I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

ZYNYZ 500 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens 20 ml koncentrata flakons satur 500 mg retifanlimaba (retifanlimab).

Katrs ml koncentrata satur 25 mg retifanlimaba.

Retifanlimabs ir anti - programmé&tas $tinu naves proteina-1 (PD-1) imtinglobulia G4 (I1gG4)
humanizgta monoklonala antiviela, kas iegiita ar rekombinantas DNS tehnologiju Kinas kamja olnicu

(Chinese hamster ovary - CHO) $tinu suspensijas kulttra.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats).

Dzidrs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens skidums, ar pH limeni 5,1 un
osmolalitati no 275 lidz 355 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ZYNYZ ir paredz&ts monoterapija pirmas izveles arst€Sanai pieaugusiem pacientiem ar metastatisku
vai recidivgjosu lokali progresgjosu Merkela $iinu karcinomu (Merkel cell carcinoma-MCC), kurai
nav piemérojama radikala kirurgiska arstéSana vai staru terapija.

4.2. Devas un lieto§anas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi véza arstésana

Devas

Ieteicama deva ir 500 mg retifanlimaba ik p&c 4 ned€lam, ko ievada intravenozas infuzijas veida
30 mintSu laika. ArstéSana jaturpina Iidz 2 gadiem, Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai
toksicitatei.

Devas pielagosana

Retifanlimaba devas palielinasana vai samazinasana nav indic&ta.

Ieteicama devas pielagoSana ar imiino sist€ému saistitu blakusparadibu arstéSanai ir noraditas 1. tabula
(skattt arT 4.4. un 4.8. apakSpunktu).



1.tabula. Ieteicama devas

ielagoSana

Nevelama Smaguma pakape® Devas pielagosana
blakusparadiba
Partraukt lietoSanu Iidz
. 2. pakape nevélama blakusparadiba
Pneimonits o _ .
samazinas lidz 0.-1. pakapei
3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt lietoSanu
Partraukt lietosanu lidz
Kolits 2. vai 3. pakape nevélama blakusparadiba

samazinas lidz 0.-1. pakapei

Atkartoti 3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt lietoSanu

Hepatits bez audzgja
aknas

VAI

Paaugstinats kopgjais
bilirubins

3. pakape ar ASAT vai ALAT limeni
vairak neka 3 reizes, bet ne vairak ka
8 reizes virs NAR

VAI

KB paaugstinas vairak neka

1,5 reizes un Iidz 3 reizém virs NAR

Partraukt lietoSanu, Iidz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei.

Pilnigi partraukt lietoSanu, ja
nav uzlabojuma 12 nedglu laika
pec steroidu lietoSanas
uzsaksanas vai 12 nedg€lu laika
péc steroidu lietoSanas
uzsakSanas nav iesp&jams
samazinat prednizona (vai
lidzvertigu zalu) lietoSanu lidz
mazak ka 10 mg/diena

4. pakape ar ASAT vai ALAT limeni
paaugstinatu vairak ka 8 reizes virs
NAR

VAI

KB paaugstinas vairak ka 3 reizes
virs NAR

Pilnigi partraukt lictoSanu

Hepatits ar audzeju
aknas

VAI

Paaugstinats kopgjais
bilirubins

3. pakape ar ASAT vai ALAT limeni
paaugstinatu vairak neka 5 reizes un
I1dz 10 reizes virs NAR

VAI

KB paaugstinas vairak ka 1,5 reizes,
bet ne vairak ka 3 reizes virs NAR

Partraukt lietoSanu, 1idz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei.

Pilnigi partraukt lietoSanu, ja
nav uzlabojuma 12 nedglu laika
péc steroidu lietoSanas
uzsaksSanas vai 12 nedelu laika
pec steroidu lietoSanas
uzsakSanas nav iesp&jams
samazinat prednizona (vai
lidzvertigu zalu) lietoSanu Iidz
mazak ka 10 mg/diena

4. pakape ar ASAT vai ALAT limeni
paaugstinatu vairak neka 10 reizes
virs NAR

VAI

KB paaugstinas vairak ka 3 reizes
virs NAR

Pilnigi partraukt lietoSanu

Endokrinopatijas
* Virsnieru mazspéja
* Hipotireoze
* Hipertireoze
* 1.tipa cukura diabéts
* Hiperglikémija
* Hipofizits

2. pakapes virsnieru mazspé&ja

Partraukt lietoSanu, 1idz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei vai
ir citadi kliniski stabila

3. vai 4. pakapes virsnieru mazspéja

Partraukt lietoSanu, Iidz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei




Nevelama
blakusparadiba

Smaguma pakape®

Devas pielagosana

Pilnigi partraukt lietoSanu, ja
nav uzlabojuma 12 nedglu laika
pec steroidu lietoSanas
uzsaksSanas vai 12 nedelu laika
péc steroidu lietosanas
uzsaksanas nav iesp&jams
samazinat prednizona (vai
lidzvertigu zalu) lietosanu lidz
mazak ka 10 mg/diena

3. vai 4. pakapes hipotireoze

Partraukt lietoSanu, 1idz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei vai
ir citadi kliniski stabila

3. vai 4. pakapes hipertireoze

Partraukt lietoSanu, Iidz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei vai
ir citadi kliniski stabila

3. vai 4. pakapes 1. tipa cukura
diabéts (vai hiperglikémija)

Partraukt lietoSanu, Iidz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei vai
ir citadi kliniski stabila

2. pakapes hipofizits
(asimptomatisks)

Partraukt lietoSanu, 11dz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei.

LietoSanu var atsakt, ja stavoklis
tiek kontrol&ts ar hormonu
aizstajterapiju

2. pakapes hipofizits (simptomatisks

piem., galvassapes, redzes
trauc€jumi)

Partraukt lietoSanu, 11dz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei.

LietoSanu var atsakt, ja indicéts,
p&c tam, kad stavoklis tiek
kontroléts ar hormonu
aizstajterapiju un steroidu devas
pakapeniska samazinasana ir
pabeigta

3. vai 4. pakapes hipofizits
(simptomatisks)

Partraukt lietoSanu, 1idz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei.

Pilnigi partraukt lietoSanu, ja
nav uzlabojuma 12 nedglu laika
pec steroidu lietoSanas
uzsaksSanas vai 12 nedelu laika
p&c steroidu lietosanas
uzsakSanas nav iesp&jams
samazinat prednizona (vai
lidzvertigu zalu) lietosanu lidz
mazak ka 10 mg/diena




Nevelama
blakusparadiba

Smaguma pakape®

Devas pielagosana

Nefrits ar nieru
disfunkciju

2. pakapes paaugstinats kreatinina
ITmenis asinis

Partraukt lietoSanu, 1idz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei

3. vai 4. pakapes paaugstinats
kreatinina [imenis asinis

Pilnigi partraukt lieto$anu®

Adas reakcijas

3. pakape vai aizdomas par SJS vai
aizdomas par TEN

Pastaviga 2. pakape (> 2 nedglas)

Partraukt lietoSanu, Iidz
nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei

4. pakape vai apstiprinata SJS vai
apstiprinata TEN

Pilnigi partraukt lietoSanu

Miokardits

Apstiprinata 2., 3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt lietoSanu

Citas ar imiino sistemu
saistitas blakusparadibas
(ieskaitot miozitu,
encefalitu,
demieliniz&josu
neiropatiju, Gijéna-Baré
(Guillain
Barré)sindromu,
sarkoidozi, autoimiino
hemolitisko anémiju,
pankreatitu, uveitu,
diabétisko ketoacidozi,
artralgiju)

Partraukt lietoSanu, 1idz

3. pakape nevélama blakusparadiba
samazinas lidz 0.-1. pakapei
4. pakape Pilnigi partraukt lietoSanu

Pastavigas 2. vai

3. pakapes ar imiino
sistému saistitas
blakusparadibas
(iznemot
endokrinopatijas)

2. vai 3. pakape (= 12 nedglas p&c
pedgjas devas)

Atkartoti 3. vai 4. pakape

Atkartoti 2. pakapes pneimonits

Pilnigi partraukt lictoSanu

Ar infliziju saistitas
reakcijas

1. pakape

Partraukt infliziju vai samazinat

infuzijas atrumu

2. pakape

Pirmais gadijums: partraukt
infliziju un, ja 1 stundas laika
simptomi pariet, infuziju atsak
ar atrumu, kas samazinats par
50%.

Turpmakie gadijumi: p&c
ieteicamas profilakses pilnigi
partraukt lictoSanu

3. pakape

Pilnigi partraukt lietoSanu.

Ja ir strauja atbildes reakcija uz
simptomatisku arstésanu un/vai
su infuzijas partraukumu, nav
nepiecieSams pilnigi partraukt
retifanlimaba lietoSanu

4. pakape

Pilnigi partraukt lictoSanu




ASAT = aspartataminotransferaze; ALAT = alaninaminotransferaze; NAR = normas augsgja robeza;

KB = kopgjais bilirubins; SJS = Stivensa-Dzonsona sindromu (Stevens-Johnson syndrome); TEN = toksiska

epidermas nekrolize.

 Toksicitate klasificéta péc Nacionala V&éza institiita (National Cancer Institute - NCI) vispargjiem
blakusparadibu terminologijas kriterijiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) v5.

® Pilnigi japartrauc licto$ana tikai, ja retifanlimabs ir tiesi saistits ar nieru toksicitati.

Pacienta kartite
Visiem zalu ZYNYZ parakstitajiem ir jazina un jainforme& pacienti par pacienta kartiti, kura
izskaidrots, ka rikoties, ja rodas jebkadi ar imiino sistému saistitu blakusparadibu simptomi. Pacienta

kartite tiks izsniegta katram pacientam, kurs tiek arstéts ar retifanlimabu.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Pacientiem no 65 gadu vecuma un vecakiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumu

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) nav pietieckami
un nav datu par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, tad€] ieteikumus par devam nevar sniegt
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Dati par pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pietickami un nav datu par pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, tade] ieteikumus par devam nevar sniegt (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Retifanlimaba lieto§ana berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam ar Merkela $iinu karcinomu

nav piemerota.

LietoSanas veids

ZYNYZ ir paredzgtas intravenozai lietosanai. Tas ir jaatSkaida un jaievada intravenozas infiizijas
veida 30 minaisu laika.

ZYNYZ nedrikst ievadit intravenozas atras vai bolus injekcijas veida.

ZYNYZ var ievadit tikai caur intravenozu sisteému, kas satur sterilu, apirogénu, poli€tersulfona ar
zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju, polivinilidéna fluorida vai celulozes acetata 0,2 mikronu lidz
5 mikronu sistéma iestradatu filtru vai pievienojamu filtru, vai 15 mikronu sisteéma iestradatu vai
pievienotu sietina filtru. Citas zales nedrikst ievadit vienlaicigi izmantojot to pasu infiizijas sist€mu.
Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas

numurs.



Ar imiino sistému saistitas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanéma retifanlimabu var rasties ar imiino sist€ému saistitas nevélamas
blakusparadibas, kas var blit smagas vai letalas. Ar imtino sisteému saistitas nevélamas blakusparadibas
var rasties jebkura organa vai audos un vienlaicigi var ietekmét vairak neka vienu organu sistemu. Lai
gan ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas parasti rodas arstéSanas laika, simptomi var
izpausties arT péc arstéSanas partraukSanas. Nozimigas ar imiino sistému saistitas nevélamas
blakusparadibas, kas uzskaititas §aja apakSpunkta, neietver visas iespgjamas ar imiino sist€mu saistitas
reakcijas.

Ar imiino sist€ému saistitu blakusparadibu agrina identific€Sana un arsteSana ir bitiska, lai nodrosinatu
drosu retifanlimaba lietosanu. Pacienti jakontrol€, vai nerodas ar imiinsistému saistitu blakusparadibu
simptomi un pazimes. ArstéSanas sakuma un periodiski arsté3anas laika janoverte asins biokimiskie
raditaji, tostarp aknu funkcionalie testi un vairogdziedzera darbibas testi. Ja ir aizdomas par
nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar imtino sist€mu, ir janodroSina atbilstoss novertgjums,
tostarp konsultacijas ar specialistu, lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus.

Pamatojoties uz nevélamo blakusparadibu smagumu, arst€Sana ar retifanlimabu japartrauc vai pilnigi
japartrauc un jaievada kortikosteroidi (no 1 Iidz 2 mg/kg/diena prednizona vai lidzvertigu zalu) vai cita
piemé&rota terapija. Kad stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei, jauzsak un jaturpina vismaz 1 ménesi
kortikosteroidu devas pakapeniska samazinasana (skatit 1. tabulu).

Ar imiino sistému saistits pneimonits

Pacientiem, kuri san@ma retifanlimabu, ir zinots par pneimonitu, kas saistits ar imiino sist€mu (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol€, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi. Ja ir aizdomas
par pneimonitu, tas jaapstiprina radiografiski un jaizslédz citi c€loni. Pacienti jaarstg, pielagojot
retifanlimaba terapiju un lietojot kortikosteroidus (skatit 1. tabulu).

Ar imiino sistému saistits kolits

Pacientiem, kuri sanéma retifanlimabu, zinots par kolttu, kas saistits ar imiinsistemu (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol€, vai nerodas kolita pazimes un simptomi, un jaarste, pielagojot
retifanlimaba terapiju, lietojot pretcaurejas lidzeklus un kortikosteroidus (skatit 1. tabulu).

Ar imiino sistému saistits hepatits

Pacientiem, kuri san@ma retifanlimabu, ir zinots par hepatitu, kas saistits ar imtinsistemu (skatit

4.8. apakspunktu). Pacienti pirms arsté$anas un periodiski arstéSanas laika jakontrol€, vai nerodas
novirzes aknu funkcionalajos testos atbilstosi kliniskajam indikacijam, un jaarste, pielagojot
retifanlimaba terapiju un lietojot kortikosteroidus (skatit 1. tabulu). 1. pakapes hepatita gadijuma aknu
biokimisko raditaju kontrole japalielina [idz divam reizém nedg¢la, 1idz aknu biokimisko testu rezultati
atgriezas sakotngja stavokli.

Ar imuno sistéemu saistitas endokrinopatijas

Pacientiem, kuri sanéma retifanlimabu, ir zinots par endokrinopatijam, kas saistits ar imiino sistému,
taja skaita, hipotireozi, hipertireozi, virsnieru mazsp&ju, hipofizitu un diab&tisko ketoacidozi (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti pirms arstéSanas un periodiski arsteéSanas laika ir jakontrol€, vai nerodas
novirzes vairogdziedzera darbibas testos, ka arT jakontrolé kortizola Iimenis atbilsto$i indikacijam,
pamatojoties uz simptomiem un/vai vairogdziedzera stimul&josa hormona limena pazeminasanos.

Hipotireoze un hipertireoze

Pacientiem, kuri sanéma retifanlimabu, ir zinots par hipotireozi un hipertireozi (tostarp tireoiditu), kas
saistita ar iminsist€ému. Ar imiinsist€ému saistita hipotireoze un hipertireoze (tostarp tireoidits) jaarste,
pielagojot retifanlimaba terapiju, ka ieteikts 1. tabula.

Hipofizits

Pacientiem, kuri sanema retifanlimabu, noverots ar imiinsistemu saistits hipofizits (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol&, vai nerodas hipofizita pazimes un simptomi, un jaarstg,
pielagojot retifanlimaba terapiju, lietojot kortikosteroidus un hormonu aizstajterapiju atbilstosi
kliiskajam indikacijam (skatit 1. tabulu).



Virsnieru mazspéja

Pacientiem, kuri san@ma retifanlimabu, ir zinots par virsnieru mazspgju, kas saistita ar iminsist€mu.
Pacienti jakontrol€, vai nerodas virsnieru mazspgjas kliniskas pazimes un simptomi, un atbilstosi
kliniskajam indikacijam jaarsté ar kortikosteroidiem un hormonu aizstajterapiju (skatit 1. tabulu).

1. tipa cukura diabéts

Pacientiem, kuri arstéti ar PD-1-inhibitoriem, noverots ar imiino sistému saistits 1. tipa cukura diab&ts
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol€, vai nerodas hiperglikémija un diab&ta pazimes atbilstosi
kliiskajam novert§jumam un jaarste ar iekskigi lietojamiem prethiperglikémijas lidzekliem vai
insulinu un pielagojot retifanlimaba terapiju (skatit 1. tabulu).

Ar imuno sistéemu saistits nefrits

Pacientiem, kuri san@ma retifanlimabu, ir zinots par nefritu, kas saistits ar imtinsistemu (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti jakontrolg, vai nerodas nieru darbibas izmainas, un jaarstg, pielagojot
retifanlimaba terapiju un lietojot kortikosteroidus (skatit 4.2. apaks$punktu).

Ar imiino sistému saistitas adas reakcijas

Pacientiem, kuri sanéma retifanlimabu, ir zinots par adas reakcijam, kas saistitas ar imiinsistemu,
piem&ram, toksisku epidermas nekrolizi. (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri arsteti ar PD-1
inhibitoriem, ir zinots par Stivensa-DZonsona sindroma gadijumiem. Pacienti jakontrolg, vai nerodas
adas reakciju pazimes un simptomi. Ar imiino sistému saistitas adas reakcijas jaarste, ka ieteikts

1. tabula.

Apsverot retifanlimaba lietoSanu pacientam, kuram ieprieks$€jas arstéSanas laika ar citiem
kontrolpunkta inhibitoriem ir bijusas smagas vai dzivibai bistamas adas blakusparadibas, ir jaievéro
piesardziba.

Citas ar imiino sistemu saistitas blakusparadibas

Kliiskajos pétijumos pacientiem, kuri arstéti ar retifanlimabu, zinots par klmiski nozimigam, ar
imiino sistému saistitam blakusparadibam, taja skaita uveTtu, artritu, miozitu, demieliniz&josu
polineiropatiju (piem., Gijéna-Barg sindroms), pankreatitu un miokarditu (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti jakontrolg, vai nerodas ar imiino sistému saistttu nevélamu blakusparadibu pazimes un
simptomi, un jaarste, pielagojot retifanlimaba terapiju, ka aprakstits 4.2. apak$punkta.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Tapat ka jebkura terapeitiska olbaltumviela, retifanlimabs var izraisit ar infliziju saistitas reakcijas, no
kuram daZas var biit smagas. Pacienti jakontrol€, vai nerodas ar infliziju saistitu reakciju pazimes un
simptomi. Pamatojoties uz reakcijas smagumu un atbildes reakciju uz arste€Sanu, retifanlimaba
lietoSana japartrauc vai jasamazina infiizijas atrums, vai arstéSana ir pilnigi japartrauc (skattt

4.2. apaksSpunktu). Pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusas kliniski nozimigas reakcijas uz terapeitisko
olbaltumvielu infuzijam, jaapsver premedikacija ar pretdrudza un/vai antihistamina Iidzekli (skatit
4.8. apakspunktu).

Ar transplantatu saistitas nevélamas blakusparadibas

NorobezZota organa transplantata atgrisana

Pacientiem, kuri tika arstéti ar PD-1 inhibitoriem, p&cregistracijas perioda zinots par norobeZota
organa transplantata atgriSanu. ArstéSana ar retifanlimabu var paaugstinat atgriiSanas risku norobezota
organa transplantata sanémgjiem. Siem pacientiem jaapsver ieguvums no arsté$anas ar retifanlimabu
salidzinajuma ar iesp&jamo organu atgrisanas risku.

Alogénas asinsrades cilmes Siinu transplantacijas (ACST) komplikacijas

Pirms vai p&c arsteésanas ar PD-1/PD-L1 blok&josu antivielu pacientiem, kuri sanem alogénu
asinsrades cilmes $Ginu transplantaciju (ACST), var rasties letdlas un citas nopietnas komplikacijas. Ar
transplantaciju saistitas komplikacijas ietver hiperakiitu transplantata reakciju pret saimnieku




(graft-versus-host disease — GVHD), aktitu GvHD, hronisku GvHD, aknu vénu okliiziju péc
samazinatas intensitates sagatavosanas terapijas un febrilu sindromu, kura gadijuma nepiecieSama
steroidu lietosana (bez identificéta infekcijas iemesla). Sis komplikacijas var rasties, neskatoties uz
intervences terapiju laika starp PD-1/PD-L1 blokadi un alogénu ACST. Pacienti riipigi jakontrolg, vai
nav pieradijumu par komplikacijam, kas saistitas ar transplantaciju, un var biit nepiecieSama tulitcja
iejauksanas. Jaapsver ieguvums salidzinajuma ar risku no arst€sanas ar PD-1/PD-L1 blok&josu
antivielu pirms vai péc alogénas ACST.

No klmiskajam programmam izslégtie pacienti

No kliniskas programmas tika izsl&gti pacienti ar §adu statusu: Austrumu Sadarbibas onkologijas
grupas (Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) sakotngja funkcionala stavokla raditajs > 2;
simptomatiskas metastazes centralaja nervu sistéma; ieprieksgja imiinterapija vai autoimiina slimiba,
kurai bija nepiecieSama sisteémiska terapija ar imtinsupresantiem; cits Jaundabigs audzgjs anamneze
pedgjo 3 gadu laika; organu transplantacija vai aktiva hepatita infekcija. Tika izslegti ar pacienti ar
nekontrolétu HIV infekciju (CD4+ skaits < 300 $tinas/ul, nosakama virusu slodze vai tie, kas
nesanéma loti akttvu pretretrovirusu terapiju).

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali farmakokingtiskas zalu mijiedarbibas petijumi ar retifanlimabu nav veikti. Ta ka retifanlimabs
tiek izvadits no asinsrites katabolisma cela, metaboliska zalu mijiedarbiba nav sagaidama.

Pirms retifanlimaba lietoSanas uzsaksanas jaizvairas no sistémisku kortikosteroidu vai imiinsupresantu
lietosanas, iznemot sist€émisko kortikosteroidu fiziologiskas devas (< 10 mg/diena prednizona vai
lidzvertigu zalu), jo tie var ietekmét retifanlimaba farmakodinamisko aktivitati un efektivitati. Tome&r
sistémiskus kortikosteroidus vai citus imtinsupresantus var lictot p&c retifanlimaba licto$anas
uzsaksSanas, lai arstétu ar imiino sistému saistitas blakusparadibas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus).

Nav sagaidams, ka retifanlimabs izraists zalu savstarp&jo mijiedarbibu ar zalu transportvielam vai
CYP enzimiem, vai bis tai paklauts.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma retifanlimaba lietoSanas laika un vismaz 4 m&nesSus pec pedg&jas
retifanlimaba devas lieto$anas, jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par retifanlimaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Dzivnieku reprodukcijas p&tijumi ar
retifanlimabu nav veikti. Pétfjumi ar dzivniekiem ir pieradijusi, ka PD-1/PD-L1 cela inhibicija var
paaugstinat imiinas sistémas medi&tas augla attistibas apstaSanas risku, izraisot augla navi. Tadel,
pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, retifanlimabs var kaitét auglim, ja to ievada griitniecei. Ir
zinams, ka cilvéka [gG4 imtinglobulini skérso placentu; tade] retifanlimabs var tikt parnests no mates
uz augli, kas attistas. ZYNYZ griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
efektivus kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams (skatit 5.3. apakspunktu).

BaroSana ar krati
Nav zinams, vai retifanlimabs izdalas cilvéka piena. Informacija par retifanlimaba izdaliSanos
dzivnieku piena nav pietickama.

Ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas mates piena pirmajas dienas pec dzimsanas; kas driz p&c tam
samazinas lidz zemai koncentracijai; 11dz ar to $aja Tsaja perioda nevar izslégt risku ar kriti barotam
zidainim. Saja konkrétaja perioda 1emums partraukt/atturéties no terapijas ar retifanlimabu, japienem



izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei. Péc tam, ja tas ir
kliniski nepiecieSams, retifanlimabu var lietot bérna barosanas ar kriti laika.

Fertilitate
Kliniskie dati par retifanlimaba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Reprodukcijas pétijumi
ar dzivniekiem, lai novértétu retifanlimaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ZYNYZ maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Iespgjamo nevélamo
blakusparadibu, piem&ram, noguruma dé] (skatit 4.8. apakSpunktu), pacientiem jaiesaka bt
piesardzigiem vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, kamer vini nav parliecinati, ka
retifanlimabs vinus nelabveligi neietekmé.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Lietojot retifanlimau, noverotas ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas. Lielaka to dala,
ieskaitot smagas reakcijas, pargaja uzsakot atbilstoSu medikamentozu arsté$anu vai partraucot
retifanlimaba lietoSanu (skatit “AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts” talak).

Visbiezak noveérotas blakusparadibas bija nogurums (35,4%), izsitumi (18,8%), caureja (18,6%),
anémija (16,2%), nieze (15,9%), artralgija (13,3%), aizcietéjums (13,3%), slikta dtsa (13,3%), drudzis
(13,1%) un samazinata &stgriba (12,6%). Neveélamas blakusparadibas bija nopietnas 11,7% pacientus;
lielaka dala nopietno blakusparadibu bija ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas.

Nevelamo blakusparadibu del ZYNYZ pilnigi partrauca 8% pacientu; lielaka dala no tam bija ar
imiino sistému saistitas neveélamas blakusparadibas.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Retifanlimaba drosums tika pétits 452 pacientiem ar progres€josu norobezotu laundabigu audzgju, kuri
bija sanémusi ieteicamo devu 500 mg ik péc 4 ned€lam, ieskaitot 107 pacientus ar metastatisku vai
recidiv&josu lokali progresgjosu MCC. Arstésanas ilguma mediana bija 5,4 ménesi (diapazona no

1 dienas Iidz 27 ménesiem). Talak noraditais biezums pamatojas uz visiem zalu nevélamo
blakusparadibu zinojumiem, neatkarigi no p&tnieka novert€juma par c€lonsakaribu.

Sis blakusparadibas uzskaititas péc organu sistému klasifikacijas un biezuma. Biezums definéts $adi:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma
grupa blakusparadibas noraditas to sastopamibas samazinajuma seciba.

2.tabula. Nevelamas blakusparadibas ar retifanlimabu arstétiem pacientiem (N =452)

Organu sistemu
klasifikacija

Visu pakapju bieZums

3. un 4. pakapes bieZums

1. tipa cukura diabéts®

Asins un limfatiskas Loti biezi Biezi
sistémas traucgjumi Anémija® Anémija*
Endokrinas sisteémas Biezi Retak
trauc&jumi Hipotireoze Virsnieru mazspéja
Hipertireoze Hipofizits
1. tipa cukura diabgts®
Retak
Virsnieru mazspgja
Tireoidits®
Hipofizits

Vielmainas un uztures
traucjumi

Loti biezi
Samazinata estgriba

Retak
Samazinata &stgriba

10




Organu sistemu
klasifikacija

Visu pakapju bieZums

3. un 4. pakapes bieZums

Nervu sistémas traucéjumi | BieZi Retak
Parestezija Polineiropatija
Radikulopatija
Retak
Polineiropatija!
Radikulopatija
Balss saiu paralize
Acu bojajumi Retak Retak
Uveits® Uveits®
Keratits
Sirds funkcijas traucjumi | Retak Retak
Perikardits Miokardits
Miokardits
Elposanas sistémas Biezi Retak
trauc&jumi, kriiSu kurvja un | Pneimonits® Pneimonits’
videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Retak
trauc&jumi Caureja Caureja
Slikta dasa Pankreatits
Aizcietejums Kolits®
Biezi
Kolits®
Retak
Pankreatits
Aknu un zults izvades Biezi Retak
sist€émas traucgjumi Aknu $tnu bojajums Hepatits"
Hepatits" Aknu $0nu bojajums
Holangits
Retak Hiperbilirubinémija
Hiperbilirubinémija
Holangits
Adas un zemadas audu Loti biezi Biezi
bojajumi Izsitumi' Izsitumi'
Nieze
Skeleta, muskulu un Loti biezi Retak
saistaudu sist€émas bojajumi | Artralgija Artralgija
Artrits)
Retak Miozits
Artrits! Eozinofiliskais fascits
Miozits

Eozinofiliskais fascits
Reimatiska polimialgija

Nieru un urinizvades
sist€émas traucgjumi

Biezi
Akiits nieru bojajums
Nieru mazspé&ja

Retak
Tubulointersticials nefrits

Retak
AXkits nieru bojajums
Tubulointersticials nefrits

Vispar€ji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi
Nogurums*
Drudzis

Biezi
Nogurums®

Retak
Drudzis
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Organu sistemu
klasifikacija

Visu pakapju bieZums

3. un 4. pakapes bieZums

Izmeklgjumi

Biezi

Paaugstinats transaminazu
Iimenis'

Paaugstinats kreatinina Itmenis
asinis

Paaugstinats amilazes [imenis
Paaugstinats lipazes Iimenis
Paaugstinats bilirubina Iimenis
asinis

Paaugstinats vairogdziedzera
stimul&josa hormona ITmenis
asinis

Retak

Pazeminats vairogdziedzera
stimul&josa hormona [imenis
asinis

Biezi
Paaugstinats transaminazu
Iimenis'

Retak

Paaugstinats bilirubina [imenis
asinis

Paaugstinats lipazes limenis
Paaugstinats kreatintna Iimenis
asinis

Paaugstinats amilazes [imenis

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Biezi
Ar infiiziju saistita reakcija™

Retak
Ar infUiziju saistita reakcija™

# Jeskaitot anémiju, dzelzs deficita anémiju, laundabigas slimibas izraisitu anémiju un B12 vitamina deficita

anémiju.

b Jeskaitot tireoiditu un autoimiinu tireoiditu.
¢ Teskaitot diabgétisko ketoacidozi.
4 Teskaitot polineiropatiju un demielinizgjoso polineiropatiju.

¢ Ieskaitot uveitu un iritu.

I Teskaitot pneimonitu, intersticialu plausu slimibu, organizgjo$u pneimoniju un infiltraciju plausas.

£ Teskaitot kolTtu un imiinas sistémas medi€tu enterokolttu.

P Jeskaitot hepatitu un autoimiinu hepatitu.

I Jeskaitot izsitumus, makulo-papulozus izsitumus, eritemozus izsitumus, niezosus izsitumus, dermatitu,
psoriazi, makulozus izsitumus, papulozus izsitumus, lihenoida keratozi, pustulozus izsitumus, bullozu
dermatitu, palmari plantaras eritrodizestézijas sindromu, toksisku epidermas nekrolizi un toksisku adas

bojajumu.

J Teskaitot artritu un poliartritu.

K Teskaitot asténiju un nogurumu.

! Teskaitot paaugstinatu transaminazes [imeni, paaugstinatu alaninaminotransferazes Iimeni un paaugstinatu
aminotransferazes [imeni.

™ Jeskaitot paaugstinatu jutibu pret zalém un ar infliziju saistitas reakcijas.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak aprakstitas atseviskas nevélamas blakusparadibas pamatojas uz retifanlimaba droSumu
apvienotaja droSuma populacija, kura ir 452 pacienti ar progresgjosu norobezotu laundabigu audzgju,
tostarp pacienti ar metastatisku vai recidiv&josu lokali progres&josu MCC. So nevélamo
blakusparadibu arstéSanas vadlinijas ir aprakstitas 4.2. apakSpunkta.

Ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu)

Ar imiino sistému saistits pneimonits

Ar imiino sist€ému saistits pneimonits radas 3,1% pacientu, kuri san€ma retifanlimabu, ieskaitot

1,3% pacientu ar 2. pakapi, 0,9% pacientu ar 3. pakapi un 0,2% pacientu ar 5. pakapi. Laika mediana
lidz pneimontta sakumam bija 100 dienas (diapazona no 43 lidz 673 dienam). Pneimontta dg]
retifanlimaba lietoSanu partrauca 0,2% pacientu. No pacientiem ar pneimonttu 71,4% san€ma
sisteémiskus kortikosteroidus. Pneimonits izzuda 78,6% pacientu, laika mediana 1idz izzuSanai bija
37 dienas (diapazona no 9 lidz 104 dienam).
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Ar imiino sistému saistits kolits

Ar imiino sisteému saistits kolits radas 2,7% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot

1,1% pacientu ar 2. pakapi, 0,4% pacientu ar 3. pakapi un 0,2% pacientu ar 4. pakapi. Laika mediana
11dz kolita sakumam bija 165,5 dienas (diapazona no 11 lidz 749 dienam). Kolita dg] retifanlimaba
lietosanu partrauca 0,9% pacientu. No pacientiem ar kolitu 75% sanéma sisteémiskus kortikosteroidus
un 8,3% sanéma citu imiinsupresantu (infliksimabu). Kolits izzuda 66,7% pacientu, laika mediana lidz
izzuSanai bija 83,5 dienas (diapazona no 15 Iidz 675 dienam).

Ar imiino sistemu saistits nefrits

Ar imiino sist€ému saistits nefrits radas 2% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot

0,4% pacientu ar 2. pakapi, 1,1% pacientu ar 3. pakapi un 0,4% pacientu ar 4. pakapi. Laika mediana
11dz nefiita sakumam bija 176 dienas (diapazona no 15 Iidz 515 dienam). Neftita d€] retifanlimaba
lietoSanu partrauca 1,1% pacientu. No pacientiem ar nefritu 66,7% sanéma sist€miskus
kortikosteroidus. Nefrits izzuda 44,4% pacientu, laika mediana lidz izzuSanai bija 22,5 dienas
(diapazona no 9 Iidz 136 dienam).

Ar imiino sistému saistitas endokrinopatijas

Hipotireoze radas 10,2% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot 4,9% pacientu ar 2. pakapi.
Laika mediana lidz hipotireozes sakumam bija 88 dienas (diapazona no 1 Iidz 505 dienam). Neviena
notikuma dg] retifanlimaba lietoSana nebija japartrauc. Hipotireoze izzuda 32,6% pacientu, laika
mediana lidz izzuSanai bija 56 dienas (diapazona no 2 lidz 224 dienam).

Hipertireoze radas 5,8% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot 2,7% pacientu ar 2. pakapi.
Laika mediana lidz hipertireozes sakumam bija 55,5 dienas (diapazona no 8 Iidz 575 dienam). Neviena
notikuma dg] retifanlimaba lietoSana nebija japartrauc. Hipertireoze izzuda 61,5% pacientu, laika
mediana Iidz izzuSanai bija 74 dienas (diapazona no 15 Iidz 295 dienam).

Hipofizits radas 0,7% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot 0,4% pacientu ar 2. pakapi un
0,2% pacientu ar 3. pakapi. Laika mediana Iidz hipofizita sakumam bija 308 dienas (diapazona no 266
l1dz 377 dienam). Hipofizita del retifanlimaba lietoSanu partrauca 0,2% pacientu. Hipofizits izzuda
33,3% pacientu, laiks I1idz izzu$anai bija 6 dienas.

Virsnieru mazspgja radas 0,9% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot 0,4% pacientu ar

2. pakapi un 0,4% pacientu ar 3. pakapi. Laika mediana [idz virsnieru mazspé&jas sakumam bija

220,5 dienas (diapazona no 146 Iidz 275 dienam). Neviena notikuma dg] retifanlimaba lietoSana nebija
japartrauc. Virsnieru mazspéja izzuda 25% pacientu, un laiks lidz izzuSanai bija 12 dienas.

1. tipa cukura diabéts, kas izpauzas ka diabétiska ketoacidoze (3. pakape), radas 0,2% pacientu, kuri
sanéma retifanlimabu. Laiks lidz diabgtiskas ketoacidozes sakumam bija 284 dienas. Ta del
retifanlimaba lietoSana netika partraukta un tas izzuda 6 dienu laika.

Ar imino sistému saistits hepatits

Ar imiino sist€ému saistits hepatits radas 3,5% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot

0,9% pacientu ar 2. pakapi, 2,4% pacientu ar 3. pakapi un 0,2% pacientu ar 4. pakapi. Laika mediana
11dz hepatita sakumam bija 70,5 dienas (diapazona no 8 lidz 580 dienam). Hepatita de| retifanlimaba
lietoSanu partrauca 1,5% pacientu. No pacientiem ar hepatitu 81,3% pacientu saneéma sisteémiskus
kortikosteroidus un 6,3% pacientu sanéma citu imiinsupresantu (mikofenolata mofetilu). Hepatits
izzuda 56,3% pacientu, laika mediana lidz izzuSanai bija 22 dienas (diapazona no 6 lidz 104 dienam).

Ar imiino sistému saistitas ddas reakcijas

Ar imiino sisteému saistitas adas reakcijas radas 9,5% pacientu, kuri sanéma retifanlimabu, ieskaitot
8% pacientu ar 2. pakapi, 1,1% pacientu ar 3. pakapi un 0,2% pacientu ar 4. pakapi. Laika mediana
Iidz adas reakciju sakumam bija 86 dienas (diapazona no 2 Iidz 589 dienam). Adas reakciju dél
retifanlimaba lietoSanu partrauca 0,7% pacientu. No pacientiem ar adas reakcijam 32,6% pacientu
sanéma sisteémiskus kortikosteroidus. Adas reakcijas izzuda 72,1% pacientu, laika mediana Iidz
izzuSanai bija 37 dienas (diapazona no 3 lidz 470 dienam).
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Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infliziju saistitas reakcijas radas 6,2% pacientu, ieskaitot 2,2% pacientu ar 2. pakapi un
0,4% pacientu ar 3. pakapi. Ar infiiziju saistitu reakciju dé] retifanlimaba lietoSanu partrauca
0,4% pacientu.

ZinosSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nev€lamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi jakontrolg, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi un jauzsak atbilstosa simptomatiska arst€sana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, PD-1/PD-L1 (programmétas $iinu naves proteins 1/
naves ligands 1) inhibitors. ATK kods: LO1FF10

Darbibas mehanisms

Retifanlimabs ir imtinglobulina G4 (IgG4) monoklonala antiviela, kas saistas ar programmg&tas naves
receptoru-1 (PD-1) un bloke ta mijiedarbibu ar ta ligandiem PD-L1 un PD-L2. PD-1 saistiSanas ar ta
ligandiem PD-L1 un PD-L2, kurus ekspres€ antigénu prezentgjosas Siinas un ko var ekspresét audzgja
Stinas un/vai citas $iinas audz€ja mikrovidg, izraisa T $tnu funkcijas, piem&ram, proliferacijas,
citokinu sekrecijas un citotoksiskas aktivitates inhibiciju. Retifanlimabs saistas ar PD-1 receptoriem,
blok€ mijiedarbibu ar ta ligandiem PD-L1 un-PD-L2 un pastiprina T $tnu aktivitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imiingenitate
Antivielas pret zalem (anti-drug antibodiess - ADA) tika atklatas retak. Netika novéroti pieradijumi
par ADA ietekmi uz farmakokingtiku, efektivitati vai droSumu.

Kliiska efektivitate un droSums

Retifanlimaba efektivitate un drosSums tika petits POD1UM-201 p&tijuma, atklata, vienas grupas,
vairaku regionu pétijuma, kura tika ieklauti pacienti ar metastatisku vai recidiv&josu lokali
progres€josu MCC, kuri nebija san€musi ieprieks€ju sist€misku terapiju progresgjosas slimibas
arst€Sanai. Pacienti ar aktivu autoimiinu slimibu vai medicinisku stavokli, kad bija nepiecieSama
iminsupresija, smagiem aknu vai nieru darbibas traucgjumiem, kliniski nozimigu sirds slimibu, organa
transplantaciju anamnézg vai funkcionala stavokla (FS) novertgjumu péc Austrumu Sadarbibas
onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) kritérijiem > 2, nebija pieméroti.
HIV pozitivi pacienti ar nenosakamu virusu slodzi, CD4+ skaitu > 300 Stinas/mikrolitra, kuri sanéma
pretretrovirusu terapiju, bija piem&roti.

Pacienti san@ma 500 mg retifanlimaba ik péc 4 nedélam lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai
toksicitatei maksimali 2 gadus. Efektivitati novertgja ik pec 8 ned€lam pirmaja terapijas gada un ik pec
12 ned€lam p&c tam. Galveno efektivitates iznakuma raditaju — apstiprinato objektivas atbildes
reakcijas raditaju un atbildes reakcijas ilgumu — noveértgja neatkariga centrala parskata komiteja
saskana ar norobezotu audzgju atbildes reakcijas novertesanas kriterijiem (response evaluation criteria
in Solid Tumours RECIST) v1.1. Visas paSreizgjas atbildes reakcijas tika noveérotas vismaz

12 méneSus.
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Kopuma efektivitate tika analizéta 101 pacientam. Iesaistito pacientu vecuma mediana bija 71,1 gads
(diapazona no 38 lidz 90 gadiem), un 39 (39%) bija 75 gadus veci vai vecaki; 67,3% pacientu bija
viriesi, visi pacienti, iznemot vienu, bija baltas rases parstavji, un funkcionala stavokla novertgjums
péc Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas kritérijam bija 0 (73,3%) vai 1 (26,7%). Tika zinots, ka
trisdesmit septiniem procentiem pacientu ieprieks bija sanémusi staru terapiju, un 68,3% ieprieks bija
operacija. Devindesmit procentiem pacientu bija metastatiska slimiba. Viens pacients bija HIV
pozitivs. Lielaka dala parbaudito audzgju paraugu (72,3%) bija pozitivi attieciba uz Merkela $iinu
poliomas virusu (Merkel cell polyomavirus- MCPyV).

Efektivitates rezultati apkopoti 3. tabula. Arstesanas ilguma mediana bija 10,3 ménesi (diapazona no
1 dienas lidz 24,8 ménesiem).

3.tabula. Efektivitates rezultati POD1UM-201 pétijjuma pacientiem ar metastatisku vai
recidivéjosu lokali progreséjosu MCC

ZYNYZ
Merka Kriterijs (N=101)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (95% TI) 53,5% (43,3; 63.5)
Pilniga atbildes reakcija 16,8%
Dalgja atbildes reakcija 36,6%
Atbildes reakcijas ilgums
Mediana ménesos (95% TI) 25,3 (14,2, NN)
Min., maks. (m&nesi) 1,1; 38,7+

TI = ticamibas intervals; NN = nevar noteikt; + apzZime notiekosu atbildes reakciju.
Novérosanas ilguma mediana: 17,6 ménesi (diapazona no 1,1 Iidz 38,7 méneSiem).

Efektivitate un PD-L1/MCPyV statuss

Kliniska aktivitate tika novérota neatkarigi no PD-L1 vai MCPyV statusa. 4. tabula ir apkopoti
objektivie atbildes reakcijas raditaji atbilstosi audz&ja PD-L1 ekspresijai un MCPyV statusam
pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi kimijterapiju MCC ar centralo biomarkieru rezultatiem
POD1UM-201 pétijuma.

4.tabula. Objektivas atbildes reakcijas raditaji atbilstosi audzéja PD-L1 ekspresijai un MCPyV
statusam

ZYNYZ
Objektivas atbildes reakcijas raditaji
95% TI
N=101
PD-L1 ekspresija®, ja robezvértiba ir > 1%
Pozitivs (N = 83) 57,8% (46,5; 68,6)
Negativs vai nav (N =18) 33,3% (13,3; 59,0)
MCPyYV statuss
Pozitivs (N =73) 52,1% (40; 63,9)
Negativs, Saubigs vai nav (N = 28) 57,1% (37,2; 75,5)

MCPyV = Merkela stinu poliomas viruss (Merkel cell polyoma virus).
2PD-L1 ekspresija tika noteikta ar IHC, izmantojot kombingto pozitiva rezultata (Combined Positive Score -
CPS) interpretaciju.

Gados vecaki cilveki

No 101 pacienta, kurs tika arstets ar retifanlimabu efektivitates grupa, 76,2% (77/101) bija 65 gadus
veci vai vecaki un 38,6% (39/101) bija 75 gadus veci vai vecaki. Objektivas atbildes reakcijas raditaji
Sajas vecuma grupas bija attiecigi 55,8% (95% TI: 44,1; 67,2) un 48,7% (95% TI: 32,4; 65,2).
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ZYNYZ visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas MCC arst€Sanai. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Retifanlimaba farmakokingtika (FK) tika raksturota, izmantojot populacijas farmakokingtikas analizi
ar koncentracijas datiem, kas savakti no 634 pacientiem ar dazadiem véza veidiem, kuri sanéma
retifanlimaba devas 1, 3, 10 mg/kg ik p&c 2 ned€lam, 375 mg ik p&c 3 nedelam vai 3 mg/kg, 10 mg/kg,
500 mg un 750 mg ik p&c 4 nedelam. P&titaja devu diapazona AUC bija proporcionals devai. Cmax un
AUC geometriskais vidgjais (CV%) lidzsvara koncentracijas stavokl ieteicamai 500 mg devai ik p&c
4 ned&lam bija 193 mg/l (24,1%) un 2190 diena*mg/1 (32,4%).

Izkliede
Izkliedes tilpuma geometriska vidgja vertiba (CV%) lidzsvara koncentracijas stavokli ir 6,1 1(20,2%).

Biotransformacija
Retifanlimaba metabolisma cel§ nav raksturots. Sagaidams, ka retifanlimabs tiks katabolizets
olbaltumvielu noardiSanas procesos.

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizes tika novertéts vid&jais geometriskais (CV%) klirenss

0,314 1/diena (36%), nenemot vera laika mainigo klirensa dalu, ar eliminacijas pusperiodu 14,6 dienas
(31,5%) un 18,7 dienas (28,7%) attiecigi p&c pirmas devas un lidzsvara koncentracijas stavokli.

Ipasas pacientu grupas

Nav sagaidams, ka $adi faktori kliniski nozimigi ietekmgs retifanlimaba farmakokingtiku: vecums
(diapazona no 18 Iidz 94 gadiem), kermena masa (no 35 lidz 133 kg), dzimums, rase vai audzgja
slodze.

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz retifanlimaba klirensu tika novertéta populacijas
farmakokingtikas analiz€ pacientiem ar viegliem (n = 277) vai vid&ji smagiem (n = 142) nieru darbibas
traucgjumiem (eGFR no 89 Iidz 30 ml/min/1,73 m?; n = 419), salidzinot ar pacientiem ar normalu
nieru darbibu (eGFR > 90 ml/min/1,73 m? n = 200). Kliniski nozimigas retifanlimaba klirensa
atSkiribas netika atklatas. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti

(n =4, zemakais eGFR 26,0 ml/min/1,73 m?). Retifanlimabs nav pétits pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz retifanlimaba klirensu tika novértéta populacijas
farmakokingtikas analiz€ pacientiem ar viegliem (n = 78; KB no > NAR Iidz 1,5 NAR vai ASAT

> NAR) aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu (n = 555; KB
un ASAT < NAR). Klmiski nozimigas retifanlimaba klirensa atskiribas netika atklatas. Dati par
pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (n = 1; KB no 1,5 lidz 3,0 reizes virs NAR
un jebkads ASAT). Retifanlimabs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (KB
no 3,0 1idz 10 reizes virs ANAR un jebkads ASAT).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

P&tijumos ar pertikiem, kas ilga lidz 13 ned€lam, netika novérota toksikologiski nozimiga atrade, ja
iedarbiba bija pietickami lielaka neka kliniska iedarbiba, lietojot ieteicamo devu 500 mg retifanlimaba
ik p&c 4 nedelam.

P&tijumi, lai novertetu retifanlimaba potencialo kancerogenitati vai genotoksicitati, nav veikti.
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Retifanlimaba reproduktivas un attistibas toksicitates pétijumi ar dzivniekiem nav veikti. PD-1/PD-L1
viena no galvenajam funkcijam ir saglabat grutniecibu, saglabajot mates imtinsisteémas toleranci pret
augli. Ir pieradits, ka pelu griitniecibas modelos PD-L1 signalu blokade izjauc toleranci pret augli un
palielina augla zudumu; tade] potencialie riski, lietojot retifanlimabu griitniecibas laika, ietver
palielinatu abortu vai nedzivi dzimusu bérnu skaitu. Ka zinots zinatniskajas publikacijas, ar
PD-1/PD-L1 signalu blokadi saistitu malformaciju So dzivnieku p&cnacgjiem nebija; tom&r imiinas
sistémas mediéti traucjumi radas PD-1 un PD-L1 pelém ar atslégtu génu. Pamatojoties uz ta darbibas
mehanismu, retifanlimaba iedarbiba uz augli var paaugstinat imiinas sistémas medi€tu traucgjumu
attistibas risku vai izmainit normalas imtinas sist€mas atbildes reakcijas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats (pH pielagoSanai) (E262)

Etikskabe, ledus (E260)

Saharoze

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém un/vai
skidinatajiem, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas. Citas zales nedrikst lietot vienlaicigi caur to pasu
infiizijas sistému.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
2 gadi

P&c atskaidiSanas
Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira un
8 stundas istabas temperatira (no 20 °C Iidz 25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
24 stundas no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldeét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons, kas noslégts ar FluroTec parklatu hlorbutila gumijas aizbazni, aluminija vacinu

un plastmasas nonemamu vacinu, un kas satur 20 ml koncentrata.
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Katrs iepakojums satur vienu flakonu.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavoSana un lietoSana

e Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un vai nav
mainijusies krasa. Retifanlimabs ir dzidrs vai viegli opalesc€joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens
$kidums, bez redzamam dalinam. Izmetiet flakonu, ja Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai ir
redzamas dalinas.

e Flakonu nekratit.

e Jevelciet no flakona 20 ml (500 mg) retifanlimaba koncentrata un parnesiet to intravenozas
infuzijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai glikozes
50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam, lai pagatavotu atSkaiditu skidumu ar galigo koncentraciju no
1,4 mg/ml lidz 10 mg/ml. Izmantojiet polivinilhlorida (PVH) un di-2-etilheksilftalata (DEHF),
poliolefina kopoliméru, poliolefinu ar poliamidu vai etilena vinilacetata infiizijas maisinus.

e Sajauciet atSkaidito skidumu, viegli pagriezot. Nekratiet infiizijas maisinu.

e No mikrobiologiska viedokla at$kaiditais Skidums p&c pagatavosanas jaizlieto nekavéjoties. Ja to
neizmanto nekavejoties, kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita:

— 8 stundas istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C) (ieskaitot infuzijas laiku).
VAI

— 24 stundas ledusskapi (no 2 °C lidz 8 °C). Ja tas ir ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet
atSkaiditajam skidumam sasilt 11dz istabas temperatiirai. Atskaiditais §kidums jaievada
4 stundu laika (ieskaitot infuizijas laiku) p&c tam, kad tas ir iznemts no ledusskapja.
Nesasaldet.

e Likvidgjiet, ja atSkaiditais Skidums ir mainijis krasu vai satur svesas dalinas, iznemot nelielu
daudzumu caurspidigu vai baltu dalinu.

e Jevadiet retifanlimaba Skidumu intravenozas infiizijas veida 30 miniiSu laika, izmantojot sterilu,
apirogénu, polictersulfonu ar zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju, polivinilidéna fluorida vai
celulozes acetata 0,2 mikronu Iidz 5 mikronu sist€éma iestradatu filtru vai pievienojamu filtru, vai
15 mikronu sisteéma iestradatu vai pievienotu sietina filtru.

e Vienlaicigi neievadiet citas zales, izmantojot to pasu infuzijas sistému.

LikvideSana

e Retifanlimabs ir vienreizgjai lietosanai; likvidgjiet visu neizlietoto, flakona atlikuSo devu.
e Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1800/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi
Pirms ZYNYZ laisanas tirgd, katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) ir javienojas

ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tostarp sazinas lidzekliem,
izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.
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Izglitojosas programmas meérkis ir samazinat ar imiinsist€ému saistitu nevélamo blakusparadibu risku
un optimizét ZYNYZ riska un ieguvuma attiecibu. ST rika mérkis ir nodro$inat, lai informacija par
pacienta arst€Sanu ar ZYNYZ un ar imiinsist€mu saistitu nevélamu blakusparadibu riskiem vienmer
biitu pacienta riciba un nonaktu pie attiecigajiem veselibas apriipes specialistiem. Informacija pacienta
kartit€ ir veérsta uz nevélamu blakusparadibu, kas saistitas ar imtinsistému, pazimém un simptomiem
un labako pacienta un attieciga veselibas apriipes specialista ricibas veidu.

RAI janodrogina, ka katra dalibvalsti, kura ZYNYZ nonak tirgii, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri parakstis ZYNYZ, ir pieejami/tiek nodro$inati §adi izglitojoSie materiali:

e LictoSanas instrukcija;
e Pacienta kartite.

Pacienta kartite ir jabut $adai galvenajai informacijai:
e bridinajuma zinojums veselibas apriipes specialistiem, kuri arste pacientu jebkura laika,
ieskaitot neatliekamos gadijumos, ka pacients lieto ZYNYZ;
e ZYNYZ terapija var paaugstinat ar imiino sist€mu saistitu blakusparadibu risku;
e pazimes vai simptomi, kas norada uz bazam par drosumu un kad versties pie veselibas apripes
specialista;
e ZYNYZ parakstitaja kontaktinformacija.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ZYNYZ 500 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai
retifanlimab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons ar 20 ml koncentrata satur 500 mg retifanlimaba (25 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: E262, E260, saharoze, E433, tidens injekcijam
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
500 mg/20 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam

Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1800/001
13. SERIJAS NUMURS
Serija
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ZYNYZ 500 mg sterils koncentrats
retifanlimab
i.v. lietoSanai pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg/20 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

ZYNYZ 500 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
retifanlimab

v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums tiek ievaditas §is zales uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Parliecinieties, ka kartite kamér Jis sanemat ZYNYZ visu
laiku ir pie Jums.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ZYNYZ un kadam noltuikam tas/to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Jums tiek ievadits ZYNYZ
3. Kalietot ZYNYZ

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat ZYNYZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZYNYZ un kadam nolikam tas lieto

ZYNYZ satur aktivo vielu retifanlimabu, monoklonalu antivielu (olbaltumvielu, kas atpazist noteiktu
mérka vielu organisma un piesaistas tai). ZYNYZ palidz Jisu imiinai sist€mai cinities ar vezi.

ZYNYZ lieto pieaugusajiem, lai arstetu Merkela Sinu karcinomu, retu adas veza veidu. To ievada,
kad vézis ir izplatijies vai atgriezies, un to nevar arstet ar operaciju vai staroSanu.

2. Kas Jums jazina pirms Jums tiek ievadits ZYNYZ

Jums nedrikst ievadit ZYNYZ, ja Jums ir:
e jaJums ir alergija pret retifanlimabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiek ievadits ZYNYZ konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir:

e slimiba, kad organisma imiina sistéma uzbriik savam $tinam,;

e bijusi norobezota organa vai kaulu smadzenu (cilmes $Gnu) transplantacija, izmantojot donora
cilmes Siinas;

e plausu vai elposanas traucgjumi;

e aknu vai nieru darbibas trauc€jumi;

e diabets.

Ja arstesanas laika noverojat kadu no Siem simptomiem vai tie pasliktinas, nekavéjoties informéjiet

arstu:

e plausu iekaisums (pneimonits), piem&ram, apgriitinata elposana, sapes kriiSkurvi vai jauns klepus
vai klepus, kas pasliktinas;

29



e zarnu iekaisums (kolits), pieméram, bieZa caureja, biezi ar asinim un/vai glotam, biezaka zarnu
kustiba neka parasti, asinainas, melnas vai darvai [idzigas féces un stipras sapes vai jutigums
vedera;

e aknu iekaisums. Simptomi ir pastaviga slikta diiSa vai vemsana, Estgribas zudums, sapes veédera
labaja pusg, acu un/vai adas dzeltena krasa, miegainiba, tumsas krasas urins, asinosana vai zilumu
raSanas vieglak neka parasti;

e hormonalo dziedzeru darbibas traucéjumi (ieskaitot hipofizes, vairogdziedzera un virsnieru
dziedzerus), kas var ietekmet So dziedzeru darbibu. Simptomi ir atra sirdsdarbiba, reibonis,
gibonis, liels nogurums, pastavigas vai neparastas galvassapes, kermena masas izmainas, matu
izkriSana, aukstuma sajiita vai aizciet&jums;

e 1. tipa cukura diabé&ts vai diabétiska ketoacidoze. Cukura diab&ta simptomi ir lielaka izsalkuma
sajuta vai lielakas slapes neka parasti, bieza uriné$ana, kermena masas zudums, noguruma sajtita
vai slikta diisa. Diabetiskas ketoacidozes simptomi ir apgriitinata domaSana, miegainiba, sapes
vedera, atra un dzila elpoSana, salda vai auglu smarza izelpa, salda vai metaliska garSa mute vai
savadaka urina vai sviedru smaka;

e nieru iekaisums. Simptomi ir samazinats urina daudzums, putojoss urins, asins vai asinu p&das
urina, kas var mainit ta krasu, piettikusas potites vai €stgribas zudums;

e adas bojajumi, kas var izraisit smagu adas reakciju, kas pazistama ka toksiska epidermas
nekrolize un Stivensa-DZonsona sindroms. Simptomi ir izsitumi, nieze, adas piisliSu veidoSanas
vai Culas mut€ vai deguna iekSpusg, rikles vai dzimumorganu apvidd;

e iekaisums citas kermena dalas, pieméram, acis (redzes izmainas), locitavas, muskulos, nervos,
aizkunga dziedzeri (simptomi ir sapes védera, slikta dusa vai vemsana) vai sirds muskulf;

e ar infaziju saistitas reakcijas, piem&ram, drebuli, trice, trisas, drudzis, nieze, izsitumi, sejas
pietvikums vai piettikums, elpas trikums vai s€k$ana, reibonis vai gibonis.

Ja arst€Sanas laika Jums rodas kads no iepriek$ mingtajiem simptomiem, nem&giniet pats simptomus
arstet ar citam zalém. Arsts var:

e dot Jums citas zales, lai noverstu komplikacijas un mazinatu simptomus;
uzraudzit Jas;

likt izlaist nakamo ZYNYZ devu;

partraukt arst€Sanu vai

paléninat vai partraukt infiiziju, atkariba no blakusparadibas smaguma pakapes, ja ZYNYZ
lietoSanas laika Jums biis ar infliziju saistita blakusparadibas.

Lidzu, nemiet vera, ka iepriek$ mingtie simptomi reizém rodas novéloti un var paradities nedglas vai
ménesus pec pedgjas devas ievadisanas.

Komplikacijas kas saistitas ar norobeZot organa transplantata atgriuiSanu, ieskaitot transplantata
reakciju pret saimnieku, pacientiem, kuriem ir veikta kaulu smadzenu (cilmes §iinu) transplantacija,
izmantojot donora cilmes §tinas, var izraisit navi. Tas var rasties, ja Jums tiek veikta transplantacija
pirms vai p&c arsteSanas ar ZYNYZ. Arsts kontrol€s, vai Jums nerodas $1s komplikacijas.

Bérni un pusaudzi
ZYNYZ nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétitas $aja pacientu
grupa.

Citas zales un ZYNYZ

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot. Tas jo Tpasi attiecas uz zalém, kas nomac imtino sisteému, piemeéram, kortikosteroidiem, kas var
partraukt ZYNYZ iedarbibu. P&c arstéSanas ar ZYNYZ, arsts var parakstit kortikosteroidus, lai
samazinatu blakusparadibas, kas Jums var rasties arste€Sanas laika. Tas neietekmes zalu iedarbibu.

Kontracepcija

Sievietem, kuram vargtu iestaties gritnieciba, arstéSanas laika un vismaz 4 m&nesus pec ped&jas
ZYNYZ devas lietoSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
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Griitnieciba

Ja esat griutniece, Jums nedrikst ievadit ZYNYZ, ja vien arsts Jums to Tpasi neiesaka. ZYNYZ var
nelabveligi ietekmét Jusu nedzimuso bérnu vai izraisit ta navi. Ja esat griitniece, domajat, ka Jums
var€tu biit griitnieciba vai planojat gritniecibu, pirms Jums $o zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai ZYNYZ izdalas mates piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem, kurus
baro ar kriiti. Ja barojat b&rnu ar kriiti, konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

ZYNYZ maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja jutaties noguris,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus lidz nejitaties labak.

ZYNYZ satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tomer, pirms ZYNYZ ievadiSanas Jums tas tiek sajaukts ar Skidumu, kas var satur@t natriju.
Konsultgjieties ar arstu, ja ieverojat di€tu ar samazinatu natrija daudzumu.

3. Kalietot ZYNYZ

ZYNYZ Jums ievadis slimnica vai kliniska véza arsteéSana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Ieteicama ZYNYZ deva ir 500 mg ik p&c 4 ned&lam.

Arsts Jums ievadis ZYNYZ pilinot véna (intravenoza infiizija), apméram 30 mintisu laika.

Arsts izlems, cik daudz devu Jums ir nepiecieSamas.

Ja nokavéjat viziti pie arsta, lai sanemtu ZYNYZ

Ir Joti svarigi, lai Jus neizlaistu nevienu So zalu devu. Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai
parceltu savu apmekl&jumu.

Ja partraucat sanemt ZYNYZ

ArstgSanas partraukSana var partraukt zalu iedarbibu. Nepartrauciet arsteéSanu ar ZYNYZ nevienojoties
par to ar arstu.

Pacienta kartite

Svariga informacija no §s lietoSanas instrukcijas ir atrodama arsta izsniegtaja pacienta kartite. Ir

svarigi saglabat So pacienta kartiti un paradit to savam partnerim vai apriipetajiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Jisu arst€Sanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

ZYNYZ var izraisit nopietnas blakusparadibas, kas dazkart var kliit dzivibai bistamas un izraisit navi.
Sis blakusparadibas var rasties jebkura arstéSanas laika vai pat pec arst€Sanas beigam. Vienlaicigi var
rasties vairakas blakusparadibas (simptomus skatit 2. punkta “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam nopietnam blakusparadibam:

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):
e plausu iekaisums (pneimonits),
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zarnu iekaisums (kolits),

aknu iekaisums (hepatits);

aknu §tinu bojajums (hepatocelulars bojajums),

peksns nieru bojajums (akiita nieru mazspeja);

nieru mazspgja;

ar infuziju saistitas reakcijas, kas var izraisit tadus simptomus ka drebuli, trice vai drudzis, nieze
vai izsitumi, sejas pietvikums vai pietikums, elpas trikums vai s€kSana, reibonis vai slikta diisa.

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

hipofizes iekaisums galvas smadzenu pamatné (hipofizits),

skabe asinis, ko izraisa diabéts (diabétiska ketoacidoze);,

nervu bojajumi, kas izraisa nejutigumu un vajumu (polineiropatija),

saspiests nervs, ko izraisa muguras smadzenu nerva(-u) saknites bojajums (radikulopatija),
balss saiSu nervu bojajumi, kas ir iesaistiti elposana, riSana un runasana (balss saisu paralize);
acu iekaisums (uveits),

radzenes vai acs prieks$€jo caurspidigo audu iekaisums (keratits);

sirds apvalka iekaisums, kas bieZi izraisa asas sapes kraskurvi (perikardits);

sirds muskula iekaisums (miokardits);

aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

Citas blakusparadibas var rasties ar $adu biezumu:

oti biezi (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
sarkano asins §tinu skaita samazinasanas (anémija);
samazinata estgriba;
caureja;
slikta duasa;
aizcietgjums;
1zsitumi;
adas nieze (nieze);
locitavu sapes (artralgija);
nogurums;

e 6 o6 o o o ¢ o o o .

drudzis (pireksija).

Biezi (var skart Iidz 1no 10 cilvékiem):

e  pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze);

pastiprinata vairogdziedzera darbiba (hipertireoze);

patologiska sajiita, piem&ram, roku vai pedu tirpSana vai nejutigums (parestézija),
paaugstinats aknu enzimu, tai skaita alaninaminotransferazes, aspartataminotransferazes, Iimenis
asinis;

paaugstinats bilirubina Iimenis asinis;

paaugstinats kreatinina Iimenis asinis;

paaugstinats vairogdziedzeri stimulgjosa hormona limenis asinis;

paaugstinats amilazes limenis — enzims, kas noarda cieti;

paaugstinats lipazes limenis — enzims, kas kel taukus.

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem):

e samazinata virsnieru dziedzeru razoto hormonu sekrécija (virsnieru mazspéja);

e vairogdziedzera ickaisums (tireoidits),

e 7ults celu iekaisums (holangits),

e paaugstinats bilirubina ITmenis asinis, kas izraisa acu un adas dzelti (hiperbilirubinémija);
e locitavu ickaisums (artrits);
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muskulu iekaisums (miozits),
audu starp muskuliem un adu iekaisums, kas var izraisit adas pietikumu (eozinofilais fascits);
muskulu iekaisums, kas izraisa sapes vai stivamu (reimatiska polimialgija);

pazeminats vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona limenis asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat ZYNYZ

ZYNYZ Jums tiks ievadits slimnica vai klinika un veselibas apriipes specialisti biis atbildigi par to
uzglabasanu.

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
{Derigs Iidz}. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapT (2 °C — 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

P&c sagatavosanas, infuziju drikst uzglabat 24 stundas temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C vai 8 stundas
temperattra no 20 °C Iidz 25 °C (no laika, kad infuzija sagatavota, 1idz infiizijas beigam).

Neuzglabat neizlietotas zales atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales un izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ZYNYZ satur

e Aktiva viela ir retifanlimabs.
Viens koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai ml satur 25 mg retifanlimaba.
Viens flakons ar 20 ml koncentrata satur 500 mg retifanlimaba.

e (itas sastavdalas ir natrija acetata trihidrats (E262), etikskabe (ledus) (E260), saharoze,
polisorbats 80 (E433), tidens injekcijam. Skatit punktu “ZYNYZ satur natriju".

ZYNYZ aré@jais izskats un iepakojums
ZYNYZ ir dzidrs 11dz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens koncentrats infiiziju Skiduma
pagatavosanai (sterils koncentrats).

Pieejams iepakojumos, kas satur 1 stikla flakonu ar 20 ml koncentrata.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande
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Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

SagatavoS$ana un lieto§ana

Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un vai nav
mainijusies krasa. Retifanlimabs ir dzidrs vai viegli opalesc€joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens
Skidums, bez redzamam dalinam. [zmetiet flakonu, ja skidums ir dulkains, mainjis krasu vai ir
redzamas dalinas.
Flakonu nekratit.
Ievelciet no flakona 20 ml (500 mg) retifanlimaba koncentrata un parnesiet to intravenozas
infuzijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai glikozes
50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam, lai pagatavotu atSkaiditu skidumu ar galigo koncentraciju no
1,4 mg/ml lidz 10 mg/ml. Izmantojiet polivinilhlorida (PVH) un di-2-etilheksilftalata (DEHF),
poliolefina kopoliméru, poliolefinu ar poliamidu vai etiléna vinilacetata inflizijas maisinus.
Sajauciet at§kaidito Skidumu, viegli pagriezot. Nekratiet infuzijas maisinu.
No mikrobiologiska viedokla atSkaiditais $kidums p&c pagatavosanas jaizlieto nekavgjoties. Ja to
neizmanto nekavéjoties, kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita:
— 8 stundas istabas temperatiira (no 20 °C lidz 25 °C) (ieskaitot inflzijas laiku)
VAI
— 24 stundas ledusskapi (no 2 °C lidz 8 °C). Ja tas ir ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet
atSkaiditajam skidumam sasilt 11dz istabas temperatiirai. Atskaiditais Skidums jaievada
4 stundu laika (ieskaitot infuzijas laiku) pec tam, kad tas ir iznemts no ledusskapja.
Nesasaldgt.
Likvidgjiet, ja atSkaiditais Skidums ir mainijis krasu vai satur svesas dalinas, iznemot nelielu
daudzumu caurspidigu vai baltu dalinu.
Ievadiet retifanlimaba $kidumu intravenozas infuzijas veida 30 mintsu laika, izmantojot sterilu,
apirogénu, poli€tersulfona ar zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju, polivinilidéna fluorida vai
celulozes acetata 0,2 mikronu Iidz 5 mikronu sist€éma iestradatu filtru vai pievienojamu filtru, vai
15 mikronu sisteéma iestradatu vai pievienotu sietina filtru.
Vienlaicigi neievadiet citas zales, izmantojot to paSu inflizijas sist€ému.

Likvidésana

Retifanlimabs ir vienreizgjai lietoSanai; likvidgjiet visu neizlietoto, flakona atlikuso devu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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