 mg retifanlimabu (25 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: E262, E260, sachardza, E433, voda na injekcie
Pre d’alsie informacie pozri pisomntl informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
500 mg/20 ml
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie po zriedeni,
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1800/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ZYNYZ 500 mg sterilny koncentrat
retifanlimab
1.v. pouZitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 mg/20 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ZYNYZ 500 mg koncentrat na infliizny roztok
retifanlimab

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnit informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam da kartu pacienta. Zaistite, aby ste tuto kartu mali pri sebe poc¢as obdobia, kedy
podstupujete liecbu lickom ZYNYZ.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ZYNYZ a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete ZYNYZ
Ako sa podava ZYNYZ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ZYNYZ

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU e

1. Co je ZYNYZ a na &o sa pouZiva

ZYNYZ obsahuje lieCivo retifanlimab, monoklonalnu protilatku (bielkovinu, ktora rozpoznd a viaze sa
na Specificku cielovi latku v tele). ZYNYZ pomaha vaSmu imunitnému systému bojovat’ s rakovinou.

ZYNYZ sa pouziva u dospelych na liecbu karcinému z Merkelovych buniek, zriedkavého typu
rakoviny koZe. Podava sa, ked’ sa rakovina rozsirila alebo sa znovu vratila a nie je mozné ju lieCit’
chirurgickym zakrokom ani oZarovanim.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete ZYNYZ

Nesmiete dostat’ ZYNYZ, ak
e ste alergicky na retifanlimab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako dostanete ZYNYZ, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru, ak mate:

e ochorenie, pri ktorom imunitny systém tela napada vlastné bunky,

e transplantat solidneho organu alebo transplantat kostnej drene (kmenové bunky), v ktorom sa
pouzili kmeniové bunky darcu,

e problémy s plucami alebo dychanim,

e problémy s pecenou alebo oblickami,

e cukrovku.
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OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby vyskytnti niektoré z nasledujucich

priznakov alebo ak sa tieto priznaky zhorsia:

e zapal pPuc (pneumonitida) ako su tazkosti s dychanim, bolest’ na hrudniku alebo novy alebo
zhorsSujuci sa kasel’.

e zapal Criev (kolitida) ako je ¢asty vyskyt hnacky, ¢asto s krvou a alebo hlienom, viac pohybov
¢riev ako zvycajne, krvava, ¢ierna alebo dechtova stolica a silna bolest’ alebo citlivost’ brucha.

e zapal pecene. Priznaky zahfniaju pretrvavajicu nevolnost’ alebo vracanie, stratu chuti do jedla,
bolest’ na pravej strane zaludka, zoZltnutie oci a/alebo koze, ospalost’, tmavy moc, krvacanie alebo
podliatiny vytvarajuce sa Castejsie, ako je zvycajné.

e problémy s hormonalnymi ZPazami (vratane hypofyzy, Stitnej Zl'azy a nadobliciek), ktoré mézu
ovplyvnit’ to, ako tieto Zl'azy fungujt. Priznaky zahfniaji rychly tlkot srdca, zavrat, odpadavanie,
extrémnu unavu, nepretrzité¢ alebo neobvyklé bolesti hlavy, zmenu telesnej hmotnosti,
vypadavanie vlasov, pocit chladu alebo zapchu.

e cukrovka 1. typu alebo diabeticka ketoacidéza. Priznaky cukrovky zahiaja vacsi pocit hladu
alebo smédu, ako je zvyCajné, Casté mocenie, stratu telesnej hmotnosti, pocit unavy alebo choroby.
Priznaky diabetickej ketoacidozy zahinaju t'azkosti s jasnym myslenim, ospalost’, bolest’ Zaludka,
rychle a hlboké dychanie, sladky alebo ovocny zapach dychu, sladka alebo kovova chut’ v stach
alebo odlisny zapach mocu alebo potu.

e zapal obli¢iek. Priznaky zahfiaji zniZeny objem mocu, speneny mo¢, vylu¢ovanie krvi alebo stop
po krvi v moc¢i, ktory moze menit farbu, opuchnuté clenky alebo strata chuti do jedla.

e problémy s koZou, ktoré moézu viest' k zavaznej koznej reakcii ako je toxicka epidermalna
nekrolyza a Stevensov-Johnsonov syndrom. Priznaky zahtiiaju vyrazku, pluzgiere na kozi alebo
vredy v ustach alebo sliznici nosa, hrdla alebo v oblasti genitalii.

e zapal inych &asti tela ako st o¢i (zmeny zraku), kiby, svaly, nervy, pankreas (priznaky zahfiiaju
bolest’ brucha, nevol'nost’ alebo vracanie) alebo srdcového svalu.

e reakcie stvisiace s infuziou ako je zimnica, tras, stuhnutost’, hortacka, svrbenie, vyrazka,
sCervenanie alebo opuch tvare, dychavi¢nost alebo sipot, pocit zavratu alebo omdlievanie.

Ak sa u vas pocas liecby vyskytnu vyssie uvedené priznaky, nepokusajte sa ich sami lie¢it’ inymi
liekmi. Vas lekar:

e vam moze dat’ iné lieky na prevenciu komplikacii a znizenie vyskytu priznakov,

vas moze sledovat’,

vam nemusi podat’ d’alSiu davku lieku ZYNYZ,

moze ukoncit’ lieCbu alebo

spomalit’ alebo zastavit’ inflziu v zavislosti od zavaznosti reakcie, ak sa u vas vyskytni reakcie
suvisiace s infuziou, ked’ dostavate ZYNYZ.

Vyssie uvedené priznaky st niekedy oneskorené a mozu sa vyskytnit’ tyZdne alebo mesiace po vasej
poslednej davke.

Komplikacie odmietnutia transplantatu solidneho organu vratane ochorenie $tepu proti hostitel'ovi
u pacientov, ktori podstupili transplantaciu kostnej drene (kmenové bunky), v ktorej sa pouzili
kmeniové bunky darcu, mozu viest' k smrti. Mozu sa vyskytnut’, ked’ podstupujete transplantaciu bud’
pred alebo po liecbe lieckom ZYNYZ. Vas lekar vas bude na tieto komplikacie sledovat’.

Deti a dospievajuci
ZYNYZ sa nema podavat’ detom a dospievajicim mlad$im ako 18 rokov, pretoze nebol skiimany v
tejto skupine pacientov.

Iné lieky a liek ZYNYZ

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka najma lickov potlacajacich vas
imunitny systém ako st kortikosteroidy, ktoré mozu narusit’ uc¢inok liecku ZYNYZ. Po zacati liecby
lieckom ZYNYZ vam mdze vas lekar predpisat’ kortikosteroidy na znizenie vedl'aj$ich ucinkov, ktoré
sa u vas mozu pocas lie¢by vyskytnit’. Neovplyvni to G¢inok lieku.
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Antikoncepcia
Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a minimalne
4 mesiace po poslednej davke liecku ZYNYZ.

Tehotenstvo

Nesmiete dostat’ ZYNYZ ak ste tehotna, pokial’ to vas lekar osobitne neodporuci. ZYNYZ moze
mat’ $kodlivé ucinky na vase nenarodené diet’a alebo sposobit’ jeho smrt’. Ak ste tehotna, ak si myslite,
ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete
dostanete tento liek.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i ZYNYZ prechadza do materského mlieka. Riziko u dojcenych novorodencov/dojciat

nemoze byt vylucené. Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ZYNYZ mbze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocitujete unavu,
neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym sa nebudete citit’ lepSie.

ZYNYZ obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika. Predtym, ako vam podaji ZYNYZ, sa vSak lick zmiesa s roztokom, ktory moze
obsahovat’ sodik. Porad’te sa so svojim lekdrom, ak ste na diéte s nizkym obsahom soli.

3. Ako sa podava ZYNYZ

ZYNYZ vam bude podany v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom lekara so skisenostami
s liecbou rakoviny.

Odporucana davka lieku ZYNYZ je 500 mg kazdé 4 tyzdne.

Vas lekar vam poda ZYNYZ ako infuziu do zily (intraven6zna infuzia), ktora bude trvat priblizne
30 minut.

Vas lekar rozhodne, kol’ko liecob potrebujete.

Ak vynechate termin na podanie lieku ZYNYZ

Je vel'mi dolezité, aby ste nevynechali ziadnu davku tohto lieku. Thned’ sa obratte na vasho lekara
alebo nemocnicu, aby ste si dohodli ndhradny termin.

Ak prestanete dostavat’ ZYNYZ

Ukoncenie liecby moze zastavit’ i€inok lieku. Neukoncujte liecbu liekom ZYNYZ bez toho, aby to
odsuhlasil vas lekar.

Karta pacienta

Dolezité informacie z tejto pisomnej informacie najdete na karte pacienta, ktori vam dal vas lekar. Je
dolezité, aby ste mali tuto kartu pacienta vzdy pri sebe a ukazali ju vaSmu partnerovi alebo

oSetrovatel’ovi.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky o vasej lieCbe, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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ZYNYZ moéze mat’ zavazné vedl'ajsie ucinky, ktoré mozu nickedy ohrozovat’ zivot a sposobit’ smrt’.
Tieto vedl'ajsie ucinky sa mézu vyskytniat’ kedykol'vek pocas lieCby, alebo dokonca po ukonceni
liecby. MoZe sa u vas vyskytnut’ viac nez jeden vedl'ajsi G€inok naraz (pre priznaky pozri Cast’ 2
,Upozornenia a opatrenia‘).

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas vyskytne akykol'vek z nasledujtcich zavaZnych
vedPlajSich ucinkov:

asté (mo6zu postihnut’ najviac 1 osobu z 10):
zapal plac (pneumonitida),
zapal Criev (kolitida),
zapal pecene (hepatitida),
poskodenie buniek pecene (hepatocelularne poskodenie),
nahle poSkodenie obliciek (akiitne zlyhanie obliciek),
zlyhanie obliciek,
reakcie suvisiace s infuziou, ktoré mézu spdsobit’ priznaky ako je zimnica, tras alebo horucka,
svrbenie alebo vyrazka, s€ervenanie alebo opuch tvare, dychavi¢nost alebo sipot, pocit zavratu
alebo nevolnost’.

e & o 0 o o o

Menej ¢asté (mo6zu postihnut’ najviac 1 osobu zo 100):

zapal hypofyzy nachadzajicej sa v spodnej Casti mozgu (hypofyzitida),

kyselina v krvi vytvarana cukrovkou (diabetickad ketoacidoza),

poskodenie nervov spdsobujice necitlivost’ a slabost’ (polyneuropatia),

zaseknuty nerv sposobeny poskodenim nervového(-ych) korena(-ov) v chrbtici (radikulopatia),

poskodenie nervov hlasiviek, ktoré sa pouzivajii na dychanie, prehitanie a hovorenie (paralyza
hlasiviek),

zapal o¢i (uveitida),

zapal rohovky alebo priehl'adného tkaniva v prednej Casti oka (keratitida),

zapal srdcového obalu ¢asto sposobujtci ostri bolest’ na hrudniku (perikarditida),
zapal srdcového svalu (myokarditida),

zapal pankreasu (pankreatitida).

DalSie vedPajSie u¢inky sa mozu vyskytnit’ s nasledovnymi frekvenciami:

VePmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 osobu z 10):
znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia),
znizena chut’ do jedla,

hnacka,

nevolnost’,

zapcha,

vyrazka,

svrbenie koze (pruritus),

bolest’ kibov (artralgia),

Unava,

horucka (pyrexia).

asté (mozu postihnat’ najviac 1 osobu z 10):
nedostato¢nd aktivita Stitnej zl'azy (hypotyreoza),
nadmerna aktivita Stitnej zl'azy (hypertyreoza),
abnormalne vnemy ako je mravéenie alebo necitlivost’ riik a chodidiel (parestézia),

zvyS$ena hladina pecenovych enzymov v krvi vratane alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy,

e zvySena hladina bilirubinu v krvi,

e o o o
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zvysena hladina kreatininu v krvi,

zvySené hladiny hormonu stimulujtaceho Stitnu Zl'azu,
zvySena hladina amylazy, enzymu, ktory rozklada skrob,
zvyS$ena hladina lipazy, enzymu, ktory rozklada tuky.

Menej ¢asté (mdzu postihnit’ najviac 1 osobu zo 100):

znizena sekrécia horménov produkovanych nadobli¢kami (nadoblickova nedostatocnost),

zapal Stitnej zlazy (tyroitida),

zapal zlCovodov (cholangitida),

zvysen¢ hladiny bilirubinu spésobujice zozltnutie oc¢i a koze (hyperbilirubinémia),

zapal kibov (artritida),

zapal svalov (myozitida),

zapal tkaniva medzi svalmi a koZou, ktory moéze sposobit’ opuchnutie koze (eozinofilna fasciitida),
zapal svalov sposobujuici bolest’ a stuhnutost’ (polymyalgia rheumatica),

znizené hladiny horménu stimulujticeho §titnu zlazu.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ZYNYZ

ZYNYZ vam bude podavany v nemocnici alebo na klinike a za jeho uchovavanie st zodpovedni
zdravotnicki pracovnici.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a oznaceni injekénej
liekovky po EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Po priprave sa moze infizia uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 8 hodin pri
teplote 20 °C az 25 °C, od ¢asu pripravy do konca infuzie.

Neuchovavajte nepouzity liek na neskorsie pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ZYNYZ obsahuje

e Liecivo je retifanlimab.
Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 25 mg retifanlimabu.
Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje 500 mg retifanlimabu.

e Dalsie zlozky st trihydrat octanu sodného (E262), kyselina octové ( adova) (E260), sachardza,
polysorbat 80 (E433), voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,ZYNYZ obsahuje sodik*.

Ako vyzera ZYNYZ a obsah balenia
ZYNYZ je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az slabozlty koncentrat na infuzny roztok (sterilny

koncentrat).
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Je dostupny v baleni obsahujucom 1 sklenent injek¢nt lieckovku s 20 ml koncentratu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podavanie

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné Castice a nie
su sfarbené. Retifanlimab je ¢iry az mierne opaleskujtci, bezfarebny az slabozlty roztok bez
vidite'nych Castic. Ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo ak st v iom viditeI'né ¢astice, injek¢én
liekovku zlikvidujte.
Injek¢nou lieckovkou netraste.
Odoberte 20 ml (500 mg) koncentratu retifanlimabu z injek¢nej lickovky a preneste ho do
intravenozneho infizneho vaku obsahujiceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
alebo injekény roztok glukozy 50 mg/ml (5 %) na pripravu zriedeného roztoku s kone¢nou
koncentraciou 1,4 mg/ml az 10 mg/ml. Pouzite infGizne vaky vyrobené z polyvinylchloridu (PVC)
a di-2-etylhexylftalatou (DEHP), polyolefinového kopolyméru, polyolefinu s polyamidom alebo
etylénvinylacetatu.
Zriedeny roztok pomiesajte jemnym prevratenim vaku. Infuznym vakom netraste.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ okamzite po priprave. Ak sa
nepouzije okamzite, chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana:
— na 8 hodin pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) (vratane ¢asu podavania inflzie).

ALEBO
— na 24 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 °C az 8 °C). Pri uchovavani v chladnicke nechajte

zriedeny roztok pred podanim dosiahnut’ izbovt teplotu. Zriedeny roztok sa musi podat’ do

4 hodin (vratane ¢asu podavania infuzie) po vybrati z chladnicky. Neuchovavajte v mraznicke.
Zriedeny roztok zlikvidujte, ak je sfarbeny alebo obsahuje cudzie pevné Castice okrem stopovych
mnozstiev priehl'adnych az bielych Castic.
Roztok retifanlimabu podavajte intravendznou inflziou poc¢as 30 minut pouzitim sterilného,
nepyrogénneho, 0,2 mikrénového az 5 mikronového zabudovaného (in-line) alebo pridavného
(add-on) filtra alebo sietového 15 mikronového zabudovaného (in-line) alebo pridavného
(add-on) filtra s nizkou viazbou proteinov, vyrobenych z polyétersulfonu, polyvinylidénfluoridu
alebo acetatu celulozy.

Cez rovnaku infiznu linku nepodavajte siibezne iné lieky.

Likvidacia

Retifanlimab je uréeny na jednorazové pouzitie, vSetky nepouzité zvysky v injek¢nej liekovke
zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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