ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYNYZ 500 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka 20 ml koncentratu zawiera 500 mg retifanlimabu.

Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg retifanlimabu.

Retifanlimab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobuliny G4
(IgG4), skierowanym przeciwko biatku programowanej §mierci komérkowej typu 1 (PD-1,

ang. programmed cell death-1), wytworzonym z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA w

zawiesinie kultury komorek jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny lub jasnozotty roztwor, o pH 5,1 1 osmolalno$ci
migdzy 275 a 355 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ZYNYZ jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu u
dorostych pacjentow z przerzutowym lub nawracajagcym miejscowo zaawansowanym rakiem z
komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC) niekwalifikujacym si¢ do leczenia
chirurgicznego ani radioterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w
leczeniu nowotworow.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 500 mg retifanlimabu co 4 tygodnie podawana w infuzji dozylnej przez 30 minut.

Leczenie powinno by¢ kontynuowane az do progresji choroby lub objawow nieakceptowalnej
toksyczno$ci maksymalnie przez 2 lata.



Modyfikacje dawki

Nie jest wskazane zwigkszanie ani zmniejszanie dawki retifanlimabu.
W tabeli przedstawiono zalecane modyfikacje dawki w celu leczenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z uktadem odpornosciowym (patrz takze punkty 4.4 i 4.8).

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki

Dzialanie niepozadane

Nasilenie?

Dostosowanie dawki

Immunologiczne
zapalenie ptuc

2. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie do czasu,
az dzialania niepozadane ustgpig
do 0-1. stopnia,

3. lub 4. stopnia

Calkowite odstawienie produktu
leczniczego.

Zapalenie jelita grubego

2. lub 3. stopnia

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dziatania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.

Nawro6t 3. lub 4. stopnia

Calkowite odstawienie produktu
leczniczego.

Zapalenie watroby bez
zajgcia watroby przez
guz

LUB

Zwickszone stezenie
catkowitej bilirubiny

3. stopnia z aktywnoS$cig AspAT lub
AIAT wigksza niz 3 razy GGN, ale
nie wigksza niz 8 razy GGN

LUB

Zwigkszenie bilirubiny catkowitej do
ponad 1,5 1 do 3 razy GGN

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dziatania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.

Calkowicie odstawic, jesli objaw
nie ustgpi w ciggu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi lub brak
mozliwosci zmniejszenia dawki
prednizonu (lub jego
odpowiednika) ponizej

10 mg/dobe w ciggu 12 tygodni
od rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi.

4. stopnia z aktywno$cig AspAT lub
AIAT zwigkszong do ponad

8 razy GGN

LUB

Stezenie bilirubiny catkowitej
wieksze niz 3 razy GGN

Calkowite odstawienie produktu
leczniczego.




Dzialanie niepozadane

Nasilenie?

Dostosowanie dawki

Zapalenie watroby z
zajgciem watroby przez
guz

LUB

Zwickszone stezenie
catkowitej bilirubiny

3. stopnia z aktywnoS$cig AspAT lub
AIAT wigksza niz 5 razy GGN 1
maksymalnie do 10 razy GGN

LUB

Stezenie bilirubiny catkowitej
wieksze niz 1,5, ale nie wigksze niz
3 razy GGN

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dziatania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.

Trwale odstawic¢, jesli objaw nie
ustapi w ciaggu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi lub brak
mozliwosci zmniejszenia dawki
prednizonu (lub jego
odpowiednika) ponizej

10 mg/dobe w ciagu 12 tygodni
od rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi.

4. stopnia z aktywno$cig AspAT lub
AIAT zwigkszona do ponad

10 razy GGN

LUB

Stezenie bilirubiny catkowite;
wieksze niz 3 razy GGN

Calkowite odstawienie produktu
leczniczego.

Endokrynopatie

* Niedoczynno$¢
nadnerczy

* Niedoczynno$¢
tarczycy

* Nadczynno$¢
tarczycy

* Cukrzyca typu 1

* Hiperglikemia

* Zapalenie przysadki
mozgowej

Niedoczynno$¢ nadnerczy 2. stopnia

Wstrzymac¢ do czasu, az
dziatania niepozgdane powrdca
do 0-1. stopnia lub w inny
sposob beda klinicznie stabilne.

Niedoczynno$¢ nadnerczy 3. lub
4. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie do czasu,
az dzialania niepozadane ustgpig
do 0-1. stopnia.

Trwale odstawic¢, jesli objaw nie
ustapi w ciagu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi lub brak
mozliwo$ci zmniejszenia dawki
prednizonu (lub jego
odpowiednika) ponizej

10 mg/dobe w ciagu 12 tygodni
od rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi.

Niedoczynno$¢ tarczycy 3. lub
4. stopnia

Wstrzymac¢ do czasu, az
dziatania niepozgdane powrdca
do 0-1. stopnia lub w inny
sposob beda klinicznie stabilne.

Nadczynnos¢ tarczycy 3. lub
4. stopnia

Wstrzymac¢ do czasu, az
dziatania niepozgdane powrdca
do 0-1. stopnia lub w inny
sposob beda klinicznie stabilne.

Cukrzyca typu 1 3. lub 4. stopnia
(lub hiperglikemia)

Wstrzymac¢ do czasu, az
dziatania niepozadane powrdca
do 0-1. stopnia lub w inny
sposob beda klinicznie stabilne.

Zapalenie przysadki mézgowej
2. stopnia (bezobjawowe)

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dziatania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.




Dzialanie niepozadane

Nasilenie?

Dostosowanie dawki

Mozna wznowi¢ podawanie po
uzyskaniu kontroli za pomoca
hormonalnej terapii zastgpcze;j.

Zapalenie przysadki mozgowej
2. stopnia (objawowe, np. béle
glowy, zaburzenia widzenia)

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dzialania niepozadane ustgpig
do 0-1. stopnia.

Mozna wznowi¢ podawanie po
uzyskaniu kontroli za pomoca
hormonalnej terapii zastepczej,
jesli jest to wskazane, i
zakonczeniu stopniowego
zmnigjszania dawki leku
steroidowego.

Zapalenie przysadki mdzgowej 3.
lub 4. stopnia (objawowe)

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dzialania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.

Trwale odstawic¢, jesli objaw nie
ustapi w ciggu 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi lub brak
mozliwo$ci zmniejszenia dawki
prednizonu (lub jego
odpowiednika) ponizej

10 mg/dobe w ciagu 12 tygodni
od rozpoczecia leczenia lekami
steroidowymi.

Zapalenie nerek z
zaburzeniami czynnoS$ci
nerek

Zwigkszone stezenie kreatyniny we
krwi stopnia 2.

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dzialania niepozadane ustgpig
do 0-1. stopnia,

Zwigkszone stezenie kreatyniny we
krwi 3. lub 4. stopnia

Calkowicie odstawié.?

Reakcje skorne

3. stopnia lub podejrzenie SJS lub
podejrzenie TEN

Utrzymujace si¢ objawy 2. stopnia
(= 2 tygodnie)

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dziatania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.

4. stopnia lub potwierdzony SJS Iub
potwierdzony TEN

Calkowicie odstawié.

Zapalenie mig¢$nia
sercowego

Potwierdzone objawy 2., 3. Iub
4. stopnia

Calkowicie odstawié.




Dzialanie niepozadane

Nasilenie?

Dostosowanie dawki

Inne dziatania
niepozadane na tle
odporno$ciowym (w tym
zapalenie mig$ni,
zapalenie mozgu,
neuropatia
demielinizacyjna, zespot
Guillaina-Barrégo,
sarkoidoza,
autoimmunologiczna
niedokrwistos¢
hemolityczna, zapalenie
trzustki, zapalenie btony
naczyniowej oka,
cukrzycowa kwasica
ketonowa, bole stawow)

3. stopnia

Wstrzymac podawanie do czasu,
az dziatania niepozadane ustapig
do 0-1. stopnia.

4. stopnia

Calkowicie odstawic.

Utrzymujace si¢
dziatania niepozadane 2.
lub 3. stopnia na tle
odpornosciowym (z
wylaczeniem
endokrynopatii)

2. lub 3. stopnia (= 12 tygodni po
podaniu ostatniej dawki)

Nawro6t 3. lub 4. stopnia

Immunologiczne zapalenie ptuc
2. stopnia

Calkowicie odstawic.

Dziatania niepozadane
zwigzane z infuzja

1. stopnia

Przerwac¢ lub spowolnié
szybko$¢ podawania infuzji.

2. stopnia

Pierwsze wystapienie: Przerwac
infuzje 1 wznowic ja z
szybkos$cia stanowiaca 50%
pierwotnej szybkosci, jesli
objawy ustgpig w ciggu godziny.

Kolejne wystgpienia: Nalezy
catkowicie przerwac po
zastosowaniu zalecanej
profilaktyki.

3. stopnia

Calkowicie odstawié.

W przypadku szybkiej reakcji na
leczenie objawowe i (lub) na
krotkie przerwanie infuzji nie
ma koniecznosci catkowitego
odstawienia retifanlimabu.

4. stopnia

Calkowicie odstawié.

AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa; GGN = gorna granica
normy; TB = bilirubina catkowita; SIS = zespot Stevensa-Johnsona; TEN = toksyczna martwica rozptywna

naskorka.

# Stopien toksycznosci w skali oceny Standardowych Kryteriow Terminologicznych Zdarzen Niepozadanych
Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse

Events) (CTCAE) wer. 5.

b Calkowicie przerwaé wylacznie wtedy, gdy retifanlimab bezposrednio jest zwiazany z toksycznos$cia nerek.




Karta pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy ZYNYZ powinni zapoznac si¢ z kartg pacjenta i
poinformowac pacjentdw o tym, co nalezy zrobi¢ w przypadku wystapienia u nich objawow
niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym. Karta pacjenta zostanie dostarczona
kazdemu pacjentowi leczonemu retifanlimabem.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 5.1
15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i brak danych dotyczacych pacjentoéw ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek, dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby i nie ma danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby, dlatego nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mltodziez
Retifanlimab nie jest stosowany u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat z rakiem z komorek Merkla.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ZYNYZ jest przeznaczony do podania dozylnego. Nalezy go rozcienczyc i
podawac w infuzji dozylnej przez 30 minut.

Produktu leczniczego ZYNYZ nie wolno podawac w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego lub
bolusa.

Produkt leczniczy ZYNYZ mozna podawac wylacznie w linii dozylnej zawierajgcej wbudowany lub
dodatkowy sterylny, niepirogenny filtr o niskim stopniu wigzania biatek, z polieterosulfonu, fluorku
poliwinylidenu Iub octanu celulozy: o wielkosci filtracji od 0,2 mikrona do 5 mikronéw lub siatkowy
15 mikrondéw. Nie nalezy jednocze$nie podawac innych produktow leczniczych w tej samej linii
infuzyjne;j.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.




Reakcje niepozgdane na tle odpornosciowym

U pacjentéw leczonych retifanlimabem mogg wystgpi¢ reakcje niepozadane na tle odpornosciowym,
ktore moga by¢ ciezkie lub $miertelne. Reakcje niepozadane na tle odpornosciowym moga wystapi¢ w
dowolnym narzadzie lub tkance i mogg wptywac jednoczesnie na wigcej niz jeden uktad organizmu.
Podczas gdy reakcje niepozadane na tle odporno$ciowym zwykle wystepuja podczas leczenia, objawy
moga rowniez pojawiac si¢ po przerwaniu leczenia. Wazne reakcje niepozadane na tle
odporno$ciowym wymienione w tym punkcie nie obejmujg wszystkich mozliwych reakcji
immunologicznych.

Woeczesna identyfikacja i postgpowanie w zwigzku z reakcjami niepozadanymi zwigzanymi z uktadem
odpornos$ciowym sg niezbe¢dne dla zapewnienia bezpiecznego stosowania retifanlimabu. Pacjentow
nalezy monitorowac pod katem objawow i oznak reakcji niepozadanych zwigzanych z uktadem
odpornosciowym. Sktad biochemiczny krwi, w tym proby watrobowe i testy czynno$ci tarczycy,
nalezy ocenia¢ na poczatku leczenia i okresowo w trakcie leczenia. W przypadku podejrzewanych
reakcji niepozadanych zwigzanych z uktadem odporno$ciowym nalezy zapewni¢ odpowiednig oceng,
w tym konsultacje specjalistyczng, w celu potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.

Zaleznie od nasilenia reakcji niepozgdanej leczenie retifanlimabem nalezy wstrzymac Iub trwale
przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami (od 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub odpowiednika) lub inne odpowiednie leczenie. Po poprawie do stopnia < 1. nalezy
rozpocza¢ 1 kontynuowac stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez co najmnie;j

1 miesigc (patrz Tabela 1).

Zapalenie ptuc na tle immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych retifanlimab zglaszano wyst¢powanie zapalenia phuc na tle
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowaé w zakresie objawow
przedmiotowych i podmiotowych immunologicznego zapalenia ptuc. Podejrzenie immunologicznego
zapalenia ptuc nalezy potwierdzi¢ za pomocg obrazowania radiograficznego i wyeliminowac inne
przyczyny. Pacjenci powinni by¢ leczeni przy zastosowaniu modyfikacji leczenia retifanlimabem i
kortykosteroidami (patrz Tabela 1).

Zapalenie jelita grubego na tle immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych retifanlimab zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego na tle
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia jelita grubego na tle immunologicznym i powinni by¢
leczeni przy zastosowaniu modyfikacji leczenia retifanlimabem, lekami przeciwbiegunkowymi i
kortykosteroidami (patrz Tabela 1).

Zapalenie wagtroby na tle immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych retifanlimab zglaszano zapalenie watroby na tle immunologicznym (patrz
punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem nieprawidtowych wynikow badan watroby
przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia, zgodnie ze wskazaniami na podstawie oceny
klinicznej, a takze powinni by¢ leczeni z zastosowaniem modyfikacji leczenia retifanlimabem i
kortykosteroidami (patrz Tabela 1). W przypadku zapalenia watroby stopnia 1. monitorowanie prob
watrobowych powinno by¢ zwigkszone do dwoch razy w tygodniu, az wyniki testow czynnosciowych
watroby powroca do stanu wyjsciowego.

Endokrynopatie na tle immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych retifanlimab zgtaszano wystepowanie endokrynopatii na tle
immunologicznym, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnos$ci
nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej i cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8).
Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci tarczycy
przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia oraz pod katem st¢zenia kortyzolu, zgodnie ze
wskazaniami na podstawie objawow i (lub) zmniejszania ste¢zenia hormonu tyreotropowego.




NiedoczynnoSc¢ tarczycy i nadczynnosc tarczycy

U pacjentéw otrzymujacych retifanlimab zgtaszano niedoczynnos$¢ tarczycy i nadczynno$¢ tarczycy na
tle immunologicznym (w tym zapalenie tarczycy). Niedoczynno$¢ tarczycy i nadczynno$¢ tarczycy na
tle immunologicznym (w tym zapalenie tarczycy) nalezy leczy¢ przy zastosowaniu modyfikacji
leczenia retifanlimabem, zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 1.

Zapalenie przysadki mozgowej

U pacjentéw otrzymujacych retifanlimab obserwowano zapalenie przysadki moézgowej na tle
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia przysadki mozgowej oraz leczeni przy zastosowaniu
modyfikacji leczenia retifanlimabem, kortykosteroidami i hormonalng terapia zastgpcza, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz Tabela 1).

Niewydolnos¢ nadnerczy

U pacjentéw otrzymujacych retifanlimab zgtaszano niewydolno$¢ nadnerczy zwigzang z uktadem
immunologicznym. Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci nadnerczy i leczeni kortykosteroidami i hormonalna
terapig zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz Tabela 1).

Cukrzyca typu 1

U pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 obserwowano cukrzyce typu 1 zwiagzang z uktadem
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem hiperglikemii
oraz objawdw przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy zgodnie ze wskazaniami na podstawie
oceny klinicznej i leczeni doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub przy zastosowaniu insuliny i
modyfikacji leczenia retifanlimabem (patrz Tabela 1).

Zapalenie nerek na tle immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych retifanlimab zglaszano wystgpowanie zapalenia nerek zwigzanego z
uktadem immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem zmian w
czynnos$ciach nerek przy zastosowaniu modyfikacji leczenia retifanlimabem oraz kortykosteroidami
(patrz punkt 4.2).

Skorne reakcje niepozgdane na tle odpornosciowym

U pacjentow otrzymujacych retifanlimab zglaszano reakcje skorne na tle immunologicznym, takie jak
toksyczna martwica rozpltywna naskorka (patrz punkt 4.8). U pacjentow leczonych inhibitorami PD-1
zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona. Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentow pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji skornych. Reakcje skorne na tle odpornosciowym
powinny by¢ leczone zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 1.

Nalezy zachowac ostroznosc¢, rozwazajac stosowanie retifanlimabu u pacjenta, u ktorego wczesniej
wystapity cigzkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatania niepozadane podczas wczesniejszego
leczenia innymi inhibitorami punktéw kontrolnych.

Inne dziatania niepozgdane na tle immunologicznym

U pacjentéw leczonych retifanlimabem w badaniach klinicznych zgtaszano klinicznie istotne dziatania
niepozgdane na tle immunologicznym, w tym: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow,
zapalenie mig¢$ni, polineuropati¢ demielinizacyjng (np. zespot Guillaina-Barrégo), zapalenie trzustki

i zapalenie mi¢$nia sercowego (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznymi stosowa¢ modyfikacje w leczeniu
retifanlimabem, zgodnie z opisem w punkcie 4.2.

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg

Podobnie jak w przypadku kazdego biatka terapeutycznego retifanlimab moze powodowac reakcje
zwigzane z infuzjg. Niektore z nich moga by¢ cigzkie. Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentow pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzja. Nalezy przerwaé




leczenie retifanlimabem lub spowolni¢ tempo infuzji lub catkowicie przerwac leczenie w zaleznosci
od nasilenia reakcji i odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2). U pacjentdw, u ktorych wezesniej
wystapity klinicznie istotne reakcje na infuzje biatek terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
premedykacji obejmujacej leki przeciwgoraczkowe i (lub) leki przeciwhistaminowe (patrz punkt 4.8).

Dzialania niepozadane zwiazane z przeszczepem

Odrzucenie przeszczepu narzqdow litych

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano odrzucenie przeszczepu narzadoéw litych u pacjentow
leczonych inhibitorami PD-1. Leczenie retifanlimabem moze zwigksza¢ ryzyko odrzucenia u biorcow
przeszczepu narzadow litych. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia retifanlimabem w
poréwnaniu z ryzykiem ewentualnego odrzucenia narzadu.

Powiktania u pacjentow po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komorek macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell transplant, HSCT)

Smiertelne i inne powazne powiklania moga wystapi¢ u pacjentéw otrzymujacych allogeniczny
przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT) przed lub po leczeniu przeciwciatem
blokujagcym PD-1/PD-L1. Powiklania zwigzane z przeszczepem obejmujg nadostrg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD), ostrg GVHD, przewlekla
GvHD, chorobe okluzyjna zyt watroby po obnizonej intensywnos$ci kondycjonowania i wymagajacy
leczenia steroidami zespot goragczkowy (bez zidentyfikowanej przyczyny zakazenia). Powiklania te
moga wystgpi¢ pomimo wlgczenia terapii interwencyjnej pomigdzy blokadg PD-1/PD-L1 i
allogenicznym HSCT. Pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani pod katem dowodoéw powiktan
zwigzanych z przeszczepem i moze by¢ u nich wymagana szybka interwencja. Nalezy rozwazy¢
korzys$ci w poréwnaniu z ryzykiem leczenia przeciwciatem blokujacym PD-1/PD-L1 przed lub po
allogenicznym przeszczepie HSCT.

Pacjenci wylaczeni z programu klinicznego

Pacjenci z nast¢pujgcym statusem zostali wylgczeni z programu klinicznego: poczatkowy stan
sprawnosci pacjenta wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2;
objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego; wcze$niejsza immunoterapia lub choroba
autoimmunologiczna wymagajaca leczenia ogdlnoustrojowego lekami immunosupresyjnymi; w
wywiadzie inne nowotwory w ciggu ostatnich 3 lat; przeszczep narzadu lub aktywne zakazenie
wirusowym zapaleniem watroby. Wytaczono réwniez pacjentéw z niekontrolowanym zakazeniem
HIV (liczba CD4+ < 300 komorek/ul, wykrywalna wiremia wirusa lub pacjent nie otrzymuje wysoce
aktywnej terapii przeciwretrowirusowej).

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych farmakokinetycznych interakcji retifanlimabu.
Poniewaz retifanlimab jest usuwany z krazenia poprzez katabolizm, nie oczekuje si¢ jego interakcji
metabolicznych z innymi lekami.

Nalezy unika¢ stosowania dziatajacych ogolnoustrojowo kortykosteroidow lub lekow
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem stosowania retifanlimabu, z wyjatkiem fizjologicznych
dawek kortykosteroidow dziatajacych ogdlnoustrojowo (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika),
ze wzgledu na potencjalne zaktocanie przez nie aktywnos$ci farmakodynamicznej i skutecznosci
retifanlimabu. Jednak po rozpoczgciu stosowania retifanlimabu mozna stosowaé dziatajgce
ogolnoustrojowo kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne w leczeniu dziatan niepozadanych
zwigzanych z uktadem odporno$ciowym (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Nie oczekuje sig, aby retifanlimab byt celem lub przyczyng interakcji z innymi lekami z udziatem
transporterow lekow lub enzymow CYP.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia
retifanlimabem i co najmniej do 4 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki retifanlimabu.

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania retifanlimabu u kobiet w cigzy. Nie prowadzono badan

reprodukcji na zwierzetach z uzyciem retifanlimabu. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze szlak
hamowania PD-1/PD-L1 moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka odrzucenia rozwijajacego si¢
ptodu za posrednictwem uktadu immunologicznego, co prowadzi do $mierci ptodu. Dlatego po
podaniu kobiecie w cigzy retifanlimabu, na podstawie jego mechanizmu dziatania, moze powodowac
szkodliwy wpltyw na ptod. Wiadomo, ze immunoglobuliny ludzkie IgG4 przenikaja przez lozysko,
dlatego retifanlimab moze by¢ przenoszony z organizmu matki na rozwijajacy si¢ ptéd. Produkt
leczniczy ZYNYZ nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy retifanlimab przenika do mleka ludzkiego. Brak wystarczajacych danych
dotyczacych przenikania retifanlimabu do mleka zwierzat.

Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja do mleka ludzkiego w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu,
wkrotce ich stgzenie ulega znacznemu zmniejszeniu i w zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla niemowlg¢cia karmionego piersig w tym krotkim okresie. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzymac¢ podawanie retifanlimabu, biorgc pod uwagge korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki. Pozniej retifanlimab moze by¢
stosowany w okresie karmienia piersia, jesli jest to klinicznie konieczne.

Plodnosé
Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych mozliwego wptywu retifanlimabu na plodnos¢. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych oceny wptywu retifanlimabu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ZYNYZ wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane, takie jak zmgczenie (patrz
punkt 4.8), pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostrozno$ci podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn, dopoki nie bedg mieli pewnosci, ze retifanlimab nie wptywa na nich
niekorzystnie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania retifanlimabu wystapity dziatania niepozadane na tle uktadu immunologicznego.
Wigkszos¢ z nich, w tym cigzkie reakcje, ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniej terapii medycznej lub
odstawieniu retifanlimabu (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zmeczenie (35,4%), wysypka (18,8%), biegunka
(18,6%), niedokrwistos¢ (16,2%), swiad (15,9%), bole stawow (13,3%), zaparcia (13,3%), nudnosci
(13,3%), goraczka (13,1%) i zmniejszony apetyt (12,6%). Dziatania niepozadane byly powazne u
11,7% pacjentow; wigkszo$¢ dziatan niepozgdanych obejmowala dziatania niepozadane na tle
immunologicznym.

Produkt leczniczy ZYNYZ zostat catkowicie odstawiony z powodu dziatan niepozadanych u 8%
pacjentow; wigkszos¢ z nich byta zdarzeniami zwigzanymi z uktadem odporno$ciowym.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania retifanlimabu oceniano u 452 pacjentéw z zaawansowanymi litymi
nowotworami ztosliwymi, ktorzy otrzymywali zalecang dawke 500 mg co 4 tygodnie, w tym u

107 pacjentdow z przerzutami lub nawracajagcym miejscowo zaawansowanym rakiem MCC. Mediana
czasu trwania leczenia wynosita 5,4 miesigca (zakres od 1 dnia do 27 miesi¢ecy). Podane ponizej
czgstosci sg oparte na wszystkich zglaszanych dziataniach niepozadanych leku, niezaleznie od oceny
zwigzku przyczynowego przeprowadzanej przez badacza.

Te dziatania niepozadane podano ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzadow i czestosci. Czestosée
okreslono jako: bardzo cze¢sto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/ 1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie z malejacg czgstoscia.
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Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych retifanlimabem (N = 452)

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wszystkich stopni Czestos$¢ 3.-4. stopnia

narzadow

Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto Czesto

chlonnego Niedokrwisto$¢? Niedokrwisto$c?

Zaburzenia Czesto Niezbyt czesto

endokrynologiczne Niedoczynnos$¢ tarczycy Niedoczynno$¢ nadnerczy
Nadczynnos¢ tarczycy Zapalenie przysadki mozgowej

Cukrzyca typu 1°¢
Niezbyt czesto
Niedoczynno$¢ nadnerczy
Zapalenie tarczycy®

Zapalenie przysadki mozgowe;j
Cukrzyca typu 1°

Zaburzenia metabolizmui | Bardzo czesto Niezbyt czesto
odzywiania Zmniejszone taknienie Zmniegjszone taknienie
Zaburzenia uktadu Czesto Niezbyt czesto
nerwowego Parestezje Polineuropatia“
Radikulopatia
Niezbyt czesto
Polineuropatia’
Radikulopatia
Paraliz strun glosowych
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie btony naczyniowe; Zapalenie btony naczyniowej
oka*® oka®
Zapalenie rogowki
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie osierdzia Zapalenie mig¢$nia sercowego
Zapalenie mig$nia sercowego
Zaburzenia uktadu Czesto Niezbyt czesto
oddechowego, klatki Immunologiczne zapalenie pluc’ | Immunologiczne zapalenie phuct
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czesto Niezbyt czesto
Biegunka Biegunka
Nudnosci Zapalenie trzustki
Zaparcia Zapalenie jelita grubego®
Czesto

Zapalenie jelita grubego®

Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég | Czesto Niezbyt czesto
zotciowych Uszkodzenie komodrek watroby Zapalenie watroby"
Zapalenie watroby" Uszkodzenie komorek watroby
Zapalenie drog zotciowych
Niezbyt czesto Hiperbilirubinemia
Hiperbilirubinemia
Zapalenie drog zétciowych
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Czesto
podskornej Wysypka Wysypka!
Swiad
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestos¢ wszystkich stopni

Czestos¢ 3.-4. stopnia

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j

Bardzo czesto
Bol stawow

Niezbyt czesto

Zapalenie stawOw!

Zapalenie mig$ni

Eozynofilowe zapalenie powigzi
Polimialgia reumatyczna

Niezbyt czesto

Bol stawow

Zapalenie stawow’

Zapalenie mig$ni

Eozynofilowe zapalenie powiezi

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto
Ostre uszkodzenie nerek
Niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czesto
Zapalenie cewkowo-
srodmigzszowe nerek

Niezbyt czesto

Ostre uszkodzenie nerek
Zapalenie cewkowo-
srodmiazszowe nerek

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Czesto
w miejscu podania Zmeczenie® Zmeczenie
Goraczka
Niezbyt czesto
Gorgczka
Badania diagnostyczne Czesto Czesto
Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz' aminotransferaz'
Zwickszenie st¢zenia kreatyniny
we krwi Niezbyt czesto

Zwicgkszenie aktywnosci amylazy
Zwigkszenie aktywnosci lipazy
Podwyzszone stezenie bilirubiny
we krwi

Zwigkszenie st¢zenia we krwi
hormonu tyreotropowego

Niezbyt czesto
Zmniejszenie stezenia we krwi
hormonu tyreotropowego

Zwigkszone stezenie bilirubiny
we krwi

Zwigkszenie aktywnosci lipazy
Zwigkszenie stgzenia kreatyniny
we krwi

Zwickszenie aktywnosci
amylazy

Urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach

Czesto
Reakcja zwigzana z infuzjg™

Niezbyt czesto
Reakcja zwigzana z infuzjg™

# Obejmuje niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, niedokrwisto$¢ w chorobie nowotworowe;j i
niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B,

® Obejmuje zapalenie tarczycy i autoimmunologiczne zapalenie tarczycy

¢ Obejmuje cukrzycowg kwasicg ketonowg

4 Obejmuje polineuropatie i polineuropatie demielinizacyjng

¢ Obejmuje zapalenie blony naczyniowej oka i zapalenie teczowki
' Obejmuje immunologiczne zapalenie phuc, §rédmiazszowa chorobe phuc, organizujace si¢ zapalenie phuc i

naciek ptuc

£ Obejmuje zapalenie jelita grubego i zapalenie jelit o podtozu immunologicznym

" Obejmuje zapalenie watroby i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

I Obejmuje wysypke, wysypke grudkowo-plamkowa, wysypke rumieniowata, wysypke ze $wigdem,
zapalenie skory, tuszczyce, wysypke plamkowa, wysypke grudkowa, rogowacenie liszajowate, wysypke
krostkowa, zapalenie skory pecherzowe, zespot erytrodyzestezji podeszwowo-dtoniowej, toksyczng
martwicg rozplywna naskorka i toksyczne wykwity skorne

i Obejmuje zapalenie stawdw i zapalenie wielostawowe

K Obejmuje asteni¢ i meczliwosé

! Obejmuje zwickszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
™ Obejmuje nadwrazliwo$¢ na lek i reakcje zwigzane z infuzja
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Oméwienie wybranych dziatan niepozadanych

Wybrane dzialania niepozadane opisane ponizej opieraja si¢ na bezpieczenstwie stosowania
retifanlimabu w zbiorczej populacji bezpieczenstwa obejmujacej 452 pacjentdw z zaawansowanymi
litymi nowotworami zto§liwymi, w tym pacjentdw z przerzutami lub nawracajagcym miejscowo
zaawansowanym rakiem MCC. Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku tych dziatan
niepozadanych opisano w punkcie 4.2.

Dzialania niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (patrz punkt 4.4)

Zapalenie ptuc na tle immunologicznym

Zapalenie ptuc na tle immunologicznym wystapito u 3,1% pacjentow otrzymujacych retifanlimab, w
tym 1,3% pacjentéw z 2. stopniem, 0,9% pacjentéw z 3. stopniem i 0,2% pacjentéw z 5. stopniem
zapalenia ptuc. Mediana czasu do zapalenia ptuc wynosita 100 dni (zakres, 43 — 673 dni).
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc prowadzito do catkowitego przerwania leczenia retifanlimabem u 0,2%
pacjentow. Wsrod pacjentéw z immunologicznym zapaleniem phluc 71,4% otrzymywato dzialajace
ogolnoustrojowo kortykosteroidy. Immunologiczne zapalenie ptuc ustapito u 78,6% pacjentow,
mediana czasu do ustgpienia wynosita 37 dni (zakres, 9 — 104 dni).

Zapalenie jelita grubego na tle immunologicznym

Zapalenie jelita grubego na tle immunologicznym wystapito u 2,7% pacjentow otrzymujacych
retifanlimab, w tym 1,1% pacjentdéw z 2. stopniem, 0,4% pacjentéw z 3. stopniem i 0,2% pacjentow z
4. stopniem zapalenia jelita grubego. Mediana czasu do zapalenia jelita grubego wynosita 165,5 dnia
(zakres, 11 — 749 dni). Zapalenie jelita grubego doprowadzito do calkowitego przerwania leczenia
retifanlimabem u 0,9% pacjentow. Wsrdd pacjentdw z zapaleniem jelita grubego 75% otrzymywato
kortykosteroidy dziatajgce ogdlnoustrojowo, a 8,3% otrzymywato inny lek immunosupresyjny
(infliksymab). Zapalenie jelita grubego ustgpito u 66,7% pacjentow, mediana czasu do ustgpienia
wynosita 83,5 dnia (zakres, 15 — 675 dni).

Zapalenie nerek na tle immunologicznym

Zapalenie nerek na tle immunologicznym wystapito u 2% pacjentéw otrzymujacych retifanlimab, w
tym 0,4% pacjentow z 2. stopniem, 1,1% pacjentdw z 3. stopniem i 0,4% pacjentéw z 4. stopniem
zapalenia nerek. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek wynosita 176 dni (zakres,

15 — 515 dni). Zapalenie nerek doprowadzito do catkowitego przerwania leczenia retifanlimabem u
1,1% pacjentow. Wsrod pacjentow z zapaleniem nerek 66,7% z nich otrzymywato kortykosteroidy
dziatajace ogdlnoustrojowo. Zapalenie nerek ustapito u 44,4% pacjentdow, mediana czasu do ustgpienia
wynosita 22,5 dnia (zakres, 9 — 136 dni).

Endokrynopatia na tle immunologicznym

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 10,2% pacjentow otrzymujacych retifanlimab, w tym u 4,9%
pacjentow z niedoczynnoscig 2. stopnia. Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci tarczycy
wynosita 88 dni (zakres, 1 — 505 dni). Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do calkowitego
przerwania leczenia retifanlimabem. Niedoczynno$¢ tarczycy ustapita u 32,6% pacjentdow, mediana
czasu do ustapienia wynosita 56 dni (zakres, 2 — 224 dni).

Nadczynnos¢ tarczycy wystapita u 5,8% pacjentdow otrzymujacych retifanlimab, w tym u 2,7%
pacjentdw z nadczynnoscia 2. stopnia. Mediana czasu do wystgpienia nadczynnosci tarczycy wynosita
55,5 dnia (zakres, 8 — 575 dni). Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do catkowitego przerwania
leczenia retifanlimabem. Nadczynno$¢ tarczycy ustapita u 61,5% pacjentow, mediana czasu do
ustapienia wynosita 74 dni (zakres, 15 — 295 dni).

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 0,7% pacjentéw otrzymujacych retifanlimab, w tym u
0,4% pacjentow 2. stopnia, a u 0,2% pacjentow 3. stopnia. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia
przysadki mézgowej wynosita 308 dni (zakres, 266 — 377 dni). Zapalenie przysadki mézgowe;j
doprowadzito do catkowitego przerwania leczenia retifanlimabem u 0,2% pacjentow. Zapalenie
przysadki mozgowej ustapito u 33,3% pacjentow, z czasem do ustgpienia 6 dni.
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Niedoczynno$¢ nadnerczy wystapita u 0,9% pacjentdow otrzymujacych retifanlimab, w tym u 0,4%
pacjentow 2. stopnia, a u 0,4% pacjentéw 3. stopnia. Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnos$ci
nadnerczy wynosita 220,5 dnia (zakres, 146 — 275 dni). Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do
catkowitego przerwania leczenia retifanlimabem. Niewydolno$¢ nadnerczy ustapita u 25% pacjentow,
z czasem do ustgpienia 12 dni.

Cukrzyca typu 1 wystepujaca jako cukrzycowa kwasica ketonowa (3. stopnia) wystapita u 0,2%
pacjentow otrzymujacych retifanlimab. Czas do wystapienia cukrzycowej kwasicy ketonowej wynosit
284 dni. Zdarzenie nie doprowadzito do przerwania leczenia retifanlimabem i ustapito z czasem do
ustapienia wynoszacym 6 dni.

Zapalenie wagtroby na tle immunologicznym

Zapalenie watroby na tle immunologicznym wystagpito u 3,5% pacjentow otrzymujacych retifanlimab,
w tym u 0,9% pacjentdéw 2. stopnia, 2,4% pacjentow 3. stopnia i 0,2% pacjentoéw 4. stopnia. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 70,5 dnia (zakres, 8 — 580 dni). Zapalenie watroby
doprowadzito do catkowitego przerwania leczenia retifanlimabem u 1,5% pacjentéw. Wsrod
pacjentow z zapaleniem watroby 81,3% pacjentow otrzymywato kortykosteroidy dziatajace
ogolnoustrojowo, a 6,3% pacjentdw otrzymywato inny lek immunosupresyjny (mykofenolan
mofetylu). Zapalenie watroby ustapito u 56,3% pacjentéw, z mediang czasu do ustgpienia wynoszaca
22 dni (zakres, 6 — 104 dni).

Skorne dziatania niepozgdane na tle immunologicznym

Reakcje skorne na tle immunologicznym wystapilty u 9,5% pacjentéw otrzymujacych retifanlimab, w
tym u 8% pacjentow 2. stopnia, u 1,1% pacjentéw 3. stopnia i u 0,2% pacjentow 4. stopnia. Mediana
czasu do wystgpienia reakcji skornych wynosita 86 dni (zakres, 2 — 589 dni). Reakcje skorne
doprowadzity do catkowitego przerwania stosowania retifanlimabu u 0,7% pacjentow. Wsrod
pacjentow z reakcjami skornymi 32,6% pacjentdow otrzymywalo kortykosteroidy dzialajace
ogolnoustrojowo. Reakcje skorne ustapity u 72,1% pacjentow, mediana czasu do ustapienia wynosita
37 dni (zakres, 3 — 470 dni).

Dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzja wystapily u 6,2% pacjentow, w tym u 2,2% pacjentéw 2. stopnia i u 0,4%
pacjentow 3. stopnia. Reakcje zwigzane z infuzjg prowadzily do catkowitego przerwania leczenia
retifanlimabem u 0,4% pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowac pacjentow pod katem objawow

przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko 1/ligand 1
programowanej $mierci komorek). Kod ATC: LO1FF10
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Mechanizm dziatania

Retifanlimab jest przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuliny G4 (IgG4), ktore wigze si¢ z
receptorem-1 programowanej $mierci-(PD-1) i blokuje jego interakcje¢ z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Udziat PD-i jego ligand PD-L1 i PD-L2, ktorych ekspresja wystepuje w komorkach prezentujgcych
antygen i ta ekspresja moze wystepowac¢ w komoérkach nowotworowych i (lub) innych komorkach w
mikrosrodowisku guza, powoduje hamowanie funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja,
wydzielanie cytokin i aktywno$¢ cytotoksyczna. Retifanlimab wigze si¢ z receptorem PD-1, blokuje
interakcje¢ z jego ligandami PD-L1 i PD-L2 oraz nasila aktywnos$¢ limfocytow T.

Dzialanie farmakodynamiczne

Immunogennosé
Przeciwciata przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies, ADA) byly wykrywane niezbyt czgsto. Nie
stwierdzono wplywu ADA na farmakokinetyke, skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo stosowania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania retifanlimabu badano w badaniu z POD1UM-201,

otwartym, wieloregionalnym badaniu, prowadzonym w jednej grupie, do ktoérego wlaczono pacjentow
z przerzutami lub nawracajgcym miejscowo zaawansowanym rakiem MCC, ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia ogdlnoustrojowego z powodu ich zaawansowanej choroby. Pacjenci z czynna
chorobg autoimmunologiczng lub chorobg wymagajaca immunosupresji, ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek, klinicznie istotng chorobg serca, przeszczepem narzgdéw w wywiadzie
lub oceng stanu pacjenta wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 nie
kwalifikowali si¢ do udzialu w badaniu. Kwalifikowali si¢ pacjenci, ktorzy byli nosicielami wirusa
HIV, z niewykrywalng wiremig wirusa, liczbag CD4+ > 300 komorek/mikrolitr i otrzymujacy leczenie
przeciwretrowirusowe.

Pacjenci otrzymywali retifanlimab w dawce 500 mg co 4 tygodnie do czasu progresji choroby Iub
objawow cigzkiej toksycznosci przez maksymalnie 2 lata. Ocene skutecznos$ci przeprowadzano co

8 tygodni przez pierwszy rok leczenia, a nast¢pnie co 12 tygodni. Gléwny pomiar skutecznosci
leczenia odsetka potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi ocenil niezalezny
centralny komitet ds. przegladu zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST)
wer. 1.1. Wszystkie biezace odpowiedzi byly obserwowane przez co najmniej 12 miesigcy.

Lacznie 101 pacjentdéw zostato objetych analiza skutecznosci. Mediana wieku wigczonych pacjentow
wynosita 71,1 roku (zakres, 38-90 lat) z 39 (39%) w wieku 75 lat lub starszych; 67,3% pacjentow
stanowili mezczyzni, wszyscy oprocz jednego pacjenci byli rasy biatej, a ich stan sprawnosci zgodnie
z kryteriami Eastern Cooperative Oncology Group wynosit 0 (73,3%) lub 1 (26,7%). Trzydziesci
siedem procent pacjentow byto wczesniej poddanych radioterapii, a u 68,3% przeprowadzono
wczesniej operacj¢. Dziewigcédziesiat procent pacjentdw mialo przerzuty choroby. Jeden pacjent byt
nosicielem wirusa HIV. Wigkszo$¢ badanych probek guza (72,3%) byla dodatnia dla wirusa polyoma
komorek Merkla (ang. Merkel cell polyomavirus, MCPyV).

Wyniki badania skutecznosci podsumowano w Tabeli 3. Mediana czasu trwania leczenia wynosila
10,3 miesigca (zakres, od 1 dnia do 24,8 miesigca).
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Tabela 3: Wyniki skuteczno$ci w badaniu POD1UM-201 w przypadku pacjentow z przerzutami
lub nawracajacym miejscowo zaawansowanym rakiem MCC

ZYNYZ
Punkt koncowy (IN=101)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi
Odsetek obiektywnej odpowiedzi (95% CI) 53,5% (43,3, 63,5)
Odpowiedz calkowita na leczenie 16,8%
Czesciowa odpowiedz na leczenie 36,6%
Czas trwania odpowiedzi
Mediana, miesigce (95% CI) 25,3 (14,2, NE)
Minimum, maksimum (miesigce) 1,1, 38,7+

CI = przedzial ufnosci; NE = niemozliwy do okres$lenia; + oznacza biezaca odpowiedz.
Mediana czasu trwania obserwacji: 17,6 miesigca (zakres, 1,1-38,7 miesiaca).

Skutecznosé i status PD-L1/MCPyV
Aktywnos¢ kliniczng obserwowano niezaleznie od statusu PD-L1 lub MCPyV. W Tabeli 4
podsumowano odsetki obiektywnej odpowiedzi na leczenie za pomocg ekspresji PD-L1 guza i statusu

MCPyV u pacjentéw z rakiem MCC nieleczonych chemioterapig z wynikami centralnego biomarkera
w badaniu POD1UM-201.

Tabela 4: Odsetki obiektywnej odpowiedzi za pomocg ekspresji PD-L.1 guza i statusu MCPyV
ZYNYZ
Odsetek obiektywnej odpowiedzi
95% CI)
N=101

Ekspresja PD-L1? przy wartoS$ci granicznej > 1%
Dodatnia (n = 83)
Ujemna lub brak (n = 18) 57,8% (46,5, 68,6)
33,3% (13,3, 59,0)

Status MCPyV
Dodatnia (n = 73) 52,1% (40, 63,9)
Ujemna, niejednoznaczna lub brak (n = 28) 57,1% (37,2, 75,5)

MCPyV = wirus polyoma komorek Merkla.
2 Ekspresje PD-L1 okre$lono za pomoca IHC, wykorzystujac interpretacje tacznego wyniku dodatniego
(ang. Combined Positive Score, CPS).

Populacja pacjentéw w podesztym wieku

Sposrod 101 pacjentdw leczonych retifanlimabem w populacji objetej oceng skutecznosci 76,2%
(77/101) miato 65 lat lub wigcej, a 38,6% (39/101) miato 75 lat lub wiecej. Odsetki obiektywnej
odpowiedzi w tych grupach wiekowych wynosity odpowiednio 55,8% (95% CI: 44,1, 67,2) 1 48,7%
(95% CI: 32,4, 65,2).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
ZYNYZ we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu raka MCC. Stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke retifanlimabu scharakteryzowano przy uzyciu analizy farmakokinetyki populacyjne;j
z danymi dotyczacymi st¢zenia zebranymi od 634 pacjentéw z réznymi nowotworami, ktorzy
otrzymywali retifanlimab w dawkach 1, 3, 10 mg/kg m.c. co 2 tygodnie, 375 mg co 3 tygodnie lub

3 mg/kg mc., 10 mg/kg mc., 500 mg i 750 mg co 4 tygodnie. Wartos¢ AUC byta proporcjonalna do
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dawki w badanym zakresie dawek. Srednia geometryczna (CV%) Cmax i AUC w stanie stacjonarnym
dla zalecanej dawki 500 mg co 4 tygodnie wynosita 193 mg/1 (24,1%) i 2190 dzien*mg/1 (32,4%).

Dystrybucja
Srednia geometryczna (CV%) objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 6,1 1(20,2%).

Metabolizm
Szlak metaboliczny retifanlimabu nie zostat scharakteryzowany. Oczekuje si¢, ze retifanlimab bedzie
katabolizowany na drodze procesow rozpadu biatek.

Eliminacja

W populacyjnych analizach farmakokinetycznych oszacowano $rednig geometryczng klirensu (CV%)
wynoszacy 0,314 1/dobe (36%), bez uwzglgdnienia zmiennego czasu klirensu, z okresem poltrwania
wynoszacym odpowiednio 14,6 dnia (31,5%) 1 18,7 dnia (28,7%), po podaniu pierwszej dawki i w
stanie stacjonarnym.

Specjalne grupy pacjentow

Nastegpujgce czynniki nie powinny mie¢ klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
retifanlimabu: wiek (zakres: od 18 do 94 lat), masa ciata (od 35 do 133 kg), ptec, rasa lub obcigzenie
guzem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na klirens retifanlimabu oceniano w populacyjnych analizach
farmakokinetycznych u pacjentdow z tagodnymi (n = 277) lub umiarkowanymi (n = 142) zaburzeniami
czynnos$ci nerek (eGFR od 89 do 30 ml/min/1,73m?; n = 419) w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowg czynnoscig nerek (¢GFR > 90 ml/min/1,73m?; n = 200). Nie stwierdzono klinicznie
istotnych ro6znic w klirensie retifanlimabu. Dane dotyczace pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek sg ograniczone (n = 4, najnizsza warto$¢ eGFR 26,0 ml/min/1,73m?). Nie
przeprowadzono zadnych badan retifanlimabu u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na klirens retifanlimabu oceniano w analizie farmakokinetyki
populacyjnej u pacjentow z tagodnymi (n = 78; TB > GGN do 1,5 GGN lub AspAT > GGN)
zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig watroby
(n=555; TB 1 AspAT < GGN). Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie retifanlimabu.
Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi (n=1; TB od 1,5 do 3,0 razy GGN i
dowolng wartoscig AspAT) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Retifanlimab nie byt badany u
pacjentoéw z cigzkimi (TB od 3,0 do 10 razy GGN i dowolng warto$cig AspAT) zaburzeniami
czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie zaobserwowano zadnych wynikoéw o znaczeniu toksykologicznym u matp w badaniach
trwajacych do 13 tygodni przy ekspozycji znacznie przekraczajgcej ekspozycj¢ kliniczng przy
zalecanej dawce 500 mg retifanlimabu co 4 tygodnie.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych retifanlimab pod wzgledem mozliwej rakotworczosci lub
genotoksycznosci.

Nie przeprowadzono na zwierzg¢tach badan szkodliwego wptywu na reprodukcje¢ i toksycznosci
rozwojowej retifanlimabu. Jedng z gtdéwnych funkcji szlaku PD-1/PD-L1 jest zachowanie cigzy
poprzez utrzymanie tolerancji uktadu odpornosci matki na ptod. W mysich modelach cigzy wykazano,
ze blokada sygnalizacji PD-L1 zakldca tolerancj¢ na ptdd i powoduje wzrost utraty ptodow; dlatego
potencjalne ryzyko podawania retifanlimabu w okresie cigzy obejmuje zwigkszong czestos¢ poronien
lub urodzenia martwych ptodow. Jak donoszono w literaturze, nie stwierdzono wad rozwojowych
zwigzanych z blokadg sygnalizacji PD-1/PD-L1 u potomstwa tych zwierzat; jednak zaburzenia o
podtozu immunologicznym wystgpity u myszy z zablokowanym PD-1 i PD-L1. W oparciu o
mechanizm dziatania, ekspozycja ptodu na retifanlimab moze zwickszac¢ ryzyko rozwoju zaburzen o
podtozu immunologicznym lub zmiang prawidlowej odpowiedzi uktadu immunologicznego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan trojwodny (do regulacji pH) (E262)
Kwas octowy, lodowaty (E260)

Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi (z wyjatkiem podanych w
punkcie 6.6), poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnos$ci. Nie nalezy jednocze$nie
podawac innych produktéw leczniczych w tej samej linii infuzyjne;.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Po rozcienczeniu
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C i przez
8 godzin w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C).

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
leczniczy nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres
oraz warunki przechowywania produktu przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekraczaé
24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, jesli rozcienczenie nie zostato wykonane w kontrolowanych
i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej powlekanej FluroTec,
aluminiowym uszczelnieniem i plastikowym odkrecanym wieczkiem, zawierajaca 20 ml koncentratu.

Jedno pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie i podawanie

e Przed podaniem produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy skontrolowa¢ wzrokowo pod
katem obecnosci czgstek statych i odbarwien. Retifanlimab jest przezroczystym lub lekko
opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem, bez widocznych czastek statych. Jesli
roztwor jest metny, odbarwiony lub widoczne sg czastki state go wyrzucic.

e Nie wstrzgsac fiolki.

e Pobra¢ 20 ml (500 mg) koncentratu retifanlimabu z fiolki i przenie$¢ do worka do infuzji dozylne;j
zawierajacego roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub roztwor glukozy
50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan w celu przygotowania rozcienczonego roztworu o koncowym
stezeniu od 1,4 mg/ml do 10 mg/ml. Nalezy stosowa¢ worki infuzyjne z polichlorku winylu (PVC)
i ftalanu di-2-etyloheksylu (DEHP), kopolimeru poliolefiny, poliolefiny z poliamidem lub workow
infuzyjnych z etylenu i octanu winylu.

e  Wymieszac rozcienczony roztwor przez delikatne odwrdcenie. Nie wstrzasa¢ worka infuzyjnego.

e 7 mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ gotowego roztworu, jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast:

— Przez 8 godzin w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) (Yacznie z czasem infuz;ji).
LUB

—  Przez 24 godziny w lodowce (od 2°C do 8°C). Jesli roztwor jest przechowywany w loddwce,
przed podaniem nalezy odczekaé, az roztwor osiagnie temperature pokojowa. Po wyjeciu z
lodéwki rozcienczony roztwoér nalezy poda¢ w ciagu 4 godzin (wlgcznie z czasem infuz;ji).
Nie zamrazac.

e Wyrzuci¢, jesli rozcienczony roztwor jest odbarwiony lub zawiera obce czastki state inne niz
sladowe ilo$ci polprzezroczystych lub biatych czgstek.

e Roztwor retifanlimabu nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut przy uzyciu
wbudowanego lub dodatkowego sterylnego, niepirogennego filtra o niskim stopniu wigzania
bialek, z polieterosulfonu, fluorku poliwinylidenu lub octanu celulozy o wielkosci filtracji od
0,2 mikrona do 5 mikronéw lub siatkowego 15 mikronow.

e Nie podawac¢ jednocze$nie innych produktow leczniczych przez t¢ samg lini¢ infuzyjna.

Usuwanie

e Retifanlimab jest przeznaczony do jednorazowego uzycia; nalezy wyrzuci¢ fiolk¢ wraz z
niewykorzystang porcja leku.

o  Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1800/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego ZYNYZ w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z odnosnymi wladzami panstwowymi tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym no$niki komunikacji, metody rozpowszechniania oraz wszelkie inne aspekty
programu.

Celem programu edukacyjnego jest zminimalizowanie ryzyka wystgpienia dzialan niepozadanych na
tle immunologicznym oraz optymalizacja stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego ZYNYZ.
Celem tego narzedzia jest zapewnienie, aby informacje dotyczace leczenia pacjenta produktem
leczniczym ZYNYZ i zwigzanego z nim istotnego ryzyka dziatan niepozadanych na tle
immunologicznym byty zawsze w posiadaniu pacjenta i, w stosownych przypadkach, dotarty do
odpowiednich pracownikéw stuzby zdrowia. Informacje na karcie pacjenta koncentruja si¢ na
objawach przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych zwigzanych z ukladem
immunologicznym oraz na najlepszym sposobie dzialania, jaki pacjent i odpowiedni pracownik
fachowego personelu medycznego powinien podjac.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy ZYNYZ jest dopuszczony do obrotu, wszyscy czlonkowie fachowego personelu
medycznego, ktorzy maja przepisywac produkt leczniczy ZYNYZ mieli dostep do lub otrzymali
nastepujace materialy edukacyjne:

e Ulotka dla pacjenta
e Karta pacjenta

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace podstawowe komunikaty:

e Komunikat ostrzegawczy dla pracownikow fachowego personelu medycznego leczacych
pacjenta w dowolnym momencie, w tym w nagtych przypadkach, informujacy, ze pacjent
przyjmuje produkt leczniczy ZYNYZ.

e Informacje, ze produkt leczniczy ZYNYZ moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych na
tle immunologicznym.

e Objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z bezpieczenstwem i kiedy zwrocié si¢ o
pomoc do pracownika fachowego personelu medycznego.

¢ Dane kontaktowe lekarza przepisujacego produkt leczniczy ZYNYZ.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYNYZ 500 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
retifanlimab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka 20 ml koncentratu zawiera 500 mg retifanlimabu (25 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: E262, E260, sacharoza, E433, woda do wstrzykiwan
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
500 mg/20 ml
1 fiolka

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednokrotnego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

28



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1800/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

ZYNYZ 500 mg sterylny koncentrat
retifanlimab
Podanie dozylne po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 mg/20 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ZYNYZ 500 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
retifanlimab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi kartg pacjenta. Nalezy pamigtac, aby zawsze miec¢ przy sobie te
karte podczas leczenia produktem ZYNYZ.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek ZYNYZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku ZYNYZ
Jak podawany jest lek ZYNYZ

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek ZYNYZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek ZYNYZ i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ZYNYZ zawiera substancj¢ czynng retifanlimab, przeciwciato monoklonalne (biatko, ktore
rozpoznaje i przytacza si¢ do okre§lonej substancji docelowej w organizmie). Lek ZYNYZ pomaga
uktadowi odpornosciowemu w walce z rakiem.

Lek ZYNYZ jest stosowany u dorostych w leczeniu raka komérek Merkla, rzadkiego typu raka
skory. Jest podawany, gdy doszto do przerzutéw lub nawrotu nowotworu, ktdrych nie mozna leczy¢
chirurgicznie lub radioterapia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku ZYNYZ

Kiedy nie stosowac leku ZYNYZ
e jesli pacjent ma uczulenie na retifanlimab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku ZYNYZ nalezy oméwié to z lekarzem, jesli:

e u pacjenta wystepuje choroba, w ktorej uktad odpornosciowy organizmu atakuje wtasne komorki

e pacjent mial przeszczep narzadu litego lub szpiku kostnego (komorki macierzyste) z uzyciem
komorek macierzystych dawcy

e pacjent ma problemy z ptucami lub oddychaniem

e pacjent ma zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek

e pacjent ma cukrzyce.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia nastepujace dziatania niepozadane Iub
nastgpito ich nasilenie:

zapalenie phuc, takie jak trudnosci w oddychaniu, b6l w klatce piersiowej lub nowy lub nasilajgcy
si¢ kaszel.

zapalenie jelita grubego (zapalenie okreznicy), takie jak czeste biegunki, czgsto z krwig i (Iub)
sluzem, wiecej wyprdznien niz zwykle, stolce, ktore sa krwawe, czarne lub smolowate, oraz silny
bol brzucha lub tkliwos¢.

zapalenie watroby. Objawy obejmujg uporczywe nudnosci lub wymioty, utrate apetytu, bol po
prawej stronie zotadka, zazolcenie oczu i (Iub) skory, sennos¢, ciemny kolor moczu, wigksza
podatnos¢ na krwawienie lub zasinienie.

problemy z gruczolami hormonalnymi (w tym z przysadka mozgowa, tarczycg i nadnerczami),
ktore moga wplywac na dziatanie tych gruczotéw. Objawy obejmuja szybkie bicie serca, zawroty
glowy, omdlenia, skrajne zmgczenie, uporczywe lub niezwykte bole glowy, zmiang masy ciata,
utrat¢ wlosow, uczucie zimna lub zaparcia.

cukrzyca typu 1 lub cukrzycowa kwasica ketonowa. Objawy cukrzycy obejmujg silniejsze niz
zwykle uczucie gtodu lub pragnienia, czeste oddawanie moczu, utrat¢ masy ciata, uczucie
zmeczenia lub nudnosci. Objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej obejmujg trudnosci w
logicznym mysleniu, senno$¢, bol brzucha, szybkie i glebokie oddychanie, oddech, ktéry ma
stodki lub owocowy zapach, stodki lub metaliczny smak w ustach lub inny zapach moczu lub
potu.

zapalenie nerek. Objawy obejmujg zmniejszenie objg¢to$ci moczu, spieniony mocz, krew lub
slady krwi w moczu, ktére mogg zmieni¢ jego kolor, obrzek kostek lub utrate apetytu.

problemy skorne, ktore moga prowadzi¢ do cigzkiej reakcji skornej znanej jako toksyczna
martwica rozptywna naskorka i zespot Stevensa-Johnsona. Objawy obejmujg wysypke, $wiad,
pecherze skorne lub wrzody w jamie ustnej lub w btonie sluzowej nosa, gardta lub okolicy
narzadéw plciowych.

stan zapalny w innych czeSciach ciala, takich jak oczy (zmiany widzenia), stawy, migsnie,
nerwy, trzustka (objawy obejmujg bol brzucha, nudnos$ci lub wymioty), lub migsien serca.
reakcje zwigzane z infuzja, takie jak dreszcze, drzenie, drgawki, goraczka, s$wiad, wysypka,
zaczerwienienie lub obrzek twarzy, dusznos¢ lub §wiszczacy oddech, zawroty glowy lub
omdlenie.

Jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wyzej wymienionych objawdw podczas leczenia, nie nalezy
probowac samodzielnie leczy¢ objawow innymi lekami. Lekarz moze:

e podawac inne leki, aby zapobiec powiklaniom i zmniejszy¢ objawy,

e monitorowaé pacjenta,

e wstrzymac kolejng dawke leku ZYNYZ,

e przerwac leczenie lub

e spowolni¢ lub przerwa¢ infuzje¢ w zalezno$ci od nasilenia reakcji, jesli u pacjenta wystapi reakcja

zwigzana z infuzjg podczas przyjmowania leku ZYNYZ.

Nalezy pamictac, ze wymienione powyzej objawy s3 czasami opoZnione i moga wystapi¢ po
tygodniach lub miesigcach od podania ostatniej dawki.

Powiklania odrzucenia przeszczepu narzadéw litych, w tym choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi, u pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep szpiku kostnego (komorki macierzyste),
ktory wykorzystuje komorki macierzyste dawcy, mogg prowadzi¢ do $§mierci. Mogg wystapic, jesli
pacjent zostanie poddany transplantacji przed lub po leczeniu lekiem ZYNYZ. Lekarz bedzie
monitorowac pacjenta pod katem tych powiktan.

Dzieci i mlodziez

ZYNYZ nie powinien by¢ podawany u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, poniewaz lek ten nie

byl badany w tej grupie wiekowe;.
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Lek ZYNYZ a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to w szczegodlnosci
lekoéw hamujacych dziatanie uktadu odpornosciowego, takich jak kortykosteroidy, ktoére moga
zaklocac dziatanie leku ZYNYZ. Podczas leczenia lekiem ZYNYZ lekarz moze przepisaé
kortykosteroidy w celu zmniejszenia dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia.
Nie wptlynie to na dziatanie leku.

Antykoncepcja
Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki leku ZYNYZ.

Ciaza

Nie wolno przyjmowa¢ leku ZYNYZ, jesli pacjentka jest w ciazy, chyba ze lekarz wyraznie zlecit
takie leczenie. Lek ZYNYZ moze powodowac szkodliwe dziatania lub $mier¢ nienarodzonego
dziecka. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy lek ZYNYZ przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersig. Jesli pacjentka karmi piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ZYNYZ moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jesli pacjent odczuwa zmeczenie, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani uzywac maszyn, dopoki nie
poczuje sig¢ lepie;j.

Lek ZYNYZ zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke jednostkowa, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”. Jednak przed podaniem pacjentowi leku ZYNYZ jest on mieszany z roztworem,
ktory moze zawierac sod. Jesli pacjent stosuje diete niskosolna, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

3. Jak podawany jest lek ZYNYZ

Lek ZYNYZ bedzie podawany pacjentowi w szpitalu lub klinice pod nadzorem lekarza
dos$wiadczonego w leczeniu raka.

Zalecana dawka leku ZYNYZ wynosi 500 mg co 4 tygodnie.

Lekarz poda pacjentowi lek ZYNYZ w postaci kroplowki do zyty (infuzja dozylna), ktéra potrwa
okoto 30 minut.

Lekarz ustali, ile dawek leku pacjent powinien otrzymac.

Pominiecie wizyty w celu otrzymania leku ZYNYZ
Bardzo wazne jest, aby nie poming¢ otrzymania dawki tego leku. Nalezy niezwtocznie skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub szpitalem, aby zmieni¢ termin wizyty.

Przerwanie stosowania leku ZYNYZ
Przerwanie leczenia moze zatrzymac¢ dziatanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem ZYNYZ
bez uzgodnienia tego z lekarzem.

Karta pacjenta

Wazne informacje zawarte w ulotce dla pacjenta mozna znalez¢ w karcie pacjenta, ktora pacjent
otrzymal od lekarza. Wazne jest, aby pacjent zachowat t¢ karte pacjenta i pokazal ja swojemu
partnerowi lub opiekunom.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Lek ZYNYZ moze powodowaé powazne dziatania niepozadane, ktore czasami moga zagrazac¢ zyciu i
mogg prowadzi¢ do $mierci. Te dzialania niepozadane moga wystapi¢ w dowolnym momencie
podczas leczenia, a nawet po zakonczeniu leczenia. Moze wystapi¢ wiecej niz jedno dziatanie
niepozadane w tym samym czasie (patrz punkt 2, ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci” w odniesieniu do
objawow).

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli u pacjenta wystgpi ktérekolwiek z ponizszych
ciezkich dzialan niepozadanych:

Czesto (nie czesciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentéw):
zapalenie ptuc

zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego)

zapalenie watroby

uszkodzenie komorek watroby

nagle uszkodzenie nerek (ostra niewydolnosé nerek)
niewydolno$¢ nerek

reakcje zwigzane z infuzja, ktére mogg powodowac objawy takie jak dreszcze, drzenie lub
gorgczka, $wiad lub wysypka, zaczerwienienie lub opuchnigcie twarzy, dusznos¢ lub §wiszczacy
oddech, zawroty gtowy lub nudnosci.

Niezbyt czesto (nie cz¢sciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentdw):

e zapalenie przysadki mozgowej w podstawie mozgu

e kwas we krwi powodowany przez cukrzyce (cukrzycowa kwasica ketonowa)

e uszkodzenie nerwow powodujace dretwienie i ostabienie (polineuropatia)

e ucis$niety nerw spowodowany uszkodzeniem korzenia nerwu (nerwdw) w kregoshupie
(radikulopatia)

uszkodzenie nerwow w aparacie glosowym, ktory jest uzywany do oddychania, polykania i
mowienia (paraliz strun gtosowych)

zapalenie oczu (zapalenie blony naczyniowej oka)

zapalenie rogowki lub tkanki przejrzystej w przedniej czesci oka (zapalenie rogowki)

zapalenie powloki serca, ktore czesto powoduje ostry bol w klatce piersiowej (zapalenie osierdzia)
zapalenie mig¢$nia sercowego

zapalenie trzustki.

Inna dzialania niepozadane mogg wystapi¢ z nast¢pujgcymi czestosciami:

Bardzo czesto (moze wystgpowac czesciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentow):
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)

zmniejszony apetyt

biegunka

nudnosci

zaparcia

wysypka

silne swedzenie skory (swigd)

bol stawow (artralgia)
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e zmgczenie
e poraczka.

Czesto (nie czesciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentow):

e niedoczynnos$¢ tarczycy

nadczynno$¢ tarczycy

nieprawidlowe uczucie, takie jak mrowienie lub dretwienie rak lub stdp (parestezja)

zwigkszenie stezenia aktywnosci enzymow watrobowych we krwi, w tym aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej

zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi

zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi

zwigkszenie st¢zenia hormonu tyreotropowego we krwi
zwigkszone stezenie amylazy, enzymu rozktadajacego skrobie
zwigkszone ste¢zenie lipazy, enzymu rozkladajacego tluszcze.

Niezbyt czesto (nie czesciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow):

zmniejszone wydzielanie hormonéw wytwarzanych przez nadnercza (niedoczynnos¢ nadnerczy)
zapalenie tarczycy

zapalenie drog zotciowych

zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi powodujace zazdtcenie oczu i skory (hiperbilirubinemia)
zapalenie stawow

zapalenie mig$ni

zapalenie tkanki migdzy mig$niem a skorg, ktore moze powodowac obrzek skory (eozynofilowe
zapalenie powigzi)

zapalenie mig$ni powodujace bol lub sztywnos¢ (polimialgia reumatyczna)

e obnizony poziom hormonu tyreotropowego we krwi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek ZYNYZ

Lek ZYNYZ zostanie podany w szpitalu lub klinice, a pracownicy stuzby zdrowia begda
odpowiedzialni za jego przechowywanie.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz etykiecie fiolki
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed $wiatlem.

Po przygotowaniu infuzja moze by¢ przechowywana do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C lub
8 godzin w temperaturze od 20°C do 25°C, od czasu przygotowania do zakonczenia infuzji.

Nie przechowywa¢ niewykorzystanego leku do ponownego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki
leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ZYNYZ

e Substancja czynng leku jest retifanlimab.
Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg retifanlimabu.
Jedna fiolka z 20 ml koncentratu zawiera 500 mg retifanlimabu.

e Pozostate sktadniki to sodu octan trojwodny (E262), kwas octowy (lodowaty) (E260), sacharoza,
polisorbat 80 (E433), woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Lek ZYNYZ zawiera sod”.

Jak wyglada lek ZYNYZ i co zawiera opakowanie
Lek ZYNYZ jest przezroczystym lub lekko opalizujgcym, bezbarwnym lub jasnozottym koncentratem
do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Lek jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke szklang z 20 ml koncentratu.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie

e Przed podaniem produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy skontrolowaé wzrokowo pod
katem obecnosci czastek statych i odbarwien. Retifanlimab jest przezroczystym lub lekko
opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem, bez widocznych czastek statych. Jesli
roztwor jest metny, odbarwiony lub widoczne sa czastki state, nalezy go wyrzucic.

e Nie wstrzgsac fiolki.

e Pobra¢ 20 ml (500 mg) koncentratu retifanlimabu z fiolki i przenie$¢ do worka do infuzji dozylne;j
zawierajacego roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub roztwor glukozy
50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan w celu przygotowania rozcienczonego roztworu o koncowym
stezeniu od 1,4 mg/ml do 10 mg/ml. Nalezy stosowa¢ worki infuzyjne z polichlorku winylu (PVC)
i ftalanu di-2-etyloheksylu (DEHP), kopolimeru poliolefiny, poliolefiny z poliamidem lub workow
infuzyjnych z etylenu i octanu winylu.

e  Wymieszaé rozcienczony roztwor przez delikatne odwrdcenie. Nie wstrzasa¢ worka infuzyjnego.
e 7 mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ gotowego roztworu, jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast:
— Przez 8 godzin w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) (Yacznie z czasem infuz;ji).
LUB
— Przez 24 godziny w lodéwce w temperaturze (od 2°C do 8°C). Jesli roztwor jest
przechowywany w lodowce, przed podaniem nalezy odczekaé, az roztwor osiagnie
temperatur¢ pokojowa. Po wyjeciu z lodowki rozcienczony roztwor nalezy podaé w ciggu
4 godzin (wlacznie z czasem infuzji). Nie zamrazacé.
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e Wyrzuci¢, jesli rozcienczony roztwor jest odbarwiony lub zawiera obce czastki state inne niz
sladowe ilo$ci potprzezroczystych lub biatych czastek.

e Roztwor retifanlimabu nalezy podawacé w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut przy uzyciu
wbudowanego lub dodatkowego sterylnego, niepirogennego filtra o niskim stopniu wigzania
biatek, z polieterosulfonu, fluorku poliwinylidenu lub octanu celulozy o wielkosci filtracji od
0,2 mikrona do 5 mikronéw lub siatkowego 15 mikronow.

e Nie podawac jednoczes$nie innych produktéw leczniczych przez te samg lini¢ infuzyjna.

Usuwanie

e Retifanlimab jest przeznaczony do jednorazowego uzycia; nalezy wyrzuci¢ fiolke wraz z
niewykorzystang porcja leku.

e Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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