PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ZYNYZ 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 20 ml koncentrata sadrzi 500 mg retifanlimaba.

Jedan ml koncentrata sadrzi 25 mg retifanlimaba.

Retifanlimab je humanizirano imunoglobulin G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo koje se veze na
protein programirane stani¢ne smrti-1 (engl. programmed cell death protein-1, PD-1), proizvedeno
tehnologijom rekombinantne DNA u kulturi stanica jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster

Ovary, CHO) u suspenziji.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedo zuta otopina, pH vrijednosti 5,1 i osmolalnosti
izmedu 275 1 355 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Planocelularni karcinom analnog kanala (SCAC)

Lijek ZYNYZ indiciran je u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom za prvu liniju lije¢enja

odraslih bolesnika s metastatskim ili inoperabilnim lokalno rekurentnim planocelularnim karcinomom
analnog kanala (engl. squamous cell carcinoma of the anal canal, SCAC).

Karcinom Merkelovih stanica (MCC)

ZYNYZ je u monoterapiji indiciran za prvu liniju lijecenja odraslih bolesnika s metastatskim ili
rekurentnim lokalno uznapredovalim karcinomom Merkelovih stanica (engl. Merkel cell carcinoma,
MCC) koji nije pogodan za kurativni kirurSki zahvat ili terapiju zraenjem.

4.2 Doziranje i nain primjene
LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijecenju raka.

Doziranje

Planocelularni karcinom analnog kanala (SCAC)

Preporucena doza je 500 mg retifanlimaba svaka 4 tjedna, primijenjena kao intravenska infuzija u
trajanju od 30 minuta, u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom tijekom 6 ciklusa, nakon ¢ega
slijedi monoterapija retifanlimabom u dozi od 500 mg svaka 4 tjedna za sve sljedece cikluse. Lijecenje
treba nastaviti do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksicnosti tijekom najvise 1 godine.




Za doziranje i primjenu karboplatina i paklitaksela, ukljucujuc¢i preporuceno zbrinjavanje bolesnika,
vidjeti odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka (SmPC).

Karcinom Merkelovih stanica (MCC)

Preporuc¢ena doza je 500 mg retifanlimaba primijenjena intravenskom infuzijom tijekom 30 minuta
svaka 4 tjedna. LijeCenje treba nastaviti do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti

tijekom najvise 2 godine.

Prilagodbe doze

Povecanje ili smanjenje doze retifanlimaba nije indicirano.
Preporucene prilagodbe doze radi zbrinjavanja imunosno posredovanih nuspojava navedene su u
tablici 1 (vidjeti i dijelove 4.4 1 4.8).

Tablica 1: Preporucene prilagodbe doze lijeka ZYNYZ

Nuspojava TeZina? Prilagodba doze
2 stupani Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
Pneumonitis - Stupany ne povuku do 0. — 1. stupnja.
3. ili 4. stupanj Trajno prekinuti lijecenje.
. . Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
Kolitis 2. ili 3. stupanj ne povuku do 0. — 1. stupnja.

Rekurentni 3. stupanj ili 4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.

Hepatitis bez tumorskog
zahvacdanja jetre

ILI

Povecan ukupni bilirubin

3. stupanj s vrijednosti AST-a ili ALT-a
ve¢om od 3, ali ne vise od 8 puta GGN-a
ILI

UB se povecava na vise

od 1,5 i do 3 puta GGN-a

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

Trajno prekinuti lijecenje ako se
nuspojave ne povuku unutar

12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida ili ako nije moguce
smanjiti dozu prednizona na manje
od 10 mg/dan (ili ekvivalent) unutar
12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida.

4. stupanj s povecanjima vrijednosti
AST-a ili ALT-a na viSe od 8 puta
GGN-a

ILI

UB veéi od 3 puta GGN-a

Trajno prekinuti lijecenje.

Hepatitis s tumorskim
zahvacanjem jetre

ILI

Povecéan ukupni bilirubin

3. stupanj s vrijednosti AST-a ili ALT-a
vecom od 5 i do 10 puta GGN-a

ILI

UB ve¢i od 1,5, ali ne viSe od 3 puta
GGN-a

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

Trajno prekinuti lijecenje ako se
nuspojave ne povuku unutar

12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida ili ako nije moguce
smanjiti dozu prednizona na manje
od 10 mg/dan (ili ekvivalent) unutar
12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida.

4. stupanj s povecanjima vrijednosti
AST-aili ALT-a na vise od 10 puta
GGN-a

ILI

UB ve¢i od 3 puta GGN-a

Trajno prekinuti lijecenje.

Endokrinopatije
e Adrenalna
insuficijencija
¢ Hipotireoza
e Hipertireoza
¢ Dijabetes melitus
tipa 1

Adrenalna insuficijencija 2. stupnja

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja ili dok
bolesnik ne bude klinicki stabilan.

Adrenalna insuficijencija 3. ili 4. stupnja

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

Trajno prekinuti lijecenje ako se
nuspojave ne povuku unutar




Nuspojava

Tezina?

Prilagodba doze

¢ Hiperglikemija
¢ Hipofizitis

12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida ili ako nije moguce
smanjiti dozu prednizona na manje
od 10 mg/dan (ili ekvivalent) unutar
12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida.

Hipotireoza 3. ili 4. stupnja

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja ili dok
bolesnik ne bude klinicki stabilan.

Hipertireoza 3. ili 4. stupnja

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja ili dok
bolesnik ne bude klinicki stabilan.

Dijabetes melitus tipa 1 (ili
hiperglikemija) 3. ili 4. stupnja

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja ili dok
bolesnik ne bude klinicki stabilan.

Hipofizitis 2. stupnja (asimptomatski)

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

LijeCenje se moze ponovno zapoceti
nakon postizanja kontrole
hormonskom nadomjesnom
terapijom.

Hipofizitis 2. stupnja (simptomatski,
npr. glavobolje, smetnje vida)

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

Lijecenje se moZe ponovno zapoceti
nakon postizanja kontrole
hormonskom nadomjesnom
terapijom, ako je to indicirano i ako
je postupno smanjivanje doze
steroida zavrseno.

Hipofizitis 3. ili 4. stupnja
(simptomatski)

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

Trajno prekinuti lijecenje ako se
nuspojava ne povuce unutar

12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida ili ako nije moguce
smanjiti dozu prednizona na manje
od 10 mg/dan (ili ekvivalent) unutar
12 tjedana od pocetka uzimanja
steroida.

Nefritis s bubreznom
disfunkcijom

PoviSena vrijednost kreatinina u krvi 2.
stupnja

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

PoviSena vrijednost kreatinina u krvi 3.
ili 4. stupnja

Trajno prekinuti lije¢enje.

Kozne reakcije

3. stupanj ili sumnja na SJS ili sumnja
na TEN

Perzistentni 2. stupanj (= 2 tjedna)

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

4. stupanj ili potvrdeni SJS ili potvrdeni
TEN

Trajno prekinuti lijecenje.

Miokarditis

Potvrdeni 2., 3. ili 4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.

Druge imunosno
posredovane nuspojave
(uklju€ujuci miozitis,
encefalitis,
demijeliniziraju¢u

3. stupanj

Prekinuti lijecenje dok se nuspojave
ne povuku do 0. — 1. stupnja.

4. stupanj

Trajno prekinuti lijecenje.




Nuspojava TeZina? Prilagodba doze

neuropatiju, Guillain
Barréov sindrom,
sarkoidozu, autoimunu
hemoliti¢ku anemiju,
pankreatitis, uveitis,
dijabeticku ketoacidozu,
artralgiju)

2. ili 3. stupanj (> 12 tjedana nakon
Perzistente imunosno zadnje doze)

posredovane nuspojave 2.
ili 3. stupnja (iskljucujuéi Rekurentni 3. ili 4. stupanj
endokrinopatije)

Trajno prekinuti lijecenje.

Ponavljaju¢i pneumonitis 2. stupnja

Privremeno prekinuti ili smanjiti

1. stupanj brzinu infuzije.

Prvo pojavljivanje: privremeno
prekinuti infuziju i nastaviti s 50 %
pocetne brzine ako se simptomi

. tar 1 sata.

2. stupanj povuku unutar 1 sata

Naknadna pojavljivanja: trajno
Reakcije povezane s prekinuti nakon preporucene
infuzijom profilakse .

Trajno prekinuti.

U slucaju brze reakcije na

3. stupanj simptomatsko lijecenje i/ili na
kratki prekid infuzije, ne treba
trajno prekinuti primjenu
retifanlimaba.

4. stupanj Trajno prekinuti lijecenje.

AST = aspartat aminotransferaza; ALT = alanin aminotransferaza; GGN = gornja granica normale; UB = ukupni
bilirubin; SJS = Stevens-Johnsonov sindrom; TEN = toksi¢na epidermalna nekroliza.

# Stupanj toksi¢nosti odreden prema verziji 5 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog instituta
za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE).

b Trajno prekinuti lijeenje samo ako je retifanlimab izravno ukljucen u razvoj bubreZne toksi¢nosti.

Kartica za bolesnika

.....

bolesnika u kojoj je objasnjeno $to uciniti ako im se pojavi bilo koji simptom imunosno posredovanih
nuspojava. Kartica za bolesnika bit ¢e uru¢ena svakom bolesniku koji se lijeci retifanlimabom.

Posebne populacije

Stariji
Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike u dobi od 65 godina ili vise (vidjeti dijelove 5.115.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega. Nema
dovoljno podataka u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) i
nema podataka u bolesnika sa zavr§nom fazom bubrezne bolesti te se stoga ne moze dati preporuka za
doziranje (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije jetre. Nema dovoljno
podataka u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre i nema podataka u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre te se stoga ne mogu dati preporuke za doziranje (vidjeti dio 5.2).



Pedijatrijska populacija
Ne postoji relevantna primjena retifanlimaba u djece 1 adolescenata mladih od 18 godina s
planocelularnim karcinomom analnog kanala i karcinomom Merkelovih stanica.

Nadin primjene

ZYNYZ je namijenjen za intravensku primjenu. Mora se razrijediti i primijeniti intravenskom
infuzijom tijekom 30 minuta.

ZYNYZ se ne smije primijeniti kao intravenska injekcija ili bolus injekcija.

ZYNYZ se moze primijeniti samo putem intravenske linije koja sadrzi sterilni, apirogeni linijski
(engl. in-line) ili pricvrsni (engl. add-on) filtar s malom sposobnosc¢u vezivanja proteina, veli¢ine pora
od 0,2 mikrometra do 5 mikrometara, izraden od polietersulfona, poli(vinilidenfluorida) ili
celulozaacetata ili linijski ili pri¢vrsni filtar s mrezicom veli¢ine pora od 15 mikrometara. Drugi
lijekovi ne smiju se istodobno primjenjivati kroz istu infuzijsku liniju.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Imunosno posredovane nuspojave

Imunosno posredovane nuspojave, koje mogu biti teske ili smrtonosne, mogu se pojaviti u bolesnika
lijeCenih retifanlimabom. Imunosno posredovane nuspojave mogu se pojaviti u bilo kojem organu ili
tkivu te istodobno zahvatiti vise od jednog tjelesnog sustava. lako se imunosno posredovane nuspojave
obicno javljaju tijekom lijeCenja, simptomi se mogu pojaviti i nakon prekida lijeCenja. Vazne
imunosno posredovane nuspojave navedene u ovom dijelu ne ukljucuju sve moguce imunosno
posredovane nuspojave.

Rano prepoznavanje i zbrinjavanje imunosno posredovanih nuspojava neophodno je za sigurnu
primjenu retifanlimaba. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguée pojave simptoma i znakova
imunosno posredovanih nuspojava. Na pocetku lijeenja potrebno je napraviti biokemijske pretrage
krvi, ukljucujuci testove funkcije jetre i Stitnjace, koje treba ponavljati povremeno tijekom lijeCenja. U
slu¢aju sumnje na imunosno posredovane nuspojave potrebno je osigurati odgovarajucu procjenu,
ukljucujuéi savjetovanje sa specijalistom, kako bi se potvrdila etiologija ili iskljuéili drugi uzroci.

Ovisno o tezini nuspojave, lijecenje retifanlimabom potrebno je privremeno ili trajno prekinuti i
primijeniti kortikosteroide (1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent) ili drugu odgovarajucu
terapiju. Nakon poboljSanja do < 1. stupnja, potrebno je zapoceti postupno smanjivanje doze
kortikosteroida tijekom najmanje mjesec dana (vidjeti tablicu 1).

Podaci iz opservacijskih ispitivanja upucuju na to da bi rizik od imunosno posredovanih nuspojava
nakon terapije inhibitorom kontrolnih toc¢aka imunosnog sustava mogao biti povecan u bolesnika s
otprije postoje¢om autoimunom bole$¢u u usporedbi s rizikom u bolesnika koji nemaju otprije
postojecu autoimunu bolest. Uz to, razbuktavanja podlezece autoimune bolesti bila su Cesta, ali
vecinom blaga i mogla su se zbrinuti. Ipak, podaci specificni za retifanlimab su ograniceni.



Imunosno posredovan pneumonitis

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljen je imunosno posredovan pneumonitis (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma pneumonitisa.
Sumnju na pneumonitis treba potvrditi radiografskim oslikavanjem 1 iskljuciti druge uzroke. Bolesnike
je potrebno zbrinuti prilagodbama lije¢enja retifanlimabom i primjenom kortikosteroida (vidjeti
tablicu 1).

Imunosno posredovan kolitis

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljen je imunosno posredovan kolitis (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma kolitisa te ih zbrinuti
prilagodbama lijeCenja retifanlimabom i primjenom antidijaroika i kortikosteroida (vidjeti tablicu 1).

Imunosno posredovan hepatitis

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljen je imunosno posredovan hepatitis (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno nadzirati zbog mogucih odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije prije
pocetka lijeenja i povremeno tijekom lije¢enja kako je indicirano na temelju klinicke procjene te ih
zbrinuti prilagodbama lijeCenja retifanlimabom i primjenom kortikosteroida (vidjeti tablicu 1). Za
hepatitis 1. stupnja, pracenje vrijednosti biokemijskih nalaza jetre treba povecati na dva puta tjedno
dok se ne vrate na po¢etnu vrijednost.

Imunosno posredovane endokrinopatije

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljene su imunosno posredovane endokrinopatije,
ukljucujuéi hipotireozu, hipertireozu, adrenalnu insuficijenciju, hipofizitis i dijabeticku ketoacidozu
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno nadzirati zbog mogucih odstupanja u nalazima testova funkcije
StitnjaCe 1 kortizola prije pocetka lijeCenja i povremeno tijekom lije¢enja kako je indicirano na temelju
simptoma i/ili pada tireostimuliraju¢eg hormona.

Hipotireoza i hipertireoza

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljene su imunosno posredovana hipotireoza i
tireoiditis) trebaju se zbrinuti prilagodbama lijecenja retifanlimabom sukladno s preporukama u
tablici 1.

Hipofizitis

U bolesnika koji su primali retifanlimab primijecen je imunosno posredovan hipofizitis (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma hipofizitisa te ih
zbrinuti prilagodbama lijeCenja retifanlimabom i primjenom kortikosteroida i hormonske nadomjesne
terapije, kako je klinicki indicirano (vidjeti tablicu 1).

Adrenalna insuficijencija

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljena je imunosno posredovana adrenalna
insuficijencija. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguée pojave klini¢kih znakova i simptoma
adrenalne insuficijencije te ih zbrinuti primjenom kortikosteroida i hormonske nadomjesne terapije,
kako je klinicki indicirano (vidjeti tablicu 1).

Dijabetes melitus tipa 1

U bolesnika lijecenih inhibitorima PD-1 primijecen je imunosno posredovan dijabetes melitus tipa 1
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave hiperglikemije te znakova i
simptoma dijabetesa kako je indicirano na temelju klinicke procjene te ih zbrinuti primjenom
peroralnih antihiperglikemika ili inzulina ili prilagodbama lijecenja retifanlimabom (vidjeti tablicu 1).

Imunosno posredovan nefritis

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljen je imunosno posredovan nefritis (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguéih promjena u funkciji bubrega i zbrinuti ih prilagodbama
lijecenja retifanlimabom 1 primjenom kortikosteroida (vidjeti dio 4.2).




Imunosno posredovane kozne reakcije

U bolesnika koji su primali retifanlimab prijavljene su imunosno posredovane kozne reakcije, poput
toksi¢ne epidermalne nekrolize (vidjeti dio 4.8). U bolesnika lijecenih inhibitorima PD-1 prijavljeni su
dogadaji Stevens-Johnsonovog sindroma. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave
znakova i simptoma koznih reakcija. Imunosno posredovane kozne reakcije trebaju se zbrinuti
sukladno preporukama u tablici 1.

Potreban je oprez pri razmatranju primjene retifanlimaba u bolesnika koji su prethodno imali teske ili
po zivot opasne kozne nuspojave tijekom lijeCenja drugim inhibitorima kontrolnih tocaka.

Druge imunosno posredovane nuspojave

Klini¢ki zna¢ajne imunosno posredovane nuspojave prijavljene su u bolesnika lijeCenih
retifanlimabom u klini¢kim ispitivanjima, ukljucujuéi: uveitis, artritis, miozitis, demijelinizirajucu
polineuropatiju (npr. Guillain Barréov sindrom), pankreatitis, miokarditis, kolangitis i stomatitis
(vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma imunosno posredovanih
nuspojava te ih zbrinuti prilagodbama lijecenja retifanlimabom kako je opisano u dijelu 4.2.

Reakcije povezane s infuzijom

Kao i svaki drugi terapijski protein, retifanlimab moze uzrokovati reakcije povezane s infuzijom, od
kojih neke mogu biti tesSke. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguée pojave znakova i simptoma
reakcija povezanih s infuzijom. Lijecenje retifanlimabom treba privremeno prekinuti ili treba smanjiti
brzinu infuzije ili trajno prekinuti lijeenje na temelju tezine reakcije i odgovora na lijeCenje (vidjeti
dio 4.2). Potrebno je razmotriti premedikaciju antipiretikom i/ili antihistaminikom u bolesnika koji su
prethodno imali klini¢ki znacajne reakcije na infuzije terapijskih proteina (vidjeti dio 4.8).

Hematoloska toksi¢nost
Istodobna primjena retifanlimaba s karboplatinom i paklitakselom povecala je rizik i tezinu
neutropenije.

Preporucuje se ucestalo hematolosko pracenje i pridrzavanje smjernica za lije¢enje neutropenije.

Nuspojave povezane s transplantacijom

Odbacivanje presatka solidnog organa

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je odbacivanje presatka solidnog organa u bolesnika
lijecenih inhibitorima PD-1. LijeCenje retifanlimabom moZe povecati rizik od odbacivanja u primatelja
presatka solidnog organa. U ovih bolesnika treba razmotriti korist od lije¢enja retifanlimabom u
odnosu na rizik od moguceg odbacivanja organa.

Komplikacije alogene transplantacije hematopoetskih maticnih stanica (HSCT)

Smrtonosne i druge ozbiljne komplikacije mogu se pojaviti u bolesnika koji se podvrgnu alogenoj
transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. haematopoietic stem cell transplant, HSCT)
prije ili nakon lijeCenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1. Komplikacije povezane s
transplantacijom ukljucuju hiperakutnu bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host
disease, GvHD), akutni GvHD, kroni¢ni GvHD, venookluzivnu bolest jetre nakon kondicioniranja
smanjenog intenziteta i febrilni sindrom koji zahtijeva primjenu steroida (bez utvrdenog infektivnog
uzroka). Ove se komplikacije mogu pojaviti unato¢ intervencijskoj terapiji izmedu lijeCenja
inhibitorima PD-1/PD-L1 i alogenog HSCT-a. Bolesnike je potrebno pomno pratiti kako bi se uocili
znakovi komplikacija povezanih s transplantacijom te ¢e mozda biti potrebna promptna intervencija.
Potrebno je razmotriti korist u odnosu na rizike lijeCenja protutijelima koja blokiraju PD-1/PD-L1
prije ili nakon alogenog HSCT-a.

Bolesnici iskljucenti iz klini¢kih ispitivanja
Iz klini¢kih ispitivanja iskljuéeni su bolesnici sa sljede¢im statusom: poc¢etni ECOG funkcionalni
status (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) > 2, simptomatske metastaze u srediSnjem




ziv¢anom sustavu, prethodna imunoterapija ili autoimuna bolest koja je zahtijevala sistemsku terapiju
imunosupresivima, druge zlo¢udne bolesti u anamnezi u posljednje 3 godine; transplantacija organa ili
aktivna infekcija hepatitisom. Iskljuceni su i bolesnici s nekontroliranom infekcijom HIV-om (broj
CD4+ stanica < 300 stanica/pl, mjerljivo virusno opterecenje ili oni koji nisu primali visokoaktivnu
antiretrovirusnu terapiju).

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena sluzbena ispitivanja farmakokinetic¢kih interakcija s retifanlimabom. Buduéi da se
retifanlimab uklanja iz cirkulacije katabolizmom, ne ocekuju se metabolicke interakcije s drugim
lijekovima.

Potrebno je izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida ili imunosupresiva prije pocetka lijeCenja
retifanlimabom, osim fizioloskih doza sistemskih kortikosteroida (< 10 mg/dan prednizona ili
ekvivalent), zbog njihove potencijalne interferencije s farmakodinamic¢kom aktivnoséu i
djelotvornoscu retifanlimaba. Medutim, sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivi mogu se
koristiti nakon pocetka uzimanja retifanlimaba za lije€enje imunosno posredovanih nuspojava (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Ne ocekuje se da ¢e retifanlimab utjecati na druge lijekove ili drugi lijekovi na retifanlimab putem
interakcija koje ukljucuju prijenosnike lijekova ili CYP enzime.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja retifanlimabom i
najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze retifanlimaba.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni retifanlimaba u trudnica. Nisu provedena ispitivanja utjecaja retifanlimaba
na reproduktivnost u zivotinja. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da inhibicija signalizacije putem
PD-1/PD-L1 moze povecati rizik od imunosno posredovanog odbacivanja fetusa u razvoju i dovesti
do smrti fetusa. Stoga, na temelju mehanizma djelovanja, retifanlimab moze uzrokovati oStecenje
fetusa kada se primjenjuje u trudnica. Poznato je da ljudski IgG4 imunoglobulini prelaze placentalnu
barijeru; stoga se retifanlimab moZe prenijeti s majke na fetus u razvoju. Primjena lijeka ZYNYZ ne
preporucuje se tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu
kontracepciju (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Nije poznato izlu¢uje li se retifanlimab u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju
retifanlimaba u mlijeko Zivotinja.

Poznato je da se ljudski IgG izluéuju u majcino mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon rodenja,
Sto se ubrzo nakon toga smanjuje na niske koncentracije, stoga se rizik za dojence ne moze iskljuciti
tijekom ovog kratkog razdoblja. Za ovo specifi¢no razdoblje potrebno je odluciti da li prekinuti
dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeenja retifanlimabom, uzimajuci u obzir korist dojenja
za dijete 1 korist lijeCenja za Zenu. Nakon toga, retifanlimab se moZe koristiti tijekom dojenja ako je
klini¢ki potrebno.

Plodnost
Nema dostupnih klinickih podataka o mogu¢im ucincima retifanlimaba na plodnost. Nisu provedena
ispitivanja reproduktivnosti na zivotinjama kako bi se procijenio u¢inak retifanlimaba na plodnost.



4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ZYNYZ malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zbog mogucih
nuspojava kao §to je umor (vidjeti dio 4.8), bolesnike je potrebno savjetovati da budu oprezni pri
upravljanju vozilima i radu sa strojevima dok ne budu sigurni da retifanlimab na njih ne djeluje Stetno.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Imunosno posredovane nuspojave javile su se s retifanlimabom. Vecina njih, ukljucujuéi teske
reakcije, povukla se nakon uvodenja odgovarajuc¢eg medikametoznog lijeCenja ili prekida primjene
retifanlimaba (vidjeti ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku).

Sigurnost primjene retifanlimaba kao monoterapije procijenjena je u 452 bolesnika s uznapredovalim
solidnim malignim tumorima koji su primali preporucenu dozu od 500 mg svaka 4 tjedna, ukljucujuci
107 bolesnika s metastatskim ili rekurentnim lokalno uznapredovalim MCC-om. Medijan trajanja
lijeCenja bio je 5,4 mjeseci (raspon 1 dan — 27 mjeseci). Najcesce nuspojave bile su umor (35,4 %),
osip (18,8 %), proljev (18,6 %), anemija (16,2 %), pruritus (15,9 %), artralgija (13,3 %), konstipacija
(13,3 %), mucnina (13,3 %), pireksija (13,1 %) i smanjen apetit (12,6 %). Nuspojave su bile ozbiljne u
11,7 % bolesnika; veéina ozbiljnih nuspojava bile su imunosno posredovane nuspojave.Primjena lijeka
ZYNYZ trajno je prekinuta zbog nuspojava u 8 % bolesnika; ve¢ina njih bili su imunosno posredovani
dogadaji.

Sigurnost retifanlimaba u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom procijenjena je u 154 bolesnika
s metastatskim ili inoperabilnim lokalno rekurentnim planocelularnim karcinomom analnog kanala
(SCAC). Medijan trajanja lijecenja retifanlimabom bio je 7,4 mjeseca (raspon, 1 dan — 14,6 mjeseci).
Najcesce nuspojave bile su neutropenija (70,1 %), svrbez (24 %), osip (23,4 %), limfopenija (14,3 %),
hipotireoza (14,3 %) i poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze (10,4 %). Nuspojave su bile
ozbiljne u 13,6 % bolesnika; najozbiljnije nuspojave bile su imunosno posredovane nuspojave.
Primjena lijeka ZYNYZ trajno je prekinuta zbog nuspojava u 5,8 % bolesnika; vecina tih nuspojava
bili su imunosno posredovani dogadaji.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave zabiljeZene u objedinjenom skupu podataka za bolesnike lijeCene lijekom ZYNYZ u
monoterapiji (N =452) i u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom (N = 154) prikazane su u
tablici 2.

Ove nuspojave prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti. Ucestalosti su
definirane kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane redoslijedom s
padajuc¢om incidencijom.
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Tablica 2: Nuspojave u bolesnika lijeCenih retifanlimabom

Monoterapija retifanlimabom

Retifanlimab u kombinaciji s

(N =452) karboplatinom i paklitakselom
(N=154)
Klasifikacija Ucestalost Ucestalost Ucestalost Ucestalost
organskih nuspojava bilo nuspojava 3.-4. nuspojava bilo kojeg | nuspojava 3.-4.
sustava kojeg stupnja stupnja stupnja stupnja
Poremecaji krvii | Vrlo Cesto Cesto Vrlo cesto Vrlo cesto
limfnog sustava Anemija? Anemija? Limfopenija® Neutropenija®
Neutropenija®
Cesto
Limfopenija®
Endokrini Cesto Manje cesto Vrlo Cesto Cesto
poremecaji Hipotireoza Adrenalna Hipotireoza Adrenalna
Hipertireoza insuficijencija insuficijencija
Hipofizitis Cesto
Manje Cesto Dijabetes melitus | Adrenalna Manje Cesto
Adrenalna tipa 1°¢ insuficijencija Hipotireoza
insuficijencija Hipertireoza Hipertireoza
Tiroiditis? Hipofizitis Sekundarna
Hipofizitis Hiperglikemija adrenalna
Dijabetes melitus insuficijencija
tipa 1° Manje cesto
Autoimuni tireoditis
Sekundarna
adrenalna
insuficijencija
Poremecaji Vrlo cesto Manje Cesto Cesto Cesto
metabolizma i Smanjen apetit Smanjen apetit Hiponatrijemija Hiponatrijemija
prehrane
Poremecaji Cesto Manje Cesto Vrlo cesto Cesto
ziv€anog sustava Parestezija Polineuropatija Periferna senzoricka | Periferna
Radikulopatija neuropatija senzomotorna
Manje cesto neuropatija
Polineuropatija’ Cesto
Radikulopatija Periferna motorna
Paraliza glasnica neuropatija
Periferna
senzomotorna
neuropatija
Poremecaji oka Manje Cesto Manje Cesto
Uveitis® Uveitis®
Keratitis
Sréani poremecaji | Manje Cesto Manje cesto
Perikarditis Miokarditis
Miokarditis
Poremecaji dignog | Cesto Manje cesto
sustava, prsista i Pneumonitis" Pneumonitis"
sredoprsja
Poremecaji Vrlo cesto Manje Cesto Vrlo cesto Cesto
probavnog sustava | Proljev Proljev Kolitis’ Kolitis’
Mucnina Pankreatitis
Konstipacija Kolitis' Cesto
Stomatitis
Cesto
Kolitis!
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Monoterapija retifanlimabom
(N =452)

Retifanlimab u kombinaciji s
karboplatinom i paklitakselom

(N=154)
Manje Cesto
Pankreatitis
Poremeéaji jetre i | Cesto Manje Cesto Cesto Cesto
Zudi Hepatocelularna Hepatitis* Hepatitis' Hepatitis'
ozljeda Hepatocelularna
Hepatitis® ozljeda Manje cesto Manje cesto
Kolangitis Imunosno Imunosno
Manje cesto Hiperbilirubinemi | posredovani posredovani
Hiperbilirubinemija | ja kolangitis kolangitis
Kolangitis
Poremecaji koze i | Vrlo Cesto Cesto Vrlo cesto Cesto
potkoznog tkiva Osip™ Osip™ Pruritus Osip”
Pruritus Osip"
Manje Cesto
Pruritus
Poremecaji Vrlo Cesto Manje cesto Cesto
misiéno-kostanog | Artralgija Artralgija Artritis
sustava i vezivnog Artritis®
tkiva Manje cesto Miozitis
Artritis® Eozinofilni
Miozitis fasciitis
Eozinofilni fasciitis
Reumatska
polimialgija
Poremecaji Cesto Manje Cesto
bubrega i Akutna ozljeda Akutna ozljeda
mokra¢nog bubrega bubrega
sustava Zatajenje bubrega Tubulointersticijs
ki nefritis
Manje cesto
Tubulointersticijski
nefritis
Opéi poremecajii | Vrlo Cesto Cesto Vrlo Cesto Cesto
reakcije na mjestu | Umor? Umor? Astenija Astenija
primjene Pireksija
Manje Cesto
Pireksija
Pretrage Cesto Cesto Vrlo cesto Cesto
Povisene Povisene Povisene vrijednosti Povisene
vrijednosti vrijednosti alanin- vrijednosti alanin-
transaminaza‘ transaminaza‘ aminotransferaze aminotransferaze
PoviSene PoviSene
vrijednosti Manje cesto Cesto vrijednosti
kreatinina u krvi Povisene Povisene vrijednosti aspartat-
Povisene vrijednosti aspartat- aminotransferaze
vrijednosti amilaze | bilirubina u krvi aminotransferaze Povisene
Povisene Povisene Povisene vrijednosti vrijednosti lipaze
vrijednosti lipaze vrijednosti lipaze | lipaze
Povisene Povisene Povisene vrijednosti Manje Cesto
vrijednosti vrijednosti kreatinina u krvi Povisene
bilirubina u krvi kreatinina u krvi Povisene vrijednosti vrijednosti
Povisene amilaze kreatinina u krvi
vrijednosti
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Monoterapija retifanlimabom Retifanlimab u kombinaciji s
(N =452) karboplatinom i paklitakselom
(N=154)

stimulirajuceg Povisene Povisene

hormona §titnjace u | vrijednosti vrijednosti amilaze

krvi amilaze

Manje cesto

Smanjena

vrijednost

stimulirajuceg

hormona §titnjace u

krvi
Ozljede, trovanjai | Cesto Manje Cesto Cesto Manje Cesto
proceduralne Reakcija povezana | Reakcija Reakcija povezanas | Reakcija povezana
komplikacije s infuzijom” povezana s | infuzijom s infuzijom

infuzijom"

# Ukljuduje anemiju, anemiju uzrokovanu nedostatkom Zeljeza, anemiju zbog zloéudne bolesti i anemiju zbog
nedostatka vitamina B12.

b Ukljucuje limfopeniju i snizen broj limfocita.

¢ Ukljucuje neutropeniju i snizen broj neutrofila.

4 Ukljucuje tireoiditis i autoimuni tireoiditis.

¢ Ukljuduje dijabeti¢ku ketoacidozu.

T Ukljucuje polineuropatiju i demijelinizirajuéu polineuropatiju.

& Ukljucuje uveitis 1 iritis.

" Ukljuguje pneumonitis, intersticijsku bolest pluéa, organizirajuéu pneumoniju i infiltraciju pluca.

! Ukljucuje kolitis i imunosno posredovan enterokolitis.

J Ukljucuje kolitis, imunosno posredovani enterokolitis i imunosno posredovanu dijareju.

k Ukljucuje hepatitis i autoimuni hepatitis

! Ukljucuje hepatitis i imunosno posredovani hepatitis.

™ Ukljuéuje osip, makulopapularni osip, eritematozni osip, pruriti¢ni osip, dermatitis, psorijazu, makularni osip,
papularni osip, lihenoidnu keratozu, pustularni osip, bulozni dermatitis, sindrom palmarno-plantarne
eritrodisestezije, toksicnu epidermalnu nekrolizu i toksi¢nu erupciju koze.

" Ukljuduje osip, eritematozni osip, makulopapularni osip i pruriticki osip.

© Ukljuguje artritis i poliartritis.

P Ukljuéuje asteniju i umor.

4 Ukljuduje poviSene vrijednosti transaminaza, povisene vrijednosti alanin aminotransferaze i povi$ene vrijednosti
aspartat aminotransferaze.

" Ukljuduje preosjetljivost na lijekove i reakciju povezanu s infuzijom.

Opis odabranih nuspojava

Odabrane nuspojave opisane u nastavku temelje se na sigurnosti primjene retifanlimaba u monoterapiji
u objedinjenoj populaciji za procjenu sigurnosti od 452 bolesnika s uznapredovalim solidnim
malignim tumorima, ukljuéujuéi bolesnike s metastatskim ili rekurentnim lokalno uznapredovalim
MCC-om te na sigurnosti primjene retifanlimaba u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom u

154 bolesnika s metastatskim ili inoperabilnim lokalno rekurentnim planocelularnim karcinomom
analnog kanala (SCAC). Smjernice za postupanje u slucaju pojave ovih nuspojava opisane su u
odjeljku 4.2.

Imunosno posredovane nuspojave (vidjeti dio 4.4)

Imunosno posredovan pneumonitis

Imunosno posredovan pneumonitis javio se u 3,1 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao
monoterapiju, ukljucujuéi 1,3 % bolesnika s 2. stupnjem, 0,9 % bolesnika s 3. stupnjem i 0,2 %
bolesnika s 5. stupnjem pneumonitisa. Medijan vremena do pojave pneumonitisa bio je 100 dana
(raspon 43 — 673 dana). Pneumonitis je doveo do prekida lijeCenja retifanlimabom u 0,2 % bolesnika.
Medu bolesnicima sa pneumonitisom, 71,4 % primilo je sistemske kortikosteroide. Pneumonitis se
povukao u 78,6 % bolesnika, s medijanom vremena do povlacenja od 37 dana (raspon 9 — 104 dana).

13



Imunosno posredovan kolitis

Imunosno posredovan kolitis javio se u 2,7 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju,
ukljucujuéi 1,1 % bolesnika s 2. stupnjem, 0,4 % bolesnika s 3. stupnjem i 0,2 % bolesnika s 4.
stupnjem kolitisa. Medijan vremena do pojave kolitisa bio je 165,5 dana (raspon 11 — 749 dana).
Kolitis je doveo do prekida lijeCenja retifanlimabom u 0,9 % bolesnika. Medu bolesnicima s kolitisom,
75 % je primilo sistemske kortikosteroide, a 8,3 % drugi imunosupresiv (infliksimab). Kolitis se
povukao u 66,7 % bolesnika, s medijanom vremena do povlacenja od 83,5 dana (raspon

15— 675 dana).

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
imunosno posredovani kolitis javio se u 10,4 % bolesnika, ukljucujuci 3,2 % bolesnika s 2. stupnjem,
2,6 % bolesnika s 3. stupnjem i 0,6 % bolesnika s 4. stupnjem. Medijan vremena do pojave kolitisa bio
je 83,5 dana (raspon 3 — 271 dan). Kolitis je doveo do prekida lijecenja retifanlimabom u 1,3 %
bolesnika. Medu bolesnicima s kolitisom, njih 93,8 % primalo je sistemske kortikosteroide, a 6,3 %
drugi imunosupresiv (infliksimab). Kolitis se povukao u 93,8 % bolesnika, s medijanom vremena do
povlacenja od 27 dana (raspon 1 — 102 dana).

Imunosno posredovan nefritis

Imunosno posredovan nefritis javio se u 2 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju,
ukljucujuci 0,4 % bolesnika s 2. stupnjem, 1,1 % bolesnika s 3. stupnjem i 0,4 % bolesnika s 4.
stupnjem nefritisa. Medijan vremena do pojave nefritisa bio je 176 dana (raspon 15 — 515 dana).
Nefritis je doveo do prekida lijecenja retifanlimabom u 1,1 % bolesnika. Medu bolesnicima s
nefritisom, 66,7 % primilo je sistemske kortikosteroide. Nefritis se povukao u 44,4 % bolesnika, s
medijanom vremena do povlacenja od 22,5 dana (raspon 9 — 136 dana).

Imunosno posredovane endokrinopatije

Hipotireoza se javila u 10,2 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju, ukljucujuci
4,9 % bolesnika s hipertireozom 2. stupnja. Medijan vremena do pojave hipotireoze bio je 88 dana
(raspon 1 — 505 dana). Nijedan od dogadaja nije doveo do prekida lijecenja retifanlimabom.
Hipotireoza se povukla u 32,6 % bolesnika, s medijanom vremena do povlacenja od 56 dana (raspon
2 — 224 dana).

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
hipotireoza se javila u 14,3 % bolesnika, ukljucujuci 9,1 % bolesnika s 2. stupnjem i 0,6 % bolesnika s
4. stupnjem. Medijan vremena do pojave hipotireoze bio je 138,5 dana (raspon 55 — 390 dana).
Hipotireoza je dovela do prekida lijecenja retifanlimabom u 1 bolesnika. Hipotireoza se povukla u
27,3 % bolesnika, s medijanom vremena do povlacenja od 114 dana (raspon 57 — 212 dana).

Hipertireoza se javila u 5,8 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju, ukljuc¢ujuci
2,7 % bolesnika s hipertireozom 2. stupnja. Medijan vremena do pojave hipetireoze bio je 55,5 dana
(raspon 8 — 575 dana). Nijedan od dogadaja nije doveo do prekida lijecenja retifanlimabom.
Hipertireoza se povukla u 61,5 % bolesnika, s medijanom vremena do povlacenja od 74 dana (raspon
15 — 295 dana).

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
hipertireoza se javila u 8,4 % bolesnika, ukljucujuéi 3,2 % bolesnika s 2. stupnjem i 0,6 % bolesnika s
3. stupnjem. Medijan vremena do pojave hipertireoze bio je 82 dana (raspon 8 — 278 dana). Nijedan od
tih dogadaja nije doveo do prekida lijecenja retifanlimabom. Hipertireoza se povukla u 76,9 %
bolesnika, s medijanom vremena do povlacenja od 29 dana (raspon 8 — 130 dana).

Hipofizitis se javio u 0,7 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju, ukljucujuc¢i 0,4 %
bolesnika s 2. stupnjem i 0,2 % bolesnika s 3. stupnjem hipofizitisa. Medijan vremena do pojave
hipofizitisa bio je 308 dana (raspon 266 — 377 dana). Hipofizitis je doveo do prekida lijecenja
retifanlimabom u 0,2 % bolesnika. Hipofizitis se povukao u 33,3 % bolesnika, s vremenom do
povlacenja od 6 dana.
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U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
hipofizitis se javio u 2 bolesnika (1,3 %, oba 2. stupnja). Medijan vremena do pojave hipofizitisa bio
je 192 dana (raspon 90 — 294 dana). Ni jedan od tih dogadaja nije doveo do prekida lijeCenja
retifanlimabom. Hipofizitis se povukao u 1 od 2 bolesnika, s viemenom do povlacenja od 8 dana.

Adrenalna insuficijencija javila se u 0,9 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju,
ukljucujuci 0,4 % bolesnika s 2. stupnjem i 0,4 % bolesnika s 3. stupnjem adrenalne insuficijencije.
Medijan vremena do pojave adrenalne insuficijencije bio je 220,5 dana (raspon 146 — 275 dana).
Nijedan od dogadaja nije doveo do prekida lijeCenja retifanlimabom. Adrenalna insuficijencija
povukla se u 25 % bolesnika, s viemenom do povlacenja od 12 dana.

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,

adrenalna insuficijencija se javila u 5,8 % bolesnika, ukljucujuci 1,9 % bolesnika s 2. stupnjem i 1,9 %
bolesnika s 3. stupnjem. Medijan vremena do pojave adrenalne insuficijencije bio je 197 dana (raspon

63 — 302 dana). Jedan dogadaj doveo je do prekida lije¢anja retifanlimabom. Adrenalna insuficijencija
povukla se u 44,4 % bolesnika, s viemenom do povlacenja od 13,5 dana.

Dijabetes tipa 1 koji se manifestirao kao dijabeti¢ka ketoacidoza (3. stupanj) javio se u 0,2 %
bolesnika koji su primali retifanlimab kao monoterapiju. Vrijeme do pojave dijabeti¢ke ketoacidoze
bilo je 284 dana. Dogadaj nije doveo do prekida uzimanja retifanlimaba i povukao se s vremenom do
povlacenja od 6 dana.

Imunosno posredovan hepatitis

Imunosno posredovan hepatitis javio se u 3,5 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao
monoterapiju, ukljuc¢ujuci 0,9 % bolesnika s 2. stupnjem, 2,4 % bolesnika s 3. stupnjem i 0,2 %
bolesnika s 4. stupnjem hepatitisa. Medijan vremena do pojave hepatitisa bio je 70,5 dana (raspon

8 — 580 dana). Hepatitis je doveo do prekida lijecenja retifanlimabom u 1,5 % bolesnika. Medu
bolesnicima s hepatitisom, 81,3 % bolesnika primilo je sistemske kortikosteroide, a 6,3 % bolesnika
drugi imunosupresiv (mofetilmikofenolat). Hepatitis se povukao u 56,3 % bolesnika, s medijanom
vremena do povlacenja od 22 dana (raspon 6 — 104 dana).

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
imunosno posredovan hepatitis javio se u 2 bolesnika (1,3 %, oba 3. stupnja). Medijan vremena do
pojave hepatitisa bio je 195,5 dana (raspon 140 — 251 dan). Hepatitis je doveo do prekida lijecenja
retifanlimabom u 1 bolesnika. Oba bolesnika s hepatitisom primala su sistemske kortikosteroide i
drugi imunosupresiv (mikofenolatmofetil). Hepatitis se povukao u oba bolesnika, s medijanom
vremena do povlacenja od 58,5 dana (raspon 57 — 60 dana).

Imunosno posredovane kozne reakcije

Imunosno posredovane kozne reakcije javile su se u 9,5 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao
monoterapiju, ukljucujuéi 8 % bolesnika s 2. stupnjem, 1,1 % bolesnika s 3. stupnjem i 0,2 %
bolesnika s 4. stupnjem koznih reakcija. Medijan vremena do pojave koznih reakcija bio je 86 dana
(raspon 2 — 589 dana). Kozne reakcije dovele su do prekida lijeCenja retifanlimabom u 0,7 %
bolesnika. Medu bolesnicima s koznim reakcijama, 32,6 % bolesnika primilo je sistemske
kortikosteroide. Kozne reakcije povukle su se u 72,1 % bolesnika, s medijanom vremena do
povlacenja od 37 dana (raspon 3 — 470 dana).

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
imunosno posredovane kozne reakcije javile su se u 11,7 % bolesnika, ukljucujuéi 9,7 % bolesnika s
2. stupnjem i 1,9 % bolesnika s 3. stupnjem. Medijan vremena do pojave koznih reakcija bio je

46,5 dana (raspon 2 — 443 dana). KoZne reakcije dovele su do prekida lije¢enja retifanlimabom u

2 bolesnika. Medu bolesnicima s koznim reakcijama, 33,3 % bolesnika primalo je sistemske
kortikosteroide. Kozne reakcije povukle su se u 72,2 % bolesnika, s medijanom vremena do
povlacenja od 22 dana (raspon 5 — 385 dana).
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Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom javile su se u 6,2 % bolesnika koji su primali retifanlimab kao
monoterapiju, ukljucujuci 2,2 % bolesnika s 2. stupnjem i 0,4 % bolesnika s 3.stupnjem reakcija
povezanih s infuzijom. Reakcije povezane s infuzijom dovele su do prekida lijecenja retifanlimabom u
0,4 % bolesnika.

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom,
reakcije povezane s infuzijom javile su se u 9,7 % bolesnika, ukljucujuéi 1,9 % bolesnika s

3. stupnjem. Nijedna od reakcija povezanih s infuzijom nije dovela do prekida lije¢enja
retifanlimabom.

Laboratorijske abnormalnosti

U bolesnika sa SCAC-om koji su primali retifanlimab u kombinaciji s kemoterapijom, udio bolesnika
kod kojih je zabiljezen pomak s pocetnih vrijednosti prema laboratorijskim abnormalnostima 3. ili

4. stupnja s ucestalo$¢u pojavljivanja u > 3 % bolesnika, bio je 42,8 % za sniZeni broj limfocita, 52 %
za snizeni broj neutrofila, 4,5 % za lipazu, 3,9 % za alanin aminotransferazu i 3,9 % za aspartat
aminotransferazu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja, bolesnike je potrebno pomno pratiti zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava i uvesti odgovarajuce simptomatsko lijeCenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori PD-1/PD-L1 (protein/ligand programirane
stani¢ne smrti 1), ATK oznaka: LO1FF10

Mehanizam djelovanja

Retifanlimab je imunoglobulin G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo koje se veZe na receptor
programirane stanicne smrti-1 (PD-1) i blokira njegovu interakciju s ligandima PD-L1 i PD-L2.
Vezivanje PD-1 s ligandima PD-L1 i PD-L2, koji su eksprimirani na antigen prezentiraju¢im
stanicama, a mogu ih eksprimirati tumorske stanice i/ili druge stanice u mikrookruZenju tumora,
dovodi do inhibicije funkcija T-stanica kao §to su proliferacija, izlu¢ivanje citokina i citotoksi¢na
aktivnost. Retifanlimab se veze za receptor PD-1, blokira njegovu interakciju s ligandima PD-L1 i
PD-L2 te potencira aktivnost T-stanica.

Farmakodinamicki uéinci

Imunogenost
Protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) rijetko se otkrivaju. Nisu primijeceni dokazi o

utjecaju ADA-a na farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Planocelularni karcinom analnog kanala (SCAC)
Djelotvornost i sigurnost primjene retifanlimaba u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom
proucavane su u ispitivanju POD1UM-303/InterAACT-2, randomiziranom, multicentri¢cnom,
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dvostruko slijepom ispitivanju faze 3 u koje su bili ukljuceni bolesnici s metastatskim ili inoperabilnim

lokalno rekurentnim SCAC-om koji nisu bili lije¢eni kemoterapijom. Bolesnici s aktivnom

autoimunom bolescu ili zdravstvenim stanjem koje zahtijeva imunosupresiju, teskim oSte¢enjem
funkcije jetre ili bubrega, klinicki znac¢ajnom sréanom bole$¢u, anamnezom transplantacije organa,

op¢im stanjem prema klasifikaciji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (PS) > 2 ili

dokazima intersticijske bolesti pluca ili aktivnog neinfektivnog pneumonitisa nisu ispunjavali uvjete

za sudjelovanje. Bolesnici koji nisu primali prethodnu sistemsku terapiju, osim radiosenzitizatora ili

neoadjuvantne ili adjuvantne terapije zavrSene > 6 mjeseci prije ukljuéenja u ispitivanje, ispunjavali su

uvjete za sudjelovanje, kao i bolesnici koji su bili HIV-pozitivni s nemjerljivim virusnim

opterecenjem, brojem CD4+ > 200 stanica/mikrolitru i koji su primali antiretrovirusnu terapiju. U

ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici koji su prethodno lijeceni terapijama usmjerenim na PD-(L)1.

Randomizacija je bila stratificirana prema ekspresiji PD-L1 (< 1 % naspram > 1 %), regiji i opsegu

bolesti (lokalno rekurentna naspram metastatske). Bolesnici su randomizirani (1:1) za primanje jedne

od sljedecih terapija:

o retifanlimab 500 mg intravenski svaka 4 tjedna 1. dana, karboplatin AUC 5 mg/ml 1. dana i
paklitaksel 80 mg/m? 1., 8.1 15. dana tijekom 6 ciklusa, nakon ¢ega slijedi retifanlimab 500 mg
intravenski svaka 4 tjedna,

o placebo intravenski svaka 4 tjedna 1. dana, karboplatin AUC 5 mg/ml 1. dana i paklitaksel
80 mg/m? 1., 8.1 15. dana tijekom 6 ciklusa, nakon Cega slijedi placebo 500 mg intravenski
svaka 4 tjedna.

Lijecenje retifanlimabom nastavilo se do progresije bolesti, neprihvatljive toksi¢nosti, smrti ili
povlacenja pristanka, u trajanju do 12 mjeseci. Procjene tumorskog odgovora provodile su se svakih
8 tjedana tijekom razdoblja lijecenja. Bolesnici koji su primali placebo u kombinaciji s karboplatinom
i paklitakselom, a u kojih je zabiljezena progresija bolesti (potvrdena slijepom neovisnim srediSnjom
procjenom (BICR)), imali su moguénost primanja monoterapije retifanlimabom u dozi od 500 mg u
razdoblju unakrsnog lije¢enja.

Medu 308 ukljucenih bolesnika, medijan dobi bio je 62 godine (raspon 29 — 86 godina), s 31
bolesnikom (10,1 %) u dobi od 75 ili vise godina; 27,9 % bolesnika bili su muskarci, 87,3 % bolesnika
bili su bijelci, a opce stanje prema ECOG klasifikaciji bilo je 0 (54,5 %) ili 1 (45,1 %). Za 71 %
bolesnika prijavljena je prethodna radioterapija, a njih 34,7 % imalo je prethodni operativni zahvat.
Cetiri posto bolesnika bilo je HIV-pozitivno. Na pocetku ispitivanja 83 % bolesnika imalo je
metastatsku bolest. Ekspresija PD-L1 od > 1% bila je prisutna u 91 % tumora.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) potvrdena
BICR-om prema Kriterijima za procjenu odgovora kod solidnih tumora (RECIST) v1.1, dok je kljucna
sekundarna mjera ishoda bila ukupno prezivljenje (OS). Dodatne sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost ukljucivale su stopu objektivnog odgovora (ORR) i trajanje odgovora (DOR).

Rezultati djelotvornosti saZeto su prikazani u tablici 3, na slici 1 i slici 2.
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Tablica 3: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju POD1UM-303/Inter AACT-2 za bolesnike s
metastatskim ili inoperabilnim lokalno rekurentnim SCAC-om

ZYNYZ u kombinaciji s
karboplatinom i

Placebo u kombinaciji s
karboplatinom i

Mjera ishoda paklitakselom paklitakselom
(N = 154) (N = 154)
PreZivljenje bez progresije bolesti *°
Dogadaji, n (%) 92 (59,7) 110 (71,4)

Medijan u mjesecima (95 % CI)

9,3 (7,5;11,3)

7,4 (7,1;7,7)

Omjer hazarda (95 % CI)

0,63 (0,47; 0,84)

p-vrijednost®

0,0013

Ukupno preZivljenje!

Smrtni ishodi, n (%)

78 (50,6)

94 (61,0)

Medijan u mjesecima (95 % CI)

32,8 (25,7; 44,5)

22,2 (15,7; 27.2)

Omjer hazarda (95 % CI)

0,75 (0,55; 1,01)

Stopa objektivnog odgovora®

Stopa objektivnog odgovora (95 % CI)

55,8 % (47,6; 63,8)

44.2 % (36,2; 52,4)

CI = interval pouzdanosti.
* Na temelju primarne analize.

® Medijan trajanja pracenja za PFS: ZYNYZ u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom = 7,6 mjeseci (raspon
0 — 33,9 mjeseci); placebo u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom = 7,1 mjesec (raspon 0 — 27,4 mjeseca).

¢ Dvosmjerna p-vrijednost temeljena na stratificiranom log-rank testu.

4 Na temelju zavrine analize; OS nije dosegao unaprijed odredeni prag statisticke znacajnosti.
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja za PFS u ispitivanju POD1UM-303/InterAACT-2 (zavrS§na

analiza)
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Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja za OS u ispitivanju POD1UM-303/InterAACT-2 (zavrS§na

analiza)
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Karcinom Merkelovih stanica (MCC)

Djelotvornost i1 sigurnost primjene retifanlimaba ispitane su u ispitivanju POD1UM-201, otvorenom
multiregionalnom ispitivanju s jednom ispitivanom skupinom koje je ukljucivalo bolesnike s
metastatskim ili rekurentnim lokalno uznapredovalim MCC-om koji prethodno nisu primali sistemsku
terapiju za svoju uznapredovalu bolest. Bolesnici s aktivnom autoimunom boles¢u ili medicinskim
stanjem koje je zahtijevalo imunosupresiju, teSkim oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega, klinicki
znacajnom sré¢anom bolescu, transplantacijom organa u anamnezi ili ECOG funkcionalnim statusom
> 2 nisu zadovoljavali uvjete za ukljucenje u ispitivanje. Bolesnici koji su bili HIV pozitivni, s
nemjerljivim virusnim optere¢enjem, brojem CD4+ stanica > 300 stanica/ul i koji su primali
antiretrovirusnu terapiju zadovoljavali su uvjete za ukljucenje u ispitivanje.

Bolesnici su primali retifanlimab u dozi od 500 mg svaka 4 tjedna do progresije bolesti ili do pojave
neprihvatljive toksi¢nosti tijekom najvise 2 godine. Procjena djelotvornosti provodila se svakih

8 tjedana u prvoj godini lijeCenja, a zatim svakih 12 tjedana. Glavne mjere ishoda djelotvornosti bile
su potvrdena stopa objektivnog odgovora i trajanje odgovora, a ocijenilo ih je neovisno sredi$nje
povjerenstvo za procjenu prema verziji 1.1 RECIST. Svi odgovori koji su u tijeku praceni su najmanje
12 mjeseci.

Ukupno je 101 bolesnik analiziran radi procjene djelotvornosti. Medijan dobi uklju¢enih bolesnika bio
je 71,1 godina (raspon 38 — 90 godina) s njih 39 (39 %) u dobi od 75 ili vise godina. 67,3 % bolesnika
bili su muskarci, svi osim jednog bolesnika bili su bijele rase, a ECOG funkcionalni status bio je
0(73,3 %) ili 1 (26,7 %). Prijavljeno je da je 37 % bolesnika prethodno imalo radioterapiju, a 68,3 %
prethodno je imalo kirurski zahvat. Devedeset posto bolesnika imalo je metastatsku bolest. Jedan je
bolesnik bio HIV pozitivan. Vec¢ina ispitanih uzoraka tumora (72,3 %) bila je pozitivna na
poliomavirus Merkelovih stanica (engl. Merkel cell polyomavirus, MCPyV).

Rezultati za djelotvornost sazeto su prikazani u tablici 4. Medijan trajanja lijeCenja bio je 10,3 mjeseci
(raspon 1 dan — 24,8 mjeseci).

Tablica 4: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju POD1UM-201 za bolesnike s metastatskim ili
rekurentnim lokalno uznapredovalim MCC-om

ZYNYZ
Mjera ishoda (N=101)
Stopa objektivnog odgovora?®
Stopa objektivnog odgovora(95 % CI) 53,5 9% (43,3; 63,5)
Potpuni odgovor 16,8 %
Djelomicni odgovor 36,6 %
Trajanje odgovora
Medijan u mjesecima (95 % CI) 25,3 (14,2, NE)
Minimum, maksimum (mjeseci) 1,1, 38,7+

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; NE (engl. not estimable) = ne moze se procijeniti; + oznacava
odgovor koji je u tijeku.
Medijan trajanja pracenja: 17,6 mjeseci (raspon 1,1 — 38,7 mjeseci).

Djelotvornost i PD-L1/MCPyV status

Klinicka aktivnost primijec¢ena je bez obzira na PD-L1 ili MCPyV status. Tablica 5 sazeto prikazuje
stope objektivnog odgovora prema tumorskoj ekspresiji PD-L1 i MCPyV statusu bolesnika s MCC-om
koji nisu bili na kemoterapiji s rezultatima biomarkera prema srediSnjem laboratoriju u ispitivanju
POD1UM-201.
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Tablica 5: Stope objektivnog odgovora ekspresije tumorskog PD-L1 i statusa MCPyV

ZYNYZ
Stope objektivnog odgovora (95 % CI)
N=101
Ekspresija® PD-L1 pri grani¢noj vrijednosti od
>1%
Pozitivna (n = 83) 57,8 % (46,5; 68,6)
Negativna ili je nema (n = 18) 33,3 % (13,3; 59,0)
MCPyYV status
Pozitivan (n = 73) 52,1 % (40; 63,9)
Negativan, dvosmislen ili ga nema (n = 28) 57,1 % (37,2; 75,5)

MCPyV = poliomavirus Merkelovih stanica.
2 Ekspresija PD-L1 odredena je IHC metodom uz tumacenje kombiniranog pozitivnog rezultata (engl. combined
positive score, CPS).

Starija populacija

Planocelularni karcinom analnog kanala (SCAC)

Od 154 bolesnika lijecenih retifanlimabom u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom u populaciji
za procjenu djelotvornosti u ispitivanju POD1UM-303/InterAACT-2, njih 37,7 % (58/154) bilo je u
dobi od 65 godina ili starije, a 9,1 % (14/154) bilo je u dobi od 75 godina ili starije. Nisu uocene
ukupne razlike u djelotvornosti izmedu starijih bolesnika i mladih bolesnika lije¢enih retifanlimabom
u kombinaciji s karboplatinom i paklitakselom.

Karcinom Merkelovih stanica (MCC)

Od 101 bolesnika lijecenog retifanlimabom u populaciji za procjenu djelotvornosti u ispitivanju
POD1UM-201, njih 76,2 % (77/101) imalo je 65 godina ili vise, a 38,6 % (39/101) imalo je 75 godina
ili vise. Stope objektivnog odgovora u ovim dobnim skupinama bile su 55,8 % (95 % CI: 44,1; 67,2)
odnosno 48,7 % (95 % CI: 32,4; 65,2).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ZYNYZ u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje MCC-a i SCAC-a. Vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika retifanlimaba okarakterizirana je koriStenjem analize populacijske farmakokinetike s
podacima o koncentraciji prikupljenima u 788 bolesnika s razli¢itim vrstama raka koji su primali
retifanlimab u dozama od 1, 3, 10 mg/kg svaka 2 tjedna, 375 mg svaka 3 tjedna ili 3 mg/kg, 10 mg/kg,
500 mg i 750 mg svaka 4 tjedna. AUC je bio proporcionalan dozi u ispitivanom rasponu doza.
Geometrijska sredina (CV %) Cmax 1 AUC-a u stanju dinami¢ke ravnoteze za preporuc¢enu dozu od
500 mg svaka 4 tjedna bila je 197 mg/1 (25,4 %) 1 2270 dana*mg/1 (35,1 %).

Distribucija
Geometrijska sredina (CV %) za volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze jest 6 1 (19,8 %).

Biotransformacija
Metabolicki put retifanlimaba nije okarakteriziran. Oc¢ekuje se da ¢e se retifanlimab katabolizirati kroz
procese razgradnje proteina.

Eliminacija

Geometrijska sredina (CV %) klirensa retifanlimaba nakon prve doze iznosila je 0,301 1/dan (38,3 %)
te se s vremenom smanjila za 22,9 %, §to je rezultiralo klirensom u stanju dinamicke ravnoteze od
0,232 1/dan (35,7 %). Za preporucenu dozu od 500 mg svaka 4 tjedna, poluvijek je 15,6 dana (31,5 %)
nakon prve doze, odnosno 19,8 dana (29,9 %) u stanju dinamicke ravnoteze.
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Posebne populacije
Ne ocekuje se da ¢e sljedeéi ¢imbenici imati klini¢ki vazne ucinke na farmakokinetiku retifanlimaba:
dob (raspon: 18 — 94 godine), tezina (33 — 133 kg), spol, rasa ili tumorsko opterecenje.

Ostecenje funkcije bubrega

U¢inak ostecenja funkcije bubrega na klirens retifanlimaba procijenjen je analizom populacijske
farmakokinetike u bolesnika s blagim (n = 354) ili umjerenim (n = 151) oStecenjem funkcije bubrega
(eGFR izmedu 89 i 30 ml/min/1,73 m?; n = 505) u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom
bubrega (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 263). Nisu pronadene klini¢ki vazne razlike u klirensu
retifanlimaba. Podaci u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (n = 4, najniza eGFR

26,0 ml/min/1,73 m?) su ograniceni. Retifanlimab nije ispitivan u bolesnika sa zavr$nim stadijem
bubrezne bolesti.

Ostecenje funkcije jetre

U¢inak ostecenja funkcije jetre na klirens retifanlimaba procijenjen je analizom populacijske
farmakokinetike u bolesnika s blagim (n = 93; UB > GGN do 1,5 GGN-a ili AST > GGN) oste¢enjem
funkcije jetre u usporedbi s bolesnicima s normalnom (n = 692; TBC i AST < GGN) funkcijom jetre.
Nisu pronadene klinicki vazne razlike u klirensu retifanlimaba. Podaci u bolesnika s umjerenim (n=1;
UB izmedu 1,51 3,0 puta GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a) oStecenjem funkcije jetre su ograni¢eni.
Retifanlimab nije ispitivan u bolesnika s teskim (UB izmedu 3,0 i 10 puta GGN i bilo koja vrijednost
AST-a) ostecenjem funkcije jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu primijeceni toksikoloski znacajni nalazi u majmuna u ispitivanjima u trajanju do 13 tjedana pri
izloZenosti koja je bila dovoljno veéa u usporedbi s klinickom izlozeno§¢u pri preporuc¢enoj dozi od
500 mg retifanlimaba svaka 4 tjedna.

Nisu provedena ispitivanja za procjenu kancerogenog ili genotoksi¢nog potencijala retifanlimaba.
Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksic¢nosti retifanlimaba na zivotinjama. Jedna od
srediSnjih funkcija puta PD-1/PD-L1 jest ocuvanje trudnoce odrZzavanjem imunosne tolerancije majke
na fetus. U miSjim modelima skotnosti pokazalo se da blokada PD-L1 signalizacije ometa toleranciju
na fetus 1 dovodi do povecanog gubitka fetusa; stoga potencijalni rizici primjene retifanlimaba tijekom
trudnoc¢e ukljucuju povecane stope pobacaja ili mrtvorodenosti. Kao §to je navedeno u literaturi, nije
bilo malformacija povezanih s blokadom PD-1/PD-L1 signalizacije u potomstvu ovih zZivotinja;
medutim, imunosno posredovani poremecaji pojavili su se u miSeva kojima su inaktivirani (engl.
knockout) PD-1 i PD-L1. Na temelju njegovog mehanizma djelovanja, izloZenost fetusa retifanlimabu
moze povecati rizik od razvoja imunosno posredovanih poremecaja ili promjene normalnog
imunosnog odgovora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev acetat trihidrat (za prilagodavanje pH) (E262)

acetatna kiselina, ledena (E260)

saharoza

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima i/ili

otapalima, osim onih navedenih u dijelu 6.6. Drugi lijekovi ne smiju se istodobno primjenjivati kroz
istu infuzijsku liniju.
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6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocdica
2 godine

Nakon razrjedivanja
Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C i
do 8 sati na sobnoj temperaturi (od 20 °C do 25 °C).

S mikrobioloskog gledista, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmabh, trajanje i uvjeti
¢uvanja do primjene odgovornost su korisnika. Lijek u primjeni ne bi se smio ¢uvati dulje od 24 sata
na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica tipa I, zatvorena klorobutilnim gumenim ¢epom obloZenim FluroTec slojem,
aluminijskim prstenom i plasti¢nom flip-off kapicom, koja sadrzi 20 ml koncentrata.

Jedna kutija sadrzi jednu bocicu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema i primjena

e Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je prije primjene vizualno pregledati kako bi se
iskljucila prisutnost krutih Cestica i promjena boje. Retifanlimab je bistra do blago opalescentna,
bezbojna do blijedozuta otopina, bez vidljivih Cestica. Bacite bo€icu ako je otopina mutna, ako je
promijenila boju ili sadrzi vidljive Cestice.

e Nemojte protresati bocCicu.

e Izvucite 20 ml (500 mg) koncentrata retifanlimaba iz bocice i prenesite ga u vrecicu za
intravensku infuziju koja sadrzi otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) ili
otopinu glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5 %) kako biste pripremili razrijedenu otopinu s
kona¢nom koncentracijom izmedu 1,4 mg/ml do 10 mg/ml. Koristite vrecice za infuziju od
poli(vinilklorida) (PVC) i di-2-etilheksilftalata (DEHP), poliolefin kopolimera, poliolefina s
poliamidom ili etilenvinilacetata.

e Promijesajte razrijedenu otopinu laganim okretanjem. Nemojte protresati vreéicu za infuziju.

e S mikrobioloSkog gledista, pripremljenu razrijedenu otopinu treba upotrijebiti odmah. Ako se ne
upotrijebi odmah, dokazana kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni je:

— 8 sati na sobnoj temperaturi (20 °C — 25 °C) (ukljucujuéi vrijeme infuzije).
ILI

— 24 sata u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ako se nalazi u hladnjaku, ostavite razrijedenu otopinu da
dosegne sobnu temperaturu prije primjene. Razrijedena otopina mora se primijeniti unutar
4 sata (ukljucujuci vrijeme infuzije) nakon §to se izvadi iz hladnjaka. Ne zamrzavati.

e Bacite ako je razrijedena otopina promijenila boju ili sadrzi krute ¢estice, osim prozirnih do bijelih
Cestica u tragovima.
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e Primijenite otopinu retifanlimaba intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od 30 minuta kroz
sterilni, apirogeni linijski ili pricvrsni filtar s malom sposobnosc¢u vezivanja proteina, veli¢ine pora
od 0,2 mikrometra do 5 mikrometara, izraden od polietersulfona, poli(vinilidenfluorida) ili
celulozaacetata ili kroz linijski ili pri¢vrsni filtar s mrezZicom veli¢ine pora od 15 mikrometara.

e Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove kroz istu infuzijsku liniju.

Zbrinjavanje

e Retifanlimab je namijenjen samo za jednokratnu primjenu; bacite sav neiskoristeni lijek koji je
ostao u bocici.

e Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1800/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. travnja 2024,

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja lijeka ZYNYZ na trziSte u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mora s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i format edukacijskog programa,

ukljucujuéi medije komunikacije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.
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Svrha edukacijskog programa jest minimizirati rizik od imunosno posredovanih nuspojava i
optimizirati odnos rizika i koristi lijeka ZYNYZ. Cilj ovog programa jest osigurati da bolesnik cijelo
vrijeme ima informacije o lijecenju lijekom ZYNYZ i njegovim vaznim rizicima od imunosno
posredovanih nuspojava te da dode do relevantnih zdravstvenih radnika prema potrebi. Informacije na
Kartici za bolesnika usmjerene su na znakove i simptome imunosno posredovanih nuspojava i najbolje
postupke koje moraju poduzeti bolesnik i relevantni zdravstveni radnik.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obvezan je osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj
se ZYNYZ stavlja na trziSte svi zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati ZYNYZ imaju
pristup/dobiju sljedece edukacijske materijale:

e Uputu o lijeku
e Karticu za bolesnika

Kartica za bolesnika mora sadrzavati sljedece kljucne poruke:
e poruku upozorenja za zdravstvene radnike koji lijeCe bolesnika u bilo kojem trenutku,
ukljucujuéi i hitna stanja, da bolesnik koristi ZYNYZ
e napomenu da lijecenje lijekom ZYNYZ moze povecati rizik od imunosno posredovanih
nuspojava
e znakove ili simptome sigurnosnih problema i kada potraziti pomo¢ od zdravstvenog radnika
e kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao ZYNYZ
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

ZYNYZ 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju
retifanlimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 20 ml koncentrata sadrzi 500 mg retifanlimaba (25 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: E262, E260, saharoza, E433, voda za injekcije
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
500 mg/20 ml
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati boc€icu u kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1800/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ZYNYZ 500 mg sterilni koncentrat
retifanlimab
i.v. primjena nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 mg/20 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

ZYNYZ 500 mg koncentrat za otopinu za infuziju
retifanlimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek, jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati Karticu za bolesnika. Pobrinite se da imate ovu karticu sa sobom dok se
lijecite lijekom ZYNYZ.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ZYNYZ i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to po¢nete primati ZYNYZ
Kako se ZYNYZ daje

Moguce nuspojave

Kako cuvati ZYNYZ

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1.  Sto je ZYNYZ i za $to se koristi

ZYNYZ sadrzi djelatnu tvar retifanlimab, monoklonsko protutijelo (protein koji prepoznaje i veze se
za specifi¢nu ciljnu tvar u tijelu). ZYNYZ pomaze Vasem imunosnom sustavu u borbi protiv raka.

ZYNYZ se koristi kod odraslih za lijeCenje:

e planocelularnog karcinoma analnog kanala, naj¢esce vrste raka anusa. Lijek se primjenjuje
kada se rak prosiri ili vrati nakon pocetnog lijecenja i nije ga moguce lijeciti kirurskim zahvatom.
Kada se primjenjuje za lijeCenje ove vrste raka, ZYNYZ se daje u kombinaciji s kemoterapijom.
Vazno je da procitate i upute o lijeku za specificnu kemoterapiju koju primate. Ako imate bilo
kakvih pitanja o ovim lijekovima, obratite se svom lije¢niku.

e karcinoma Merkelovih stanica, rijetke vrste raka koze. Daje se kada se rak prosiri ili vrati i ne
moze se lijeciti operacijom ili zraCenjem.

2. Sto morate znati prije nego $to pocnete primati ZYNYZ

Ne smijete primati ZYNYZ
e ako ste alergicni na retifanlimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego $to po¢nete primati ZYNYZ ako:

e imate autoimunu bolest (bolest kod koje tijelo napada vlastite stanice)

e ste imali presadak solidnog organa ili presadak koStane srzi (mati¢nih stanica) za koji su koristene
matic¢ne stanice darivatelja

e imate probleme s plu¢ima ili disanjem

e imate probleme s jetrom ili bubrezima
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e imate Secernu bolest.

ZYNYZ djeluje na Vas imunosni sustav i moze uzrokovati upalu u odredenim dijelovima tijela. Rizik
od tih nuspojava mogao bi biti ve¢i ako ve¢ imate autoimunu bolest (bolest kod koje tijelo napada
vlastite stanice). Isto tako mozete doZzivjeti Cesta rasplamsavanja Vase autoimune bolesti, koja su u
vecini slucajeva blaga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako tijekom lijeenja imate bilo koji od sljede¢ih simptoma ili ako

se pogorsaju:

e simptome upale pluéa (pneumonitis) kao $to su otezano disanje, bol u prsnom kosu, pojava kaslja
ili kasalj koji se pogorSava.

e simptome upale crijeva (kolitis) kao Sto su ucestali proljev, cesto s krvlju i/ili sluzi, cesce
praznjenje crijeva nego inace, krvave, crne ili katranaste stolice i jaka bol u trbuhu ili osjetljivost.

e upalu jetre. Simptomi uklju¢uju muéninu koja ne prolazi ili povracanje, gubitak apetita, bol na
desnoj strani trbuha, Zutilo oc¢iju i/ili koze, omamljenost, tamnu boju urina, krvarenje ili stvaranje
modrica lakSe nego $to je uobicajeno.

e probleme sa Zlijezdama koje proizvode hormone (ukljucujuci hipofizu, Stitnjacu i nadbubrezne
zlijezde) koji mogu utjecati na rad ovih Zlijezda. Simptomi ukljucuju ubrzane otkucaje srca,
omaglicu, nesvjesticu, ekstremni umor, glavobolje koje ne prolaze ili neuobicajene glavobolje,
promjenu tjelesne teZine, gubitak dlaka, osjecaj hladnoée ili zatvor.

e Secernu bolest tipa 1 ili dijabeticku ketoacidozu. Simptomi Se¢erne bolesti ukljucuju jaci osjecaj
gladi ili Zedi nego inace, ucestalo mokrenje, gubitak tjelesne tezine, osjecaj umora ili mucnine.
Simptomi dijabeticke ketoacidoze ukljucuju poteskoce s jasnim razmisljanjem, pospanost, bol u
zelucu, ubrzano i duboko disanje, slatkast ili voéni zadah, sladak ili metalan okus u ustima ili
drugadiji miris urina ili znoja.

e upalu bubrega. Simptomi uklju¢uju smanjen volumen mokrace, pjenastu mokracu, krv ili tragove
krvi u mokra¢i, §to moze promijeniti boju mokrace, natecene gleznjeve ili gubitak apetita.

e probleme s koZom koji mogu dovesti do teske kozne reakcije poznate kao toksi¢na epidermalna
nekroliza i Stevens-Johnsonov sindrom. Simptomi ukljucuju osip, svrbez, mjehuri¢e na kozi ili
¢ireve u ustima ili u sluznici nosa, grla ili genitalnog podrucja.

e simptome upale u drugim dijelovima tijela kao Sto su oCi (promjene vida), zglobovi, misici,
zivel, guSteraca (simptomi ukljucuju bol u trbuhu, mucninu ili povracanje) ili sréani mi$ié.

e simptome reakcija povezanih s infuzijom kao §to su zimica, drhtavica, ukoc¢enost, vrudica,
svrbez, osip, nalet crvenila ili ote¢eno lice, nedostatak zraka ili piskanje, osjecaj vrtoglavice ili
nesvjestice.

Ako tijekom lije¢enja imate bilo koji od gore navedenih simptoma, ne pokusavajte sami lijeciti
simptome primjenom drugih lijekova. Vas lije¢nik moze:

e dati Vam druge lijekove za sprje¢avanje komplikacija i ublazavanje simptoma,

nadzirati Vas,

odgoditi sljedecu dozu lijeka ZYNYZ,

prekinuti lijecenje ili

smanyjiti brzinu ili zaustaviti infuziju ovisno o tezini reakcije, ako imate reakciju povezanu s
infuzijom kada primite ZYNYZ.

Imajte na umu da su gore navedeni simptomi ponekad odgodeni i mogu se pojaviti tjednima ili
mjesecima nakon posljednje doze.

Komplikacije odbacivanja presatka solidnog organa, ukljucujuci bolest presatka protiv primatelja,
u bolesnika koji su primili presadak kosStane srzi (mati¢nih stanica) koji koristi mati¢ne stanice
darivatelja, mogu dovesti do smrti. Mogu se pojaviti ako ste podvrgnuti transplantaciji prije ili nakon
lijeCenja lijekom ZYNYZ. Lije¢nik ¢e Vas pratiti zbog mogucih pojava ovih komplikacija.
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Djeca i adolescenti
ZYNYZ se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina jer nije ispitan u toj skupini
bolesnika.

Drugi lijekovi i ZYNYZ

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove. Ovo se posebno odnosi na lijekove koji slabe Va§ imunosni sustav, kao $to su
kortikosteroidi (jedan od primjera je prednizon), koji mogu ometati ucinak lijeka ZYNYZ. Kada se
lijecite lijekom ZYNYZ, lije¢nik Vam mozZe propisati kortikosteroide kako bi smanjio nuspojave koje
biste mogli imati tijekom lijecenja.

Kontracepcija
Zene koje bi mogle zatrudnjeti moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i najmanje
4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka ZYNYZ.

Trudnoéa

Ne smijete primiti ZYNYZ ako ste trudni, osim ako vam to izri¢ito ne preporuci lijecnik. ZYNYZ
moze izazvati §tetne ucinke ili smrt Vaseg nerodenog djeteta. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti
trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Dojenje
Nije poznato prelazi li ZYNYZ u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljucéiti rizik za
novorodence/dojence. Upitajte svog lijecnika za savjet ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

ZYNYZ moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se
osjecate umorno, nemojte upravljati vozilima ili strojevima dok se ne osjecate bolje.

ZYNYZ sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po doznoj jedinici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Medutim, prije nego $to ga primite, ZYNYZ, se mijeSa s otopinom koja moze sadrzavati natrij.
Porazgovarajte sa svojim lije¢nikom ako ste na prehrani s niskim udjelom soli.

3. Kako se ZYNYZ daje

ZYNYZ ¢ete primiti u bolnici ili klinici, pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju raka.

Preporucena doza lijeka ZYNYZ je 500 mg svaka 4 tjedna.

Za lijecenje planocelularnog karcinoma analnog kanala ZYNYZ se daje u kombinaciji s
karboplatinom i paklitakselom.

Lije¢nik ¢e Vam dati ZYNYZ dripom u venu (intravenskom infuzijom) koji ¢e trajati oko 30 minuta.
Vas ¢e lijecnik odluciti koliko ciklusa lijecenja trebate primiti.

AKo propustite termin za primanje lijeka ZYNYZ

Vrlo je vazno da ne propustite dozu ovog lijeka. Odmah se obratite svom lijecniku ili bolnici kako
biste promijenili termin.

Ako prestanete primati ZYNYZ

Prekid lijecenja moze prekinuti u€inak lijeka. Nemojte prekidati lijecenje lijekom ZYNYZ bez
suglasnosti lijecnika.
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Kartica za bolesnika
Vazne informacije iz ove upute o lijeku nalaze se u Kartici za bolesnika koju ste dobili od lije¢nika.
Vazno je da zadrzite ovu Karticu za bolesnika i pokazete je svom partneru ili njegovateljima.

U slucaju bilo kakvih pitanja o Vasem lijeCenju, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

ZYNYZ moze imati ozbiljne nuspojave, koje ponekad mogu biti opasne po Zivot i dovesti do smrti.
Ove se nuspojave mogu javiti bilo kada tijekom lijecenja, pa cak i nakon zavrSetka lijecenja. Mozete
dobiti viSe od jedne nuspojave u isto vrijeme (za simptome pogledajte dio 2. ,,Upozorenja i mjere
opreza®).

Sljedeée nuspojave zabiljeZene su u klini¢kim ispitivanjima bolesnika s karcinomom Merkelovih
stanica, lijeCenih samo retifanlimabom.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju od sljedecih ozbiljnih nuspojava:

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
upala pluca (pneumonitis)
upala crijeva (kolitis)
upala jetre (hepatitis)
oStecenje stanica jetre (hepatocelularno ostecenje)
iznenadno oSteCenje bubrega (akutno ostecenje bubrega)
zatajenje bubrega

reakcije povezane s infuzijom koje mogu uzrokovati simptome kao $to su zimica, drhtavica ili
vrucica, svrbez ili osip, nalet crvenila ili oteCeno lice, nedostatak zraka ili piskanje, osjecaj
vrtoglavice ili muc¢nine.

e 6 o o0 o o o

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

upala hipofize u bazi mozga (hipofizitis)

kiselina u krvi koja nastaje zbog Secerne bolesti (dijabeticka ketoacidoza)

ostecenje Zivaca koje uzrokuje utrnulost i slabost (polineuropatija)

ukljestenje Zivca uzrokovano oSte¢enjem korijena Zivca (zivaca) u kraljeznici (radikulopatija)
oStecenje zivea u grkljanu koji se koristi za disanje, gutanje i govor (paraliza glasnica)
upala o€iju (uveitis)

upala roznice ili prozirog tkiva na prednjem dijelu oka (keratitis)

upala ovojnice srca koja Cesto uzrokuje ostru bol u prsnom kosu (perikarditis)

upala sr¢anog misi¢a (miokarditis)

upala gusterace (pankreatitis)

Druge nuspojave mogu se pojaviti sa sljede¢im ucestalostima:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija)
smanjen apetit

proljev

mucnina

zatvor

osip

svrbez koze (pruritus)
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e bol u zglobovima (artralgija)
e umor
e vrudica (pireksija)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

e nedovoljno aktivna Stitnjace (hipotireoza)

e prekomjerno aktivna Stitnjaca (hipertireoza)

e neuobicajene senzacije kao §to su trnci ili utrnulost $aka ili stopala (parestezija)
[ ]

povecana razina jetrenih enzima u krvi, ukljucujuéi alanin aminotransferazu i aspartat
aminotransferazu

povecane razine bilirubina u krvi

povecane razine kreatinina u krvi

povecane razine hormona koji stimulira Stitnjacu u krvi
povecana razina amilaze, enzima koji razgraduje skrob
povecane razine lipaze, enzima koji razgraduje masti

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 od 100 osoba):

smanjeno luc¢enje hormona koje proizvode nadbubrezne Zlijezde (adrenalna insuficijencija)
upala §titnjace (tiroiditis)

upala zu¢nih vodova (kolangitis)

povecane razine bilirubina u krvi §to dovodi do zutila oCiju 1 koZe (hiperbilirubinemija)
upala zglobova (artritis)

upala misica (miozitis)

upala tkiva izmedu misica i koze koja moze uzrokovati oticanje koze (eozinofilni fasciitis)
upala misica koja uzrokuje bol ili ukocenost (reumatska polimialgija)

smanjene razine hormona koji stimulira §titnja¢u u krvi

U klinickom ispitivanju bolesnika s planocelularnim karcinomom analnog kanala (SCAC)
lijecenih retifanlimabom u kombinaciji s kemoterapijom zabiljeZene su sljede¢e nuspojave.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju od sljedecih ozbiljnih nuspojava:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

e upala crijeva (kolitis)

e upala Zivaca koja uzrokuje utrnulost, slabost, poteSkoce pri kretanju, trnce ili Zarenje u Sakama,
rukama i nogama

upala hipofize, zlijezde koja se nalazi na bazi mozga (hipofizitis)

upala jetre (hepatitis)

reakcije povezane s infuzijom koje mogu uzrokovati simptome poput zimice, drhtavice ili vrucice,
svrbeza ili osipa, crvenila ili oticanja lica, nedostatka daha ili piskanja pri disanju, vrtoglavice ili
mucnine.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[
[
[ ]

Ostale nuspojave mogu se javiti sa sljedec¢im ucestalostima:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

smanjenje broja bijelih krvnih stanica (limfopenija i neutropenija)
smanjena aktivnost Stitnjace (hipotireoza)

svrbez koze (pruritus)

osip

neuobi¢ajen umor ili slabost (astenija)

povisena razina jetrenog enzima alanin aminotransferaze u krvi

38



Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

e smanjeno luéenje hormona koje proizvode nadbubrezne Zlijezde (adrenalna insuficijencija i
sekundarna adrenokortikalna insuficijencija)

pojacana aktivnost Stitnjace (hipertireoza)

povisene razine Secera u krvi (hiperglikemija)

snizene razine natrija u krvi (hiponatrijemija)

upala desni (stomatitis)

upala zglobova (artritis)

povisene razine jetrenih enzima u krvi, ukljucujuéi aspartat aminotransferazu
povisene razine lipaze, enzima koji razgraduje masti

povisene razine kreatinina u krvi

povisene razine amilaze, enzima koji razgraduje Skrob

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
e upala Stitnjace (tireoiditis)
e upala zu¢nih kanala (kolangitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati ZYNYZ
ZYNYZ ¢ete dobiti u bolnici ili klinici, a za njegovo ¢uvanje ¢e biti odgovorni zdravstveni djelatnici.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici na
bocici iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Nakon §to se pripremi, infuzija se moze ¢uvati do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C ili 8 sati na
temperaturi od 20 °C do 25 °C, od trenutka pripreme do zavrSetka primjene infuzije.

Nemojte ¢uvati neiskoristeni lijek za ponovnu upotrebu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto ZYNYZ sadrzi

e Dijelatna tvar je retifanlimab.
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 25 mg retifanlimaba.
Jedna bocica koncentrata od 20 ml sadrzi 500 mg retifanlimaba.

e Drugi sastojci su natrijev acetat trihidrat (E262), acetatna kiselina (ledena) (E260), saharoza,
polisorbat 80 (E433), voda za injekcije. Pogledajte dio 2. ,,ZYNYZ sadrzi natrij*.

Kako ZYNYZ izgleda i sadrzaj pakiranja
ZYNYZ je bistar do blago opalescentan, bezbojan do blijedozut koncentrat za otopinu za infuziju

(sterilni koncentrat).
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Dostupan je u pakiranju koje sadrzi 1 staklenu bocicu od 20 ml koncentrata.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Priprema i primjena

e Lijekove za parenteralnu primjenu potrebno je prije primjene vizualno pregledati kako bi se
iskljucila prisutnost vidljivih ¢estica i promjena boje. Retifanlimab je bistra do blago opalescentna,
bezbojna do blijedo Zuta otopina, bez vidljivih ¢estica. Bacite bocicu ako je otopina mutna, ako je
promijenila boju ili sadrzi vidljive Cestice.

e Nemojte protresati bocCicu.

e Izvucite 20 ml (500 mg) koncentrata retifanlimaba iz bocice i prenesite ga u vrecicu za
intravensku infuziju koja sadrzi otopinu natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) ili
otopinu glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5 %) kako biste pripremili razrijedenu otopinu s
kona¢nom koncentracijom izmedu 1,4 mg/ml do 10 mg/ml. Koristite vrecice za infuziju od
poli(vinilklorida) (PVC) i di-2-etilheksilftalata (DEHP), poliolefin kopolimera, poliolefina s
poliamidom ili etilenvinilacetata.

e Promijesajte razrijedenu otopinu laganim okretanjem. Nemojte protresati vre¢icu za infuziju.

e S mikrobioloSkog gledista, pripremljenu razrijedenu otopinu treba upotrijebiti odmah. Ako se ne
upotrijebi odmah, dokazana kemijska i fizikalna stabilnost otopine u primjeni je:

— 8 sati na sobnoj temperaturi (20 °C — 25 °C) (ukljucujuéi vrijeme infuzije).
ILI

— 24 sata u hladnjaku na (2 °C — 8 °C). Ako se nalazi u hladnjaku, ostavite razrijedenu otopinu
da dosegne sobnu temperaturu prije primjene. Razrijedena otopina mora se primijeniti unutar
4 sata (ukljucujuéi vrijeme infuzije) nakon sto se izvadi iz hladnjaka. Ne zamrzavati.

e Bacite ako je razrijedena otopina promijenila boju ili sadrzi krute ¢estice, osim prozirnih do bijelih
Cestica u tragovima.

e Primijenite otopinu retifanlimaba intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od 30 minuta kroz
sterilni, apirogeni linijski ili pricvrsni filtar s malom sposobnosc¢u vezivanja proteina, veli¢ine pora
od 0,2 mikrometra do 5 mikrometara, izraden od polietersulfona, poli(vinilidenfluorida) ili
celulozaacetata ili kroz linijski ili pri¢vrsni filtar s mrezZicom veli¢ine pora od 15 mikrometara.

e Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove kroz istu infuzijsku liniju.

Zbrinjavanje
e Retifanlimab je namijenjen samo za jednokratnu primjenu; bacite sav neiskoristeni lijek koji je
ostao u bocici.

e Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

. JednogodiSnja zastita stavljanja lijeka u promet

CHMP je pregledao podatke koje je dostavio nositelj odobrenja, uzevsi u obzir odredbe ¢l. 14(11)
Uredbe (EZ) br. 726/2004, te smatra da nova terapijska indikacija donosi znacajnu klini¢ku korist u

usporedbi s postoje¢im terapijama, Sto je dodatno pojasnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni
lijeka.
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