ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZYNYZ 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 20 ml de concentrat contine 500 mg de retifanlimab.

Fiecare ml de concentrat contine 25 mg de retifanlimab .

Retifanlimabul este un anticorp monoclonal umanizat al imunoglobulinei G4 (IgG4) anti-proteina
mortii celulare programate-1 (PD-1) produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in cultura de

suspensie celulara din ovar de hamster chinezesc (OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie transparenta pana la usor opalescenta, incolord pana la galben pal, cu pH de 5,1 si osmolalitate
intre 275 si 355 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ZYNYZ este indicat in monoterapie ca tratament de prima linie la pacienti adulti cu carcinom cu
celule Merkel (CCM) metastatic sau recidivant, avansat local, care nu pot fi abordati terapeutic prin
interventie chirurgicala terapeutica sau radioterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul cancerului.

Doze

Doza recomandata este de 500 mg retifanlimab o data la 4 saptamani, administrat prin perfuzie
intravenoasa in decurs de 30 minute. Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la

Ajustari ale dozei

Cresterea sau reducerea dozei de retifanlimab nu este indicata.

Ajustarile recomandate ale dozei pentru tratarea reactiilor adverse mediate imun sunt prezentate in
Tabelul 1 (vezi si pct. 4.4 si 4.8).




Tabelul 1: Ajustari recomandate ale dozei

Reactie adversa

Severitate?

Ajustarea dozei

Pneumonita

Gradul 2

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Gradul 3 sau 4

Administrarea se opreste
definitiv.

Colita

Gradul 2 sau 3

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1,

Gradul 3 recurent sau gradul 4

Administrarea se opreste
definitiv.

Hepatita fard implicare
tumorala la nivel hepatic

SAU

Crestere a valorii
bilirubinei totale

Gradul 3 cu valoare AST sau ALT
mai mare de 3 dar nu mai mult de

8 or1 LSVN

SAU

Crestere a valorii BT la mai mult de
1,5 sipana la de 3 ori LSVN

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Administrarea se opreste
definitiv daca reactia adversa nu
se remite in decurs de

12 saptamani de la initierea
administrarii de steroizi sau daca
nu se poate reduce doza de
prednison la mai putin de

10 mg/zi (sau echivalent) in
decurs de 12 saptamani de la
initierea administrarii de
steroizi.

Gradul 4 cu crestere a valorii AST
sau ALT de mai mult de 8 ori LSVN.
SAU

Valoare a BT mai mare de 3 ori
LSVN

Administrarea se opreste
definitiv.

Hepatita cu implicare
tumorala la nivel hepatic

SAU

Crestere a valorii
bilirubinei totale

Gradul 3 cu valoarea AST sau ALT
mai mare de 5 ori si pand la de 10 ori
LSVN

SAU

Valoare a BT mai mare de 1,5 ori dar
nu mai mult de 3 ori LSVN

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Administrarea se opreste
definitiv daca reactia adversa nu
se remite 1n decurs de

12 saptamani de la initierea
administrarii de steroizi sau daca
nu se poate reduce doza de
prednison la mai putin de

10 mg/zi (sau echivalent) in
decurs de 12 saptamani de la
initierea administrarii de
steroizi.

Gradul 4 cu crestere a valorii AST
sau ALT la mai mult de 10 ori
LSVN

SAU

Valoare a BT mai mare de 3 ori
LSVN

Administrarea se opreste
definitiv.




Reactie adversa

Severitate?

Ajustarea dozei

Endocrinopatii

Insuficienta

suprarenala

Hipotiroidie
Hipertiroidie
Diabet zaharat de
tip 1
Hiperglicemie
Hipofizita

Insuficienta suprarenala de gradul 2

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1 sau altfel pacientul
este stabil clinic.

Insuficientd suprarenala de gradul 3
sau 4

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Administrarea se opreste
definitiv daca reactia adversa nu
se remite 1n decurs de

12 saptamani de la initierea
administrarii de steroizi sau daca
nu se poate reduce doza de
prednison la mai putin de

10 mg/zi (sau echivalent) in
decurs de 12 saptamani de la
initierea administrarii de
steroizi.

Hipotiroidie de gradul 3 sau 4

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1 sau altfel pacientul
este stabil clinic.

Hipertiroidie de gradul 3 sau 4

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1 sau altfel pacientul
este stabil clinic.

Diabet zaharat de tip 1 de gradul 3
sau 4 (sau hiperglicemie)

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1 sau altfel pacientul
este stabil clinic.

Hipofizita de gradul 2
(asimptomatica)

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Administrarea se poate relua
dupa ce reactia adversa este
controlata prin tratament de
substitutie hormonala.

Hipofizita de gradul 2
(simptomatica, de exemplu migrene,
tulburari de vedere)

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Se poate relua administrarea
dupa ce reactia adversa este
controlatd prin tratament de
substitutie hormonald, daca este
indicat si daca reducerea dozei
de steroid este completa.

Hipofizita de gradul 3 sau 4
(simptomatica)

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.




Reactie adversa

Severitate?

Ajustarea dozei

Administrarea se opreste

definitiv daca reactia adversa nu

se remite 1n decurs de
12 saptamani de la initierea

administrarii de steroizi sau daca

nu se poate reduce doza de
prednison la mai putin de

10 mg/zi (sau echivalent) in
decurs de 12 saptamani de la
initierea administrarii de
steroizi.

Nefrita cu disfunctie
renala

Crestere de gradul 2 a valorii
creatininei sanguine

Se amana administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Crestere de gradul 3 sau 4 a valorii
creatininei sanguine

Administrarea se opreste
definitiv.®

Reactii cutanate

Gradul 3 sau SSJ suspectat sau NET
suspectata

Gradul 2 persistent (> 2 sdptamani)

Se amand administrarea pana
cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.

Gradul 4 sau SSJ confirmat sau NET
confirmata

Administrarea se opreste
definitiv.

Miocardita

Gradul 2, 3 sau 4 confirmat

Administrarea se opreste
definitiv.

Alte reactii adverse
mediate imun (incluzand
miozita, encefalita,
neuropatie
demielinizanta, sindrom
Guillain Barré,
sarcoidoza, anemie
hemolitica autoimuna,
pancreatita, uveita,
cetoacidoza diabetica,
artralgie)

Se amana administrarea pana

Gradul 3 cand reactiile adverse revin la
gradul 0-1.
Gradul 4 Administrarea se opreste

definitiv.

Reactii adverse mediate
imun de gradul 2 sau 3
persistent (excluzand
endocrinopatiile)

Gradul 2 sau 3 (> 12 saptamani dupa
ultima doza)

Gradul 3 sau 4 recurent

Pneumonita de gradul 2 recurent

Administrarea se opreste
definitiv.

Reactii asociate
perfuziei

Gradul 1

Perfuzia se Intrerupe sau se
reduce viteza de administrare.

Gradul 2

Prima aparitie: Perfuzia se

intrerupe si se reia cu o viteza de

50% din cea initiala daca

simptomele se remit in decurs de

1 ora.

Aparitiile urmatoare dupa
profilaxia recomandata:




Reactie adversa Severitate® Ajustarea dozei

administrarea se opreste
definitiv.

Administrarea se opreste
definitiv.

Daca pacientul raspunde rapid la
Gradul 3 tratamentul simptomatic si/sau
la Intreruperea de scurta durata a
perfuziei, nu este necesar ca
administrarea retifanlimabului sa
fie opritd definitiv.

Administrarea se opreste

Gradul 4 definitiv.

AST = aspartataminotransferaza; ALT = alaninaminotransferazd; LSVN = limita superioara a valorilor normale;

BT = bilirubina totald; SSJ = sindrom Stevens-Johnson; NET = necrolizad epidermica toxica.

 (Clasificare a toxicitatii conform Criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCEA) v.5 ale
Institutului National pentru Cancer (National Cancer Institute, NCI).

b Administrarea se opreste definitiv daci numai retifanlimabul este implicat direct in toxicitatea renala.

Cardul pacientului

Toti medicii care prescriu ZYNYZ trebuie sa fie familiarizati cu cardul pacientului si sé 1i informeze
pe pacienti cu privire la acesta, explicandu-le ce trebuie sa faca dacd manifesta orice simptom al unei
reactii adverse mediate imun. Cardul pacientului trebuie inméanat fiecarui pacient caruia i se
administreaza retifanlimab.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu sunt
disponibile date suficiente la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei

< 30 ml/min) si nu sunt disponibile date la pacientii cu boala renald in stadiu terminal; prin urmare, nu
se poate face nicio recomandare privind dozele (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Nu sunt disponibile date
suficiente la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si nu sunt disponibile date la pacientii cu
insuficientd hepatica severa; prin urmare, nu se poate face nicio recomandare privind dozele (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Retifanlimabul nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu carcinom

cu celule Merkel.

Mod de administrare

ZYNYZ este indicat administrarii intravenoase. Trebuie diluat si administrat prin perfuzie
intravenoasa in decurs de 30 minute.

ZYNYZ nu trebuie administrat prin injectie intravenoasa rapida sau in bolus.



ZYNYZ poate fi administrat numai printr-o linie intravenoasa care contine un filtru in linie sau
suplimentar, cu dimensiunea de la 0,2 microni la 5 microni sau un filtru in linie sau suplimentar tip
retea cu dimensiunea de 15 microni, steril, apirogen, cu legare scézuta de proteine, din polietersulfona,
fluorura de poliviniliden sau acetat de celuloza. Prin aceeasi linie de perfuzie nu trebuie administrate
concomitent alte medicamente.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse mediate imun

La pacientii carora li se administreaza retifanlimab pot sa apara reactii adverse mediate imun, care pot
fi severe sau pot avea rezultat letal. Reactiile adverse mediate imun pot sa apara la nivelul oricarui
organ sau tesut si pot afecta simultan mai multe sisteme ale corpului. Desi reactiile adverse mediate
imun apar in general 1n timpul tratamentului, simptomele se pot manifesta si dupa oprirea acestuia.
Reactiile adverse importante mediate imun prezentate la acest punct nu includ toate reactiile adverse
posibile mediate imun.

Identificarea precoce si tratarea reactiilor adverse mediate imun sunt esentiale pentru o utilizare a
retifanlimabului in conditii de siguranta. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea
simptomelor si semnelor de reactii adverse mediate imun. La inceputul tratamentului si periodic pe
parcursul tratamentului trebuie evaluata profilul biochimic sanguin, inclusiv teste hepatice si testele
functionale tiroidiene. Pentru reactiile adverse mediate imun suspectate, trebuie asigurata o evaluare
adecvata care sd includa un consult de specialitate, pentru confirmarea etiologiei si excluderea altor
cauze.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu retifanlimab trebuie améanat sau oprit definitiv
si trebuie sd se administreze corticosteroizi (1-2 mg/kg si zi de prednison sau echivalent) sau alt
tratament adecvat. Dupa ameliorarea pana la grad < 1, trebuie initiatd reducerea treptatd a dozei de
corticosteroid si aceasta trebuie continuata timp de cel putin 1 luna (vezi Tabelul 1).

Pneumonita mediatd imun

A fost raportatd pneumonita mediata imun la pacientii carora li s-a administrat retifanlimab (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectatd trebuie confirmata prin imagistica radiografica si trebuie excluse alte cauze.
Abordarea terapeutica a pacientilor trebuie sa includa modificari ale tratamentului cu retifanlimab si
administrare de corticosteroizi (vezi Tabelul 1).

Colita mediata imun

A fost raportata colita mediata imun la pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor de colita si abordarea
terapeutica trebuie sa includd modificéri ale tratamentului cu retifanlimab, antidiareice si
corticosteroizi (vezi Tabelul 1).

Hepatita mediata imun

A fost raportatd hepatita mediata imun la pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea valorilor anormale la testele hepatice nainte de
tratament si periodic 1n timpul tratamentului, conform indicatiilor, pe baza evaluarii clinice, si
abordarea terapeutica a acestora trebuie sa includa modificari ale tratamentului cu retifanlimab si




administrare de corticosteroizi (vezi Tabelul 1). Pentru hepatitd de gradul 1, frecventa monitorizarii
biochimiei hepatice trebuie crescuta la de doud ori pe saptamana, pana cand valorile analizelor de
biochimie revin la cele initiale.

Endocrinopatii mediate imun

Au fost raportate endocrinopatii mediate imun, incluzand hipotiroidie, hipertiroidie, insuficienta
suprarenala, hipofizita si cetoacidoza diabetica la pacientii carora li s-a administrat retifanlimab (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea valorilor anormale la testele functionale
tiroidiene inainte de tratament si periodic 1n timpul tratamentului, si pentru cortizol, conform
indicatiilor, pe baza simptomelor si/sau scaderii hormonului de stimulare tiroidiana.

Hipotiroidie si hipertiroidie

Au fost raportate hipotiroidia si hipertiroidia mediate imun (inclusiv tiroiditd) la pacientii carora li s-a
administrat retifanlimab. Abordarea terapeutica a hipotiroidiei si hipertiroidiei mediate imun (inclusiv
a tiroiditei) trebuie sa includa modificari ale tratamentului cu retifanlimab conform recomandarilor din
Tabelul 1.

Hipofizita

A fost observata hipofizita mediatd imun la pacientii carora li s-a administrat retifanlimab (vezi

pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor de hipofizita si
abordarea terapeutica a acestora trebuie sa includd modificari ale tratamentului cu retifanlimab,
administrare de corticosteroizi si substitutie hormonald, conform indicatiilor clinice (vezi Tabelul 1).

Insuficienta suprarenala

A fost observata insuficienta suprarenald mediatd imun la pacientii carora li s-a administrat
retifanlimab. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor de
insuficienta suprarenald si abordarea terapeutica a acestora trebuie sa includd administrare de
corticosteroizi si substitutie hormonald, conform indicatiilor clinice (vezi Tabelul 1).

Diabet zaharat de tip 1

A fost observat diabetul zaharat de tip 1 mediat imun la pacientii tratati cu inhibitori ai PD-1 (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea hiperglicemiei si a semnelor si
simptomelor de diabet zaharat, conform indicatiilor, pe baza evaludrii clinice, si abordarea terapeutica
trebuie sa includad administrarea de antidiabetice orale sau insulind si modificari ale tratamentului cu
retifanlimab (vezi Tabelul 1).

Nefrita mediatd imun

A fost raportata nefrita mediatd imun la pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea modificarilor functiei renale si abordarea terapeutica
trebuie sd includa modificari ale tratamentului cu retifanlimab si administrare de corticosteroizi (vezi
pct. 4.2).

Reactii cutanate mediate imun

Au fost raportate reactii cutanate mediate imun, de exemplu necroliza epidermica toxica, la pacientii
carora li s-a administrat retifanlimab (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri de sindrom
Stevens-Johnson la pacientii cirora li s-au administrat inhibitori ai PD-1. Pacientii trebuie monitorizati
pentru identificarea semnelor si simptomelor de reactii cutanate. Abordarea terapeutica a reactiilor
cutanate mediate imun trebuie sa respecte recomandarile din Tabelul 1.

Este necesara prudentd atunci cand se are in vedere utilizarea retifanlimabului la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanata severa sau cu risc vital in cadrul unui tratament anterior
cu alti inhibitori ai punctelor de control.

Alte reactii adverse mediate imun

Au fost raportate reactii adverse mediate imun semnificative clinic la pacientii cérora li s-a administrat
retifanlimab in studiile clinice, incluzand: uveita, artritd, miozita, polineuropatie demielinizanta (de
exemplu sindrom Guillain Barré), pancreatitd si miocardita (vezi pct. 4.8).




Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor gi simptomelor de reactii adverse mediate
imun si abordarea terapeutica trebuie sa includa modificari ale tratamentului cu retifanlimab, conform
descrierii de la pct. 4.2.

Reactii asociate perfuziei

Similar oricarei proteine terapeutice, retifanlimabul poate cauza reactii asociate perfuziei, dintre care
unele pot fi severe. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor de
reactii asociate perfuziei. Tratamentul cu retifanlimab trebuie intrerupt, viteza de perfuzare trebuie
redusa sau tratamentul trebuie oprit definitiv In functie de severitatea reactiei si de raspunsul la
tratament (vezi pct. 4.2). Trebuie avuta in vedere premedicatia cu un antipiretic si/sau un
antihistaminic la pacientii care au prezentat anterior reactii semnificative clinic la perfuzii cu proteine
terapeutice (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse asociate transplantului

Rejet de transplant de organ solid

A fost raportat rejetul de transplant de organ solid in context ulterior introducerii medicamentului pe
piata la pacientii cdrora li s-au administrat inhibitori de PD-1. Tratamentul cu retifanlimab poate creste
riscul de rejet la primitorii de transplant de organ solid. La acesti pacienti trebuie avut in vedere
beneficiul tratamentului cu retifanlimab in raport cu riscul unui posibil rejet de organ.

Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice

La pacientii cérora li se efectueaza un transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) pot
surveni complicatii cu rezultat letal si alte complicatii grave Tnainte sau dupa ce li s-a administrat un
anticorp de blocare a PD-1/PD-L1. Complicatiile asociate transplantului includ boala grefa contra
gazdd (BGCG) hiperacuta, BGCG acuta, BGCG cronicd, boald veno-ocluziva hepatica dupa
conditionare de intensitate redusa si sindrom febril care necesita steroizi (fard o cauza infectioasa
identificatd). Aceste complicatii pot surveni in pofida interventiei terapeutice intre blocajul
PD-1/PD-L1 si TCSH alogen. Pacientii trebuie strict monitorizati pentru identificarea complicatiilor
asociate transplantului si poate fi necesard interventia rapida. Trebuie avut in vedere beneficiul fata de
riscurile tratamentului cu un anticorp de blocare a PD-1/PD-L1 inainte sau dupa un TCSH alogen.

Pacienti exclusi din programul clinic

Pacientii cu urmatorul statut au fost exclusi din programul clinic: indice de performanta conform
Grupului Estic de Cooperare in Domeniul Oncologiei (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
la momentul initial > 2; metastaze simptomatice la nivelul sistemului nervos central; imunoterapie
anterioara sau boald autoimuna care a necesitat tratament sistemic cu imunosupresoare; antecedente de
alte patologii maligne 1n ultimii 3 ani; transplant de organ; sau infectie activa cu virusul hepatitic.
Pacientii cu infectie HIV necontrolata (numar CD4 + < 300 celule/pl, incarcare virala detectabila sau
carora nu li se administreaza tratament cu antiretrovirale extrem de active) au fost de asemenea
exclusi.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii formale de interactiuni medicamentoase farmacocinetice cu retifanlimab.
Intrucat retifanlimabul se elimina din circulatie princatabolizare, nu sunt de asteptat interactiuni
medicamentoase metabolice.

Utilizarea corticosteroizilor sistemici sau a imunosupresoarelor Tnainte de initierea administrarii de
retifanlimab, cu exceptia dozelor fiziologice de corticosteroizi sistemici (< 10 mg/zi de prednison sau
echivalent), trebuie evitata din cauza posibilelor interferente ale acestora cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea retifanlimabului. Cu toate acestea, se pot utiliza corticosteroizi



sistemici sau alte imunosupresoare dupa initierea administrarii de retifanlimab pentru tratarea
reactiilor adverse mediate imun (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Nu este de asteptat ca retifanlimabul sa fie afectat sau la originea unor interactiuni medicamentoase
care implica transportori de medicamente sau enzime CYP.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Femei aflate la varsta fertila/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu retifanlimab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de retifanlimab.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea retifanlimabului la femeile gravide sunt inexistente. Nu au fost
efectuate studii asupra functiei de reproducere la animale cu retifanlimab. Studiile la animale au
demonstrat ca inhibarea caii PD-1/PD-L1 poate duce la cresterea riscului de respingere mediatd imun a
fatului aflat in dezvoltare, ceea ce determina deces fetal. De aceea, pe baza mecanismului sau de
actiune, retifanlimabul poate avea efecte daunatoare asupra fatului atunci cand este administrat unei
femei gravide. Se cunoaste ca imunoglobulinele I[gG4 umane traverseaza bariera placentar; de aceea,
retifanlimabul are potentialul de a fi transmis de la mama la fatul aflat in dezvoltare. ZYNYZ nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca retifanlimabul se excreta in laptele uman. Existd informatii insuficiente cu privire

la excretia retifanlimabului in laptele animalelor.

Se cunoaste ca IgG umane se excreta in laptele matern in primele cateva zile dupa nastere, cantitatea
scazand la concentratii mici curand dupa aceea; in consecintd, nu se poate exclude un risc pentru
sugari In aceastd scurtd perioada. Pentru aceasta perioada specifica, trebuie luata decizia de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu retifanlimab, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. Ulterior, retifanlimabul poate fi utilizat in timpul
alaptarii daca este necesar din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind posibilele efecte ale retifanlimabului asupra fertilitatii. Nu au
fost efectuate studii asupra functiei de reproducere la animale pentru evaluarea efectului
retifanlimabului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ZYNYZ are influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Din cauza
reactiilor adverse posibile, cum este fatigabilitatea (vezi pct. 4.8), pacientilor trebuie sa li se
recomande sd fie prudenti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pana cand se asigura ca
retifanlimabul nu 1i afecteaza.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cazul utilizarii retifanlimabului au survenit reactii adverse mediate imun. Majoritatea acestora,
inclusiv reactiile severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau dupa oprirea
administrarii de retifanlimab (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos).

Cele mai frecvente reactii adverse sunt oboseala (35,4%), eruptie cutanata tranzitorie (18,8%), diaree
(18,6%), anemie (16,2%), prurit (15,9%), artralgie (13,3%), constipatie (13,3%), greata (13,3%), febra
(13,1%) si scadere a apetitului alimentar (12,6%). Reactiile adverse au fost grave la 11,7% dintre
pacienti; majoritatea reactiilor adverse grave au fost reactii adverse mediate imun.
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Administrarea ZYNYZ a fost oprita definitiv din cauza reactiilor adverse la 8% dintre pacienti;
majoritatea acestora au fost evenimente mediate imun.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta retifanlimabului a fost evaluata la 452 pacienti cu patologii maligne solide avansate carora li
s-a administrat doza recomandata de 500 mg o data la 4 saptdmani, inclusiv 107 pacienti cu CCM
metastatic sau recidivant, avansat local. Durata mediana a tratamentului a fost 5,4 luni (interval:

1 zi-27 luni). Frecventele de mai jos se bazeaza pe toate reactiile adverse la medicament raportate,
indiferent de evaluarea cauzalitatii efectuata de investigator.

Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.
Frecventele se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,

reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a incidentei.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu retifanlimab (N = 452)

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa de toate gradele

Frecventa de gradele 3-4

Mai putin frecvente
Insuficientd suprarenala
Tiroidita®

Hipofizita

Diabet zaharat de tip 1°

Tulburari hematologice si Foarte frecvente Frecvente

limfatice Anemie? Anemie?

Tulburari endocrine Frecvente Mai putin frecvente
Hipotiroidie Insuficientd suprarenala
Hipertiroidie Hipofizita

Diabet zaharat de tip 1¢

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente
Scéadere a apetitului alimentar

Mai putin frecvente
Scédere a apetitului alimentar

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente
Parestezie

Mai putin frecvente
Polineuropatie?
Radiculopatie

Paralizie a corzilor vocale

Mai putin frecvente
Polineuropatie?
Radiculopatie

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Uveita® Uveita®
Keratita
Tulburari cardiace Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Pericardita Miocardita
Miocardita
Tulburéri respiratorii, Frecvente Mai putin frecvente
toracice si mediastinale Pneumoniti’ Pneumonita’
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa de toate gradele

Frecventa de gradele 3-4

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente
Diaree

Greata
Constipatie

Frecvente
Colita®

Mai putin frecvente
Pancreatitd

Mai putin frecvente
Diaree

Pancreatita

Colitas

Tulburéri hepatobiliare

Frecvente
Leziune hepatocelulara
Hepatita"

Mai putin frecvente
Hepatita"

Leziune hepatocelulara
Colangita

Mai putin frecvente Hiperbilirubinemie
Hiperbilirubinemie
Colangita

Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Frecvente

tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie'
Prurit

Eruptie cutanatd tranzitorie'

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Foarte frecvente
Artralgie

Mai putin frecvente
Artritd

Miozita

Fasciita eozinofilica
Polimialgie reumatica

Mai putin frecvente
Artralgie

Artritd

Miozita

Fasciita eozinofilica

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Frecvente
Leziune renald acuta
Insuficienta renala

Mai putin frecvente
Nefritd tubulointerstitiald

Mai putin frecvente
Leziune renala acuta
Nefrita tubulointerstitiala

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente
Oboseald®
Febra

Frecvente
Oboseald®

Mai putin frecvente
Febra
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa de toate gradele

Frecventa de gradele 3-4

Investigatii diagnostice

Frecvente

Crestere a valorii
transaminazelor'

Crestere a valorii creatininei
sanguine

Crestere a valorii amilazei
Crestere a valorii lipazei
Crestere a valorii bilirubinei
sanguine

Crestere a valorii sanguine a
hormonului de stimulare
tiroidiana

Mai putin frecvente
Scédere a valorii sanguine a
hormonului de stimulare
tiroidiana

Frecvente
Crestere a valorii
transaminazelor'

Mai putin frecvente
Crestere a valorii bilirubinei
sanguine

Crestere a valorii lipazei
Crestere a valorii creatininei
sanguine

Crestere a valorii amilazei

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Frecvente
Reactie asociata perfuziei™

Mai putin frecvente
Reactie asociata perfuziei™

# Include anemie, anemie cu deficit de fier, anemie asociata unei patologii maligne si anemie cu deficit de

vitamina B12

® Include tiroidita si tiroiditd autoimuna

¢ Include cetoacidoza diabetica

¢ Include polineuropatie si polineuropatie demielinizanta

¢ Include uveita si irita

! Include pneumonita, boala pulmonari interstitiald, pneumonie organizata si infiltratie pulmonara

£ Include colita si enterocolitd mediata imun

B Include hepatita si hepatita autoimuna

! Include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata maculopapuloasi tranzitorie, eruptie cutanata
eritematoasa tranzitorie, eruptie cutanata pruriginoasa tranzitorie, dermatita, psoriazis, eruptie cutanata

maculara tranzitorie, eruptie cutanata papuloasa tranzitorie, keratoza lichenoida, eruptie cutanata pustuloasa

tranzitorie, dermatita buloasa, sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, necroliza epidermica toxica si

eruptie cutanata toxica
I Include artrita si poliartrita
¥ Include astenie si oboseala

! Include cresterea valorii transaminazelor, cresterea valorii alaninaminotransferazei si cresterea valorii

aspartataminotransferazei

™ Include hipersensibilitate la medicament si reactie asociatd perfuziei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse selectate, descrise mai jos, se bazeaza pe siguranta retifanlimabului in cadrul unei
populatii de siguranta grupate de 452 pacienti cu patologii maligne solide avansate, inclusiv pacienti
cu CCM metastatic sau avansat local, recidivant. Notele de orientare pentru abordarea terapeutica a
acestor reactii adverse sunt descrise la pct. 4.2.

Reactii adverse mediate imun (vezi pct. 4.4).

Pneumonita mediatda imun

Pneumonita mediatd imun a survenit la 3,1% dintre pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab,
incluzand 1,3% dintre pacienti cu gradul 2, 0,9% dintre pacienti cu gradul 3 si 0,2% dintre pacienti cu
gradul 5. Timpul median pand la debutul pneumonitei a fost de 100 zile (interval: 43-673 zile).
Pneumonita a dus la oprirea administrarii de retifanlimab la 0,2% dintre pacienti. Dintre pacientii cu
pneumonitd, la 71,4% s-au administrat corticosteroizi sistemici. Pneumonita s-a remis la 78,6% dintre
pacienti, cu un timp median pana la remisie de 37 zile (interval: 9-104 zile).
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Colita mediata imun

Colita mediata imun a survenit la 2,7% dintre pacientii carora li s-a administrat retifanlimab, incluzand
1,1% dintre pacienti cu gradul 2, 0,4% dintre pacienti cu gradul 3 si 0,2% dintre pacienti cu gradul 4.
Timpul median pana la debutul colitei a fost de 165,5 zile (interval: 11-749 zile). Colita a dus la
oprirea administrarii de retifanlimab la 0,9% dintre pacienti. Dintre pacientii cu colita, la 75% s-au
administrat corticosteroizi sistemici si la 8,3% s-a administrat alt imunosupresor (infliximab). Colita
s-a remis la 66,7% dintre pacienti, cu un timp median pana la remisie de 83,5 zile (interval:

15-675 zile).

Nefrita mediata imun

Nefrita mediatd imun a survenit la 2% dintre pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab, incluzand
0,4% dintre pacienti cu gradul 2, 1,1% dintre pacienti cu gradul 3 si 0,4% dintre pacienti cu gradul 4.
Timpul median pana la debutul nefritei a fost de 176 zile (interval: 15-515 zile). Nefrita a dus la
oprirea administrarii de retifanlimab la 1,1% dintre pacienti. Dintre pacientii cu nefrita, la 66,7% s-au
administrat corticosteroizi sistemici. Nefrita s-a remis la 44,4% dintre pacienti, cu un timp median
pana la remisie de 22,5 zile (interval: 9-136 zile).

Endocrinopatii mediate imun

Hipotiroidia a survenit la 10,2% dintre pacientii carora li s-a administrat retifanlimab, incluzand 4,9%
dintre pacienti cu gradul 2. Timpul median pana la debutul hipotiroidiei a fost de 88 zile (interval:
1-505 zile). Niciunul dintre evenimente nu a dus la oprirea administrarii de retifanlimab. Hipotiroidia
s-a remis la 32,6% dintre pacienti, cu un timp median pana la remisie de 56 zile (interval: 2-224 zile).

Hipertiroidia a survenit la 5,8% dintre pacientii carora li s-a administrat retifanlimab, incluzand 2,7%
dintre pacienti cu gradul 2. Timpul median pana la debutul hipertiroidiei a fost de 55,5 zile (interval:
8-575 zile). Niciunul dintre evenimente nu a dus la oprirea administrarii de retifanlimab. Hipertiroidia
s-a remis la 61,5% dintre pacienti, cu un timp median pana la remisie de 74 zile (interval: 15-295 zile).

Hipofizita a survenit la 0,7% dintre pacientii carora li s-a administrat retifanlimab, incluzand 0,4%
dintre pacienti cu gradul 2 si 0,2% dintre pacienti cu gradul 3. Timpul median pana la debutul
hipofizitei a fost de 308 zile (interval: 266-377 zile). Hipofizita a dus la oprirea administrarii de
retifanlimab la 0,2% dintre pacienti. Hipofizita s-a remis la 33,3% dintre pacienti, cu un timp pana la
remisie de 6 zile.

Insuficienta suprarenald a survenit la 0,9% dintre pacientii carora li s-a administrat retifanlimab,
incluzand 0,4% dintre pacienti cu gradul 2 si 0,4% dintre pacienti cu gradul 3. Timpul median pana la
debutul insuficientei suprarenale a fost de 220,5 zile (interval: 146-275 zile). Niciunul dintre
evenimente nu a dus la oprirea administrarii de retifanlimab. Insuficienta suprarenala s-a remis la 25%
dintre pacienti, cu un timp pana la remisie de 12 zile.

Diabetul zaharat de tip 1, manifestat sub forma de cetoacidoza diabetica (gradul 3), a survenit la 0,2%
dintre pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab. Timpul pana la debutul cetoacidozei diabetice a
fost de 284 zile. Evenimentul nu a dus la oprirea administrérii de retifanlimab si s-a remis, cu un timp
pana la remisie de 6 zile.

Hepatita mediata imun

Hepatita mediata imun a survenit la 3,5% dintre pacientii cérora li s-a administrat retifanlimab,
incluzand 0,9% dintre pacienti cu gradul 2, 2,4% dintre pacienti cu gradul 3 si 0,2% dintre pacienti cu
gradul 4. Timpul median pand la debutul hepatitei a fost de 70,5 zile (interval: 8-580 zile). Hepatita a
dus la oprirea administrarii de retifanlimab la 1,5% dintre pacienti. Dintre pacientii cu hepatita, la
81,3% s-au administrat corticosteroizi sistemici si la 6,3% s-a administrat alt imunosupresor
(micofenolat mofetil). Hepatita s-a remis la 56,3% dintre pacienti, cu un timp median pana la remisie
de 22 zile (interval: 6-104 zile).
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Reactii cutanate mediate imun

Reactiile cutanate mediate imun au survenit la 9,5% dintre pacientii carora li s-a administrat
retifanlimab, incluzand 8% dintre pacienti cu gradul 2, 1,1% dintre pacienti cu gradul 3 si 0,2% dintre
pacienti cu gradul 4. Timpul median pana la debutul reactiilor cutanate a fost de 86 zile (interval:
2-589 zile). Reactiile cutanate au dus la oprirea administrarii de retifanlimab la 0,7% dintre pacienti.
Dintre pacientii cu reactii cutanate, la 32,6% s-au administrat corticosteroizi sistemici. Reactiile
cutanate s-au remis la 72,1% dintre pacienti, cu un timp median pana la remisie de 37 zile (interval:
3-470 zile).

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei au survenit la 6,2% dintre pacienti, incluzand 2,2% dintre pacienti cu
gradul 2 si 0,4% dintre pacienti cu gradul 3. Reactiile asociate perfuziei au dus la oprirea administrarii
de retifanlimab la 0,4% dintre pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru identificarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit tratament simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai PD-1/PD-L1 (proteina cu rol n
controlul mortii celulare programate 1/ligandul mortii 1). Codul ATC: LO1FF10

Mecanism de actiune

Retifanlimabul este un anticorp monoclonal al imunoglobulinei G4 (IgG4) care se leaga de

receptorul 1 al mortii programate (PD-1) si blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii sdi PD-L1 si
PD-L2. Implicarea PD-1 cu liganzii sdi PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimati prin celule de prezentare
a antigenului si pot fi exprimati prin celule tumorale si/sau alte celule din micromediul tumoral, duce
la inhibarea functiei celulelor T, cum sunt proliferarea, secretia de citokine si activitatea citotoxica.
Retifanlimabul se leaga de receptorul PD-1, blocheaza interactiunea cu liganzii acestuia PD-L1 si
PD-L2 si potenteaza activitatea celulelor T.

Efecte farmacodinamice

Imunogenitate
Au fost detectati mai putin frecvent anticorpi anti-medicament (AAM). Nu au fost observate dovezi

ale impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta retifanlimabului au fost studiate in studiul POD1UM-201, un studiu
multiregional in regim deschis, cu un singur grup de tratament, in care au fost inrolati pacienti cu
CCM metastatic sau avansat local, recidivant, carora nu li se administrase anterior tratament sistemic
pentru boala n stadiu avansat. Pacientii cu boala autoimuna activa sau cu o afectiune medicald care
necesita imunosupresie, insuficienta hepatica sau renald severa, boala cardiaca semnificativa clinic,
antecedente de transplant de organ sau un indice de performanta al Grupului Estic de Cooperare in
Domeniul Oncologiei (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (PS) > 2 nu au fost eligibili.
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Pacientii cu rezultat HIV pozitiv, cu incdrcare virala nedetectabild, un numar
CD4+ > 300 celule/microlitru, carora li se administra tratament cu antiretrovirale, au fost eligibili.

Pacientilor li s-a administrat retifanlimab 500 mg o data la 4 s@ptdmani pana la evolutia bolii sau
toxicitate inacceptabild timp de maxim 2 ani. Evaluarea eficacitatii a avut loc o data la 8 saptamani in
primul an de tratament si o datd la 12 saptamani ulterior. Valoarea rezultatului principal de eficacitate
aferenta ratei de raspuns obiectiv confirmate si durata raspunsului au fost evaluate de o comisie
centrald independenta de analiza conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide
(RECIST) v1.1. Toate raspunsurile in curs au fost monitorizate timp de cel putin 12 luni.

In total, 101 pacienti au fost supusi analizei de eficacitate. Varsta mediana a pacientilor inrolati a fost
71,1 ani (interval: 38-90 ani), din care 39 (39%) aveau varsta 75 ani sau peste; 67,3% dintre pacienti
erau de sex masculin, toti pacientii in afara de unul erau caucazieni, iar indicele de performanta al
Grupului Estic de Cooperare in Domeniul Oncologiei (Eastern Cooperative Oncology Group) a fost
0 (73,3%) sau 1 (26,7%). 37% dintre pacienti au raportat ca efectuasera anterior radioterapie si 68,3%
fusesera supusi anterior unei interventii chirurgicale. 90% dintre pacienti aveau boald metastatica. Un
pacient avea rezultat HIV pozitiv. Majoritatea probelor tumorale testate (72,3%) au prezentat rezultat
pozitiv pentru poliomavirusul cu celule Merkel (MCPyV).

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate In rezumat in Tabelul 3. Durata mediana a tratamentului a
fost 10,3 luni (interval: 1 zi-24,8 luni).

Tabelul 3: Rezultate de eficacitate in studiul POD1UM-201 la pacienti cu CCM metastatic sau
avansat local, recidivant

ZYNYZ
Criteriu final de evaluare (IN=101)
Rata de raspuns obiectiv
Rata de raspuns obiectiv (I 95%) 53,5% (43,3; 63,5)
Réspuns complet 16,8%
Réspuns partial 36,6%
Durata raspunsului
Mediana in luni (I 95%) 25,3 (14,2; NE)
Minim, maxim (luni) 1,1; 38,7+

Ii = interval de incredere; NE = neestimabil; + denot3 raspuns n curs.
Durata mediana a monitorizarii: 17,6 luni (interval: 1,1-38,7 luni).

Eficacitate si statusul PD-L1/MCPyV
A fost observata activitate clinica indiferent de statusul PD-L1 sau MCPyV. Tabelul 4 prezinta in
rezumat ratele de raspuns obiectiv in functie de expresia tumorald a PD-L1 si de statusul MCPyV la

pacientii cu CCM netratati anterior prin chimioterapie, cu rezultate ale biomarkerilor centrali in studiul
PODI1UM-201.
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Tabelul 4: Ratele de raspuns obiectiv in functie de expresia tumorala a PD-L1 si de statusul
MCPyV

ZYNYZ
Ratele de rispuns obiectiv (If 95%)
N=101
Expresia PD-L1? 1a limita de > 1%
Pozitiv (n = 83) 57,8% (46,5; 68,6)
Negativ sau lipsa (n = 18) 33,3% (13,3; 59,0)
Statusul MCPyV
Pozitiv (n = 73) 52,1% (40; 63,9)
Negativ, neconcludent sau lipsa (n = 28) 57,1% (37,2; 75,5)

MCPyV = poliomavirus cu celule Merkel.
2 Expresia PD-L1 a fost determinata prin IHC utilizand interpretarea scorului pozitiv combinat (SPC).

Virstnici

Dintre cei 101 pacienti cérora li s-a administrat retifanlimab in cadrul populatiei de eficacitate, 76,2%
(77/101) aveau vérsta 65 ani sau peste si 38,6% (39/101) aveau varsta 75 ani sau peste. Ratele de
raspuns obiectiv in aceste grupe de varsta au fost 55,8% (11 95%: 44,1; 67.2), respectiv 48,7% (11 95%:
32,4; 65,2).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ZYNYZ la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul CCM. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici (FC) ai retifanlimabului au fost caracterizati utilizand o analiza de
farmacocineticd populationald cu date de concentrare colectate de la 634 pacienti cu diferite tipuri de
cancer carora li s-au administrat doze de retifanlimab de 1, 3, 10 mg/kg o data la 2 saptdmani, 375 mg
o datd la 3 saptamani sau 3 mg/kg, 10 mg/kg, 500 mg si 750 mg o dati la 4 saptamani. ASC a fost
proportionald cu doza in intervalul de doze studiat. Media geometricd (CV%) a Cmax $i ASC la starea
de echilibru la doza recomandata de 500 mg o data la 4 saptamani au fost 193 mg/1 (24,1%) si

2 190 zi*mg/1 (32,4%).

Distributie
Valoarea mediei geometrice (CV%) pentru volumul de distributie la starea de echilibru este 6,1 1
(20,2%).

Metabolizare
Calea metabolica a retifanlimabului nu a fost caracterizatd. Se anticipeaza ca retifanlimabul este
catabolizat prin procese de degradare proteica.

Eliminare

In analizele de farmacocinetici populationald a fost estimat un clearance al mediei geometrice (CV%)
de 0,314 1/zi (36%), fara a include partea variabila in functie de timp a clearance-ului, cu un timp de
injumatatire plasmatica de 14,6 zile (31,5%), respectiv 18,7 zile (28,7%), dupa prima doza, respectiv
la starea de echilibru.

Grupe speciale de pacienti

Nu se anticipeaza ca urmadtorii factori sa aiba efecte importante clinic asupra farmacocineticii
retifanlimabului: varsta (interval: 18-94 ani), greutatea (35-133 kg), sexul, rasa sau incarcarea
tumorala.

Insuficientd renald
Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului retifanlimabului a fost evaluat prin analize de
farmacocineticad populationald la pacienti cu insuficienta renala usoard (n = 277) sau moderata
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(n = 142) (RFGe intre 89 si 30 ml/min si 1,73m?; n = 419) in comparatie cu pacienti cu functie renald
normald (RFGe >90 ml/min si 1,73m?% n = 200). Nu au fost observate diferente importante clinic in
ceea ce priveste clearance-ul retifanlimabului. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu insuficienta
renald severd (n = 4, cea mai scdzutd valoare a RFGe 26,0 ml/min si 1,73m?). Retifanlimabul nu a fost
studiat la pacienti cu boala renald 1n stadiu terminal.

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra clearance-ului retifanlimabului a fost evaluat prin analize de
farmacocineticd populationala la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (n = 78; BT > LSVN péna la
1,5 LSVN sau AST > LSVN) in comparatie cu pacienti cu functie hepatica normald (n = 555; BT si
AST < LSVN). Nu au fost observate diferente importante clinic in ceea ce priveste clearance-ul
retifanlimabului. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (n = 1;
BT intre de 1,5 si de 3,0 ori LSVN si orice valoare a AST). Retifanlimabul nu a fost studiat la pacienti
cu insuficienta hepatica severa (BT intre de 3,0 si de 10 ori LSVN si orice valoare a AST).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost observate aspecte cu semnificatie toxicologicd la maimute in studii cu durata de pana la
13 saptamani la expuneri suficient de mari comparativ cu expunerea clinica la doza recomandata de
500 mg retifanlimab o data la 4 saptdmani.

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului carcinogen sau genotoxic al retifanlimabului.

Nu au fost efectuate studii cu retifanlimab privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii la animale. O functie centrala a cdii PD-1/PD-L1 este aceea de a conserva sarcina,
mentinand toleranta imuna maternd fata de fat. La modelele murinice de gestatie s-a demonstrat ca
blocarea semnalelor PD-L1 perturba toleranta fata de fat si duce la o crestere a pierderii fetale; prin
urmare, riscurile posibile ale administrarii de retifanlimab 1n timpul sarcinii includ rate crescute de
avort sau deces fetal tardiv. Dupa cum s-a raportat in literatura de specialitate, nu au existat
malformatii asociate blocarii semnalelor PD-1/PD-L1 la puii acestor animale; cu toate acestea, au
survenit tulburdri mediate imun la soarecii knockout PD-1 si PD-L1. Pe baza mecanismului sau de
actiune, expunerea fetala la retifanlimab poate creste riscul de aparitie a unor tulburari mediate imun
sau de modificare a raspunsului imun normal.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat (pentru ajustarea pH-ului) (E262)
Acid acetic glacial (E260)

Sucroza

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
si/sau solventi, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6. Prin aceeasi linie de perfuzie nu trebuie
administrate concomitent alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
2 ani
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Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 ore la temperaturi

cuprinse intre 2 °C si 8 °C si pentru 8 ore la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca medicamentul nu este

utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii, Tnainte de utilizare, constituie
responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 ore la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C, exceptand situatia in care diluarea a avut loc in conditii controlate si

aseptice validate.

6.4

Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5

Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic acoperit cu FluroTec, sigiliu din
aluminiu si capac fara filet detasabil din plastic, contindnd 20 ml de concentrat.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Preparare si administrare

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual inainte de administrare pentru
prezenta de particule si modificari de culoare. Retifanlimabul este o solutie transparentd pana la
usor opalescentd, incolora pana la galben pal, fara particule vizibile. Flaconul trebuie eliminat daca
solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau se observa particule vizibile.

A nu se agita flaconul.

A se extrage 20 ml (500 mg) de retifanlimab concentrat din flacon si a se transfera intr-o punga de
perfuzie intravenoasa continand solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a prepara o solutie diluatd cu o concentratie finala
intre 1,4 mg/ml si 10 mg/ml. A se utiliza pungi de perfuzie din policlorurd de vinil (PVC) si ftalat
de di-2-etilhexil (DEHP), copolimer de poliolefind, poliolefind cu poliamida sau etilen-acetat de
vinil.
A se amesteca solutia diluata prin rasturnare usoard. A nu se agita punga de perfuzie.
Din punct de vedere microbiologic, dupa ce a fost preparata, solutia diluata trebuie utilizata
imediat. Dacd nu este utilizatd imediat, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost
demonstrata:
— Pentru 8 ore la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C) (inclusiv timpul de administrare a
perfuziei).
SAU
— Pentru 24 ore la frigider (intre 2 °C si 8 °C). Daca este tinuta la frigider, lasati solutia diluata
sd ajunga la temperatura camerei inainte de administrare. Solutia diluata trebuie administrata
in interval de 4 ore (inclusiv timpul de administrare a perfuziei) dupa ce a fost scoasa din
frigider. A nu se congela.
Solutia diluata trebuie aruncatd daca prezintd modificéri de culoare sau contine particule straine,
altele decat urme de particule translucide pana la albe.
Solutia de retifanlimab trebuie administratd prin perfuzie intravenoasa in decurs de 30 minute
utilizand un filtru in linie sau suplimentar, cu dimensiunea de la 0,2 microni la 5 microni sau un
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filtru in linie sau suplimentar tip retea cu dimensiunea de 15 microni, steril, apirogen, cu legare
scazuta de proteine, din polietersulfona, fluorura de poliviniliden sau acetat de celuloza.

e Nu trebuie administrate alte medicamente concomitent prin aceeasi linie de perfuzie.
Eliminare

e Retifanlimabul este indicat unei singure utilizéri; orice cantitate neutilizata ramasa in flacon
trebuie aruncata.

e Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementérile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1800/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1I
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea ZYNYZ in fiecare stat membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sd convind cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului programului
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educational, inclusiv asupra mijloacelor de comunicare, modalitatilor de distributie si oricaror altor
aspecte ale programului.

Scopul programului educational este de a reduce la minim riscul de reactii adverse mediate imun si de
a optimiza raportul beneficiu-risc al ZYNYZ. Scopul acestui instrument este de a asigura faptul ca
informatiile privind tratamentul pacientului cu ZYNYZ si riscurile importante ale acestuia de reactii
adverse mediate imun se afld permanent asupra pacientului si, dacé este cazul, ajung la profesionistii
din domeniul sanatatii. Informatiile din cardul pacientului se concentreaza pe semnele si simptomele
reactiilor adverse mediate imun si pe cele mai bune masuri care trebuie luate de pacient si de
profesionistul din domeniul sanatatii.

DAPP trebuie sa se asigure cd, 1n fiecare stat membru in care se comercializeaza ZYNYZ, toti
profesionistii din domeniul sénatétii care se anticipeaza ca vor prescrie ZYNYZ au acces la
urmatoarele materiale educationale sau primesc aceste materiale:

e Prospectul
e Cardul pacientului

Cardul pacientului trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:
e Un mesaj pentru profesionistii din domeniul sanatéatii care trateaza pacientul In orice moment,
inclusiv in caz de urgenta, prin care acestia sunt avertizati ca pacientul utilizeazd ZYNYZ.
e Faptul ca tratamentul cu ZYNYZ poate creste riscul de reactii adverse mediate imun
e Semnele si simptomele unei probleme de siguranta si cand trebuie consultat un profesionist
din domeniul sanatatii
e Datele de contact ale medicului care a prescris ZYNYZ
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZYNYZ 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
retifanlimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 20 ml concentrat contine retifanlimab 500 mg (25 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: E262, E260, sucroza, E433, apa pentru preparate injectabile
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
500 mg/20 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1800/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ZYNYZ 500 mg concentrat steril
retifanlimab
Administrare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 mg/20 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ZYNYZ 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
retifanlimab

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidéd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

Medicul dumneavoastra va va oferi un card al pacientului. Asigurati-va ca aveti acest card
asupra dumneavoastra In timp ce urmati tratament cu ZYNYZ.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

AR e

1.

Ce este ZYNYZ si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze ZYNYZ
Cum se administreazd ZYNYZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ZYNYZ

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este ZYNYZ si pentru ce se utilizeaza

ZYNYZ contine substanta activa retifanlimab, un anticorp monoclonal (o proteind care recunoaste o
substanta tinta specifica din corp si se ataseaza de aceasta). ZYNYZ ajuta sistemul dumneavoastra
imunitar sa lupte cu cancerul.

ZYNYZ se utilizeaza la adulti pentru tratamentul carcinomului cu celule Merkel, un tip rar de
cancer de piele. Se administreaza atunci cand cancerul s-a raspandit sau a revenit si nu poate fi tratat
prin interventie chirurgicala sau radiatii.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze ZYNYZ

Nu trebuie sa vi se administreze ZYNYZ

e dacd sunteti alergic la retifanlimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze ZYNYZ, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

e dacid aveti o boald 1n care sistemul imunitar al organismului isi ataca propriile celule

e daca ati avut un transplant de organ solid sau un transplant de maduva osoasa (celule stem) in care

au fost utilizate celule stem de la un donator
e daci aveti probleme pulmonare sau de respiratie
e dacd aveti probleme la ficat sau la rinichi
e dacd aveti diabet zaharat
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome in timpul

tratamentului sau daca simptomele se agraveaza:

e inflamatie a plamanilor (pneumonitd), manifestatd de exemplu prin dificultati de respiratie,
durere in piept sau tuse nou aparuta sau agravata.

e inflamatie a intestinului (colitd), manifestatd de exemplu prin diaree frecventd, insotitd adesea de
sange si/sau mucus, mai multe scaune decat in mod obisnuit, scaune cu sange, negre sau de
culoarea gudronului si durere abdominala severa sau sensibilitate.

e inflamatie a ficatului. Simptomele includ greata sau varsaturi persistente, pierderea apetitului
alimentar, durere in partea dreaptd a stomacului, ingalbenire a albului ochilor si/sau a pielii, urina
de culoare inchisa, sdngerare sau invinetire cu mai multa usurinta decat in mod normal.

e probleme hormonale (incluzind glandele hipofiza, tiroida si suprarenale) care pot afecta modul
in care functioneaza aceste glande. Simptomele includ batai rapide ale inimii, ameteala, lesin,
oboseala extrema, dureri de cap persistente sau neobisnuite, modificari ale greutatii corporale,
caderea parului, senzatie de frig sau constipatie.

e diabet zaharat de tip 1 sau cetoacidoza diabetici. Simptomele diabetului zaharat includ senzatie
mai puternica de foame sau de sete decat de obicei, urinare frecventa, scadere in greutate, senzatie
de oboseala sau de rau. Simptomele cetoacidozei diabetice includ dificultate de a gandi clar,
somnolenta, durere de stomac, respiratie rapida si profunda, respiratie cu miros dulce sau de
fructe, gust dulce sau metalic in gurd sau un miros diferit al urinei sau al transpiratiei.

e inflamatie a rinichilor. Simptomele includ scaderea volumului de urina, urind cu spuma, sange
sau urme de sange 1n urind, care ii pot schimba culoarea, umflarea gleznelor sau pierderea
apetitului alimentar.

e probleme de piele care pot duce la o reactie severa pe piele, cunoscutd sub denumirea de
necroliza epidermica toxica sau sindrom Stevens-Johnson. Simptomele includ eruptie trecatoare
pe piele, mancarimi, vezicule pe piele sau ulceratii in gura sau la nivelul mucoasei nazale, gatului
sau zonei genitale.

e inflamatie in alte parti ale corpului de exemplu a ochilor (modificari de vedere), articulatiilor,
muschilor, nervilor, pancreasului (simptomele includ durere abdominala, greatd sau varsaturi) sau
a muschiului inimii.

e reactii asociate perfuziei, de exemplu frisoane, tremurat, rigiditate, febra, mancarimi, eruptie
trecétoare pe piele, Inrosirea sau umflarea fetei, dificultati de respiratie sau respiratie suieratoare,
senzatie de ameteala sau lesin.

Daca prezentati oricare dintre simptomele mentionate mai sus in timpul tratamentului, nu incercati sa
va tratati singur simptomele cu alte medicamente. Este posibil ca medicul dumneavoastra:

e siva dea alte medicamente pentru a preveni complicatiile si a reduce simptomele,

e 53 va monitorizeze,

e sa nu va administreze urmatoarea doza de ZYNYZ,

e 53 va opreasca tratamentul sau

e sd vaincetineasca sau sa va opreasca perfuzia, in functie de severitatea reactiei, daca aveti o

reactie asociata perfuziei atunci cand vi se administreaza ZYNYZ.

Va rugam sa retineti cd simptomele mentionate mai sus sunt uneori intarziate si pot surveni la
sdptamani sau luni dupa ultima doza.

Complicatiile rejetului de transplant de organ solid, incluzénd boala grefa contra gazda, la pacientii
carora li s-a efectuat un transplant de maduva osoasa (celule stem) care a utilizat celule stem de la
donatori, pot duce la deces. Acestea pot surveni daca vi s-a efectuat un transplant inainte sau dupa
tratamentul cu ZYNYZ. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru a identifica aceste
complicatii.

Copii si adolescenti

ZYNYZ nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat
la acest grup de pacient.
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ZYNYZ impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente. Acest lucru este valabil in special pentru medicamentele care
suprima sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii, si care pot afecta efectul ZYNYZ. Atunci cand
sunteti tratat cu ZYNYZ, medicul dumneavoastra va poate prescrie corticosteroizi pentru a reduce
reactiile adverse pe care le puteti prezenta in timpul tratamentului. Acest lucru nu va influenta efectul
tratamentului.

Contraceptia
Femeile care pot rdmane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de ZYNYZ.

Sarcina

Nu trebuie sa vi se administreze ZYNYZ daca sunteti gravida decat dacd medicul dumneavoastra
recomanda in mod specific acest lucru. ZYNYZ poate avea efecte daunatoare asupra fatului sau poate
cauza decesul acestuia. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca ZYNYZ trece in laptele matern. Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascuti/sugari. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari daci alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
ZYNYZ poate avea influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca va simtiti obosit, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje Tnainte de a va simti mai bine.

ZYNYZ contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Totusi, Tnainte sa vi se administreze ZYNYZ, acesta se amesteca cu o solutie care poate
contine sodiu. Adresati-vd medicului dumneavoastrd daca urmati o dieta cu aport redus de sare.

3. Cum se administreaza ZYNYZ

ZYNYZ vi se va administra 1n spital sau la clinicd medicala, sub supravegherea unui medic cu
experientd 1n tratamentul cancerului.

Doza recomandata de ZYNYZ este de 500 mg o data la 4 sdptdmani.

Medicul dumneavoastra va va administra ZYNYZ prin picurare intr-o vena (perfuzie intravenoasa)
care va dura aproximativ 30 minute.

Medicul dumneavoastra va decide de cate tratamente aveti nevoie.

Daca nu va prezentati la o programare pentru administrarea ZYNYZ
Este foarte important sa nu omiteti nicio doza din acest medicament. Contactati imediat medicul sau
spitalul pentru a efectua o reprogramare.

Daci inceteazi administrarea ZYNYZ
Oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu ZYNYZ fara
acordul medicului dumneavoastra.

Cardul pacientului

In cardul pacientului pe care I-ati primit de la medicul dumneavoastra se gasesc informatii importante
din acest prospect. Este important sa pastrati acest card al pacientului si sa-1 aratati partenerului sau
apartinatorilor dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la tratament, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

ZYNYZ poate avea reactii adverse grave, care uneori pot presupune un risc vital si pot duce la deces.
Aceste reactii adverse pot surveni in orice moment in timpul tratamentului sau chiar si dupa finalizarea
tratamentului. Este posibil sa prezentati mai multe reactii adverse in acelasi timp (vezi pct. 2
»Atentiondri si precautii” pentru simptome).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e inflamatie a plamanilor (pneumonita)

e inflamatie a intestinului (colita)

e inflamatie a ficatului (hepatita)

e leziune la nivelul celulelor din ficat (leziune hepatocelulara)
e deteriorare brusca a rinichilor (insuficienta renald acuta)

e insuficientd la nivelul rinichilor (insuficientd renala)

[

reactii asociate perfuziei, care pot cauza simptome cum sunt frisoane, tremurat sau febra,
mancarimi sau eruptie trecitoare pe piele, inrosirea sau umflarea fetei, dificultati de respiratie sau
respiratie suierdtoare, senzatie de ameteald sau greata.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

inflamatie a glandei hipofize care se afla la baza creierului (hipofizita)
prezenta acidului in sange, cauzata de diabetul zaharat (cetoacidoza diabetica)
deteriorare a nervilor care cauzeaza amorteala si slabiciune (polineuropatie)

nerv comprimat din cauza deteriorarii radacinii unora sau mai multor nervi la nivelul coloanei
vertebrale (radiculopatie)

deteriorare a nervilor la nivelul laringelui, care sunt utilizati pentru respiratie, inghitire si vorbire
(paralizie a corzilor vocale)

inflamatie a ochilor (uveita)

inflamatie a corneei sau a tesutului transparent din fata ochiului (keratita)

inflamatie a invelisului inimii, care cauzeaza adesea o durere ascutita in piept (pericarditd)
inflamatie a muschiului inimii (miocardita)

inflamatie a pancreasului (pancreatita)
Alte reactii adverse pot surveni cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e scdderea numarului de globule rosii in sdnge (anemie)
e scdderea apetitului alimentar

e diaree

e greatad

e constipatie

e cruptie trecdtoare pe piele

e mancarimi pe piele (prurit)

[ ]

durere articulara (artralgie)
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e oboseala (fatigabilitate)
e febra (pirexie)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

e glanda tiroida hipoactiva (hipotiroidie)

e glanda tiroida hiperactiva (hipertiroidie)

e senzatie anormald, de exemplu furnicaturi sau amortire a mainilor sau labelor picioarelor
(parestezie)

e valori crescute ale enzimelor hepatice in sange, incluzand alaninaminotransferaza,
aspartataminotransferaza

valori crescute ale bilirubinei in sdnge

valori crescute ale creatininei in sange

valori crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana in sange
valori crescuteale amilazei, o enzima care descompune amidonul

valori crescute ale lipazei, o enzima care descompune grasimile

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

e secretie scdzutd a hormonilor produsi de glandele suprarenale (insuficientd suprarenald)

e inflamatie a glandei tiroide (tiroidita)

e inflamatie a cailor biliare (colangita)

e niveluri crescute ale bilirubinei in sange, care determind ingalbenirea albului ochilor si a pielii
(hiperbilirubinemie)

e inflamatie a articulatiilor (artritd)

e inflamatie a muschilor (miozita)

e inflamatie a tesutului dintre muschi si piele, care poate cauza umflarea pielii (fasciitd eozinofilicd)

e inflamatie a muschilor, care cauzeaza durere sau rigiditate (polimialgie reumatica)

e valori scazute ale hormonului de stimulare tiroidiana in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ZYNYZ

ZYNYZ vi se va administra intr-un spital sau o clinica si profesionistii din domeniul sanatatii vor fi
responsabili cu conditiile de pastrare sa.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Dupa preparare, perfuzia poate fi pastratd timp de pana la 24 ore la temperaturi cuprinse Intre 2 °C si

8 °C sau timp de 8 ore la temperaturi cuprinse intre 20 °C si 25 °C, din momentul prepararii si pana la
finalul perfuziei.
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Nu pastrati nicio cantitate neutilizatd de medicament pentru a o reutiliza. Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ZYNYZ
e Substanta activa este retifanlimab.
Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine retifanlimab 25 mg.
Un flacon de 20 ml de concentrat contine retifanlimab 500 mg.
e (Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat (E262), acid acetic glacial (E260), sucroza,

polisorbat 80 (E433), apa pentru preparate injectabile. Vezi pet. 2 ,,ZYNYZ contine sodiu”.

Cum arata ZYNYZ si continutul ambalajului
ZYNYZ este un concentrat pentru solutie perfuzabild transparent pana la usor opalescent, incolor pana
la galben pal (concentrat steril).

Este disponibil intr-un ambalaj contindnd 1 flacon din sticla cu 20 ml de concentrat.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Preparare si administrare

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual inainte de administrare pentru
depistarea eventualelor particule si modificari de culoare. Retifanlimabul este o solutie
transparentd pana la usor opalescentd, incolora pana la galben pal, fara particule vizibile. Flaconul
trebuie aruncat daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau se observa particule
vizibile.
Nu agitati flaconul.
Extrageti 20 ml (500 mg) de retifanlimab concentrat din flacon si transferati intr-o punga de
perfuzie intravenoasa continand solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a prepara o solutie diluatd cu o concentratie finala
intre 1,4 mg/ml si 10 mg/ml. Utilizati pungi de perfuzie din policlorura de vinil (PVC) si ftalat de
di-2-etilhexil (DEHP), copolimer de poliolefind, poliolefind cu poliamida sau etilen-acetat de
vinil.
Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. Nu agitati punga de perfuzie.
Din punct de vedere microbiologic, dupa ce a fost preparata, solutia diluata trebuie utilizata
imediat. Daca nu este utilizatd imediat, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost
demonstrata:
— Pentru 8 ore la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C) (inclusiv timpul de administrare a
perfuziei).
SAU
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— Pentru 24 ore la frigider (intre 2 °C si 8 °C). Daca este tinuta la frigider, lasati solutia diluata
sd ajunga la temperatura camerei inainte de administrare. Solutia diluata trebuie administrata
in interval de 4 ore (inclusiv timpul de administrare a perfuziei) dupa ce a fost scoasa din
frigider. A nu se congela.

e Solutia diluata trebuie aruncata daca prezintad modificari de culoare sau contine particule striine,
altele decat urme de particule translucide péna la albe.

e Solutia de retifanlimab trebuie administrata prin perfuzie intravenoasa in decurs de 30 minute
utilizand un filtru in linie sau suplimentar, cu dimensiunea de la 0,2 microni la 5 microni sau un
filtru in linie sau suplimentar tip retea cu dimensiunea de 15 microni, steril, apirogen, cu legare
scazutd de proteine, din polietersulfona, fluorura de poliviniliden sau acetat de celuloza.

e Nu trebuie administrate alte medicamente concomitent prin aceeasi linie de perfuzie.

Eliminare

e Retifanlimabul este destinat unei singure utilizéri; orice cantitate neutilizatd rdmasa in flacon
trebuie aruncata.

e Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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