PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ZYNYZ 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna injekéni lahvicka s 20 ml koncentratu obsahuje 500 mg retifanlimabu.

Jeden ml koncentratu obsahuje 25 mg retifanlimabu.

Retifanlimab je imunoglobulin G4 (IgG4), humanizovana monoklonalni protilatka proti proteinu 1
programované bunécné smrti (PD-1) produkovana v suspenzni kultufe ovaridlnich bunék kiecika

¢inského (CHO) rekombinantni technologii DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty roztok s pH 5,1 a osmolalitou mezi
275 a 355 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ZYNYZ je indikovan jako monoterapie k 1é¢b¢ prvni volby dospélych pacientd s metastazujicim nebo
rekurentnim lokalné pokrocilym karcinomem z Merkelovych bun¢k (MCC), u kterého nelze provést
chirurgicky zékrok ani radioterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu ma zah4jit a sledovat 1ékar se zkuSenostmi v 1€€b¢ nddorovych onemocnéni.
Dévkovéni

Doporucena davka je 500 mg retifanlimabu kazdé 4 tydny, podavana jako intravendzni infuze po dobu
30 minut. Lé¢ba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity, a to nejvyse po
dobu 2 let.

’

Upravy davky

Zvyseni nebo snizeni davky retifanlimabu neni indikovano.
Doporucené tpravy davky ke zvladnuti imunitn€ zprosttedkovanych nezadoucich ucinki jsou uvedeny
v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.8).



Tabulka 1: Doporucené upravy davky
NeZadouci uc¢inek ZavaZnost® Uprava davky
N Stupeii 2 Pfgru§it, dokud se nezadouci
Pneumonitida ucinky nezmirni na stupné 0-1.
Stupen 3 nebo 4 Trvale vysadit.
N Stupei 2 nebo 3 Pf?m§it, dokud se nezadouci
Kolitida ucinky nezmirni na stupné 0-1.
Rekurentni stupen 3, nebo stupen 4 Trvale vysadit.
Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.
Stupeii 3 s AST nebo ALT vyssi
Hepatitida bez neZ 3nasobek, ale ne vyssi nez Trvale vysadit, nedojde-li do

nadorového postizeni
jater

NEBO

zvyseny celkovy
bilirubin

8nasobek ULN

12 tydni od nasazeni steroidt ke

NEBO zmirnéni priznakd nebo nelze-li
Zvyseni TB na vice nez 1,5nasobek | do 12 tydnti od nasazeni steroidt
az 3nasobek ULN snizit davku prednisonu na mén¢
nez 10 mg/den (nebo
ekvivalent).
Stupeii 4 se zvySenim AST nebo
ALT na vice nez 8nasobek ULN .
Trvale vysadit.

NEBO
TB vys$si nez 3nasobek ULN

Hepatitida s nadorovym
postizenim jater

NEBO

zvyseny celkovy

Stupen 3 s AST nebo ALT vyssi nez
Snasobek az do 10nasobku ULN
NEBO

TB vys§i nez 1,5nasobek, ale ne
vy$si nez 3nasobek ULN

Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.

Trvale vysadit, nedojde-li do

12 tydni od nasazeni steroidu ke
zmirnéni priznakd nebo nelze-li
do 12 tydnti od nasazeni steroidti
snizit davku prednisonu na mén¢é
nez 10 mg/den (nebo

* hypotyreoza

* hypertyreoza

* diabetes mellitus
1. typu

* hyperglykemie

* hypofyzitida

Adrenalni insuficience stupné 3 nebo
4

bilirubin ekvivalent).
Stupeii 4 se zvySenim AST nebo
ALT na vice nez 10nasobek ULN Trvale vysadit.
NEBO
TB vyssi nez 3nasobek ULN
Pierusit, dokud se nezadouci
o . " ucinky nezmirni na stupné 0-1
Adrenalni insuficience stupné 2 nebo 1}1]ebu dou jinak kliII)liCky
. . stabilni.
E?d;):i(rré?l(ﬁ);tle Pierusit, dokud se nezadouci
insuficience ucinky nezmirni na stupné 0-1.

Trvale vysadit, nedojde-li do

12 tydni od nasazeni steroidt ke
zmirnéni priznakd nebo nelze-li
do 12 tydnti od nasazeni steroidti
snizit davku prednisonu na mén¢é
nez 10 mg/den (nebo
ekvivalent).

Hypotyredza stupné 3 nebo 4

Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1
nebo nebudou jinak klinicky
stabilni.




Nezadouci acinek

Zavaznost?

Uprava davky

Hypertyreo6za stupné 3 nebo 4

Prerusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1
nebo nebudou jinak klinicky
stabilni.

Diabetes mellitus 1. typu
stupné 3 nebo 4 (nebo

Prerusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1
nebo nebudou jinak klinicky

hyperglykemic) stabilni.
Prerusit, dokud se nezadouci
Hypofyzitida stupné 2 ucinky nezmirni na stupné 0-1.
(asymptomatickd) Lze obnovit po stabilizaci
hormonalni substituéni 1écbou.
Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.
Hypofyzitida stupné 2

(symptomaticka, napi. bolesti hlavy,

poruchy zraku)

Lze obnovit po stabilizaci
hormonalni substitu¢ni 1é¢bou,
je-li indikovana, a ukonceni
sniZzovani davky steroidd.

Hypofyzitida stupné 3 nebo 4
(symptomaticka)

Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.

Trvale vysadit, nedojde-li do

12 tydni od nasazeni steroidt ke
zmirnéni priznakd nebo nelze-li
do 12 tydnti od nasazeni steroidt
snizit davku prednisonu na mén¢
nez 10 mg/den (nebo
ekvivalent).

Nefritida s dysfunkci
ledvin

Zvyseni kreatininu v krvi stupn¢ 2

Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.

ZvySeni kreatininu v krvi stupné 3
nebo 4

Trvale vysadit.®

Kozni reakce

Stupeii 3 nebo podezieni na SJS
nebo podezieni na TEN

Petrvavajici stupen 2 (= 2 tydny)

Pierusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.

Stupen 4 nebo potvrzeny SJS nebo
potvrzena TEN

Trvale vysadit.

Myokarditida

Potvrzeny stupeii 2, 3 nebo 4

Trvale vysadit.




Nezadouci acinek

Zavaznost?

Uprava davky

Dalsi imunitné
zprostiedkované
nezadouci u¢inky
(v€etné myozitidy,
encefalitidy,
demyelinizaéni
neuropatie, Guillainova-
Barrého syndromu,
sarkoidozy, autoimunitni
hemolytické anémie,
pankreatitidy, uveitidy,
diabetické ketoacidozy,
artralgie)

Stupen 3

Prerusit, dokud se nezadouci
ucinky nezmirni na stupné 0-1.

Stupeni 4

Trvale vysadit.

Pfetrvavajici imunitné
zprostiedkované
nezadouci ucinky
stupné 2 nebo 3 (kromé
endokrinopatii)

Stupen 2 nebo 3 (> 12 tydnt po
posledni davce)

Rekurentni stupen 3 nebo stupen 4

Rekurentni pneumonitida stupné 2

Trvale vysadit.

Reakce souvisejici
s infuzi

Stupen 1

Prerusit nebo zpomalit rychlost
infuze.

Stupeii 2

Prvni vyskyt: Pferusit infuzi, a
pokud ptiznaky do 1 hodiny
vymizi, obnovit pti 50 %
puvodni rychlosti.

Nasledné vyskyty po
doporucené profylaxi: trvale
vysadit.

Stupeti 3

Trvale vysadit.

Pti rychlé odpovédi na
symptomatickou 1écbu a /nebo
na kratké preruSeni infuze neni
nutné retifanlimab trvale
vysadit.

Stupeii 4

Trvale vysadit.

AST = aspartataminotransferaza; ALT = alaninaminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich hodnot;
TB = celkovy bilirubin; SJS = Stevenstiv-Johnsontiv syndrom; TEN = toxicka epidermalni nekrolyza.

 Toxicita klasifikovana podle obecnych terminologickych kritérii pro nezddouci u€inky podle Narodniho ustavu

pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

(NCI CTCAE), verze 5.

b Trvale vysadit pouze v piipadg, Ze se retifanlimab piimo podili na renalni toxicits.

Karta pacienta

Vsichni 1ékati piedepisujici ptipravek ZYNYZ maji byt obeznameni s kartou pacienta, na které je
vysvétleno, co ma pacient délat, objevi-li se u n¢j jakékoli pfiznaky imunitné zprostiedkovanych

nezadoucich uc¢inkd, a informovat o této karté pacienta. Karta pacienta bude poskytnuta kazdému
pacientovi lé€enému retifanlimabem.




Zvlastni populace

Starsi osoby
U pacientt starSich 65 let neni nutna zadna Uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zZadna Gprava davky.
U pacient s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) neni k dispozici
dostatek tdajii a u pacienti s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu nejsou k dispozici zadné
udaje, takze nelze provést zadné doporuceni ohledné davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadn4 tprava davky. U pacienti se stfedn¢
tézkou poruchou funkce jater neni k dispozici dostatek udajii a u pacientt s té¢zkou poruchou funkce
jater nejsou k dispozici Zadné udaje, takze nelze provést zadné doporuceni ohledné davkovani (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti retifanlimabu u déti a dospivajicich mladsich 18 let s karcinomem z Merkelovych bunék neni
relevantni.

Zptsob podani

Pripravek ZYNYZ je urcen k intraven6znimu podani. Musi byt nafedén a podavan intraven6zni infuzi
po dobu 30 minut.

Pripravek ZYNYZ se nesmi podavat jako intraven6zni injekce nebo bolus.

Pripravek ZYNYZ je nutné podavat pouze intraven6zni linkou obsahujici sterilni, nepyrogenni,
0,2mikrometrovy az Smikrometrovy in-line nebo ptidavny filtr z polyethersulfonu s nizkou vazbou na
proteiny, polyvinylidenfluoridu nebo acetatu celul6zy nebo 15mikrometrovy sitovy in-line nebo
ptidavny filtr. Stejnou infuzni linkou se nemaji soub&ézné podavat jiné 1é¢ivé pripravky.

Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky

U pacientli lécenych retifanlimabem se mohou objevit imunitné zprostfedkované nezadouci u€inky,
které mohou byt zadvazné nebo fatalni. Imunitné zprostfedkované nezadouci G€inky se mohou objevit
v jakémkoli organu nebo tkani a mohou postihnout vice nez jeden télesny systém soucasné. Piestoze
se imunitng zprostfedkované nezadouci ucinky obvykle vyskytuji béhem 1éCby, piiznaky se mohou
projevit také po ukonceni lécby. Vyznamné imunitné zprostfedkované nezaddouci ucinky uvedené

v této Casti nezahrnuji v§echny mozné nezadouci ucinky souvisejici s imunitou.

Pro zajisténi bezpe¢ného pouziti retifanlimabu je nezbytna v¢asna identifikace a zvladnuti imunitné
zprostfedkovanych nezadoucich G¢inka. U pacientl je tfeba sledovat znamky a pfiznaky imunitné
zprostiedkovanych nezadoucich ucinkt. Na zacatku 1éCby je tieba provést krevni testy, vetné
jaternich testl a testti funkce §titné Zlazy, a pravidelné je opakovat béhem 1éCby. V piipadé podezieni



na imunitné zprostiedkované nezadouci u¢inky je tfeba zajistit jejich odpovidajici posouzeni, vetné
odborné konzultace, pro potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pficin.

Na zakladé zadvaznosti nezadouciho tc¢inku se ma 1écba retifanlimabem prerusit nebo trvale vysadit
a maji se podat kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentniho piipravku) nebo
jina vhodna 1é¢ba. Po zlepSeni na stupeni < 1 se ma zahajit snizovani davky kortikosteroidi

a pokracovat v ném po dobu nejméné 1 mésice (viz tabulka 1).

Pneumonitida souvisejici s imunitou

U pacientl lécenych retifanlimabem byla hldSena pneumonitida souvisejici s imunitou (viz bod 4.8).
U pacientl je tfeba sledovat znamky a piiznaky pneumonitidy. Podezfeni na pneumonitidu je tfeba
potvrdit rentgenovym snimkem a vylouc¢it jiné pfi¢iny. Pneumonitida ma byt feSena Gpravami 1é¢by
retifanlimabem a kortikosteroidy (viz tabulka 1).

Kolitida souvisejici s imunitou

U pacientl 1é¢enych retifanlimabem byla hlaSena kolitida souvisejici s imunitou (viz bod 4.8).

U pacientt je tfeba sledovat znamky a piiznaky kolitidy a fesit je Gpravami lécby retifanlimabem,
antidiarrhoiky a kortikosteroidy (viz tabulka 1).

Hepatitida souvisejici s imunitou

U pacientl lécenych retifanlimabem byla hlaSena hepatitida souvisejici s imunitou (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1éCby je tieba u pacientd sledovat abnormalni jaterni testy podle
indikace na zaklad¢ klinického vyhodnoceni a fesit je pravami [écby retifanlimabem

a kortikosteroidy (viz tabulka 1). V piipad€ hepatitidy stupné 1 se ma monitorovani jaternich testi
zvysit na dvakrat tydné, dokud se jaterni testy nevrati k vychozimu stavu.

Endokrinopatie souvisejici s imunitou

U pacientli lécenych retifanlimabem byly hlaSeny endokrinopatie souvisejici s imunitou véetné
hypotyredzy, hypertyredzy, adrenalni insuficience, hypofyzitidy a diabetické ketoaciddzy (viz

bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby a pravidelné béhem 1éCby je tieba u pacientii sledovat abnormalni testy
funkce $titné zlazy a kortizol podle indikace na zakladé ptiznakt a/nebo poklesu tyreostimulacniho
hormonu.

Hypotyreoza a hypertyreoza

U pacientl 1éCenych retifanlimabem byly hlaseny hypotyredza a hypertyredza souvisejici s imunitou
(veetné tyreoiditidy). Hypotyreoza a hypertyredza souvisejici s imunitou (véetné tyreoiditidy) se ma
fesit upravami 1écby retifanlimabem, jak je doporuceno v tabulce 1.

Hypofyzitida

U pacientli lécenych retifanlimabem byla pozorovéana hypofyzitida souvisejici s imunitou (viz
bod 4.8). U pacienttl je tfeba sledovat znamky a pfiznaky hypofyzitidy a feSit je upravami lécby
retifanlimabem, kortikosteroidy a hormonalni substitucni terapii podle klinické indikace (viz
tabulka 1).

Adrenalni insuficience

U pacientl léCenych retifanlimabem byla hlaSena adrenalni insuficience souvisejici s imunitou.
U pacientt je tfeba sledovat klinické znamky a ptiznaky adrenalni insuficience a fesit je
kortikosteroidy a hormondlni substitu¢ni terapii podle klinické indikace (viz tabulka 1).

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientt lécenych inhibitory PD-1 byl pozorovan diabetes mellitus 1. typu souvisejici s imunitou

(viz bod 4.8). U pacientd je tieba sledovat hyperglykemii a znamky a pfiznaky onemocnéni diabetes
mellitus podle indikace na zaklad¢ klinického vyhodnoceni a fesit je peroralnimi antidiabetiky nebo
inzulinem a upravami lécby retifanlimabem (viz tabulka 1).



Nefritida souvisejici s imunitou

U pacientl 1éCenych retifanlimabem byla hlaSena nefritida souvisejici s imunitou (viz bod 4.8).
U pacientt je tfeba sledovat zmény funkce ledvin a fesit je ipravami [écby retifanlimabem

a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Kozni reakce souvisejici s imunitou

U pacientli lécenych retifanlimabem byly hlaSeny kozni reakce souvisejici s imunitou, jako je toxicka
epidermalni nekrolyza (viz bod 4.8). U pacientt 1é¢enych inhibitory PD-1 byly hlaSeny ptipady
Stevensova-Johnsonova syndromu. U pacientt je tieba sledovat znamky a priznaky koZnich reakci.
Kozni reakce souvisejici s imunitou maji byt feseny tak, jak je doporuceno v tabulce 1.

Pti zvazovani pouziti retifanlimabu u pacienta, u kterého se diive vyskytly zavazné nebo zivot
ohrozujici kozni nezddouci ucinky pii pfedchozi 1é€b¢ jinymi inhibitory kontrolnich bodd, je tfeba
postupovat s opatrnosti.

Dalsi imunitné zprostredkované neZadouci ucinky

U pacienttli lécenych retifanlimabem v klinickych studiich byly hlaSeny klinicky vyznamné Dalsi
imunitné zprostfedkované nezadouci Géinky veetné uveitidy, artritidy, myozitidy, demyeliniza¢ni
polyneuropatie (napt. Guillaintiv-Barrého syndrom), pankreatitidy a myokarditidy (viz bod 4.8).

U pacientt je tfeba sledovat znamky a priznaky imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinkd
a fesit je Upravami 1éCby retifanlimabem, jak je popsano v bod¢ 4.2.

Reakce souvisejici s infuzi

Stejné jako jiné terapeutické proteiny mize i retifanlimab zpusobit reakce souvisejici s infuzi, z nichz
nékteré mohou byt zavazné. U pacientll je tieba sledovat znamky a ptiznaky reakci souvisejicich

s infuzi. Na zaklad¢ zavaznosti reakce a odpovédi na 1écbu je tieba 1écbu retifanlimabem prerusit nebo
zpomalit rychlost infuze nebo 1é¢bu trvale ukoncit (viz bod 4.2). U pacientt, u kterych se diive
vyskytly klinicky vyznamné reakce na infuze terapeutickych proteint, je tieba zvazit premedikaci
antipyretiky a/nebo antihistaminiky (viz bod 4.8).

Nezadouci G€inky souvisejici s transplantaci

Rejekce transplantovaného solidniho orgdnu

U pacientl 1éCenych inhibitory PD-1 byla pfi postmarketingovém sledovani hlasena rejekce
transplantovaného solidniho organu. Léc¢ba retifanlimabem mize riziko rejekce transplantovaného
solidniho organu zvysit. U téchto pacientl je tfeba zvazit prinos 1é¢by retifanlimabem oproti riziku
mozné rejekce organu.

Komplikace alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunck (HSCT)

U pacientt, ktefi pfed zahajenim lécby protilatkami blokujicimi receptor PD-1/PD-L1 nebo po ni
podstoupili alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, se mohou vyskytnout fatalni
a jiné zavazné komplikace. Ke komplikacim souvisejicim s transplantaci patii hyperakutni reakce
Stépu proti hostiteli (GvHD), akutni GvHD, chronickda GvHD, venookluzivni jaterni nemoc po
piipravném rezimu se sniZzenou intenzitou a febrilni syndrom vyZadujici podani steroidt (bez
identifikované pfic¢iny infekce). Tyto komplikace se mohou objevit navzdory intervenéni terapii mezi
blokddou PD-1/PD-L1 a alogenni HSCT. U pacientl je tfeba peclive sledovat znamky komplikaci
souvisejicich s transplantaci a v pfipad¢ potieby okamzité zasahnout. Je tieba zvazit piinos oproti
rizikiim 1é¢by protilatkou blokujici receptor PD-1/PD-L1 pied nebo po alogenni HSCT.

Pacienti vylouceni z klinického programu

Z klinického programu byli vylouceni pacienti s nasledujicim stavem: vychozi skore vykonnosti podle
skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2; symptomatické metastazy v centralnim
nervovém systému; predchozi imunoterapie nebo autoimunitni onemocnéni, které vyzadovaly
systémovou terapii imunosupresivy; dal$i malignity v anamnéze v poslednich 3 letech; organova
transplantace nebo aktivni infekéni hepatitida. Vylouceni byli rovnéZz pacienti s nekontrolovanou




infekci HIV (po¢et CD4+ < 300 buné¢k/ul, detekovatelna virova naloz nebo pacienti neléeni vysoce
aktivni antiretrovirovou terapii).

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S retifanlimabem nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie 1ékovych interakei.
Vzhledem k tomu, Ze retifanlimab je odstrafiovan z ob¢hu prostfednictvim katabolismu, neocekavaji
se zadné metabolické 1¢kové interakce.

Pted zahajenim lécby retifanlimabem je tfeba se vyhnout pouziti systémovych kortikosteroidti nebo
imunosupresiv s vyjimkou fyziologickych davek systémovych kortikosteroidi (< 10 mg/den
prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku), a to z divodu jejich mozného naruseni farmakodynamické
aktivity a ucinnosti retifanlimabu. Systémové kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva lze vSak
pouzit po zahajeni 1é¢by retifanlimabem k 1é¢b¢é imunitné zprostiedkovanych nezddoucich u¢inkt(viz
body 4.2 a 4.4).

Neptedpoklada se, ze by retifanlimab byl ovliviiovan nebo naopak zptisoboval 1¢kové interakce
zahrnujici 1ékové transportéry nebo enzymy CYP.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby retifanlimabem a jesté nejméné 4 mésice po posledni davce
retifanlimabu pouzivat i€innou antikoncepci.

T&hotenstvi

Udaje o podavani retifanlimabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni studie na zvitatech
nebyly s retifanlimabem provedeny. Studie na zvifatech prokazaly, Ze inhibice drahy PD-1/PD-L1
muze vést ke zvySenému riziku imunitné zprostiedkované rejekce vyvijejiciho se plodu, coz vede

k umrti plodu. Retifanlimab proto miZe na zakladé mechanismu ucinku zpisobit poskozeni plodu, je-
li podavan t€hotné zené. Je znamo, Ze lidské imunoglobuliny 1gG4 prochazeji placentou; retifanlimab
ma tedy potencial pfenosu z matky na vyvijejici se plod. Podavani ptipravku ZYNYZ se v t¢hotenstvi
a u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci, nedoporucuje (viz bod 5.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se retifanlimab vylucuje do lidského matetského mléka. Informace o vyluc¢ovani
retifanlimabu do matetského mléka u zvirat nejsou dostatecné.

Je znamo, ze lidské IgG se beéhem prvnich nékolika dni po narozeni vylu¢uji do matetského mléka a
brzy poté se jejich koncentrace znacné snizi; proto riziko pro kojené déti béhem tohoto kratkého
obdobi nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni piinosu kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro matku je
nutno rozhodnout, zda v tomto konkrétnim obdobi ukon¢it/pterusit podavani retifanlimabu nebo
prerusit kojeni. Poté Ize retifanlimab pouzivat v obdobi kojeni, je-li to klinicky nutné.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o moznych ucincich retifanlimabu na fertilitu. Reprodukéni
studie na zvitatech hodnotici vliv retifanlimabu na fertilitu nebyly provedeny.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek ZYNYZ ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Vzhledem k moznym
nezadoucim ucinkm, jako je tnava (viz bod 4.8), je tfeba pacienty poucit, aby pii fizeni nebo obsluze
stroji byli opatrni, dokud si nebudou jisti, ze retifanlimab na né¢ nema nepfiznivy vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

U retifanlimabu se vyskytly imunitné zprostfedkované nezadouci G€inky. Vétsina z nich, véetné
zavaznych reakci, ustoupila po zahajeni vhodné 1écby nebo vysazeni retifanlimabu (viz ,,Popis
vybranych nezadoucich u¢inkd“ nize).

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky jsou tnava (35,4 %), vyrazka (18,8 %), prijem (18,6 %), anémie
(16,2 %), pruritus (15,9 %), artralgie (13,3 %), zacpa (13,3 %), nauzea (13,3 %), pyrexie (13,1 %) a
snizena chut k jidlu (12,6 %). Nezadouci ucinky byly zavazné u 11,7 % pacientl, pficemz vétSina
zavaznych nezadoucich ucinkt byly imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky.

U 8 % pacientl byl ptipravek ZYNYZ z ditvodu nezadoucich ucinkd, z nichz vétSina byla imunitné
zprostfedkovanych, trvale vysazen.

Tabulkovy seznam nezadoucich uiinkti

Bezpecnost retifanlimabu byla hodnocena u 452 pacientti s pokro€ilymi solidnimi malignitami, kterym
byla podavana doporucend davka 500 mg kazdé 4 tydny, vcetn¢ 107 pacientli s metastazujicim nebo
rekurentnim lokalné pokrocilym MCC. Median doby trvani 1écby byl 5,4 mésicti (rozmezi 1 den—

27 mésici). Nize uvedené frekvence vychazeji ze vSech hlaSenych nezadoucich G¢inki, bez ohledu na
posouzeni pfi¢inné souvislosti zkousejicim.

Tyto nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémi a podle Getnosti. Cetnosti
nezadoucich u¢inkd jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajiciho vyskytu.

Tabulka 2: NeZadouci idinky u pacientii lé¢enych retifanlimabem (n = 452)

Méné Casté

adrendlni insuficience
tyreoiditida®
hypofyzitida

diabetes mellitus 1. typu®

Tridy organovych Cetnost viech stupiiti Cetnost stupiiti 3-4

systému

Poruchy krve a Velmi Casté Casté

lymfatického systému anémie® anémie®

Endokrinni poruchy Casté Méné Casté
hypotyredza adrenalni insuficience
hypertyredza hypofyzitida

diabetes mellitus 1. typu®

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi ¢asté
snizena chut’ k jidlu

Méné Casté
snizena chut’ k jidlu

Méné casté
polyneuropatie?
radikulopatie
obrna hlasivek

Poruchy nervového Casté Méné casté
systému parestezie polyneuropatie!
radikulopatie
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Tridy organovych Cetnost viech stupiiti Cetnost stupiiti 3-4

systému

Poruchy oka Méné Casté Méné Casté
uveitida® uveitida®
keratitida

Srde¢ni poruchy Méné Casté Méné Casté
perikarditida myokarditida
myokarditida

Respira¢ni, hrudni a Casté Méné Casté

mediastinalni poruchy pneumonitida’ pneumonitida’

Gastrointestinalni poruchy | Velmi ¢asté Méné Casté
prijem prijem
nauzea pankreatitida
zacpa kolitida®
Casté
kolitida®

Méné casté
pankreatitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych

Casté

Méné casté

cest hepatocelularni poskozeni hepatitida®
hepatitida® hepatocelularni poskozeni
cholangitida
Méné casté hyperbilirubinemie
hyperbilirubinemie
cholangitida
Poruchy kuze a podkozni Velmi Casté Casté
tkané vyrazka' vyrazkal
pruritus
Poruchy svalové a kosterni | Velmi ¢asté Méné Casté
soustavy a pojivové tkang artralgie artralgie
artritida’
Méné Casté myozitida

artritida’

myozitida

eozinofilni fasciitida
polymyalgia rheumatica

eozinofilni fasciitida

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté
akutni poskozeni ledvin
rendlni selhani

Méné casté
tubulointersticialni nefritida

Méné casté
akutni poskozeni ledvin
tubulointersticialni nefritida

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Casté
v misté aplikace inava® Unava®
pyrexie

Méné casté
pyrexie
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zvySené aminotransferazy"
zvySeny kreatinin v krvi
zvySena amylaza

zvySena lipaza

zvyseny bilirubin v krvi
zvySeny tyreostimulacni hormon
v krvi

Méné Casté

snizeny tyreostimula¢ni hormon
v krvi

Tridy organovych Cetnost viech stupiiti Cetnost stupiiti 3-4
systému
Vysetfeni Casté Casté

zvySené aminotransferazy"

Méné casté

zvyseny bilirubin v krvi
zvySena lipaza

zvyseny kreatinin v krvi
zvysena amylaza

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Casté
reakce souvisejici s infuzi™

Méné casté
reakce souvisejici s infuzi™

4 Zahrnuje anémii, anémii z nedostatku Zeleza, anémii u malignich onemocnéni a deficit vitaminu B12
b Zahrnuje tyreoiditidu a autoimunitni tyreoiditidu

¢ Zahrnuje diabetickou ketoacidozu

4 Zahrnuje polyneuropatii a demyelinizaéni polyneuropatii

¢ Zahrnuje uveitidu a iritidu

f' Zahrnuje pneumonitidu, intersticialni plicni onemocnéni, organizujici se pneumonii a plicni infiltraci

& Zahrnuje imunitné zprostiedkovanou enterokolitidu

b Zahrnuje hepatitidu a autoimunitni hepatitidu

I Zahrnuje vyrazku, makulopapulozni vyrazku, erytematézni vyrazku, svédici vyrazku, dermatitidu, psoriazu,
makulézni vyrazku, papulozni vyrazku, lichenoidni keratozu, pustulézni vyrazku, bulézni dermatitidu,
syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, toxickou epidermalni nekrolyzu a toxicky kozni vysev

i Zahrnuje artritidu a polyartritidu

k' Zahrnuje astenii a Gmavu

! Zahrnuje zvy$ené aminotransferzy, zvyseni alaninaminotransferazy a zvyseni aspartitaminotransferazy
M Zahrnuje 1ékovou hypersenzitivitu a reakci souvisejici s infuzi

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Vybrané nezadouci ucinky popsané nize vychazeji z Gidajii o bezpecnosti retifanlimabu ziskanych

v souhrnné populaci 452 pacientti s pokro¢ilymi solidnimi malignitami, u niz byla sledovana
bezpecnost, véetné pacientll s metastazujicim nebo rekurentnim lokalné pokrocilym MCC. Pokyny ke
zvladani téchto nezadoucich ucinkl jsou popsany v bod¢ 4.2.

Imunitné zprostredkované nezadouci ucinky (viz bod 4.4)

Pneumonitida souvisejici s imunitou
Pneumonitida souvisejici s imunitou se vyskytla u 3,1 % pacientii 1éCenych retifanlimabem, coz
zahrnuje 1,3 % pacientl se stupném 2, 0,9 % pacientl se stupném 3 a 0,2 % pacientil se stupném 5.
Median doby do nastupu pneumonitidy ¢inil 100 dnd (rozmezi 43—673 dnil). Pneumonitida vedla
k preruseni 1écby retifanlimabem u 0,2 % pacientt. 71,4 % pacientti s pneumonitidou dostavalo
systémové kortikosteroidy. Pneumonitida odeznéla u 78,6 % pacienti, pficemz median doby do
odeznéni byl 37 dnti (rozmezi 9-104 dni).

Kolitida souvisejici s imunitou

Kolitida souvisejici s imunitou se vyskytla u 2,7 % pacientt 1é¢enych retifanlimabem, coz zahrnuje
1,1 % pacientt se stupném 2, 0,4 % pacientd se stupném 3 a 0,2 % pacientl se stupném 4. Median
doby do néstupu kolitidy €inil 165,5 dnli (rozmezi 11-749 dnt1). Kolitida vedla k ukonceni 1¢cby
retifanlimabem u 0,9 % pacientli. 75 % pacientt s kolitidou dostavalo systémové kortikosteroidy

a 8,3 % pacientu s kolitidou dostavalo jiné imunosupresivum (infliximab). Kolitida odeznéla u 66,7 %
pacientd, pfi¢emz medidn doby do odeznéni byl 83,5 dnii (rozmezi 15-675 dni).
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Nefritida souvisejici s imunitou

Nefritida souvisejici s imunitou se vyskytla u 2 % pacientd 1é€enych retifanlimabem, coz zahrnuje
0,4 % pacientt se stupném 2, 1,1 % pacientd se stupném 3 a 0,4 % pacientl se stupném 4. Median
doby do néstupu nefritidy €inil 176 dnil (rozmezi 15-515 dni). Nefritida vedla k ukonceni 1écby
retifanlimabem u 1,1 % pacientt. 66,7 % pacientti s nefritidou dostavalo systémové kortikosteroidy.
Nefritida odeznéla u 44,4 % pacientll, pficemz median doby do odeznéni byl 22,5 dnti (rozmezi 9—
136 dnu).

Endokrinopatie souvisejici s imunitou

Hypotyreoza se vyskytla u 10,2 % pacientti 1éCenych retifanlimabem, coz zahrnuje 4,9 % pacientt se
stupném 2. Median doby do nastupu hypotyredzy &inil 88 dnii (rozmezi 1-505 dnil). Zadna z téchto
piihod nevedla k ukonceni 1é¢by retifanlimabem. Hypotyre6za odeznéla u 32,6 % pacientu, pticemz
median doby do odeznéni byl 56 dnli (rozmezi 2-224 dnil).

Hypertyreo6za se vyskytla u 5,8 % pacient 1é¢enych retifanlimabem, coz zahrnuje 2,7 % pacientd se
stupném 2. Median doby do nastupu hypertyredzy ¢inil 55,5 dnti (rozmezi 8575 dnit). Zadna z téchto
ptihod nevedla k ukonceni 1écby retifanlimabem. Hypertyredza odeznéla u 61,5 % pacientdl, pficemz
median doby do odeznéni byl 74 dnti (rozmezi 15-295 dntl).

Hypofyzitida se vyskytla u 0,7n% pacientt lé¢enych retifanlimabem, coz zahrnuje 0,4 % pacienti se
stupném 2 a 0,2 % pacientl se stupném 3. Medidn doby do néstupu hypofyzitidy ¢inil 308 dni
(rozmezi 266377 dnit). Hypofyzitida vedla k ukonceni 1é¢by retifanlimabem u 0,2 % pacienti.
Hypofyzitida odeznéla u 33,3 % pacienti, pfi¢emz doba do odeznéni byla 6 dnd.

Adrenalni insuficience se vyskytla u 0,9 % pacientl 1écenych retifanlimabem, coz zahrnuje 0,4 %
pacientd se stupném 2 a 0,4 % pacientl se stupném 3. Median doby do nastupu adrenalni insuficience
&inil 220,5 dnii (rozmezi 146-275 dnt). Zadna z téchto pithod nevedla k ukonéeni 1é¢by
retifanlimabem. Adrenélni insuficience odeznéla u 25 % pacientt, pfi¢emz doba do odeznéni byla

12 dnd.

Diabetes mellitus 1. typu, ktery se projevuje jako diabetické ketoacidoza (stupeii 3), se vyskytl u 0,2 %
pacientl lé¢enych retifanlimabem. Doba do nastupu diabetické ketoaciddzy Cinila 284 dni. Pfihoda
nevedla k preruseni 1éCby retifanlimabem a odzné€la béhem 6 dni.

Hepatitida souvisejici s imunitou

Hepatitida souvisejici s imunitou se vyskytla u 3,5 % pacientl 1éCenych retifanlimabem, coz zahrnuje
0,9 % pacientil se stupném 2, 2,4 % pacientti se stupném 3 a 0,2 % pacientl se stupném 4. Mediadn
doby do néstupu hepatitidy ¢inil 70,5 dnl (rozmezi 8-580 dnt1). Hepatitida vedla k ukonceni 1écby
retifanlimabem u 1,5 % pacientl. 81,3 % pacienti s hepatitidou dostavalo systémové kortikosteroidy
a 6,3 % pacientt s kolitidou dostavalo jiné imunosupresivum (mofetil-mykofenolat). Hepatitida
odeznéla u 56,3 % pacienttll, pfi¢emz medidn doby do odeznéni byl 22 dnti (rozmezi 6104 dnt1).

Kozni reakce souvisejici s imunitou

Kozni reakce souvisejici s imunitou se vyskytly u 9,5 % pacientl 1écenych retifanlimabem, coz
zahrnuje 8 % pacientl se stupném 2, 1,1 % pacientl se stupném 3 a 0,2 % pacientli se stupném 4.
Median doby do nastupu koznich reakci ¢inil 86 dnl (rozmezi 2—589 dnil). Kozni reakce vedly

k ukonceni 1é¢by retifanlimabem u 0,7 % pacienti. 32,6 % pacientd s koznimi reakcemi dostavalo
systémové kortikosteroidy. Kozni reakce odeznély u 72,1 % pacienti, pti¢emz median doby do
odeznéni byl 37 dnti (rozmezi 3—470 dnil).

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi se vyskytly u 6,2 % pacienttl, coz zahrnuje 2,2 % pacientl se stupném 2 a
0,4 % pacientt se stupném 3. Reakce souvisejici s infuzi vedly k ukonceni 1écby retifanlimabem

u 0,4 % pacientd.
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani je tieba pacienty peclive sledovat s ohledem na znamky nebo piiznaky
nezadoucich u¢inkd a zahajit vhodnou symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, inhibitory PD-1/PD-L1 (protein 1 programované bunécné
smrti/ligand proteinu 1). ATC kod: LO1FF10

Mechanismus t¢inku

Retifanlimab je monoklonalni protilatka proti imunoglobulinu G4 (IgG4), ktera se vaze na receptor
programované smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakei s ligandy PD-L1 a PD-L2. Spojeni PD-1 s jeho
ligandy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany antigen prezentujicimi buiikami a mohou byt
exprimovany nadorovymi bunkami a /nebo jinymi buiikami v nadorovém mikroprostiedi, vede

k inhibici funkce T-bunék, jako je proliferace, sekrece cytokind a cytotoxicka aktivita. Retifanlimab se
vaze na receptor PD-1, blokuje interakei s jeho ligandy PD-L1 a PD L2 a zesiluje aktivitu T-bunék.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita
Vzacné byly detekovany protilatky proti Iéku (ADA). Nebyly pozorovany zadné dikazy o vlivu ADA

na farmakokinetiku, i¢innost nebo bezpecnost.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost retifanlimabu byla hodnocena ve studii POD1UM-201, oteviené,
jednoramenné, multiregionalni studii, do které byli zafazeni pacienti s metastazujicim nebo
rekurentnim lokalné pokrocilym MCC, kterym k 1é€bé jejich pokrocilého onemocnéni dosud nebyla
podavana systémova lécba. Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim nebo zdravotnim stavem,
ktery vyzadoval imunosupresi, tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin, klinicky vyznamnym
srdecnim onemocnénim, organovou transplantaci v anamnéze nebo vykonnostnim skore podle skupiny
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (PS) > 2 byli pro studii nezpiisobili. Pacienti, kteii byli
HIV pozitivni, m¢li nedetekovatelnou virovou naloz, po¢et CD4+ > 300 bunék/mikrolitr a dostavali
antiretrovirovou terapii, byli zpusobili.

Pacienti dostavali retifanlimab v davce 500 mg kazdé 4 tydny az do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity, a to po dobu maximalné 2 let. Hodnoceni G¢innosti bylo v prvnim roce 1é¢by
provadéno kazdych 8 tydnt a poté kazdych 12 tydnt. Hlavni parametr hodnoceni u¢innosti miry
potvrzené objektivni odpovedi a doba trvani odpovédi byly hodnoceny nezavislou ustfedni hodnotici
komisi podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadord (RECIST) v1.1. VSechny probihajici
odpovédi byly sledovany po dobu minimélné 12 mésici.

Uginnost byla analyzovana celkem u 101 pacienti. Median véku zatazenych pacientd &inil 71,1 let
(rozmezi 38-90 let), pfi¢emz 39 pacientti (39 %) bylo starSich 75 let; 67,3 % pacient byli muzi,
vSichni az na jednoho pacienta byli bélosi a stav vykonnosti podle skupiny Eastern Cooperative
Oncology Group byl 0 (73,3 %) nebo 1 (26,7 %). U 37 % pacientl bylo hlaSeno, ze v minulosti
podstoupili radioterapii, a 68,3 % pacienti podstoupilo operaci. Devadesat procent pacientti mélo

14


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

metastazujici onemocnéni. Jeden pacient byl HIV pozitivni. Vétsina testovanych vzorkt nadort
(72,3 %) byla pozitivni na polyomavirus Merkelovych bunék (MCPyV).

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 3. Median doby trvani 1é¢by byl 10,3 mésict (rozmezi 1 den

— 24,8 mésici).

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti ve studii POD1UM-201 u pacientii s metastazujicim nebo

rekurentnim lokalné pokrocilym MCC

Cilovy parametr

ZYNYZ
(n=101)

Mira objektivni odpovédi?

Mira objektivni odpovédi (95% CI)

53,5 % (43,3; 63,5)

Uplna odpovéd

16,8 %

Castecna odpoveéd’

36,6 %

Doba trvani odpovédi

Median v mésicich (95% CI)

25,3 (14,2; NE)

Minimum, maximum (mgésice)

1,1; 38,7+

CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout; + oznacuje pribéznou odpoved’.
Median doby nasledného sledovani: 17,6 mésicti (rozmezi 1,1-38,7 mésici).

Ucinnost a stav PD-L1/MCPyV

Klinicka aktivita byla pozorovana bez ohledu na stav PD-L1 nebo MCPyV. V tabulce 4 je uveden
souhrn objektivni miry odpovédi na zakladé exprese PD-L1 v nadoru a stavu MCPyV u pacientt
s MCC dosud nelécenych chemoterapii s vysledky centralnich biomarkerd ve studii POD1UM-201.

Tabulka 4: Miry objektivni odpovédi na zikladé exprese PD-L1 v nidoru a stavu MCPyV

ZYNYZ
Miry objektivni odpovédi (95% CI)
n=101

Exprese PD-L1? pii ukonéeni sbéru dat>1 %
pozitivni (n = 83)
negativni nebo chybéjici (n = 18)

57,8 % (46,5; 68,6)
33,3 % (13.3; 59,0)

Stav MCPyV
pozitivni (n = 73)
negativni, nejasny nebo chybéjici (n = 28)

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

MCPyV = polyomavirus Merkelovych bunck.

2 Exprese PD-L1 byla stanovena pomoci IHC s pouzitim interpretace dle kombinovaného pozitivniho skoére

(Combined Positive Score, CPS)

Starsi populace

Ze 101 pacienti 1é€enych retifanlimabem v populaci, v niz byla sledovéana ti¢innost, bylo 76,2 %
(77/101) pacientd starSich 65 let a 38,6 % (39/101) pacientd starSich 75 let. Mira objektivni odpovédi
v téchto vékovych skupinach byla 55,8 % (95% CI: 44,1; 67,2), resp. 48,7 % (95% CI: 32,4; 65,2).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ZYNYZ u vSech podskupin pediatrické populace pti 1é€bé MCC. Informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) retifanlimabu byla charakterizovana pomoci populacni farmakokinetické
analyzy, pficemz udaje o koncentraci byly ziskany od 634 pacienti s riznymi druhy nadorového




onemocnéni, kterym byl podavan retifanlimab v davkach 1, 3, 10 mg/kg kazdé 2 tydny, 375 mg kazdé
3 tydny nebo 3 mg/kg, 10 mg/kg, 500 mg a 750 mg kazdé 4 tydny. Hodnota AUC byla ve studovaném
rozmezi davky umérna davce. Geometricky primér (CV %) hodnot Cpax @ AUC v ustaleném stavu

u doporucené davky 500 mg kazdé 4 tydny cCinil 193 mg/1 (24,1 %) a 2 190 den*mg/1 (32,4 %).

Distribuce
Geometricka priumérna hodnota (CV %) distribu¢niho objemu v ustaleném stavu je 6,1 1 (20,2 %).

Biotransformace
Metabolicka cesta retifanlimabu nebyla charakterizovana. Pfedpoklada se, Ze retifanlimab je
katabolizovan procesy degradace proteint.

Eliminace

V populaénich farmakokinetickych analyzach byl odhadnut geometricky prumér (CV %) clearance
0,314 1/den (36 %), bez zohlednéni asove proménlivé casti clearance, s polo¢asem 14,6 dni (31,5 %),
resp. 18,7 dni (28,7 %), po prvni dévce, resp. v ustaleném stavu.

Zvlastni populace pacienti

Nepiedpoklada se, ze na farmakokinetiku retifanlimabu maji klinicky vyznamné G¢inky nasledujici
faktory: vek (rozmezi 18 az 94 let), télesna hmotnost (35 az 133 kg), pohlavi, rasa nebo nadorova
Z4téz.

Porucha funkce ledvin

V populacnich farmakokinetickych analyzach byl hodnocen vliv poruchy funkce ledvin na clearance
retifanlimabu u pacientii s lehkou (n = 277) nebo stfedné t€zkou (n = 142) poruchou funkce ledvin
(eGFR mezi 89 a 30 ml/min/1,73 m?; n = 419) ve srovnani s pacienty s normélni funkci ledvin (¢GFR
> 90 ml/min/1,73 m% n = 200). V clearance retifanlimabu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
rozdily. U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin je k dispozici jen omezené mnozstvi tdaji (n =4,
nejnizsi eGFR 26,0 ml/min/1,73 m?). Retifanlimab nebyl hodnocen u pacientli s onemocnénim ledvin
v terminalnim stadiu.

Porucha funkce jater

V populac¢nich farmakokinetickych analyzach byl hodnocen vliv poruchy funkce jater na clearance
retifanlimabu u pacientii s lehkou (n = 78; TB > ULN az 1,5 ULN nebo AST > ULN) poruchou funkce
jater ve srovnani s pacienty s normalni (n = 555; TB a AST < ULN) funkci jater. V clearance
retifanlimabu nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily. U pacientd se stiedné tézkou
poruchou funkce jater (n = 1; TB mezi 1,5- a 3,0nasobkem ULN a jakékoli hodnota AST) je

k dispozici jen omezené mnozstvi udaji. Retifanlimab nebyl hodnocen u pacientti s t€Zkou poruchou
funkce jater (TB mezi 3,0- a 10nasobkem ULN a jakakoli hodnota AST).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich u opic provadénych po dobu az 13 tydni pii expozicich dostate¢né prevysujicich klinickou
expozici pti doporucené davce 500 mg retifanlimabu kazdé 4 tydny nebyla pozorovana zadna
toxikologicky vyznamna zjisténi.

Nebyly provedeny zadné studie, které by hodnotily potencial retifanlimabu z hlediska kancerogenity
nebo genotoxicity.

Reprodukéni studie na zvitatech a studie vyvojové toxicity nebyly s retifanlimabem provedeny.
Jednou z centralnich funkci drahy PD-1/PD-L1 je zachovat t€hotenstvi udrzovanim imunitni tolerance
matky viici plodu. U mysich modela biezosti bylo prokdzano, Ze blokada signalizace PD-L1 naruSuje
toleranci k plodu a vede ke zvySeni ztraty plodu; proto potencialni rizika podavani retifanlimabu
b&hem téhotenstvi zahrnuji zvy$enou miru potratli nebo porodi mrtvého plodu. Jak je uvedeno

v literatute, v souvislosti s blokadou signalizace PD-1/PD-L1 nebyly zjistény Zadné malformace

u potomkii téchto zvirat, nicméne u knockoutovanych mysi se vyskytly imunitné zprostiedkované
poruchy PD-1 a PD-L1. Na zaklad¢ mechanismu u¢inku mtze expozice plodu retifanlimabu zvysit
riziko vzniku imunitné zprostfedkovanych poruch nebo zmény normalni imunitni odpovédi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Trihydrat natrium-acetatu (k upravé pH) (E 262)
Ledova kyselina octova (E 260)

Sacharo6za

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky a/nebo diluenty s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

Stejnou infuzni linkou se nemaji soubézné podavat jiné 1éCivé piipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté
2 °C az 8 °C a 8 hodin pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné

doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chranite pred mrazem.

Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka tiidy I uzaviena chlorbutylovou pryzovou zatkou s povrchovou upravou
FluroTec, hlinikovym uzavérem a plastovym odtrhovacim vickem obsahujici 20 ml koncentratu.

Jedna krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava a podéni

e Parenteralni 1éCivé pripravky je tfeba pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice
a zda nedoslo ke zmén¢ barvy. Retifanlimab je Ciry az mirn¢€ opalescentni, bezbarvy az svétle
zluty roztok bez viditelnych Castic. Pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo pozorujete viditelné
castice, injekcni lahvicku zlikvidujte.

e Netiepejte injekeni lahvickou.
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e (QOdeberte z injekeni lahvicky 20 ml (500 mg) koncentratu retifanlimabu a pfeneste ho do
intravendzniho infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo injekéni roztok glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%), ¢imz ptipravite
ziedény roztok s kone¢nou koncentraci mezi 1,4 mg/ml a 10 mg/ml. PouZijte infuzni vaky
z polyvinylchloridu (PVC) a dioktyl-ftalatu (DEHP), polyolefinového kopolymeru, polyolefinu
s polyamidem nebo kopolymeru ethylenu a vinyl-acetatu.
e Nafedény roztok promichejte opatrnym pievracenim. Infuznim vakem netfepejte.
e 7 mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok pouzit okamzité po ptipravé. Neni-li pouzit
okamzité, chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazéana:
— po dobu 8 hodin pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) (vcetné doby trvani infuze).
NEBO
— po dobu 24 hodin v chladnicce (2 °C az 8 °C). Pokud je nafedény roztok uchovavan v
chladnicce, nechte ho pted podanim dosahnout pokojové teploty. Po vyjmuti z chladnicky
musi byt nafedény roztok podan béhem 4 hodin (véetné doby trvani infuze). Chrante pred
mrazem.
e Pokud je natedény roztok zabarven nebo obsahuje cizi Castice jiné neZ stopové mnozstvi
prasvitnych az bilych castic, zlikvidujte jej.
e Roztok retifanlimabu podavejte intraven6zni infuzi po dobu 30 minut pomoci sterilniho,
nepyrogenniho, 0,2 mikrometri az 5 mikrometrt in-line nebo ptidavného filtru z polyethersulfonu
s nizkou vazbou na proteiny, polyvinylidenfluoridu nebo acetatu celuldzy nebo 15
mikrometrového sitového in-line nebo ptidavného filtru.
e Stejnou infuzni linkou nepodavejte jiné 1é¢ivé piipravky.

Likvidace

e Retifanlimab je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti; nepouzitou ¢ast, ktera zistala v injekéni
lahvicce, zlikvidujte.

e Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1800/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

19



A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik
Pred uvedenim piipravku ZYNYZ na trh v kazdém ¢lenském staté se musi drzitel rozhodnuti
o registraci dohodnout s pfislu$nou narodni kompetentni autoritou na obsahu a formé vzdélavaciho

programu, véetn¢ komunikacnich prostfedkil, zpisobu distribuce a dalSich aspekt programu.
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Cilem tohoto vzdélavaciho programu je minimalizovat riziko imunitné zprostiedkovanych
nezadoucich u€inkl a optimalizovat pomér piinost a rizik ptipravku ZYNYZ. Cilem tohoto nastroje je
zajistit, aby mél pacient neustéle u sebe informace tykajici se 1écby piipravkem ZYNYZ a jeho
vyznamnych rizik imunitné zprostiedkovanych nezadoucich u¢inki , které budou timto komunikovany
1 ptislusnym zdravotnickym pracovnikiim. Informace na kart¢ pacienta jsou zaméfeny na znamky a
ptiznaky imunitné zprosttedkovanych nezadoucich ucinki a na piislusné kroky, které ma pacient

a prislusny zdravotnicky pracovnik podniknout.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté€, kde je ptipravek ZYNYZ uvadén
na trh, méli vSichni zdravotnicti pracovnici, u nichz se o¢ekava, ze budou ptipravek ZYNYZ
ptredepisovat, piistup k témto eduka¢nim materialim, nebo aby obdrzeli:

e piibalovou informaci
e kartu pacienta

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici dulezita sdéleni:
e vystrazné upozornéni pro zdravotnické pracovniky, kteti maji pacienta kdykoli v péci, a to
i v naléhavych ptipadech, Ze pacient pouziva piipravek ZYNYZ,
e 7e lécba pripravkem ZYNYZ miize zvysovat riziko imunitné zprosttedkovanych nezadoucich
ucinkd,
e znamky nebo piiznaky dilezitych rizik a kdy vyhledat pomoc zdravotnického pracovnika,
e kontaktni udaje 1€kate, ktery pacientovi predepisuje piipravek ZYNYZ.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZYNYZ 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
retifanlimab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s 20 ml koncentratu obsahuje 500 mg retifanlimabu (25 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: E 262, E 260, sachar6za, E 433, voda pro injekci
Dalsi udaje naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
500 mg/20 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1800/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

25



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZYNYZ 500 mg sterilni koncentrat
retifanlimab
Intraveno6zni podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 mg/20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

ZYNYZ 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
retifanlimab

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Lékar Vam pieda kartu pacienta. Dbejte na to, abyste méli tuto kartu béhem 1é¢by piipravkem
ZYNYZ neustale u sebe.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek ZYNYZ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek ZYNYZ podan
Jak se ptipravek ZYNYZ podéava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ZYNYZ uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek ZYNYZ a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek ZYNYZ obsahuje 1é¢ivou latku retifanlimab, coz je monoklonalni protilatka (bilkovina,
ktera rozpozna urcitou cilovou latku v téle a navaze se na ni). Pfipravek ZYNYZ pomaha imunitnimu
systému bojovat s nddorovym onemocnénim

Ptipravek ZYNYZ se pouziva u dospélych k 1é¢b¢ karcinomu z Merkelovych bunék, coz je vzacny
typ nadorového onemocnéni kiize. Podava se v pfipade, Ze se nadorové onemocnéni rozsifilo nebo
vratilo a nelze ho 1éCit operaci ani ozatovanim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek ZYNYZ podén

Piipravek ZYNYZ Vam nesmi byt podan,

e jestlize alergicky(4) na retifanlimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku ZYNYZ se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

e mate onemocnéni, kdy imunitni systém téla napada vlastni bunky,

e jste podstoupil(a) transplantaci organti nebo transplantaci kostni difen¢ (kmenovych bun¢k), pti
které byly pouzity kmenové bunky darce,

e mate potiZe s plicemi nebo dychanim,

e mate potiZe s jatry nebo ledvinami,

e mate diabetes mellitus (cukrovku).
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Ihned informujte svého lékaie, pokud se u Vas béhem 1é¢by objevi kterykoli z nasledujicich

piiznaki nebo pokud se zhorsi:

e zanét plic (pneumonitida), jako jsou dychaci potize, bolest na hrudi nebo novy ¢i zhorsujici se
kasel.

e zanét stirev (kolitida), jako je Casty prujem, ¢asto s krvi a/nebo hlenem, ¢astéjsi vyprazdinovani
stiev nez obvykle, stolice, ktera je krvava, cerna nebo dehtovita, a silné bolesti nebo citlivost
bticha.

e zanét jater. Mezi piiznaky patii pfetrvavajici pocit na zvraceni nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu,
bolest na pravé strané biicha, zeZloutnuti o¢niho bélma a/nebo kiize, ospalost, tmaveé zbarvena
mo¢, krvaceni nebo tvorba modfin snadnéji nez obvykle.

® potiZe se Zlazami s vnitini sekreci (véetné€ podvésku mozkového, §titné zlazy a nadledvin), které
mohou mit vliv na funkci té€chto Z1az. Mezi ptiznaky patii rychly srde¢ni tep, zavraté, mdloby,
extrémni unava, pretrvavajici nebo neobvyklé bolesti hlavy, zména télesné hmotnosti, ztrata vlast,
pocit chladu nebo zacpa.

e diabetes mellitus (cukrovka) 1. typu nebo diabeticka ketoacidéza. Mezi pfiznaky cukrovky
patii pocit vétsiho hladu nebo Zizné€ nez obvykle, ¢asté moceni, ubytek t€lesné hmotnosti, pocit
unavy nebo nevolnost. Mezi pfiznaky diabetické ketoacidozy patii potiZe s jasnym mySlenim,
ospalost, bolest biicha, rychlé a hluboké dychani, dech, ktery je citit sladce nebo po ovoci, sladka
nebo kovova chut’ v ustech nebo jiny zapach moci nebo potu.

e zanét ledvin. Mezi ptiznaky patfi snizeny objem moci, péniva moc, vylucovani krve nebo stop
krve v moci, ktera miize zménit jeji barvu, oteklé kotniky nebo ztrata chuti k jidlu.

e koZni potiZze, které mohou vést k zdvazné kozni reakci znamé jako toxicka epidermalni nekrolyza
a Stevensuv-Johnsonlv syndrom. Mezi pfiznaky patti vyrazka, svédéni, puchyie na kizi nebo
viedy v ustech nebo na sliznici nosu, krku nebo genitalii.

e zanét v jinych ¢astech téla, jako jsou oCi (zmény zraku), klouby, svaly, nervy, slinivka bfi$ni
(mezi ptiznaky patii bolest bficha, pocit na zvraceni nebo zvraceni), nebo srdecni sval.

e reakce souvisejici s infuzi, jako je zimnice, ties, tfesavka, horecka, svédéni, vyrazka, zarudnuti
nebo otok obliceje, dusnost nebo sipani, pocit zavraté nebo mdloby.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by vyskytne kterykoli z vyse uvedenych piiznakil, nesnazte se své piiznaky
1é¢it jinymi Iéky sami. Vas 1ékar:

e Vam mize dat k prevenci komplikaci a zmirnéni pfiznaku jiné 1éky,

Vas muze sledovat,

muze odlozit dalsi davku piipravku ZYNYZ,

muze ukoncit 1écbu nebo

muze zpomalit nebo zastavit infuzi v zavislosti na zdvaznosti reakce, pokud se u Vas béhem
podavani piipravku ZYNYZ objevi reakce souvisejici s infuzi.

Vezmeéte prosim na védomi, ze vySe uvedené ptiznaky jsou nékdy zpozdéné a mohou se objevit i za
tydny nebo mésice po posledni davce.

Komplikace odmitnuti transplantovaného solidniho organu, vcetné reakce $tépu proti hostiteli,

u pacientd, kteti podstoupili transplantaci kostni diené (kmenovych bunék), pfi niZ jsou pouZzity
darované kmenové bunky, mize vést k imrti. Mohou se objevit, pokud podstoupite transplantaci bud’
pted lécbou pripravkem ZYNYZ, nebo po ni. Lékat bude sledovat, zda se u Vas komplikace neobjevi.

Déti a dospivajici
Pripravek ZYNYZ nema byt podavan détem a dospivajicim mladSim 18 let, protoze nebyl hodnocen v
této skupiné pacientd.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ZYNYZ

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To plati zejména pro 1éky, které potlacuji imunitni systém,
jako jsou kortikosteroidy, které mohou narusit ucinek pripravku ZYNYZ. Po zahéjeni 1écby
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piipravkem ZYNYZ Vam lékat miize piedepsat kortikosteroidy ke zmirnéni nezadoucich G¢inkad,
které se u Vas béhem 1éEby mohou objevit. To nebude mit vliv na u¢inek 1éku.

Antikoncepce
Zeny, které by mohly otéhotnét, musi béhem 1é¢by a po dobu nejméné 4 mésicti po posledni davce
piipravku ZYNYZ pouzivat u¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

JestliZe jste téhotna, piripravek ZYNYZ Vam nesmi byt podavan, pokud Vam to vyslovné
nedoporudi lékar. Pripravek ZYNYZ miZe mit $kodlivé u€inky na nenarozené dit¢ nebo mutize
zpisobit jeho tmrti. Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

Kojeni
Neni znamo, zda se pripravek ZYNYZ vylucuje do mateiského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Pokud kojite, porad’te se se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek ZYNYZ mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pocitujete inavu,
netfid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek ZYNYZ obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je

v podstaté ,,bez sodiku®. Avsak pred tim, nez Vam bude piipravek ZYNYZ podan, bude smichan

s roztokem, ktery mtze sodik obsahovat. Pokud dodrzujete dietu s nizkym obsahem soli, porad’te se se
svym lékafem.

3. Jak se pripravek ZYNYZ podava

Ptipravek ZYNYZ Vam bude podavan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem Iékare se
zkusenostmi v 1é¢bé nadorovych onemocnéni.

Doporucend davka ptipravku ZYNYZ je 500 mg kazdé¢ 4 tydny.

Lékat vam poda piipravek ZYNYZ jako infuzi do zily (nitrozilni infuzi), kterd bude trvat asi 30 minut.
Lékar rozhodne, kolik infuzi budete potfebovat.

Pokud zmeSkate navstévu, na které Vam ma byt pripravek ZYNYZ podan

Je velmi dulezité, abyste zddnou davku tohoto 1éku nevynechal(a). IThned kontaktujte svého 1ékare
nebo nemocnici a domluvte si novy termin navstévy.

Pokud pi‘estanete s 1é¢bou piipravkem ZYNYZ

Ukonceni 1écby miiZe zastavit G¢inek léku. Nepiestavejte s 1écbou pripravkem ZYNYZ bez souhlasu
sveho lékare.

Karta pacienta

Dulezité informace z této ptibalové informace naleznete na karté pacienta, kterou Vam poskytl 1ékat.
Je dulezité, abyste si tuto kartu pacienta uschoval(a) a ukazal(a) ji svému partnerovi nebo

pecovateltm.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se Vasi 1écby, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pripravek ZYNYZ mize mit zavazné nezadouci ucinky, které se nékdy mohou stat zivot ohrozujicimi
a mohou vést k umrti. Tyto nezaddouci ti¢inky se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1€cby nebo
dokonce i po ukonc¢eni 1é¢by. Muzete mit i vice nezadoucich Géinkt soucasné (pfiznaky naleznete

v bodé 2 ,,Upozornéni a opatieni®).

Thned kontaktuje svého 1ékai‘e, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich zavaZznych
neZadoucich ucinki:

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
zanét plic (pneumonitida),
zanét stiev (kolitida),
zanét jater (hepatitida),
poskozeni jaternich bun€k (hepatocelularni poskozeni),
nahlé poskozeni ledvin (akutni rendlni selhani),
selhani ledvin (rendlni selhani),

e 6 o o0 o o o

reakce souvisejici s infuzi, které mohou zpiisobit pfiznaky, jako je zimnice, tfes nebo horecka,
svédeni nebo vyrazka, zarudnuti nebo otok obliceje, dusnost nebo sipani, zavrat’ nebo pocit na
zvraceni.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

zanét podvésku mozkového nachazejiciho se na spodni ¢asti mozku (hypofyzitida),
piitomnost kyselin v krvi zpiisobena cukrovkou (diabetickd ketoacidoza),

poskozeni nervii zptisobujici necitlivost a slabost (polyneuropatie),

uskfinuti nervu zpisobené poskozenim kofene nervu (nervil) v patefi (radikulopatie),

poskozeni nervt vedoucich k hlasivkam, zptisobujici potize s dychanim, polykanim a mluvenim
(obrna hlasivek),

zanét o€ (uveitida),

zanét rohovky, pruhledné tkan¢ na ptedni strané oka (keratitida),

zanét osrdeCniku (obalu srdce), ktery Casto zptisobuje ostrou bolest na hrudi (perikarditida),
zanét srde¢niho svalu (myokarditida),

zanét slinivky biisni (pankreatitida).

Dalsi nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout s nasledujicimi cetnostmi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
® sniZzeni poctu ¢ervenych krvinek (anémie),
e snizena chut k jidlu,

® prijem,

® pocit na zvraceni,

e 7Acpa,

e vyrazka,

o svédéni klize (pruritus),

e Dbolest kloubt (artralgie),

® (nava,

[

horecka (pyrexie).
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

e snizena funkce §titné zlazy (hypotyredza),

e zvySena funkce §titné zlazy (hypertyreoza),

e porucha ¢iti, projevujici se jako brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou (parestezie),
[ ]

zvySena hladina jaternich enzymu v krvi, véetné alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy,

zvySené krevni hladiny bilirubinu,
zvySené krevni hladiny kreatininu,
zvySené krevni hladiny tyreostimulacniho hormonu,

vvvvv

zvySena hladina lipazy, coz je enzym, ktery $tépi tuky.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

snizené vylu¢ovani hormonii produkovanych nadledvinami (nedostatecnost nadledvin),
zanét §titné zlazy (tyreoiditida),

zanét zluCovych cest (cholangitida),

zvySena krevni hladina bilirubinu zptsobujici zeZloutnuti o¢niho bélma a kuize
(hyperbilirubinemie),

zanét kloubi (artritida),

zanét svall (myorzitida),

zanét tkané mezi svaly a kuzi, ktery mize zpusobit otok kiize (eozinofilni fasciitida),
zanét svall zpisobujici bolest nebo ztuhlost (polymyalgia rheumatica),

snizen¢ hladiny tyreostimulacniho hormonu v krvi.

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ZYNYZ uchovavat

Ptipravek ZYNYZ Vam bude podavan v nemocnici nebo na klinice a za jeho uchovavani budou
odpovidat zdravotnicti pracovnici.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekcni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chratite pted mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

Po ptiprave lze infuzi uchovéavat po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin pii teploté
20 °C az 25 °C, a to od doby pfipravy do ukonéeni infuze.

Neuchovavejte zadny nepouzity 1é¢ivy ptipravek k opétovnému pouziti. Veskery nepouzity 1écivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ZYNYZ obsahuje

e [éCivou latkou je retifanlimab.
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 25 mg retifanlimabu.
Jedna injekéni lahvicka s 20 ml koncentratu obsahuje 500 mg retifanlimabu.

e Dalsimi slozkami jsou trihydrat natrium-acetatu (E 262), ledova kyselina octova (E 260),
sacharo6za, polysorbat 80 (E 433), voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Ptipravek ZYNYZ obsahuje
sodik*.

Jak pripravek ZYNYZ vypada a co obsahuje toto baleni
ZYNYZ je ¢iry aZz mirné opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty koncentrat pro infuzni roztok (sterilni
koncentrat).

Je k dispozici v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvicku s 20 ml koncentratu.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pfiprava a podani
e Parenteralni 1éCivé pipravky je tfeba pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice
a zda nedoslo ke zméné¢ barvy. Retifanlimab je ¢iry az mirn€ opalescentni, bezbarvy az svétle
zluty roztok bez viditelnych ¢astic. Pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo pozorujete viditelné
castice, injekeni lahvicku zlikvidujte.
e Netfepejte injekéni lahvickou.
e (Odeberte z injekéni lahvicky 20 ml (500 mg) koncentratu retifanlimabu a pfeneste jej do
intravenozniho infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo injekcni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%), ¢imz pripravite
ziedény roztok s kone¢nou koncentraci mezi 1,4 mg/ml a 10 mg/ml. PouZzijte infuzni vaky
z polyvinylchloridu (PVC) a dioktyl-ftalatu (DEHP), polyolefinového kopolymeru, polyolefinu
s polyamidem nebo kopolymeru ethylenu a vinyl-acetatu.
e Nafedény roztok promichejte opatrnym pievracenim. Infuznim vakem netfepejte.
e 7 mikrobiologického hlediska ma byt natedény roztok pouzit okamzité po ptipraveé. Neni-li pouzit
okamzité, chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazéana:
— po dobu 8 hodin pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) (v€etné doby trvani infuze).
NEBO
— po dobu 24 hodin v chladnicce pfi teploté (2 °C az 8 °C). Pokud je natfedény roztok uchovavan
v chladnicce, nechte ho pred podanim dosdhnout pokojové teploty. Po vyjmuti z chladnicky
musi byt nafedény roztok podan béhem 4 hodin (véetné doby trvani infuze). Chrante pied
mrazem.
e Pokud je natedény roztok zabarven nebo obsahuje cizi Castice jiné neZ stopové mnozstvi
prasvitnych az bilych ¢astic, zlikvidujte jej.
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e Roztok retifanlimabu podavejte intraven6zni infuzi po dobu 30 minut s pouZitim sterilniho,
nepyrogenniho, 0,2 mikrometrti az 5 mikrometrti in-line nebo pfidavného filtru z polyethersulfonu
s nizkou vazbou na proteiny, polyvinylidenfluoridu nebo acetatu celulozy nebo 15
mikrometrového sitového in-line nebo ptidavného filtru.

e Stejnou infuzni linkou nepodavejte jiné 1éCivé piipravky.

Likvidace

e Retifanlimab je urcen pouze k jednorazovému pouziti; nepouzitou ¢ast, ktera zlstala v injek¢ni
lahvicce, zlikvidujte.

[

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

34



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ 
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

