VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ZYNYZ 500 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas med 20 ml af innrennslispykkni inniheldur 500 mg af retifanlimabi.

Hver ml af innrennslispykkni inniheldur 25 mg af retifanlimabi.

Retifanlimab er einstofna mannadlagad PD-1 IgG4 métefni (anti-programmed cell death protein-1
immunoglobulin G4) framleitt meo radbrigdaerfoataekni 1 frumureekt ur eggjastokkafrumum

kinverskra hamstra.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Teer til litillega 6pallysandi litlaus til [j6sgul lausn med pH-gildi 5,1 og osmolalstyrk a bilinu 275 til
355 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Flégupekjukrabbamein i endaparmi (SCAC)

ZYNYZ er atlad til samhlida notkunar med karboplatini og paklitaxeli sem fyrstavalsmedferd hja

fullordnum sjuklingum med flégupekjukrabbamein i endaparmi med meinvorpum eda sem er
stadbundid, endurkomid og 6skurdtaekt.

Bjalkakrabbamein (MCC)

ZYNYZ er ®tlad sem einlyfja fyrstavalsmedferd hja fullordnum sjuklingum med bjalkakrabbamein
(Merkel-frumukrabbamein (MCC)) sem er endurkomid, stadbundid og langt gengid eda med
meinvorpum par sem hvorki er unnt ad beita leeknandi skurdadgerd né geislamedfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Leeknir med reynslu af krabbameinsmedferd skal hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Flogupekjukrabbamein i endaparmi (SCAC)

Réolagour skammtur er 500 mg retifanlimab gefinn med innrennsli 1 blazed & 30 minitum a 4 vikna
fresti samhlida karboplatini og paklitaxeli 1 6 medferdarlotum sem fylgt er eftir med 500 mg af
retifanlimabi sem einlyfjamedferd 4 4 vikna fresti i allar medferdarlotur eftir pad. Medferd skal haldid
afram 1 allt a0 eitt ar par til sjatkdomur versnar eda eiturverkanir verda 6asattanlegar. Upplysingar um
skammta og gjof karboplatins og paklitaxels, p.m.t. radlagda medferd sjiklings, eru 1 samantekt &
eiginleikum pessara lyfja.




Bjalkakrabbamein

Réolagour skammtur er 500 mg retifanlimab gefinn med innrennsli 1 blazed & 30 minitum a 4 vikna
fresti. Meoferd skal haldid afram 1 allt ad tvo ar par til sjukdomur versnar eda eiturverkanir verda

Oasattanlegar.

Skammtabreytingar

Skammtaaukning eda skammtaminnkun retifanlimabs er ekki radl6go.
Radlagdar skammtabreytingar vegna 6naemistengdra aukaverkana eru i t6flu 1 (sja einnig kafla 4.4

og 4.8).
Tafla 1: Rdaolagoar skammtabreytingar fyrir ZYNYZ
Aukaverkun Alvarleiki® Skammtabreyting
Stie 2 Gera skal hlé 4 medferd par til
Millivefslunenabolea ' aukaverkanir na aftur stigi 0-1.
£ £ Stig 3 cda 4 Stodva skal medferd fyrir fullt og
allt.

. Gera skal hl¢ 4 medferd par til
Ristilbolga Stig 2 ¢da 3 aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Endurtekin einkenni af stigi 3 eda stig 4

Stoova skal medferd fyrir fullt og
allt.

Lifrarbolga an exlis i lifur
EDA

Haekkadur heildargallraudi

Stig 3 med ASAT eda ALAT yfir 3 en
ekki meira en 8 sinnum ULN

EDA

TB haekkar i yfir

1,5 og i allt a0 3 sinnum ULN

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Stoova skal medferd fyrir fullt og
allt ef einkenni hafa ekki gengio til
baka innan 12 vikna fra pvi ad
medferd med sterum hofst eda ef
ekki er hegt ad minnka skammta
prednisons i minna en

10 mg/solarhring (eda jafngildi
pess) innan 12 vikna fra pvi ad
medferd med sterum hofst.

Stig 4 med aukningu 4 ASAT eda ALAT
yfir 8 sinnum ULN

EDA

TB meira en 3 sinnum ULN

Stoova skal medferd fyrir fullt og
allt.

Lifrarbolga med axli i lifur
EDA

Haekkaour heildargallraudi

Stig 3 med aukningu & ASAT eda ALAT
yfir 5 og allt ad 10 sinnum ULN

EDA

TB meira en 1,5 en ekki yfir 3 sinnum
ULN

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Stodva skal medferd fyrir fullt og
allt ef einkenni hafa ekki gengio til
baka innan 12 vikna fra pvi ad
medferd med sterum hofst eda ef
ekki er hegt ad minnka skammta
prednisons i minna en

10 mg/s6larhring (eda jatngildi
pess) innan 12 vikna fré pvi ad
medferd med sterum hofst.

Stig 4 med aukningu 4 ASAT eda ALAT
yfir 10 sinnum ULN

EDA

TB meira en 3 sinnum ULN

Stoova skal medferd fyrir fullt og
allt.




Aukaverkun

Alvarleiki?

Skammtabreyting

Innkirtlakvillar

Nyrnahettubarkar-

skerding

Skjaldvakabrestur
Ofstarfsemi
skjaldkirtils
Sykursyki af tegund 1
Blodsykurshaekkun
Heiladingulsbolga

Nyrnahettubarkarskerding stigi 2

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1 eda
verda ad 0dru leyti kliniskt
stodugar.

Nyrnahettubarkarskerding stigi 3 eda 4

Gera skal hlé 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Stodva skal medferd fyrir fullt og
allt ef einkenni hafa ekki gengid til
baka innan 12 vikna fr4 pvi ad
medferd med sterum hofst eda ef
ekki er hegt ad minnka skammta
prednisons i minna en

10 mg/s6larhring (eda jatngildi
pess) innan 12 vikna fra pvi ad
medferd med sterum hofst.

Skjaldvakabrestur af stigi 3 eda 4

Gera skal hlé 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1 eda
verda ad 6dru leyti kliniskt
stodugar.

Ofstarfssemi skjaldkirtils af stigi 3 eda 4

Gera skal hlé 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1 eda
verda ad 00ru leyti kliniskt
stodugar.

Sykursyki af tegund 1 af stigi 3 eda 4
(eda blodsykurshakkun)

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1 eda
verda ad 60ru leyti kliniskt
stodugar.

Heiladingulsbolga af stigi 2
(einkennalaus)

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Medferd ma hefja & ny eftir ad
stjorn hefur nadst meod
horménauppbdtarmedferd.

Heiladingulsbolgaaf stigi 2 (med
einkennum, t.d. hofudverkur,
sjontruflanir)

Gera skal hlé 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Medferd ma hefja 4 ny eftir ad
stjorn hefur nadst med
hormoénauppbotarmedferd ef vio &
og nidurtréppun stera er lokid.

Heiladingulsbolgaaf stigi 3 eda 4 (med
einkennum)

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Stodva skal medferd fyrir fullt og
allt ef einkenni hafa ekki gengio til
baka innan 12 vikna fra pvi ad
medferd med sterum hofst eda ef
ekki er hegt ad minnka skammta
prednisons i minna en

10 mg/s6larhring (eda jatngildi
pess) innan 12 vikna fré pvi ad
medferd med sterum hofst.

Nyrnabolga med skertri
nyrnastarfsemi

Blookreatininhaekkun af stigi 2

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Blookreatininhaekkun af stigi 3 eda 4

Stoova skal medferd fyrir fullt og
allt.




Aukaverkun Alvarleiki® Skammtabreyting
Hudvidbrogd af stigi 3 eda grunur um
SJS eda grunur um TEN Gera skal hlé 4 medferd par til
f ok exa aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Hudviobrogd bréal4tt af stigi 2 (> 2 vikur)
H0vidbrogd af stigi 4 eda stadfest SJS Stodva skal medferd fyrir fullt og
eda stadfest TEN allt.

Hjartavodvabolga Staofest af stigi 2, 3 eda 4 Stodva skal medferd fyrir fullt og

allt.

Adrar 6nemistengdar
aukaverkanir (p.m.t.
vodvabdlga (myositis),
heilabolga, afmylandi
taugakvilli, Guillain Barré-
heilkenni, sarkliki,
raudalosblodleysi af
voldum

sjalfsofnemis, brisbolga,
@dahjupsbolga,
ketonblodsyring af voldum
sykursyki, lidverkir)

Stig 3

Gera skal hl¢ 4 medferd par til
aukaverkanir na aftur stigi 0-1.

Stig 4

Stodva skal medferd fyrir fullt og
allt.

brélatar 6naemistengdar
aukaverkanir af

stigi 2 eda 3 (ad
undanskildum
innkirtlakvillum)

Afstigi 2 eda 3 (= 12 vikum eftir sidast
skammt)

Endurtekin einkenni af stigi 3 eda stigi 4

Endurtekin millivefslungnabolga af
stigi 2

Stoova skal medferd fyrir fullt og
allt.

Innrennslistengd viobrogd

Stoovid innrennslio eda hagid a

Stig 1 innrennslishrada.

Fyrsta tilvik: Stodvid innrennslid og
haldio afram med 50% af
upphaflegum hrada ef einkennin
ganga til baka innan 1 klst.

Stig 2
Sidari tilvik: Stoovid medferd fyrir
fullt og allt eftir ad radl6gd
fyrirbyggjandi meodferd hefur verid
gefin.

Stodva skal medferd fyrir fullt og
allt.

Stig 3 Ef sjuklingur bregst hratt vid
einkennamedferd og/eda vid stuttu
hléi 4 innrennsli parf ekki ad stodva
medferd med retifanlimabi
varanlega.

Stig 4 Stoova skal medferd fyrir fullt og

allt.

ASAT = aspartataminétransferasi; ALAT = alaninaminotransferasi; ULN = edlileg efri vidomidunarmork;

TB = heildargallraudi, SJS = Stevens-Johnson heilkenni; TEN = hudpekjudrepslos.

? Eiturverkun stigud i samraemi vid vidmid Krabbameinsstofnunar Bandarikjanna fyrir aukaverkanir (National
Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)) utg. 5.

® Stodva skal medferd fyrir fullt og allt ef retifanlimab hefur beinar eiturverkanir 4 nyru.

Sjuklingakort

Allir leeknar sem avisa ZYNYZ skulu kynna sér sjuklingakortid, upplysa sjuklinga um pad og ttskyra
hvad sjuklingur 4 ad gera ef einhver einkenni 6namistengdra aukaverkana koma fram. Allir sjuklingar
sem f4 medferd med retifanlimabi skulu fa sjuklingakortid afhent.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum 65 ara og eldri (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega eda medalmikla skerdingu & nyrnastarfsemi.
Takmorkud gogn liggja fyrir hja sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatininithreinsun < 30 ml/min.) og engin gdgn liggja fyrir hja sjuklingum med nyrnasjukdom a
lokastigi og pvi er ekki haegt ad setja fram skammtaradleggingar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga skerdingu & lifrarstarfsemi. Takmorkud
gdgn liggja fyrir hja sjuklingum med medalmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og engin gégn liggja fyrir
hja sjuklingum me0 alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi og pvi er ekki hagt ad setja fram
skammtaradleggingar (sja kafla 5.2).

Born
Notkun retifanlimabs 4 ekki vid hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara med flogupekjukrabbamein
i endaparmi og bjalkakrabbamein.

Lyfjagjof
ZYNYZ er til notkunar i blaed. Pad skal pynnt og gefid med innrennsli 1 blazd 4 30 minatum.

ZYNYZ ma ekki gefa med hradri inndelingu (intravenous push) eda sem staka inndelingu (bolus
injection).

ZYNYZ ma adeins gefa i blaedalegg med saefori 0,2 mikrona til 5 mikrona innbyggori eda vidbaettri
siu ur polyetersulfoni, polyvinylidenflioridi eda sellulosaasetati sem ekki inniheldur soétthitavalda og
bindur liti0 af proteinum, eda 15 mikrona innbyggori eda vidbaettri moskvasiu. Ekki mé gefa 6nnur lyf
um somu innrennslisslongu.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum hetti.

Onzemistengdar aukaverkanir

Onazmistengdar aukaverkanir, sem geta verid alvarlegar eda banvaenar, geta komid fram hja
sjuklingum sem fa medferd med retifanlimabi. Onamistengdar aukaverkanir geta komid fram i hvada
liffeeri eda vef sem er og geta haft ahrif a fleiri en eitt liffeerakerfi samtimis. P6 6nemistengdar
aukaverkanir komi yfirleitt fram medan 4 medferd stendur geta einkenni einnig komid fram eftir ad
medferd er hett. Mikilvegar 6naemistengdar aukaverkanir sem taldar eru upp 1 pessum kafla taka ekki
til allra hugsanlegra dnamistengdra viobragoa.

Naudsynlegt er ad greina og medhondla on@mistengdar aukaverkanir snemma til ad tryggja drugga
notkun retifanlimabs. Fylgjast skal med teiknum og einkennum on@mistengdra aukaverkana hja
sjuklingum. Blodrannsoknir, par & medal lifrarprof og skjaldkirtilsprof, skulu gerdar og metnar pegar
meodferd hefst og sidan reglulega medan 4 medferd stendur. Ef grunur er um dnaemistengdar



aukaverkanir skal tryggja fullnaegjandi mat, par 4 medal med samradi vid sérfraeding, til ad stadfesta
orsakir eda utiloka adrar astaedur.

Fresta skal medferd meo retifanlimabi eda haetta henni fyrir fullt og allt, med hlidsjon af alvarleika
aukaverkunarinnar og gefa barkstera (1 til 2 mg/kg/solarhring af prednisoni eda samberilegu lyfi) eda
aora videigandi medferd. Pegar einkenni hafa gengid til baka ad < stigi 1 skal draga smam saman Gr
notkun barkstera og halda pvi afram 1 a.m.k. einn manud (sja t6flu 1).

Hja sjuklingum me0 sjalfsneemissjukdom benda upplysingar ur ahorfsrannsoknum til pess ad haettan a
onzmisbundnum aukaverkunum 1i kjolfar medferdar med onaemisvardstodvahemlum geti aukist
samanborid vid haettuna hja sjuklingum sem ekki eru med sjalfsnemissjukdoém. Ad auki voru kost
undirliggjandi sjalfsnemissjukdoms tid en meirihluti peirra var vaeegur og haegt ad medhondla. Hins
vegar er skortur 4 upplysingum um retifanlimab.

Oncemistengd millivefslungnabdlga

Greint hefur veri0 fra onemistengdri millivefslungnabolgu hja sjuklingum sem fa retifanlimab (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna millivefslungnabolgu. Grun
um millivefslungnabolgu skal stadfesta med myndgreiningu og utiloka adrar orsakir. Medhondla skal
sjuklinga med skammtabreytingum retifanlimabs og barksterum (sja toflu 1).

Ongemistengd ristilbélga

Greint hefur veri0 fra onemistengdri ristilbolgu hja sjuklingum sem fa retifanlimab (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med teiknum og einkennum ristilbolgu hja sjuklingum og medhondla sjuklinga med
skammtabreytingum retifanlimabs, haeegdastoppandi lyfjum og barksterum (sja toflu 1).

Oncemistengd lifrarbélga

Greint hefur verid fra onemistengdri lifrarbolgu hja sjiklingum sem fa retifanlimab (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med lifrarprofum sjuklinga fyrir medferd og reglulega medan a medferd stendur eins og
vi0 & byggt a klinisku mati og medhondla sjuklinga med skammtabreytingu retifanlimabs og
barksterum (sja toflu 1). Vi lifrarbolgu af stigi 1 skal auka eftirlit med lifrarprofum 1 tvisvar 1 viku par
til lifrarprof hafa nad upphafsgildum a ny.

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Greint hefur verid fra onemistengdum innkirtlakvillum, par 4 medal skjaldvakabresti, ofstarfsemi
skjaldkirtils, nyrnahettubarkarskerdingu, bélgu i heiladingli og ketonblddsyringu af véldum sykursyki
hja sjuklingum sem fa retifanlimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med skjaldkirtilsstarfsemi sjuklinga
fyrir meodferd og reglulega medan 4 medferd stendur og kortisélgildum eins og vid 4 byggt &
einkennum og/eda leekkun skjaldkirtilsorvandi hormons.

Skjaldvakabrestur og ofstarfsemi skjaldkirtils

Greint hefur verid fra onemistengdum skjaldvakabresti og ofstarfsemi skjaldkirtils (p.m.t.
skjaldkirtilsbolgu) hja sjuklingum sem fa retifanlimab. Medhondla skal dnamistengdan
skjaldvakabrest og ofstarfsemi skjaldkirtils (p.m.t. skjaldkirtilsbolgu) med skammtabreytingum
retifanlimabs eins og radlagt er 1 toflu 1.

Heiladingulsbolga

Onamistengd heiladingulsbolga hefur komid fram hja sjuklingum sem fa retifanlimab (sj4 kafla 4.8).
Fylgjast skal med teiknum og einkennum boélgu 1 heiladingli hja sjuklingum og medhdndla sjuklinga
med skammtabreytingum retifanlimabs, barksterum og hormoénauppboétarmedferd samkveaemt
kliniskum &bendingum (sja téflu 1).

Nyrnahettubarkarskerding

Greint hefur verio fra onemistengdri nyrnahettubarkarskerdingu hja sjuklingum sem fa retifanlimab.
Fylgjast skal med teiknum og einkennum nyrnahettubarkarskerdingar hja sjuklingum og medhondla
sjuklinga med barksterum og horménauppbdtarmedferd samkvaemt kliniskum dbendingum (sja
toflu 1).



Sykursyki af tegund 1

Onzmistengd sykursyki af tegund 1 hefur komid fram hja sjuklingum i medferd med PD-1 hemlum
(sja kafla 4.8). Fylgjast skal med blodsykurshakkun hja sjuklingum og teiknum og einkennum
sykursyki eins og vid 4 byggt 4 klinisku mati og medhdndla sjuklinga med blodsykurslekkandi lyfjum
til inntdku eda insulini, og skammtabreytingu retifanlimabs (sja t6flu 1).

Oncemistengd nyrnabdlea

Greint hefur veri0 fra onemistengdri nyrnabolgu hja sjuklingum sem fa retifanlimab (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med breytingum & nyrnastarfsemi hja sjuklingum og medhdndla sjuklinga med
skammtabreytingum retifanlimabs og barksterum (sja kafla 4.2).

Oncemistengd hiidvidbrégd

Greint hefur verid fra onemistengdum hudvidbrogdum, svo sem hudpekjudrepslos, hja sjiklingum
sem fa retifanlimab (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra tilvikum um Stevens-Johnson heilkenni hja
sjuklingum sem fa medferd med PD-1 hemlum. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og
einkenna hidvidbragda. Meohondla skal onaemistengd hidvidbrogd samkvemt radleggingum i

toflu 1.

Gzeta skal varudar pegar notkun retifanlimabs er thugud hja sjiklingum sem hafa adur fengio
alvarlegar eda lifshaettulegar aukaverkanir 4 hud vid fyrri medferd med 6drum vardstodvahemlum
(checkpoint inhibitors).

Adrar oncemistengdar aukaverkanir

Greint var fra kliniskt markteekum 6naemistengdum aukaverkunum hja sjiklingum sem fengu medferd
med retifanlimabi i kliniskum rannséknum, par 4 medal: edahjupsbolgu, 1idbdlgu, vodvabolgu
(myositis), afmylandi fjéltaugakvilla (t.d. Guillain Barré-heilkenni), brisbolgu, hjartavodvabdlgu,
gallrasabolgu og munnbolgu (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med teiknum og einkennum 6nemistengdra aukaverkana hja sjuklingum og medhondla
sjuklinga med skammtabreytingum retifanlimabs eins og lyst er 1 kafla 4.2.

Innrennslistengd vidbrégd

Eins og 4 vid um onnur protein til leekninga getur retifanlimab valdid innrennslistengdum viobrogdum
sem sum geta verid alvarleg. Fylgjast skal me0 teiknum og einkennum innrennslistengdra aukaverkana
hja sjuklingum. Gera skal hlé¢ 4 medferd me0 retifanlimabi, heegja 4 innrennsli eda heetta medferd fyrir
fullt og allt med hlidsjon af alvarleika vidbragda og svorun vid medferd (sja kafla 4.2). Thuga skal
lyfjaforgjof med hitaleekkandi lyfi og/eda andhistamini hja sjuklingum sem hafa 4dur fengio kliniskt
marktaek viobrogd vid innrennsli proteina til lekninga (sja kafla 4.8).

Blodmeinafraedi
Gjof retifanlimabs samhlida karboplatini og paklitaxeli jok heettu 4 og alvarleika daufkymingafaedar.

Melt er me0 tidu eftirliti med blodhag og fylgja skal leidbeiningum um medferd vid daufkyrningafaed.

Aukaverkanir tengdar igredslu

Hofnun liffeeraigreedsiu

Greint hefur verid fra hofnun liffeeraigreedslu hja sjuklingum sem fengu medferd med PD-1 hemlum
eftir markadssetningu viokomandi lyfs. Medferd me0 retifanlimabi getur aukio haettu & héfnun hja
liffrerapegum. Vega skal og meta dvinning af medferd med retifanlimibi samanborid vid ahaettu a
hugsanlegri hofnun liffeeraigreedslu hja pessum sjuklingum.

Fvigikvillar 6samgena blodmyndandi stofnfrumuigreedslu (HSCT)

Banvenir fylgikvillar og adrir alvarlegir fylgikvillar geta komid upp hja sjuklingum sem f4 6samgena
blodmyndandi stofnfrumuigraedslu (HSCT) fyrir eda eftir medferd med PD-1-/PD-L1-blokkandi
motefni. Fylgikvillar sem tengjast igraedslu eru m.a. ofurbrad hysilsétt (GvHD), brad hysilsott,
langvinn hysilsott, blaedateppusjukdomur i lifur eftir undirbuningsmedferd med minnkudum




styrkleika og hitaheilkenni sem krefst steramedferdar (an pess ad smitvaldur sé pekktur). bessir
fylgikvillar geta komid fram pratt fyrir ad inngripsmedferd s¢ veitt milli PD-1-/PD-L1-blokkandi
medferdar og 6samgena blodmyndandi stofnfrumuigraedslu. Fylgjast skal ndid med visbendingum um
fylgikvilla sem tengjast igraedslu hja sjiiklingum og porf getur verid 4 tafarlausu inngripi. Thuga skal
avinning 4 moti aheettu af medferd med PD-1/PD-L1-blokkandi métefni fyrir eda eftir 6samgena
blodmyndandi stofnfrumuigraedslu.

Sjuklingar sem utilokadir voru fra klinisku azetluninni

Sjuklingar sem eftirfarandi atti vid voru ttilokadir fra klinisku aaetluninni: ECOG-faerniskor (Eastern
Cooperative Oncology Group) i upphafi > 2; meinvorp 1 midtaugakerfi med einkennum; fyrri
onemismedferd eda sjalfsofnaemissjukdomur sem krafdist alteekrar medferdar med 6naemisbaelandi
lyfjum; saga um adra illkynja sjikdoma a sidustu 3 arum; liffaeraigraedsla eda virk lifrarbolgusyking.
Sjuklingar med émedhondlada HIV-sykingu (CD4+ fjoldi < 300 frumur/pl, greinanlegt veirumagn eda
fa ekki mjog virka andretroveirumedferd) voru einnig utilokadir.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Formlegar rannsoknir a lyfjahvarfamilliverkunum hafa ekki verio gerdar med retifanlimabi. bar sem
retifanlimab er fjarlaegt tr blodras med nidurbroti er ekki gert rad fyrir lyfjamilliverkunum vegna
umbrota.

Fordast skal notkun alteekra barkstera eda oneemisbalandi lyfja 40ur en medferd med retifanlimabi er
hafin, ad undanskildum lifedlisfraedilegum skdmmtum altekra barkstera (< 10 mg/sélarhring af
prednisoni eda samberilegu) par sem slik lyf geta hugsanlega haft truflandi ahrif 4 lyfhrif og verkun
retifanlimabs. P6 ma nota altaeka barkstera og dnnur 6naemisbalandi lyf til medferdar vid
onemistengdum aukaverkunum eftir ad medferd med retifanlimabi hefur verid hafin (sja kafla 4.2
og 4.4).

Retifanlimab er ekki talid valda eda verda fyrir ahrifum af lyfjamilliverkunum par sem
lyfjaflutningsprotein eda CYP-ensim koma vid sdgu.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid bungadar / getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med
retifanlimabi stendur og 1 a0 minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammt retifanlimabs.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun retifanlimabs hja pungudum konum. Ekki hafa verid gerdar

@xlunarrannsoknir hja dyrum med retifanlimabi. Dyrarannsoknir hafa synt ad homlun 4 PD-1-/PD-L1
ferlinu getur leitt til aukinnar heettu 4 dnaemismidladri hofnun fostursins sem leidir til fosturdauda.
Byggt a verkunarheetti geeti retifanlimab pvi valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu.
Vitad er ad manna IgG4-6namisglobulin fara yfir fylgju, pvi er liklegt ad retifanlimab berist frd modur
til fosturs. ZYNYZ er hvorki @tlad til notkunar 4 medgéngu né handa konum sem geta ordid pungadar
og nota ekki 6ruggar getnadarvarnir (sja kafla 5.3).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort retifanlimab skilst Gt i brjostamjolk. Ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um
utskilnao retifanlimabs i médurm;jolk dyra.

bekkt er ad manna IgG skilst Ut 1 brjostamjolk fyrstu dagana eftir fedingu og péttni pess verdur
fljotlega lag; pvi er ekki haegt ad Gtiloka haettu fyrir ungbdrn a pessu stutta timabili. Fyrir petta tiltekna
timabil parf ad vega og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og



akveda a grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med
retifanlimabi. Eftir pad ma nota retifanlimab medan a brjostagjof stendur ef klinisk porf er 4.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif retifanlimabs a frjésemi. Ekki hafa verio
gerdar exlunarrannsoknir & dyrum til a0 meta ahrif retifanlimabs a frjésemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ZYNYZ hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vegna mdgulegra aukaverkana svo sem
preytu (sja kafla 4.8) skal radleggja sjuklingum ad geeta vartidar vid akstur og notkun véla par til peir
hafa gengid r skugga um a0 retifanlimab hafi ekki slikar aukaverkanir i for med sér.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & Sryggi

Onazmistengdar aukaverkanir komu fram med retifanlimabi. Flestar peirra, p.m.t. alvarlegar
aukaverkanir, gengu til baka pegar videigandi lyfjamedferd var hafin eda pegar medferd med
retifanlimabi var st6dvud (sja ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum® hér fyrir nedan).

Oryggi retifanlimab einlyfjamedferdar hefur verid metid hja 452 sjuklingum med langt gengin illkynja
a&xli sem fengu radlagdan 500 mg skammt a 4 vikna fresti, par med talid 107 sjuklingum med
bjalkakrabbamein sem er endurkomid, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum. Midgildi
medferdarlengdar var 5,4 manudir (4 bilinu 1 dagur — 27 manudir). Algengustu aukaverkanir voru
preyta (35,4%), atbrot (18,8%), nidurgangur (18,6%), blddleysi (16,2%), kladi (15,9%), lidverkur
(13,3%), haegdatregda (13,3%), 6gledi (13,3%), sotthiti (13,1%) og minnkud matarlyst (12,6%).
Aukaverkanir voru alvarlegar hja 11,7% sjuklinga; flestar alvarlegar aukaverkanir voru
onzmistengdar aukaverkanir. Medferd med ZYNYZ var heett fyrir fullt og allt vegna aukaverkana hja
8% sjuklinga; oftast voru pad 6nemistengdar aukaverkanir.

Oryggi retifanlimabs i samsettri medferd med karboplatini og paklitaxeli hefur verid metid hja

154 sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi med meinvérpum eda sem er stadbundio,
endurkomid og 6skurdtaekt. Midgildi medferdarlengdar med retifanlimabi var 7,4 manudir (4 bilinu

1 dagur — 14,6 manudir). Algengustu aukaverkanirnar voru daufkyrningafaed (70,1%), kladi (24%),
utbrot (23,4%), eitilfrumnafad (14,3%), skjaldvakabrestur (14,3%) og haekkud gildi
alaninaminotransferasa (10,4%). Aukaverkanir voru alvarlegar hja 13,6% sjuklinga; flestar alvarlegar
aukaverkanir voru 6n@mistengdar aukaverkanir. Medferd med ZYNYZ var hatt fyrir fullt og allt
vegna aukaverkana hja 5,8% sjuklinga; oftast voru pad on@mistengdar aukaverkanir.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i sameinudum nidurstédum fyrir sjiklinga sem fengu einlyfjamedferd
med ZYNYZ (N =452) og 1 samsettri medferd med karboplatini og paklitaxeli (N = 154) koma fram i
toflu 2.

bessar aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni. Tidni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt
a0 aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru algengustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.
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Tafla 2: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu medofero meo retifanlimabi

Retifanlimab einlyfjameofero

Retifanlimab i samsettri meofero meo

(N =452) karbdplatini og paklitaxeli
N=154)
Liffeeraflokkur Tioni af 6llum Tioni af stigi 3-4 Tioni af 6llum Tioni af stigi 3—4
stigum stigum
Bl60 og eitlar Mjog algengar Algengar Mjog algengar Mjog algengar
Blooleysi? Blooleysi® Eitilfrumnafed® Daufkyrningafaed®
Daufkyrningafad®
Algengar
Eitilfrumnafad®
Innkirtlar Algengar Sjaldgeefar Mjog algengar Algengar
Skjaldvakabrestur Nyrnahettubarkar- | Skjaldvakabrestur | Nyrnahettubarkar-
Ofstarfsemi skerding skerding
skjaldkirtils Heiladingulsbolga | Algengar
Sykursyki af Nyrnahettubarkar- | Sjaldgaefar
Sjaldgeefar tegund 1° skerding Skjaldvakabrestur
Nyrnahettubarkar- Ofstarfsemi Ofstarfsemi
skerding skjaldkirtils skjaldkirtils
Skjaldkirtilsbolga! Heiladingulsbolga | Afleidd
Heiladingulsbolga Blodsykurshekkun | nyrnahettubarkar-
Sykursyki af tegund skerding
1¢ Sjaldgeefar
Sjalfsnemis-
skjaldkirtilsbolga
Afleidd
nyrnahettubarkar-
skerding
Efnaskipti og Mjog algengar Sjaldgeefar Algengar Algengar
naring Minnkud matarlyst Minnkud matarlyst | Natriumlaekkun i Natriumlaekkun i
blodi bloodi
Taugakerfi Algengar Sjaldgeefar Mjog algengar Algengar
Naladofi Fjoltaugakvillif Utlaegur Utlzegur skyn- og
Taugarotakvilli skyntaugakvilli hreyfitaugakvilli
Sjaldgeefar
Fjoltaugakvillif Algengar
Taugarotakvilli Utlegur
Lomun i hreyfitaugakvilli
raddbondum Utlzegur skyn- og
hreyfitaugakvilli
Augu Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Adahjupsbolgas Adahjupsbolgas
Glerubdlga
Hjarta Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Gollurshussbolga Hjartavoovabolga
Hjartavoovabolga
Ondunarfzeri, Algengar Sjaldgeefar
brjosthol og Millivefslungna- Millivefslungna-
midmeeti bolga” bolga”
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Retifanlimab einlyfjameofero

Retifanlimab i samsettri meofero meo

(N =452) karbdplatini og paklitaxeli
N=154)
Meltingarfaeri Mjog algengar Sjaldgeefar Mjog algengar Algengar
Nidurgangur Nidurgangur Ristilbolgal Ristilbolgal
Ogledi Brisbolga
Heegdatregda Ristilbolgal Algengar
Munnbdlga
Algengar
Ristilbolgal
Sjaldgeefar
Brisbolga
Lifur og gall Algengar Sjaldgeefar Algengar Algengar
Lifrarfrumu- Lifrarbolga* Lifrarbolga! Lifrarbolga'
skemmdir Lifrarfrumu-
Lifrarbolga* skemmdir Sjaldgzeefar Sjaldgeefar
Gallrasabolga Gallrasarbolga Gallrasarbolga
Sjaldgeefar Gallraudadreyri vegna vegna
Gallraudadreyri onemisvidbragda onemisvidbragda
Gallrasabdlga
Hud og undirhtd Mjog algengar Algengar Mjog algengar Algengar
Utbrot™ Utbrot™ Kl14di Utbrot"
Kl14di Utbrot"
Sjaldgeefar
Klaoi
Stookerfi og Mjog algengar Sjaldgeefar Algengar
bandvefur Lidverkir Lidverkir Lidbolga
Lidbolga®
Sjaldgeefar Vodvabolga
Lidbolga® Rauodkyrninga-
Voovabolga fellsbolga
Rauodkyrningafells- (eosinophilic
bolga (eosinophilic fasciitis)
fasciitis)
Fjolvoovagigt
Nyru og pvagferi Algengar Sjaldgeefar
Bradur nyrnaskadi Bradur nyrnaskadi
Nyrnabilun Millivefsnyrna-
piplubolga
Sjaldgeefar
Millivefsnyrna-
piplubdlga
Almennar Mjog algengar Algengar Mjog algengar Algengar
aukaverkanir og breytaP breytaP brottleysi brottleysi
aukaverkanir & Sotthiti
ikomustad Sjaldgeefar
Sotthiti
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Retifanlimab einlyfjameofero Retifanlimab i samsettri medferd meo

(N =452) karbdplatini og paklitaxeli
N=154)
Rannsokna- Algengar Algengar Mjog algengar Common
nidurstoour Heaekkud gildi Heaekkud gildi Alaninamino- Alaninamino-
transaminasa‘ transaminasa‘ transferasahaekkun | transferasahaekkun
Heaekkud kreatingildi Aspartatamind-
i blodi Sjaldgeefar Algengar transferasahaekkun
Amylasahakkun Heaekkud gildi Aspartatamind- Lipasahakkun
Lipasahakkun gallrauda i blodi transferasahakkun
Haekkud gildi Lipasahakkun Lipasahakkun Sjaldgeefar
gallrauda i blodi Haekkud Heaekkud Heekkud
Haekkud gildi kreatingildi 1 bl6di | kreatingildi i blooi | kreatingildi i bl6di

skjaldkirtilsérvandi | Amylasahaekkun Amylasahakkun Amylasahakkun
horméns i blodi

Sjaldgeefar
Lackkud gildi
skjaldkirtilsérvandi
hormons i blodi

Averkar, eitranir og | Algengar Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar
fylgikvillar Innrennslistengd Innrennslistengd Innrennslistengd Innnrennslistengd
adgerodar svorun” svorun” svorun svorun

3 Neer yfir blodleysi, jarnskortsblodleysi, blodleysi i illkynja sjikdomi og blodleysi vegna B12-vitaminskorts.

® Neer yfir eitilfrumnafaed og lekkada eitilfrumutalningu.

¢ Neer yfir daufkyrningafad og leekkada daufkyrningatalningu.

4 Neer yfir skjaldkirtilsbolgu og skjaldkirtilsbolgu af voldum sjalfsofnaemis.

¢ Neer yfir ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

! Neer yfir fioltaugakvilla og afmylandi fjoltaugakvilla.

& Neer yfir &0ahjupsbolgu og lithimnubdlgu.

B Ner yfir millilvefslungnabolgu, millivefslungnasjukdom, trefjunarlungnabélgu og iferd i lunga.

! Neer yfir ristilbolgu og 6nzmismidlada garnar- og ristilbolgu.

J Neer yfir ristilbolgu, 6namissvar tengt garna- og ristilbolgu og 6nzmismidladan nidurgang.

K Neer yfir lifrarbolgu og sjalfsofnzemislifrarbolgu.

! Neer yfir lifrarbolgu og énaemismidlada lifrarbolgu.

™ Neer yfir atbrot, dréofnudrduntbrot, rodattbrot, kladautbrot, hidbolgu, sora, drofnuitbrot, routtbrot,
hornlagsskaning, graftarutbrot, blodruhudbolgu, handa-fotaheilkenni, hidpekjudrepslos og eitrunarttbrot a
huo.

" Neer yfir Gtbrot, htidrodattbrot, dréfnudérduutbrot og kladautbrot.

© Neer yfir 1lidbolgu og fjollidagigt.

P Felur i sér prottleysi og preytu.

9 Neer yfir haekkun transaminasa, haekkun alaninaminoétransferasa og hackkun aspartataminoétransferasa.

" Neer yfir lyfjaofnami og innrennslistengd vidbrogd.

Lysing a voldum aukaverkunum

Vo6ldu aukaverkanirnar sem lyst er hér a eftir eru byggoar 4 oryggi retifanlimab einlyfjamedferdar
sameinudu oryggispydi 452 sjuklinga med langt gengin illkynja axli, par 4 medal voru sjuklingar med
bjalkakrabbamein sem er endurkomid, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum, og og a
Oryggi retifanlimabs vid samhlida medferd med karboplatini og paklitaxeli hja 154 sjuklingum med
flogupekjukrabbamein i endaparmi med meinvorpum eda sem er stadbundid, endurkomid og
oskurdtaekt. Meoferd pessara aukaverkana er 1yst i kafla 4.2.

Oncemistengdar aukaverkanir (sid kafla 4.4)

Oncemistengd millivefslungnabélga

Onazmistengd millivefslungnabélga kom fram hja 3,1% sjiiklinga sem fengu retifanlimab
einlyfjamedferd, par af stig 2 hja 1,3% sjuklinga, stig 3 hja 0,9% sjuklinga og stig 5 hja 0,2%
sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum millivefslungnabolgu var 100 dagar (a bilinu 43—

673 dagar). Millivefslungnabdlga leiddi til pess a0 medferd med retifanlimabi var heett fyrir fullt og
allt hja 0,2% sjuklinga. Af sjiklingum med millivefslungnabolgu fengu 71,4% altaeka barkstera.
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Millivefslungnabdlga gekk til baka hja 78,6% sjiklinga og var midgildi tima par til einkenni h6fou
gengid til baka 37 dagar (a bilinu 9-104 dagar).

Oncemistengd ristilbélga

Onamistengd ristilbolga kom fram hja 2,7% sjuklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par af
stig 2 hja 1,1% sjuklinga, stig 3 hja 0,4% sjiklinga og stig 4 hja 0,2% sjiklinga. Midgildi tima fram ad
einkennum ristilbolgu var 165,5 dagar (4 bilinu 11-749 dagar). Ristilbolga leiddi til pess ad medferd
med retifanlimabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,9% sjuklinga. Af sjuklingum med ristilbolgu fengu
75% alteeka barkstera og 8,3% fengu annad 6namisbalandi lyf (infliximab). Ristilbolga gekk til baka
hja 66,7% sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni hofou gengid til baka 83,5 dagar (4 bilinu
15-675 dagar).

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i1 endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli kom onamistengd ristilbolga fyrir hja 10,4% sjuklinga, par af stig 2
hja 3,2% sjuklinga, stig 3 hja 2,6% sjuklinga og stig 4 hja 0,6% sjuklinga. Midgildi tima fram ad
einkennum ristilbolgu var 83,5 dagar (4 bilinu 3 — 271 dagar). Ristilbolga leiddi til pess ad medferd
med retifanlimabi var haett hja 1,3% sjuklinga. Af sjiklingum me0 ristilbolgu fengu 93,8% alteka
barkstera og 6,3% fengu annad énamisbalandi lyf (infliximab). Ristilbélga gekk til baka hja 93,8%
sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni h6fou gengio til baka 27 dagar (4 bilinu 1-102 dagar).

Oncemistengd nyrnabélga

Onazmistengd nyrnabélga kom fram hja 2% sjuklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par af
stig 2 hja 0,4% sjuklinga, stig 3 hja 1,1% sjuklinga og stig 4 hja 0,4% sjuklinga. Midgildi tima fram ad
einkennum nyrnabodlgu var 176 dagar (4 bilinu 15-515 dagar). Nyrnaboélga leiddi til pess ad medferd
med retifanlimabi var heett fyrir fullt og allt hja 1,1% sjuklinga. Af sjuklingum med nyrnabélgu fengu
66,7% alteeka barkstera. Nyrnabolga gekk til baka hja 44,4% sjuklinga og var midgildi tima par til
einkenni h6fdu gengid til baka 22,5 dagar (4 bilinu 9-136 dagar).

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Skjaldvakabrestur kom fram hja 10,2% sjiklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedfero, par af stig 2
hja 4,9% sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum skjaldvakabrests var 88 dagar (4 bilinu 1-

505 dagar). Ekkert tilvik leiddi til pess ad medferd med retifanlimabi var hett fyrir fullt og allt.
Skjaldvakabrestur gekk til baka hja 32,6% sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni h6fou gengio
til baka 56 dagar (4 bilinu 2-224 dagar).

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli kom skjaldvakabrestur fyrir hja 14,3% sjuklinga, par af stig 2 hja 9,1%
sjuklinga og stig 4 hja 0,6% sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum skjaldvakabrests var

138,5 dagar (4 bilinu 55 — 390 dagar). Skjaldvakabrestur leiddi til pess a0 medferd med retifanlimabi
var hett hja einum sjuklingi. Skjaldvakabrestur gekk til baka hja 27,3% sjuklinga og var midgildi tima
par til einkenni hofdu gengid til baka 114 dagar (4 bilinu 57-212 dagar).

Ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 5,8% sjiuklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par af
stig 2 hja 2,7% sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum ofstarfsemi skjaldkirtils var 55,5 dagar (&
bilinu 8-575 dagar). Ekkert tilvik leiddi til pess ad medferd med retifanlimabi var heett fyrir fullt og
allt. Ofstarfsemi skjaldkirtils gekk til baka hja 61,5% sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni
hofou gengio til baka 74 dagar (4 bilinu 15-295 dagar).

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i1 endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli kom ofstarfsemi skjaldkirtils fyrir hja 8,4% sjuklinga, par af stig 2 hja
3,2% sjuklinga og stig 3 hja 0,6% sjuklinga. Miogildi tima fram ad einkennum ofstarfsemi skjaldkirtils
var 82 dagar (4 bilinu 8278 dagar). Ekkert tilvik leiddi til pess ad medferd med retifanlimabi var heett.
Ofstarfsemi skjaldkirtils gekk til baka hja 76,9% sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni hofou
gengid til baka 29 dagar (a bilinu 8-130 dagar).

Heiladingulsbolga kom fram hja 0,7% sjuklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par af stig 2
hja 0,4% sjuklinga og stig 3 hja 0,2% sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum boélgu i heiladingli
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var 308 dagar (4 bilinu 266377 dagar). Heiladingulsbolga leiddi til pess a0 medferd med
retifanlimabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,2% sjuklinga. Heiladingulsbolga gekk til baka hja 33,3%
sjuklinga og einkenni gengu til baka 4 6 dogum.

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli kom heiladingulsbolga fyrir hja 2 sjuklingum, (1,3%, baedi tilvik
stig 2). Midgildi tima fram ad einkennum heiladingulsbolgu var 192 dagar (4 bilinu 90-294 dagar).
Hvorugt tilvikanna leiddi til pess ad medferd med retifanlimabi var heett. Heiladingulsbolga gekk til
baka hja 1 af sjuklingunum tveimur a 8§ dégum.

Nyrnahettubarkarskerding kom fram hja 0,9% sjuklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par
af stig 2 hja 0,4% sjuklinga og stig 3 hja 0,4% sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum
nyrnahettubarkarskerdingar var 220,5 dagar (4 bilinu 146275 dagar). Ekkert tilvik leiddi til pess ad
medferd med retifanlimabi var hett fyrir fullt og allt. Nyrnahettubarkarskerding gekk til baka hja 25%
sjuklinga og einkenni gengu til baka 4 12 dogum.

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli kom nyrnahettubarkarskerding fram hja 5,8% sjuklinga, par af stig 2
hja 1,9% sjuklinga og stig 3 hja 1,9% sjiklinga. Miodgildi tima fram ad einkennum
nyrnahettubarkarskerdingar var 197 dagar (a bilinu 63-302 dagar). Eitt tilvik leiddi til pess a0 medferd
med retifanlimabi var hatt fyrir fullt og allt. Nyrnahettubarkarskerding gekk til baka hja 44,4%
sjuklinga og einkenni gengu til baka a 13,5 dogum.

Sykursyki af tegund 1 sem lysti sér sem ketonblddsyring af voldum sykursyki (stig 3) kom fram hja
0,2% sjuklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd. Timi fram ad einkennum ketonblodsyringar af
voldum sykursyki var 284 dagar. Tilvikio leiddi ekki til pess ad medferd med retifanlimabi var haett og
gekk til baka eftir 6 daga.

Oncemistengd lifrarbélga

Onamistengd lifrarbélga kom fram hja 3,5% sjiiklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par af
stig 2 hja 0,9% sjuklinga, stig 3 hja 2,4% sjuklinga og stig 4 hja 0,2% sjuklinga. Midgildi tima fram ad
einkennum lifrarbolgu var 70,5 dagar (4 bilinu 8—580 dagar). Lifrarbolga leiddi til pess ad meodferd
med retifanlimabi var haett fyrir fullt og allt hja 1,5% sjuklinga. Af sjuklingum med lifrarbolgu fengu
81,3% sjuklinga alteeka barkstera og 6,3% sjuklinga fengu annad onemisbelandi lyf (mykofenolat
mofetil). Lifrarbolga gekk til baka hja 56,3% sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni h6fou
gengio til baka 22 dagar (& bilinu 6-104 dagar).

Hjéa sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli kom onzmistengd lifrarbolga fram hja 2 sjuklingum, (1,3%, beedi
tilvik stig 3). Midgildi tima fram ad einkennum lifrarb6lgu var 195,5 dagar (4 bilinu 140 — 251 dagur).
Lifrarbodlga leiddi til pess ad medferd med retifanlimabi var haett fyrir fullt og allt hja einum sjuklingi.
Baoir sjuklingarnir med lifrarbolgu fengu alteeka barkstera og annad onemisbelandi lyf (mykofenolat
mofetil). Lifrarbolga gekk til baka hja badum sjuklingum og var midgildi tima par til einkenni h6fou
gengio til baka 58,5 dagar (4 bilinu 57-60 dagar).

Oncemistengd hiidviobrégd

Onamistengd hudvidbrogd komu fram hja 9,5% sjiiklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd,
par af stig 2 hja 8% sjuklinga, stig 3 hja 1,1% sjiklinga og stig 4 hja 0,2% sjuklinga. Midgildi tima
fram ad einkennum hudvidbragda var 86 dagar (a bilinu 2-589 dagar). Hudvidbrogd leiddu til pess ad
medferd med retifanlimabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,7% sjiklinga. Af sjiklingum med
hudvidbrogd fengu 32,6% alteeka barkstera. Hu0viobrogd gengu til baka hja 72,1% sjuklinga og var
midgildi tima par til einkenni hofou gengio til baka 37 dagar (& bilinu 3—470 dagar).
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Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli komu 6nemistengd hidviobrogd fyrir hja 11,7% sjiklinga, par af

stig 2 hja 9,7% sjuklinga og stig 3 hja 1,9% sjuklinga. Midgildi tima fram ad einkennum hudvidbragda
var 46,5 dagar (a bilinu 2—443 dagar). Hu0vidbrogo leiddu til pess ad medferd med retifanlimabi var
heett hja 2 sjiklingum. Af sjiklingum med hudvidbrogd fengu 33,3% altaeka barkstera. Hudvidbrogd
gengu til baka hja 72,2% sjuklinga og var midgildi tima par til einkenni h6fou gengid til baka 22 dagar
(a4 bilinu 5 — 385 dagar).

Innrennslistengd viobrogd

Innrennslistengd vidbrogd komu fram hja 6,2% sjiklinga sem fengu retifanlimab einlyfjamedferd, par
af stig 2 hja 2,2% sjuklinga og stig 3 hja 0,4% sjuklinga. Innrennslistengd vidbrogd leiddu til pess ad
medferd med retifanlimabi var hett fyrir fullt og allt hja 0,4% sjiklinga.

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab i samsettri medferd
med karboplatini og paklitaxeli komu innrennslistengd vidbrogd fyrir hja 9,7% sjuklinga, par af stig 3
hja 1,9% sjiaklinga. Ekkert tilvik innrennslistengdra viobragda leiddu til pess ad medferd med
retifanlimabi var heett fyrir fullt og allt.

Fravik i rannsoknarniourst6dum

Hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu retifanlimab samhlida
krabbameinslyfjamedferd var hlutfall sjuklinga par sem fram komu o6edlilegar rannséknanidurstodur
fra grunngildum ao stigi 3 eda 4 hja > 3% sjuklinga 42,8% fyrir faekkun eitilfrumna, 52% fyrir faeekkun
daufkyrninga, 4,5% fyrir lipasa, 3,9% fyrir alaninamindtransferasa og 3,9% fyrir
aspartataminotransferasa.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun skal fylgjast ndid med teiknum og einkennum um aukaverkanir hja sjuklingnum og
gripa til videigandi einkennamedferdar.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf (antineoplastic agents), Pd-1/pdl-1-blokkar. ATC-flokkur:
LOIFF10

Verkunarhattur

Retifanlimab er einstofna 6naemisglobulin G4-motefni (IgG4) sem binst PD-1-vidtaka (programmed
death receptor-1) og blokkar vixlverkanir hans vid bindlana PD-L1 og PD-L2. Tenging PD-1 vid
bindlana PD-L1 og PD-L2 sem eru tjadir 1 frumum med motefnavaka, og sem geta verid tjadir i
exlisfrumum og/eda 60rum frumum i 6rumhverfi &xla, hamlar virkni T-fruma svo sem fjolgun peirra,
seytingu frumubodefna og frumudrepandi virkni. Retifanlimab binst PD-1-vidtakanum, hindrar
vixlverkanir vid bindlana PD-L1 og PD-L2 og eykur virkni T-fruma.

Lyfhrif

7

Oncemingargeta
I sjaldgeefum tilvikum greindust moétefni gegn lyfinu (ADA). Engar visbendingar komu fram um ahrif

motefna gegn lyfinu 4 lyfjahvorf, verkun eda oryggi.
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Verkun og Oryggi

Flogupekjukrabbamein i endaparmi (SCAC)
Verkun og oryggi retifanlimabs i samsettri medferd med karboplatini og paklitaxeli var rannsakad i
POD1UM-303/InterAACT-2 rannsokninni, slembiradadri, fjolsetra, tviblindri III. stigs rannsékn sem
tok til sjuklinga med flogupekjukrabbamein 1 endaparmi med meinvérpum eda sem var stadbundid,
endurkomid og 6skurdteekt hja sjiklingum sem hofou ekki fengid krabbameinslyfjamedferd adur.
Sjuklingar med virkan sjalfsofneemissjukdom eda sjukdom sem krafdist oneemisbelingar, alvarlega
skerdingu a lifrar- eda nyrnastarfsemi, kliniskt markteekan hjartasjuikdom, ségu um liffeeraigraeoslu,
> 2 stig & ECOG-farniskori (Eastern Cooperative Oncology Group) eda visbendingar um
millivefslungnasjukdom eda virka lungnabolgu an sykingar gatu ekki tekid patt i rannsékninni.
Sjuklingar sem hofou ekki adur fengid alteeka medferd adra en geislunarnemislyf eda formedferd eda
viobotarmedferd sem lauk > 6 manudum adur en peir voru skradir i rannsdknina gatu tekid patt, sem
og HIV-jakveedir sjuklingar ef peir voru med ogreinanlegt veirumagn, CD4+ fjolda
> 200 frumur/mikroélitra og voru 4 andretroveirumedferd. Sjuklingar sem h6fou adur fengid medferd
sem beindist a0 PD-(L)1 voru ekki skradir i rannsoknina. Slembir6dun var lagskipt eftir PD-L1
tjaningu (< 1% samanborid vid > 1%), svadi og umfangi sjukdoms (stadbundid og endurkomid
samanborid vid med meinvorpum). Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad 4 annadhvort:
o Retifanlimab 500 mg i blaa0 a 4 vikna fresti a degi 1, karboplatin AUC 5 mg/ml 4 degi 1 og
paklitaxel 80 mg/m? & dégum 1, 8 og 15 i 6 medferdarlotur sem fylgt var eftir med retifanlimabi
500 mg i blazd a 4 vikna fresti.
o Lyfleysu i blaed 4 4 vikna fresti 4 degi 1, karboplatin AUC 5 mg/ml & degi 1 og paklitaxel
80 mg/m? 4 dégum 1, 8 og 15 1 6 medferdarlotur sem fylgt var eftir med lyfleysu 500 mg i
blaaed 4 4 vikna fresti.

Meoferd med retifanlimabi var haldio afram i allt ad 12 manudi par til sjikdoémur versnadi,
eiturverkanir urdu dasettanlegar, sjiklingur 1ést eda dré sampykki sitt til baka. Mat a axlissvorun var
gert 4 8 vikna fresti allt medferdartimabilid. Sjuklingar sem fengu lyfleysu 1 samsettri medferd med
karboplatini og paklitaxeli par sem versnun sjukdoms var skrad (stadfest med blindudu, 6hadu
midleegu mati (BICR)), attu kost 4 ad fa retifanlimab 500 mg einlyfjamedferd 4 vixlunartimabili.

Af peim 308 sjuklingum sem teknir voru inn 1 rannsoknina var midgildi aldurs 62 ar (4 bilinu

29 — 86 ar) par sem 31 (10,1%) var 75 ara e0a eldri; 27,9% sjuklinganna voru karlkyns, 87,3%
sjuklinganna voru af hvitum kynstofni og ECOG-farniskor var 0 (54,5%) eda 1 (45,1%). Sjotiu og eitt
prosent sjuklinganna hofou adur gengist undir geislamedferd og 34,7% hofou adur gengist undir
skurdadgerd. Fjogur prosent sjuklinganna voru HIV-jakvaedir. Attatiu og prjt présent sjuklinga var
med sjukdéom med meinvorpum vid upphaf rannsoknar. PD-L1 tjaning > 1% var til stadar i 91% axla.

Adalendapunktur verkunar var lifun an versnunar (PFS) samkvemt mati BICR (i samrami vid
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) utg. 1.1) og lykil aukaendapunktur var
heildarlifun (OS). Adrir aukaendapunktar verkunar voru hlutleegt svérunarhlutfall (ORR) og lengd
svorunar (DOR).

Nidurstodur verkunar eru teknar saman i téflu 3, mynd 1 og mynd 2.
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Tafla 3: Niourstoour verkunar i POD1UM-303/InterAACT-2 hja sjiklingum med
flogupekjukrabbamein i endaparmi med meinvéorpum eda sem var stadbundio, endurkomio og
oskurotekt

ZYNYZ i samsettri Lyfleysa i samsettri
medfero med karboplatini| medferd med karboplatini
Endapunktur ; . . .
og paklitaxeli og paklitaxeli
(N=154) (N =154)
Lifun an versnunar®®
Tilvik, n (%) 92 (59,7) 110 (71,4)
Midgildi i manudum (95% CI) 9,3 (7,5; 11,3) 74 (7,1;7,7)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,63 (0,47; 0,84)
p-gildi® 0,0013
Heildarlifun®
Daudsfoll, n (%) 78 (50,6) 94 (61,0)
Midgildi i manudum (95% CI) 32,8 (25,7; 44.,5) 22,2 (15,7;27,2)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,75 (0,55; 1,01)
Hlutlzeg svorunartioni®
Hlutleeg svorunartioni (95% CI) 55,8% (47,6; 63,8) 44.2% (36,2; 52.,4)

CI = oryggisbil.

* Byggt 4 frumgreiningu.

® Midgildi tima eftirfylgni fyrir lifun 4n versnunar: ZYNYZ i samsettri medferd med karboplatini og paklitaxeli =

7,6 manudir (4 bilinu 0 — 33,9 manudir); lyfleysa i samsettri medferd med karboplatini og paklitaxeli = 7,1 manudur (4
bilinu 0 — 27,4 manudir).

¢ Tvihlida p-gildi byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

4 Samkvamt lokagreiningu nadi heildarlifun ekki fyrirfram skilgreindum vidmidunarmorkum fyrir tolfreedilega
marktakni.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar i POD1UM-303/InterAACT-2
(lokagreining)

1,0

0,9 4

0,8

0,7 1

0,6

0,5

Likur a lifun an versnunar

04-

0,3

0,2 -

0,1+

0,0

Meoferd
ZYNYZ+Karboplatin+Paklitaxel
Lyfleysa+Karbdplatin+Paklitaxel

+ Ekki talid med
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7T

T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Timi fra slembir6dun (manudir)

Fjoldi sjuklinga i hattu

ZYNYZ+Karbéplatin

+Paklitaxe!

| 154 139 117 103 75 59 54 47 42 37 35 29 26 23 20 18 14 12 8 7 5 4 3 1 0

Lyfleysa+Karbéplatin 154 128 100 84 54 39 28 23 21 19 18 16 13 9 7 7 4 4 3 2 0

+Paklitaxe

Mynd 2: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i POD1UM-303/InterAACT-2 (lokagreining)
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Bjdlkakrabbamein (MCC)

Verkun og 6ryggi retifanlimabs var rannsakad i POD1UM-201 rannsokninni, opinni, eins arms,
fjolsvaeda rannsokn med stokum armi par sem patt toku sjuklingar med bjalkakrabbamein sem er
endurkomid, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum sem hofou ekki adur fengio altaeka
medferd vio langt gengnum sjukdomi. Sjuklingar med virkan sjalfsofnaemissjikdom eda sjukdom sem
krafdist onemisbalingar, alvarlega skerdingu a lifrar- eda nyrnastarfsemi, kliniskt markteekan
hjartasjukdom, sdgu um liffeeraigraedslu eda > 2 stig &8 ECOG-faerniskori gatu ekki tekio patt i
rannsokninni. HIV-jakvaedir sjuklingar med o6greinanlegt veirumagn, CD4+ fjélda > 300
frumur/mikrélitra og i andretroveirumedferd gatu tekio patt.

Sjuklingar fengu retifanlimab 500 mg a 4 vikna fresti i allt ad tvo ar par til sjukdémur versnadi eda
eiturverkanir urdu Oasettanlegar. Mat 4 virkni var gert 4 8 vikna fresti fyrsta ar medferdar og sidan a
12 vikna fresti. Adalmelikvardi 4 virkni var stadfest hlutleg svorunartioni (ORR) og svorunarlengd
sem metin var af 6hadri midlaegri matsnefnd samkvaemt RECIST utg. 1.1. T 6llum tilvikum var virkri
svorun fylgt eftir 1 ad lagmarki 12 manuoi.

Alls var virkni metin hja 101 sjuklingi. Midgildi aldurs skradra sjuklinga var 71,1 ar (4 bilinu 38—
90 ar) par sem 39 (39%) voru 75 ara eda eldri; 67,3% sjuklinganna voru karlkyns, allir sjuklingar
nema einn voru af hvitum kynstofni og ECOG-farniskor var 0 (73,3%) eda 1 (26,7%). Prjatiu og sjo
prosent sjuklinga hofou adur gengist undir geislamedferd og 68,3% hofou adur gengist undir
skurdadgerd. Niutiu prosent sjuklinga var med sjikdom med meinvorpum. Einn sjuklingur var
HIV-jakvaedur. Meirihluti &xlissyna sem voru rannsékud (72,3%) voru jakveed fyrir preififrumu
polyomaveiru (MCPyV).

Nidurstodur vardandi verkun eru teknar saman 1 toflu 4. Midgildi medferdarlengdar var 10,3 manudir
(4 bilinu 1 dagur til 24,8 méanudir).

Tafla 4: Nidurstoour verkunar i POD1UM-201 rannsokninni hja sjiklingum med
bjalkakrabbamein sem er endurkomid, stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum

ZYNYZ
Endapunktur (N=101)
Hlutleeg svorunartioni?

Hlutleeg svorunartioni (95% CI) 53,5% (43,3; 63,5)
Full svorun 16,8%
Hlutasv6run 36,6%

Svorunarlengd
Midgildi i manudum (95% CI) 25,3 (14,2; NE)
Lagmark; hamark (manudir) 1,1; 38,7+

CI = oryggisbil; NE = ekki haegt ad aztla; + tdknar ad svorun stendur enn yfir.
Miodgildi tima eftirfylgni: 17,6 manudir (& bilinu 1,1 til 38,7 manudir)

Virkni og stada PD-L1/MCPyV-veiru

Klinisk virkni kom fram 6had stodu PD-L1 eda MCPyV-veiru. I téflu 5 er samantekt 4 hlutlzgri
svorunartidni flokkud eftir tjaningu PD-L1 1 axli og stodu MCPyV-veiru hja sjuklingum med
bjalkakrabbamein sem ekki hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd asamt midlaegum
nidurstodum lifmerkja { POD1UM-201 rannsokninni.
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Tafla 5: Hlutlzeg svorunartioni flokkud eftir tjaningu PD-L1 i sxli og stoou MCPyV-veiru

ZYNYZ
Hlutlzeg svérunartioni (95% CI)
N=101
PD-L1 tjaning® vio lokadagsetningu > 1%
Jakveaed (n = 83) 57,8% (46,5; 68,6)
Neikvad eda vantar (n = 18) 33,3% (13,3; 59,0)
Stada MCPyV-veiru
Jakveaed (n=73) 52,1% (40; 63,9)
Neikvae0, tvired eda vantar (n = 28) 57,1% (37,2; 75,5)

MCPyV = breififrumu polyomaveira.
2PD-L1 tjaning var akvordud med onemisvefjactnagreiningu (IHC) og talkun 4 samsettu jakvaedu skori
(Combined Positive Score, CPS).

Aldradir

Flogupekjukrabbamein i endaparmi (SCAC)

Af 154 sjuklingum sem fengu retifanlimab i samsettri medferd med karboplatini og paklitaxeli 1
verkunarpydinu i POD1UM-303/InterAACT-2 voru 37,7% (58/154) 65 ara eda eldri og 9,1% (14/154)
voru 75 ara eda eldri. Ekki kom fram neinn heildarmunur 4 verkun hja 6ldrudum sjuklingum
samanborid vi0 yngri sjuklinga sem fengu medferd med retfanlimabi 1 samsettri medferd med
karboplatini og paklitaxeli.

Bjdlkakrabbamein (MCC)

Af peim 101 sjuklingi sem fékk medferd med retifanlimabi 1 virknihopnum i POD1UM-201 voru
76,2% (77/101) 65 ara eda eldri og 38,6% (39/101) voru 75 ara eda eldri. Hlutlaeg svérunartioni i
pessum aldurshépum var 55,8% (95% CI: 44,1; 67,2) og 48,7% (95% CI: 32,4; 65,2), i sému ro0.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
ZYNYZ hja 6llum undirhopum barna vid bjalkakrabbameini og flogupekjukrabbameini i endaparmi.
Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvérf

Lyfjahvorfum retifanlimabs var lyst med pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum med gégnum um péttni sem
safnad var hja 788 sjuklingum med ymis krabbamein sem fengu retifanlimab i skdmmtum sem voru 1,
3, 10 mg/kg a 2 vikna fresti, 375 mg 4 3 vikna fresti eda 3 mg/kg, 10 mg/kg, 500 mg og 750 mg 4

4 vikna fresti. AUC var 1 réttu hlutfalli vid skammtasterd a pvi skammtabili sem rannsakad var.
Margfeldismedaltal (CV%) Cmax 0g AUC vi0 jafnveegi fyrir radlagdan 500 mg skammt a 4 vikna fresti
var 197 mg/l (25,4%) og 2.270 dagar*mg/I1 (35,1%).

Dreifing
Margfeldismedaltal (CV%) fyrir dreifingarrammal vid jafnvaegi er 6 1 (19,8%).

Umbrot
Umbrotaferli retifanlimabs hefur ekki verio skilgreint. Gert er rad fyrir ad retifanlimab sundrist med
nidurbrotsferli proteina.

Brotthvarf

Margfeldismedaltal (CV%) uthreinsunar retifanlimabs eftir fyrsta skammtinn var 0,301 I/s6larhring
(38,3%) og minnkadi med timanum um 22,9%, sem leiddi til pess ad Gthreinsun vid jafnvaegi var
0,232 1/sélarhring (35,7%). Fyrir radlagdan skammt, 500 mg & 4 vikna fresti, er helmingunartimi
15,6 dagar (31,5%) og 19,8 dagar (29,9%) eftir fyrsta skammt og vi0 jafnvaegi, i sému ro0.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Ekki er buist vid ad eftirfarandi peettir hafi kliniskt mikilveeg ahrif 4 lyfjahvorf retifanlimabs: aldur (a
bilinu 18 til 94 ara), pyngd (33 til 133 kg), kyn, kynpattur eda &xlisbyrdi.

Skert nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 uthreinsun retifanlimabs voru metin med pydisgreiningu 4
lyfjahvorfum hja sjuklingum med vaega (n = 354) eda medalmikla (n = 151) skerdingu a
nyrnastarfsemi (eGFR 4 bilinu 89 til 30 ml/min./1,73 m?; n = 505) samanborid vid sjiklinga med
edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 90 ml/min./1,73 m?% n = 263). Enginn kliniskt mikilveegur munur
kom fram & tthreinsun retifanlimabs. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (n = 4, laegsti eGFR 26,0 ml/min./1,73 m?). Retifanlimab hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdom.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 threinsun retifanlimabs voru metin med pydisgreiningu a lyfjahvorfum
hja sjuklingum med veega (n = 93; heildargallraudi > ULN til 1,5 x ULN eda ASAT > ULN) skerdingu
a lifrarstarfsemi samanborid vid sjuklinga med edlilega (n = 692; heildargallraudi og ASAT < ULN)
lifrarstarfsemi. Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram & tthreinsun retifanlimabs. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med medalmikla (n = 1; heildargallraudi a bilinu 1,5 og

3,0 x ULN og hvada ASAT sem er) skerdingu a lifrarstarfsemi. Retifanlimab hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med alvarlega (heildargallraudi 4 bilinu 3,0 og 10 x ULN og hvada ASAT
sem er) skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar marktaekar eiturverkanir komu fram hja 6pum i rannséknum sem stodu yfir 1 allt ad 13 vikur vid
utsetningu sem var umtalsvert meiri en klinisk utsetning vid radlagdan skammt sem er 500 mg af
retifanlimabi & 4 vikna fresti.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi 4hrif retifanlimabs eda
eiturverkanir pess 4 erfdaefni.

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun og proska med retifanlimabi. Eitt
meginhlutverk PD-1/PD-L1 ferlisins er ad vidhalda pungun med pvi ad vidhalda énemispoli moédur
gagnvart fostrinu. f medgongulikénum hja masum hefur verid synt fram 4 ad homlun PD-L1 boda
trufli pol fyrir fostrinu og auki fosturdauda, pvi eru hugsanlegar haettur vid gjof retifanlimabs a
medgoéngu medal annars aukin tioni fosturlata eda andvana feedinga. Eins og greint hefur verid fra i
heimildum komu engar vanskapanir fram i tengslum vid homlun PD-1/PD-L1 merkja hja atkvemum
pessara dyra; hins vegar komu 6naemismidladir kvillar fram hja musum par sem PD-1 og PD-L1 h6fou
verid gerdir 6virkir. Byggt a verkunarhaetti getur utsetning fosturs fyrir retifanlimabi aukio haettu a
proun 6nemismidladra kvilla eda breytt edlilegri onemissvorun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetat prihydrat (til ad stilla syrustig) (E262)
Isediksyra (E260)

Stkrosi

Polysorbat 80 (E433)
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf og/eda pynningarlausnir en pau sem nefnd eru 1
kafla 6.6, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verio gerdar. Ekki ma gefa 6nnur lyf um sému
innrennslisslongu.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
2 ar

Eftir bynningu
Synt hefur verid fram a ad efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2 °C til 8 °C, og 1 8 klst.

vid stofuhita (20 °C til 25 °C).

Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota lyfid tafarlaust. Sé pad ekki notad tafarlaust er geymslutimi
og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og a yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir
vid 2 °C til 8 °C, nema pynning hafi farid fram vi0 styrdar og gildadar adsteedur ad vidhafori smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I med FluroTec-hududum klorobutylgimmitappa, alinnsigli og smelluloki ur
plasti, inniheldur 20 ml af pykkni.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur og lyfjagijof

e Skooa skal stungu- og innrennslislyf med tilliti til agna og litabreytinga adur en pau eru gefin.
Retifanlimab er teer til orlitid opallysandi, litlaus til folgul lausn an synilegra agna. Farga skal
hettuglasinu ef lausnin er skyjud, hefur breytt um lit eda ef einhverjar agnir eru synilegar.

e Ekki ma hrista hettuglasid.

e Dragio 20 ml (500 mg) af retifanlimab-pykkni ar hettuglasinu og faerid yfir i innrennslispoka med
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda glukosa 50 mg/ml (5%) stungulyfi, lausn, til
ad utbua pynnta lausn med lokastyrk 4 bilinu 1,4 mg/ml til 10 mg/ml. Nota skal innrennslispoka ur
polyvinylkloridi (PVC) og di-2-etylhexylpalati (DEHP), polyodlefinsamfjollidu, polyodlefini med
polyamidi, eda etylenvinylasetati.

e Blandid pynntri lausninni saman med pvi ad hvolfa henni geetilega. Ekki ma hrista
innrennslispokann.

o Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota pynntu lausnina strax eftir ad han hefur verid blondusd.
Ef lausnin er ekki notud tafarlaust hefur verid synt fram a edlis- og efnafreedilegan stodugleika:

— 18 klukkustundir vid stofuhita (20 °C til 25 °C) (ad medtdldum innrennslistima).
EPA
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— 124 klukkustundir i keeli (2 °C til 8 °C). Ef pynnt lausn er geymd i keli skal lata hana n4
stofuhita 40ur en hun er gefin. Gefa parf pynntu lausnina innan 4 klukkustunda (ad medtoldum
innrennslistima) fra pvi han er tekin ur keeli. Ma ekki frjosa.

e Efpynnta lausnin hefur breytt um lit eda inniheldur agnir adrar en 6rlitid magn af halfgleerum til
hvitum 6gnum skal farga henni.

e Retifanlimab-lausnina skal gefa me0 innrennsli i blaed a 30 minutum, nota skal saefda
0,2 mikrona til 5 mikrona innbyggda eda vidbetta siu ur polyetersulfoni, polyvinylidenfluoridi eda
sellulosaasetati sem ekki inniheldur sotthitavalda og bindur litid af proteinum, eda 15 mikrona
innbyggoda eda vidbatta moskvasiu.

e Ekki ma gefa 6nnur lyf um sému innrennslisslongu.

Forgun
Retifanlimab er eingdngu einnota, farga skal 6llum lyfjaleifum sem eftir eru i hettuglasinu.

[ ]

e Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vio gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/24/1800/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. april 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPDENDUR LiFFRZEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum

eins og fram kemur i 4ztlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um ahettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

o Viobodtaradgerdir til ad lagmarka ahzettu
Adur en ZYNYZ er sett 4 markad i hverju adildarriki fyrir sig ber markadsleyfishafa ad na

samkomulagi vid viokomandi yfirvold um efnisinnihald og form fradsludetlunar, p.m.t.
samskiptamidla, dreifingarform og alla adra patti sem henni viokoma.
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Tilgangur freedsluastlunarinnar er ad lagmarka heettu 4 dnamistengdum aukaverkunum og hamarka
jafnveegid 4 milli ahaettu og avinnings af ZYNYZ. Markmioid er a0 tryggja a0 sjuklingur beri avallt a
sér upplysingar um medferd sina med ZYNYZ og mikilveegar hattur & 6neemistengdum
aukaverkunum, og ad pessar upplysingar nai til videigandi heilbrigdisstarfsmanna eins og vid a.
Upplysingarnar a sjuklingakortinu leggja aherslu a teikn og einkenni 6neemistengdra aukaverkana og
paer adgerdir sem réttast er ad sjuklingur og vidkomandi heilbrigdisstarfsmadur gripi til.

Markadsleyfishafi skal tryggja i hverju adildarriki fyrir sig par sem ZYNYZ er markadssett ad allir
heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad avisi ZYNYZ hafi adgang ad/fai afthentan eftirfarandi
fredslupakka:

e Fylgisedill
e Sjuklingakort

Sjuklingakortid skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:
e Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsmanna sem medhdndla sjukling hverju sinni, p.m.t.
peirra sem veita bradamedferd, um ad sjuklingurinn noti ZYNYZ
e A0 medferd med ZYNYZ geti aukid heettu 4 dnemistengdum aukaverkunum
e Teikn og einkenni aukaverkana og hvener eigi a0 leita til heilbrigdisstarfsmanna
e Samskiptaupplysingar pess leeknis sem avisar vidkomandi sjuklingi ZYNYZ
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

ZYNYZ 500 mg innrennslispykkni, lausn
retifanlimab

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas med pykkni inniheldur 500 mg af retifanlimabi (25 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: E262, E260, stkrosi, E433, vatn fyrir stungulyf
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
500 mg/20 ml
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

30



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1800/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

31



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

ZYNYZ 500 mg saft pykkni
retifanlimab
Til notkunar 1 blaeed eftir pynningu

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg/20 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

ZYNYZ 500 mg innrennslispykkni, lausn
retifanlimab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en lyfid er gefio. I honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leaeknirinn utvegar pér sjuklingakort. Hafou petta kort alltaf & pér medan pu ert ad f4 medferd
med ZYNYZ.

- Leiti0 til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ZYNYZ og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa ZYNYZ

3. Hvernig ZYNYZ er gefid

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ZYNYZ

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ZYNYZ og vid hverju pad er notad

ZYNYZ inniheldur virka efnid retifanlimab sem er einstofna motefni (protein sem pekkir og binst
sérstoku markefni 1 likamanum). ZYNYZ hjalpar 6naemiskerfinu ad vinna gegn krabbameininu.

ZYNYZ er notad hja fullordnum til ad medhondla:

o Flogupekjukrabbamein i endaparmi, algengustu tegund krabbameins i endaparmi. bao er
gefid pegar krabbameinid hefur dreift sér eda tekid sig upp ad nyju eftir fyrstu medferd og ekki
er haegt ad meodhondla pad med skurdadgerd. begar ZYNYZ er notad til medferdar vid pessari
tegund krabbameins er pad gefid 4samt krabbameinslyfjamedferd. Pad er mikilvaegt ad pt lesir
einnig fylgisedla peirra krabbameinslyfja sem pt feerd. Ef pu dskar nanari upplysinga um pessi
lyf skaltu reeda vid lekninn.

o Bjalkakrabbamein, sjaldgefa tegund hidkrabbameins. Pad er gefid pegar krabbameinid
hefur dreift sér eda tekid sig upp ad nyju og ekki er heegt ad medhondla pad med skurdadgerd
eda geislameoferd.

2. Adur en byrjad er ad gefa ZYNYZ

Ekki ma nota ZYNYZ

o cfum er a0 reeda ofneemi fyrir retifanlimabi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en ZYNYZ er gefid ef pi:

o ert med sjalfsnaemissjukdoém (pegar likaminn reedst a eigin frumur)

o hefur gengist undir liffaeraigrae0slu eda beinmergsigraedslu (stofnfrumuigradslu) sem notadi
stofnfrumur fra gjafa
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e ert med vandamal tengd lungum eda dndun
e ert med lifrar- eda nyrnasjukdoma
e ert med sykursyki

ZYNYZ hefur ahrif 4 dnamiskerfid. bad getur valdio bélgum i likamanum. Ef pu ert pegar med
sjalfsnemissjukdom (pegar likaminn raedst 4 eigin frumur) ert pu 1 meiri heettu 4 ad fa pessar
aukaverkanir. bt geetir lika fengid tid kost sjalfsnemissjukdomsins sem eru veeg i meirihluta tilfella.

Lattu lzekninn vita tafarlaust ef vart verour vid einhver eftirtalinna einkenna medan a medferd

stendur eda ef pau versna:

e bdélga i lungum (millivefslungnabdlga) eins og dndunarerfidleikar, brjostverkur eda nytilkominn
eda versnandi hosti.

e bdélga i pormum (ristilbolga) eins og tidur nidurgangur sem getur verid blodugur og/eda slimugur,
tidari haeegdalosun en venjulega, hagdir sem eru blodugar, svartar eda tjorukenndar og miklir
kvidverkir eda eymsli.

e bolga i lifur. Einkenni geta verid vidvarandi 6gledi eda uppkdst, minnkud matarlyst, verkir hagra
megin i kvid, gul augnhvita og/eda gul htd, sljoleiki, dokkt pvag, bladingar eda marblettir sem
koma af minna tilefni en venjulega.

e kvillar i kirtlum sem framleida hormoén (medal annars heiladingull, skjaldkirtill og nyrnahettur)
sem getur haft ahrif 4 starfsemi pessara kirtla. Einkenni geta verid hradur hjartslattur, sundl,
yfirlid, mjog mikil preyta, pralatur eda évenjulegur hofudverkur, pyngdarbreytingar, harlos,
kuldatilfinning eda haegdatregda.

e sykursyki af tegund 1 eda ketonblédsyring af voldum sykursyki. Einkenni sykursyki geta verid
meiri svengdar- eda porstatilfinning en venjulega, tid pvaglat, pyngdartap, preyta eda
vanlidan/6gledi. Einkenni ketonblodsyringar af voldum sykursyki geta verid oskyr hugsun, syfja,
kvidverkur, hr6d og djup 6ndun, st eda avaxtakennd lykt af andardraetti, seett eda malmkennt
bragd i munni eda breytt lykt af pvagi eda svita.

e bolga i nyrum. Einkenni geta verid minnkad pvagmagn, frodukennt pvag, bloo i pvagi eda
bloolitad pvag, bolgnir kklar eda lystarleysi.

e huokvillar sem geta leitt til alvarlegra hudvidbragda sem kallast hudpekjudrepslos og
Stevens-Johnson heilkenni. Einkenni geta verid ttbrot, kladi, bloorur 4 hud eda sar i munni,
nefslimhd, i halsi eda a4 kynfarasvedi.

e bdélga i 60rum likamshlutum, svo sem augum (breytingar a sjon), lidum, védvum, taugum, brisi
(einkenni geta verid kvidverkur, 6gledi eda uppkdst) eda hjartavoova.

e innrennslistengd viobrogo eins og kuldahrollur, skjalfti, stirdleiki, hiti, kladi, atbrot, rodi eda
proti i andliti, maedi eda hvasandi 6ndun, sundl eda yfirlidstilfinning.

Ef pu feerd einhver ofangreind einkenni medan 4 meodferd stendur skaltu ekki reyna sjalf(ur) ad
medhondla einkennin med 60rum lyfjum. Laeknirinn getur:

e gefid pér onnur lyf til pess ad koma i veg fyrir fylgikvilla og draga ur einkennum,
fylgst med pér,

frestad neesta skammti af ZYNYZ,

stodvad medferdina eda

haegt 4 innrennslinu eda stédvad pad, eftir pvi hve alvarleg vidbrégdin eru, ef pu faerd
innrennslistengd vidbrogd medan pu faerd ZYNYZ.

Hafou i huga ad ofangreind einkenni geta stundum komio seint fram, hugsanlega einhverjum vikum
eda manudum eftir sidasta skammt.

Fylgikvillar hoéfnunar 4 liffzeraigrzaedslu, p.m.t. hysilsott, hja sjuklingum sem hafa fengio
beinmergsigredslu (stofnfrumuigraedslu) par sem gjafastofnfrumur eru notadar, geta leitt til dauda.
bessir fylgikvillar geta komid fram ef pu gengst undir igraedslu annadhvort fyrir eda eftir medferd med
ZYNYZ. Leknirinn mun fylgjast med pér.
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Born og unglingar
Ekki skal gefa ZYNYZ bornum eda unglingum yngri en 18 ara pvi pad hefur ekki verid rannsakad i
pessum sjuklingahdpi.

Notkun annarra lyfja samhlioa ZYNYZ

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. Petta 4 einkum vid um lyf sem bala onemiskerfid, svo sem barkstera (t.d.
prednison), sem geta truflad ahrif ZYNYZ. Vid medferd med ZYNYZ gaeti lecknirinn avisad pér
barksterum til ad draga Gr hugsanlegum aukaverkunum sem pt getur fengid medan 4 medferdinni
stendur.

Getnadarvarnir
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd stendur og 1 ad
minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta skammt ZYNYZ.

Medganga

EkKki ma nota ZYNYZ 4 medgongu nema laeknirinn hafi eindregid radlagt pad. ZYNYZ getur skadad
barnid eda verid pvi lifshaettulegt. Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal
leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort ZYNYZ skilst ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir ungborn. Ef b

ert med barn 4 brjosti skaltu leita rada hja leekninum.

Akstur og notkun véla
ZYNYZ getur haft minnihattar ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ef pu finnur fyrir preytu
skaltu hvorki aka né nota vélar fyrr en pér lidur betur.

ZYNYZ inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Adur en pér er gefid ZYNYZ er pvi p6 blandad saman vid lausn sem getur innihaldid
natrium. Raddu vid laekninn ef p ert & saltskertu faoi.

3. Hvernig ZYNYZ er gefio

ZYNYZ er gefid 4 sjukrahtsi eda leeknastofu undir eftirliti leeknis med reynslu af
krabbameinsmedferdum.

Radlagdur skammtur af ZYNYZ er 500 mg 4 4 vikna fresti.

Til medferdar 4 flogupekjukrabbameini i endaparmi er ZYNYZ gefid i samsetningu vid karboplatini
og paklitaxeli.

Laeknirinn gefur pér ZYNYZ sem dreypi 1 blaed (innrennsli 1 blded) sem tekur um pad bil 30 minttur.
Leeknirinn akvedur naudsynlegan fjolda medferoa.

Ef pu missir af komu til leeknis til ad fa ZYNYZ

M;j6g mikilvaegt er ad missa ekki ur skammt af lyfinu. Hafou tafarlaust samband vio leekninn eda
sjukrahusid til ad fa nyjan tima.

Ef haett er ad nota ZYNYZ

Ef meodferdinni er haett getur pad stodvad verkun lyfsins. Ekki heetta medferd med ZYNYZ an
sampykkis laeknisins.
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Sjuklingakort
Mikilvaegar upplysingar ur pessum fylgisedli eru a sjuklingakortinu sem pu fékkst hja lakninum.
Mikilvaegt er ad pu geymir sjuklingakortid og synir maka pinum eda umonnunaradilum pad.

Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um medferdina.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

ZYNYZ getur haft alvarlegar aukaverkanir sem geta stundum ordid lifsheettulegar og leitt til dauda.
bessar aukaverkanir geta komid fram hvenaer sem er medan a medferd stendur eda jafnvel eftir ad
meodferd lykur. bu geetir fengio fleiri en eina aukaverkun samtimis (sja einkenni i kafla 2,
,,Varnadarord og varudarreglur).

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum hja sjiuklingum meo
bjalkakrabbamein sem fengu medferd meo retifanlimabi eingongu.

Latio lekninn tafarlaust vita ef fram kemur einhver af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
boélga i lungum (millivefslungnabdlga)

ristilbolga

lifrarbolga

lifrarfrumuskemmdir

bradur nyrnaskadi

nyrnabilun

innrennslistengd vidbrogd sem geta valdid einkennum eins og kuldahrolli, skjalfta eda hita, klada
e0a utbrotum, roda eda prota i andliti, maedi eda hvasandi dndun, svima eda ogledi.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

bolga i heiladingli, sem er i nedsta hluta heilans

syra i blodi af voldum sykursyki (ketonblodsyring af voldum sykursyki)

skemmdir a4 taugum sem veldur dofa og mattleysi (fiéltaugakvilli)

klemmd taug vegna skemmda a taugar6t/-um i maenu (taugarotakvilli)

taugaskemmdir 1 barkakyli sem geta haft ahrif @ 6ndun, kyngingu og tal (raddbandalémun)
boélga 1 augum (wdahjupsbolga)

bolga i gleeru augans, gleeri vefurinn fremst 4 auganu (glerubolga)

boélga i himnunni sem umlykur hjartad, getur oft valdid sarum brjostverkjum (gollurshiissbolga)
hjartavodvabolga

brisbolga

Adrar aukaverkanir geta komid fyrir samkvaemt eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
faekkun raudra blodkorna (blodleysi)

minnkud matarlyst

nidurgangur

ogleoi

hagdatregda

utbrot

kladi i hud

lidverkir
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e preyta
e sotthiti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

vanvirkur skjaldkirtill

ofstarfsemi skjaldkirtils

oedlileg tilfinning, svo sem stingir og dofi i hondum eda fotum (ndladofi)
hakkud gildi lifrarensima, p.m.t. alaninamindtransferasi, aspartatamindtransferasi
haekkud gildi gallrauda 1 blodi

haekkud gildi kreatinins 1 blodi

haekkud gildi skjaldkirtilsérvandi hormoéns 1 bl6oi

hakkud gildi amylasa, ensim sem brytur nidur sterkju

haekkud gildi lipasa, ensim sem brytur nidur fitur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

minnkud seyting hormona sem framleidd eru i nyrnahettum (nyrnahettubarkarskerding)
bolga i skjaldkirtli

gallrasabolga

haekkud gildi gallrauda i blo6di, sem veldur pvi ad augnhvitur og hud gulna (gallraudadreyri)
liobolga

boélga 1 voovum

bolga i vefjum sem liggja milli voova og hudar, sem getur valdid prota i hud
(raudkyrningafellsbolga)

boélga i vodvum sem veldur verk eda stirdleika (fjélvodvagigt)

e laekkuo gildi skjaldkirtilsérvandi hormoéns i blodi

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
flogupekjukrabbamein i endaparmi sem fengu meoferd meo retifanlimabi samhlioa
krabbameinslyfjum.

Latio laekninn tafarlaust vita ef fram kemur einhver af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

e Dbolgairistli (ristilbolga)

o bolga i taugum sem veldur dofa, mattleysi, erfidleikum vid hreyfingar, naladofa eda svida i
héndum, handleggjum og fotleggjum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

e  Dbolga i heiladingli, sem er 1 nedsta hluta heilans (heiladingulsbolga)

e  bolga i lifur (lifrarbolga)

e innrennslistengd vidbrogo sem geta valdid einkennum eins og kuldahrolli, skjalfta eda hita, klada
e0a utbrotum, roda eda prota i andliti, mae0di eda hvasandi 6ndun, svima eda 6gledi.

Adrar aukaverkanir geta komid fyrir samkvamt eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
feekkun hvitra blodfruma (eitilfrumnafed og daufkyrningafed)

vanvirkur skjaldkirtill

klaoi i hto

utbrot

ovenjuleg preyta eda slappleiki (prottleysi)

haekkud gildi lifrarensimsins alaninaminotransferasa i blodi
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
e  minnkud seyting horména sem framleidd eru i nyrnahettum (nyrnahettuskerding og afleidd
nyrnahettuskerding)

ofstarfsemi skjaldkirtils

haekkadur blodsykur

leekkud natriumgildi i bl6di (blodnatriumlcekkun)

boélga i tannholdi (munnbodlga)

lidbolga

hakkud gildi lifrarensima i blodi, p.m.t. aspartataminotransferasi
hakkud gildi lipasa, ensim sem brytur nidur fitur

haekkud gildi kreatinins 1 bl6di

haekkud gildi amylasa, ensim sem brytur nidur sterkju

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
e  bolga i skjaldkirtli
e gallrasabolga

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ZYNYZ

ZYNYZ er gefid a sjukrahusi eda a leknastofu og heilbrigdisstarfsfolk ber abyrgd 4 geymslu lyfsins.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og midanum & hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2 °C til 8 °C). M4 ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Tilbuna innrennslislausn méa geyma 1 allt ad 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C eda i 8 klukkustundir
vid 20 °C til 25 °C, timinn er talinn frd undirbuningi lausnar par til innrennsli er lokid.

Ekki mé geyma lyfjaleifar til sidari nota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og tirgangi i samrami vid
gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ZYNYZ inniheldur

e Virka innihaldsefnid er retifanlimab.
Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 25 mg af retifanlimabi.
Eitt hettuglas med 20 ml af pykkni inniheldur 500 mg af retifanlimabi.

e  Onnur innihaldsefni eru natriumasetat prihydrat (E262), isediksyra (E260), sukrosi, polysorbat 80
(E433), vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,,ZYNYZ inniheldur natrium*.

Lysing 4 utliti ZYNYZ og pakkningastaerdir
ZYNYZ er teert til orlitid opallysandi, litlaust til f6lgult innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Lyfid kemur i pakkningum sem innihalda 1 hettuglas tr gleri med 20 ml af pykkni.
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Markadosleyfishafi og framleidandi
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is/).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Undirbuningur og lyfjagjof

Skoda skal stungu- og innrennslislyf me0 tilliti til agna og litabreytinga 4dur en pau eru gefin.
Retifanlimab er teer til orlitid opallysandi, litlaus til folgul lausn an synilegra agna. Farga skal
hettuglasinu ef lausnin er skyjud, hefur breytt um lit eda ef einhverjar agnir eru synilegar.
Ekki ma hrista hettuglasio.

Dragid 20 ml (500 mg) af retifanlimab-pykkni ur hettuglasinu og fearid yfir i innrennslispoka med
natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda glikosa 50 mg/ml (5%) stungulyfi, lausn, til
ad utbua pynnta lausn med lokastyrk 4 bilinu 1,4 mg/ml til 10 mg/ml. Nota skal innrennslispoka ur
polyvinylkloridi (PVC) og di-2-etylhexylpalati (DEHP), polyolefinsamfjolliou, polyolefini med
polyamidi, eda etylenvinylasetati.
Blandid pynntri lausninni saman med pvi ad hvolfa henni gaetilega. Ekki ma hrista
innrennslispokann.
Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi skal nota pynntu lausnina strax eftir ad han hefur verid blondusd.
Ef lausnin er ekki notud tafarlaust hefur verid synt fram a edlis- og efnafraeedilegan stodugleika:
— 1 8 klukkustundir vid stofuhita (20 °C til 25 °C) (ad medtdldum innrennslistima).
EPA
— 124 klukkustundir i keeli vid (2 °C til 8 °C). Ef pynnt lausn er geymd i kzeli skal lata hana na
stofuhita 40ur en hun er gefin. Gefa parf pynntu lausnina innan 4 klukkustunda (ad meotéldum
innrennslistima) fra pvi hun er tekin ur keeli. M4 ekki frjosa.
Ef pynnta lausnin hefur breytt um lit eda inniheldur agnir adrar en 6rlitid magn af halfglaerum til
hvitum 6gnum skal farga henni.
Retifanlimab-lausnina skal gefa med innrennsli i blaaed 4 30 minitum, nota skal sefoa
0,2 mikrona til 5 mikrona innbyggda eda vidbetta siu ur polyetersulfoni, polyvinylidenfltuoridi eda
sellulosaasetati sem ekki inniheldur sotthitavalda og bindur litid af proteinum, eda 15 mikrona
innbyggoda eda vidbatta moskvasiu.
Ekki ma gefa onnur lyf um sému innrennslisslongu.

Forgun

Retifanlimab er eingdngu einnota, farga skal 6llum lyfjaleifum sem eftir eru i hettuglasinu.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

40


https://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI IV

NIDURSTAPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU OSK UM EINS ARS
MARKADSVERND

M



Niodurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Eins ars markadsvernd
CHMP for yfir gognin sem markadsleyfishafinn lagdi fram og tok tillit til akveeda i grein 14(11) 1

reglugerd (EB) nr. 726/2004 og telur ad nyja abendingin feli 1 sér verulegan kliniskan avinning
umfram fyrirliggjandi medferdararreedi eins og nanar er utskyrt i opinberu evropsku matsskyrslunni.
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