BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso-och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZYNYZ 500 mg koncentrat till infusionsvétska, [0sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehaller 500 mg retifanlimab.

1 ml koncentrat innehéller 25 mg retifanlimab.

Retifanlimab dr en humaniserad monoklonal immunglobulin G4-(IgG4)-antikropp mot programmerad
celldédsprotein-1 (PD-1) som framstélls med rekombinant DNA-teknik i en suspensionskultur med

ovarieceller fran kinesisk dvirghamster (CHO-celler).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till 14tt opaliserande, farglos till svagt gul 16sning med ett pH pa 5,1 och osmolalitet mellan
275 och 355 mOsm/kg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ZYNYZ ér avsett som monoterapi for forsta linjens behandling av vuxna patienter med metastaserat
eller recidiverande lokalt avancerat Merkelcellskarcinom (MCC) dér kurativ kirurgi eller
stralbehandling ej ar lampligt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.
Dosering

Rekommenderad dos dr 500 mg retifanlimab var 4:e¢ vecka administrerat som en intravends infusion
under 30 minuter. Behandlingen ska fortsitta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet,
1 hogst 2 ar.

Dosjusteringar
Okning eller minskning av dosen av retifanlimab #r inte indicerad.

Rekommenderade dosjusteringar for att hantera immunrelaterade biverkningar anges i tabell 1 (se
dven avsnitten 4.4 och 4.8).



Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar

tumorengagemang i
levern

Totalbilirubin okar till >1,5 till
3 x ULN/

Biverkning Svérighetsgrad?® Dosjustering
Gor ett uppehall till dess att
. Grad 2 biverkningar atergar till
Pneumonit
grad 0-1.
Grad 3 eller 4 Satt ut permanent.
Gor ett uppehall till dess att
Kolit Grad 2 eller 3 biverkningar atergar till
grad 0-1.
Aterkommande grad 3 eller grad 4 Satt ut permanent
Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till
Grad 3 med ASAT eller ALAT >3 | &d 0-1.
il <
Hepatit utan Elll,IjESRX ULN Sétt ut permanent om ingen

tillbakagang ses inom 12 veckor
efter inséttning av steroider eller
om prednisondosen inte kan

tumorengagemang i
levern

till <10 x ULN
ELLER
Totalbilirubin > 1,5 till <3 x ULN

ELLER minskas till <10 mg/dag (eller
motsvarande) inom 12 veckor
Forhgjt totalbilirubin efter inséttning av steroider.
Grad 4 med 0kning av ASAT eller
ALAT till > 8 x ULN Sétt ut permanent
ELLER p '
Totalbilirubin >3 x ULN
Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till
grad 0-1.
Hepatit med Grad 3 med ASAT eller ALAT > 5 Sétt ut permanent om ingen

tillbakagang ses inom 12 veckor
efter inséttning av steroider eller
om prednisondosen inte kan

* Hypotyreos

* Hypertyreos

* Typ 1-diabetes
mellitus

* Hyperglykemi

* Hypofysit

Binjurebarksinsufficiens av grad 3
eller 4

ELLER minskas till <10 mg/dag (eller
motsvarande) inom 12 veckor
Forhgjt totalbilirubin efter inséttning av steroider.
Grad 4 med 6kning av ASAT eller
ALAT till > 10 x ULN Satt ut permanent.
ELLER
Totalbilirubin >3 x ULN
Gor ett uppehall till dess att
Endokrinopatier Binjurebarksinsufficiens av grad 2 biver}fninga.r étergéir' ti'll“gr?ld 0-1
« Binjurebarksinsuffici el{er ar khmskot stgbll 1 Ovrigt.
ens Gor ett uppehall till dess att

biverkningar atergar till
grad 0-1.

Séatt ut permanent om ingen
tillbakagang ses inom 12 veckor
efter inséttning av steroider eller
om prednisondosen inte kan
minskas till <10 mg/dag (eller
motsvarande) inom 12 veckor
efter insdttning av steroider.




Biverkning

Svérighetsgrad®

Dosjustering

Hypotyreos av grad 3 eller 4

Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till grad 0-1
eller &r kliniskt stabil i ovrigt.

Hypertyreos av grad 3 eller 4

Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till grad 0-1
eller &r kliniskt stabil i ovrigt.

Typ 1-diabetes mellitus av grad 3
eller 4 (eller hyperglykemi)

Gor ett uppehall till dess att
biverkningen atergér till

grad 0-1 eller dr kliniskt stabil i
ovrigt.

Hypofysit av grad 2 (asymtomatisk)

Gor ett uppehall till dess att
biverkningarna &tergar till
grad 0-1.

Kan aterupptas nér den &ar
kontrollerad med hormonell
substitutionsbehandling

Hypofysit av grad 2 (symtomatisk,
t.ex. huvudvirk, synrubbningar)

Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till
grad 0-1.

Kan aterupptas nér den, om
indicerat, ar kontrollerad med
hormonell
substitutionsbehandling och
efter genomford nedtrappning av
steroiddosen.

Hypofysit av grad 3 eller 4
(symtomatisk)

Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till
grad 0-1.

Séatt ut permanent om ingen
tillbakagang ses inom 12 veckor
efter inséttning av steroider eller
om prednisondosen inte kan
minskas till <10 mg/dag (eller
motsvarande) inom 12 veckor
efter insdttning av steroider.

Nefrit med nedsatt
njurfunktion

Forhgjt blodkreatinin av grad 2

Gor ett uppehall till dess att
biverkningen atergér till
grad 0-1.

Forhgjt blodkreatinin av grad 3
eller 4

Sétt ut permanent.®

Hudreaktioner

Grad 3 eller misstiankt SJS eller
misstankt TEN

Thallande grad 2 (> 2 veckor)

Gor ett uppehall till dess att
biverkningar atergar till
grad 0-1.

Grad 4 eller bekraftad SJS eller
bekriftad TEN

Sétt ut permanent.

Myokardit

Bekriftad grad 2, 3 eller 4

Sétt ut permanent.




Biverkning Svarighetsgrad? Dosjustering

Andra immunrelaterade Gor ett uppehall till dess att
biverkningar (inklusive | Grad 3 biverkningarna &tergar till
myosit, encefalit, grad 0-1.

demyeliniserande
neuropati,
Guillain-Barrés
syndrom, sarkoidos, Grad 4
autoimmun hemolytisk
anemi, pankreatit, uveit,

Sétt ut permanent.

diabetesketoacidos,

artralgi)

Ihéllande Grad 2 eller 3 (> 12 veckor efter
. sista dosen)

immunrelaterade

biverkningar av grad 2
eller 3 (exklusive
endokrinopatier)

Aterkommande grad 3 eller 4 Sétt ut permanent.

Aterkommande pneumonit av grad 2

Avbryt infusionen eller minska

Grad 1 infusionshastigheten.

Forsta forekomst: Avbryt
infusionen och ateruppta med
50 % av den ursprungliga
infusionshastigheten om
Grad 2 symtomen gar tillbaka inom

1 timme.

Infusionsrelaterade Efterfoljande forekomster: Satt
reaktioner ut permanent efter
rekommenderad profylax.

Satt ut permanent.

Vid snabbt svar pa symtomatisk
Grad 3 behandling och/eller pa ett kort
avbrott i infusionen behéver
retifanlimab inte séttas ut
permanent.

Grad 4 Satt ut permanent.

ASAT = aspartataminotransferas; ALAT = alaninaminotransferas ULN = dvre normalgréns;

SJS = Stevens-Johnsons syndrom TEN = toxisk epidermal nekrolys.

? Toxicitet graderad enligt National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), version 5.

b Sitt ut permanent endast om retifanlimab har en direkt koppling till njurtoxiciteten.

Patientkort

Alla som forskriver ZYNYZ ska kénna till och informera patienterna om patientkortet och forklara
vad de ska gora om de far symtom pa immunrelaterade biverkningar. Patientkortet ges till alla

patienter som far behandling med retifanlimab.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for patienter i dldern 65 ér eller éldre (se avsnitten 5.1 och 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med 14tt eller mattligt nedsatt njurfunktion, Det finns
otillrdckliga data fran patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) och
inga data frén patienter med terminal njursjukdom, och dirfor kan ingen doseringsrekommendation
faststéllas (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med 14tt nedsatt leverfunktion. Det finns otillridckliga data fran
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och inga data om patienter med gravt nedsatt
leverfunktion och dérfor kan inga doseringsrekommendationer faststillas (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av retifanlimab for barn och ungdomar under 18 ar med

Merkelcellskarcinom.

Administreringssétt

ZYNYZ ar avsett for intravends anvandning. Det méste spadas och administreras som intravends
infusion under 30 minuter.

ZYNYZ far inte administreras som intravenos stotdos eller bolusinjektion.

ZYNYZ far endast administreras genom en intravends infart med inbyggt eller anslutet, sterilt,
icke-pyrogent filter av polyetersulfon, polyvinylidenfluorid eller cellulosaacetat med lag
proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2-5 mikrometer) eller ett inbyggt eller anslutet meshfilter med en
porstorlek pa 15 mikrometer. Andra ldkemedel far inte ges samtidigt genom samma infusionsslang.

Anvisningar om spéadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Immunrelaterade biverkningar

Immunrelaterade biverkningar, som kan vara svara eller dodliga, kan férekomma hos patienter som
behandlas med retifanlimab. Immunrelaterade biverkningar kan forekomma i vilket organ eller vilken
vivnad som helst och paverka fler én ett system i kroppen samtidigt. Aven om immunrelaterade
biverkningar vanligen uppkommer under behandlingen kan symtomen ocksa visa sig efter att
behandlingen avslutats. De viktiga immunrelaterade biverkningar som presenteras i detta avsnitt
innefattar inte alla potentiella immunrelaterade reaktioner.

Tidig identifiering och behandling av immunrelaterade biverkningar &r nodvéndigt for att sikerstélla
sdker anviandning av retifanlimab. Patienterna ska 6vervakas avseende symtom och tecken pa
immunrelaterade biverkningar. Analys av blodkemi, inklusive kontroll av leverfunktion och
skoldkortelfunktion, ska utforas vid behandlingsstarten och regelbundet under behandlingen. Vid
misstdnkta immunrelaterade biverkningar ska adekvat utvardering, inklusive konsultation av en
specialist, sikerstillas for att bekréfta etiologin eller utesluta andra orsaker.

Baserat pa biverkningens svérighetsgrad ska ett uppehéll i behandlingen med retifanlimab goras eller
behandlingen séttas ut permanent och kortikosteroider (prednison 1-2 mg/kg/dag eller motsvarande)



eller annan ldmplig behandling séttas in. Efter forbattring till grad < 1 ska nedtrappning av
kortikosteroiddosen inledas och fortsétta i minst 1 manad (se tabell 1).

Immunrelaterad pneumonit

Immunrelaterad pneumonit har rapporterats hos patienter som far retifanlimab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska 6vervakas for tecken och symtom pa pneumonit. Misstiankt pneumonit ska bekriftas
med radiologisk undersdkning och andra orsaker uteslutas. Patienterna ska hanteras genom justeringar
av behandlingen med retifanlimab samt med kortikosteroider (se tabell 1).

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad kolit har rapporterats hos patienter som fér retifanlimab (se avsnitt 4.8). Patienterna
ska 6vervakas for tecken och symtom pa kolit och hanteras genom justeringar av behandlingen med
retifanlimab, 1akemedel mot diarré och med kortikosteroider (se tabell 1).

Immunrelaterad hepatit

Immunrelaterad hepatit har rapporterats hos patienter som far retifanlimab (se avsnitt 4.8). Patienterna
ska overvakas avseende avvikande levervarden fore och regelbundet under behandlingen efter behov,
baserat pa klinisk utvdrdering, och hanteras genom justeringar av behandlingen med retifanlimab samt
med kortikosteroider (se tabell 1). Vid hepatit av grad 1 ska kontrollerna av leverstatus utokas till tva
ganger per vecka till dess att resultaten av leverfunktionstester atergar till utgdngslaget.

Immunrelaterade endokrinopatier

Immunrelaterade endokrinopatier, inklusive hypotyreos, hypertyreos, binjurebarksinsufficiens,
hypofysit och diabetesketoacidos, har rapporterats hos patienter som far retifanlimab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska 6vervakas avseende avvikande skoldkortelfunktionsvarden fore och regelbundet under
behandlingen och avseende kortisol, efter behov, baserat pa symtom och/eller minskad halt av
tyreoideastimulerande hormon.

Hypotyreos och hypertyreos

Immunrelaterad hypotyreos och hypertyreos (inklusive tyreoidit) har rapporterats hos patienter som far
retifanlimab. Immunrelaterad hypotyreos och hypertyreos (inklusive tyreoidit) ska hanteras genom
justeringar av behandlingen med retifanlimab enligt rekommendationerna i tabell 1.

Hypofysit

Immunrelaterad hypofysit har observerats hos patienter som far retifanlimab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pé hypofysit och hanteras genom justeringar
av behandlingen med retifanlimab, kortikosteroider och med hormonell substitutionsbehandling nér
det &r kliniskt indicerat (se tabell 1).

Binjurebarksinsufficiens

Immunrelaterad binjurebarksinsufficiens har rapporterats hos patienter som far retifanlimab.
Patienterna ska 6vervakas avseende kliniska tecken och symtom pa binjurebarksinsufficiens och ges
kortikosteroider och hormonell substitutionsbehandling nar det &r kliniskt indicerat (se tabell 1).

Typ 1-diabetes mellitus

Immunrelaterad typ 1-diabetes mellitus har observerats hos patienter som behandlas med
PD-1-hdmmare (se avsnitt 4.8). Patienterna ska overvakas avseende hyperglykemi och tecken och
symtom pa diabetes efter behov, baserat pa klinisk utviardering, och hanteras med orala
diabeteslédkemedel eller insulin och genom justeringar av behandlingen med retifanlimab (se tabell 1).

Immunrelaterad nefrit

Immunrelaterad nefrit har rapporterats hos patienter som far retifanlimab (se avsnitt 4.8). Patienterna
ska 0vervakas avseende fordndringar i njurfunktionen och hanteras genom justeringar av behandlingen
med retifanlimab samt med kortikosteroider (se avsnitt 4.2).




Immunrelaterade hudreaktioner

Immunrelaterade hudreaktioner, sasom toxisk epidermal nekrolys, har rapporterats hos patienter som
far retifanlimab (se avsnitt 4.8). Fall av Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats hos patienter som
far behandling med PD-1-hdmmare. Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom péa
hudreaktioner. Immunrelaterade hudreaktioner ska behandlas enligt reckommendationerna i tabell 1.

Forsiktighet ska iakttas nér behandling med retifanlimab &vervégs for patienter som tidigare fatt en
svar eller livshotande hudbiverkning i samband med tidigare behandling med andra
immunstimulerande likemedel mot cancer.

Andra immunrelaterade biverkningar

Kliniskt betydelsefulla immunrelaterade biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade
med retifanlimab i kliniska studier innefattade uveit, artrit, myosit, demyeliniserande polyneuropati
(t.ex. Guillain-Barrés syndrom), pankreatit och myokardit (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pd immunrelaterade biverkningar och hanteras
genom justeringar av behandlingen med retifanlimab enligt anvisningarna i avsnitt 4.2.

Infusionsrelaterade reaktioner

Liksom andra terapeutiska proteiner kan retifanlimab orsaka infusionsrelaterade reaktioner, varav en
del kan vara allvarliga. Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner. Behandlingen med retifanlimab ska avbrytas eller infusionshastigheten minskas, alternativt
ska behandlingen sittas ut permanent baserat pa reaktionens svarighetsgrad och svaret pa
behandlingen (se avsnitt 4.2). Premedicinering med ett febernedséttande likemedel och/eller ett
antihistamin ska dvervagas for patienter som tidigare fatt kliniskt betydelsefulla reaktioner pa
infusioner med terapeutiska proteiner (se avsnitt 4.8).

Transplantationsrelaterade biverkningar

Avstotning av organtransplantat

Avstdtning av organtransplantat har rapporterats efter godkénnandet for forsiljning hos patienter som
fatt behandling med PD-1-hdmmare. Behandling med retifanlimab kan 6ka risken for avsttning hos
patienter som fétt organtransplantat. Nyttan med behandling med retifanlimab ska vdgas mot risken for
mojlig organavstotning hos dessa patienter.

Komplikationer vid allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

Dodliga och andra allvarliga komplikationer kan forekomma hos patienter som genomgar en allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) fore eller efter behandling med en
PD-1/PD-L1-blockerande antikropp. Transplantationsrelaterade komplikationer innefattar hyperakut
transplantat-mot-vard-reaktion (GvHD), akut GvHD, kronisk GvHD, vends ocklusiv leversjukdom
efter reducerad konditionering vid HSCT samt steroidkrdvande feber (utan identifierad
infektionsorsak). Dessa komplikationer kan uppkomma trots adekvat behandling mellan
PD-1/PD-L1-blockad och allogen HSCT. Patienterna ska dvervakas noga avseende tecken pa
transplantationsrelaterade komplikationer och omedelbara atgirder kan krdvas. Nyttan med behandling
med en PD-1/PD-L1-blockerande antikropp fore eller efter en allogen HSCT ska vdgas mot riskerna.

Patienter som exkluderades fran kliniska studier

Patienter med foljande tillstdnd exkluderades fran det kliniska studieprogrammet: funktionsstatus vid
baslinjen pa > 2 enligt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group); symtomatiska metastaser i
centrala nervsystemet; tidigare immunterapi eller en autoimmun sjukdom som kravde systemisk
behandling med immunsuppressiva likemedel; andra maligniteter i anamnesen inom de senaste 3 aren;
organtransplantation; eller aktiv hepatit. Patienter med okontrollerad hiv-infektion (antal CD4+-celler
<300 celler/ul, detekterbar virusméngd, eller som inte fick hogaktiv antiretroviral behandling
[HAART]) exkluderades ocksa.




Innehall av natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nast intill

299

“natriumfritt’”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med retifanlimab. Eftersom retifanlimab
elimineras fran cirkulationen genom katabolism forvéntas inga metabola lakemedelsinteraktioner.

Anvindning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore behandlingsstart
med retifanlimab ska undvikas, férutom fysiologiska doser av systemiska kortikosteroider (< 10 mg
prednison/dag eller motsvarande), pa grund av deras potentiella paverkan pa retifanlimabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Systemiska kortikosteroider eller andra immunsuppressiva
lakemedel kan dock anvéndas efter behandlingsstart med retifanlimab for att behandla
immunrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Retifanlimab forvéntas inte orsaka eller ingd i ldkemedelsinteraktioner som innefattar
lakemedelstransportorer eller CYP-enzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/Preventivimedel

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling med retifanlimab och i minst
4 manader efter den sista dosen av retifanlimab.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av retifanlimab hos gravida kvinnor. Inga reproduktionsstudier
pa djur har utforts med retifanlimab. Data frén djurstudier har visat att hdmning av
PD-1/PD-L1-signalvdgen kan leda till 6kad risk for immunmedierad avstStning av fostret och orsaka
fosterdod. Darfor kan retifanlimab pa grund av sin verkningsmekanism orsaka fosterskador om det ges
till en gravid kvinna. Det &r ként att humant immunglobulin-G4 (IgG4) passerar placentabarriéren, och
darfor kan retifanlimab &verforas fran modern till fostret. ZYNYZ rekommenderas inte under
graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander ett effektivt preventivmedel (se avsnitt 5.3).

Amning
Det ar oként om retifanlimab utsdndras 1 brostmjolk. Det finns inte tillrackligt med information om
retifanlimab utsondras i mjolk fran djur.

Det ar kdnt att humant IgG utsondras i brostmjolk under de forsta dagarna efter forlossningen for att
snart ddrefter minska till l&ga koncentrationer. En risk for det ammade spédbarnet under denna korta
period kan dérfor inte uteslutas. For denna specifika period méste ett beslut fattas om man ska
avbryta/avsta fran behandling med retifanlimab efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och nyttan med behandling for kvinnan. Déarefter kan retifanlimab anviandas under amning om
det &r kliniskt motiverat.

Fertilitet
Det finns inga tillgéingliga kliniska data om potentiella effekter av retifanlimab pa fertilitet. Inga
reproduktionsstudier pa djur har utforts for att utvéardera effekten av retifanlimab pé fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ZYNYZ har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Pa grund av
potentiella biverkningar som trétthet (se avsnitt 4.8) ska patienterna uppmanas att iaktta forsiktighet
nér de framfor fordon eller anvénder maskiner tills de dr sékra pa att retifanlimab inte paverkar dem
negativt.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Immunrelaterade biverkningar har forekommit med retifanlimab. De flesta av dessa, inklusive
allvarliga reaktioner, avtog efter inséttning av lamplig medicinsk behandling eller utsittning av
retifanlimab (se ”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan).

De vanligaste biverkningarna ar trétthet (35,4 %), utslag (18,8 %), diarré (18,6 %), anemi (16,2 %),
klada (15,9 %), artralgi (13,3 %), forstoppning (13,3 %), illaméende (13,3 %), feber (13,1 %) och
minskad aptit (12,6 %). Biverkningarna var allvarliga hos 11,7 % av patienterna; de allvarligaste
biverkningarna var immunrelaterade.

ZYNYZ sattes ut permanent pa grund av biverkningar hos 8 % av patienterna; i de flesta fall pa grund
av immunrelaterade biverkningar.

Tabell dver biverkningar

Séakerheten for retifanlimab har utvérderats hos 452 patienter med avancerade solida maligniteter, som
fick den rekommenderade dosen 500 mg var 4:e vecka, inklusive 107 patienter med metastaserat eller
recidiverande lokalt avancerat Merkelcellskarcinom (MCC). Medianbehandlingstiden var 5,4 manader
(intervall: 1 dag-27 ménader). Nedanstdende frekvenser bygger pé alla rapporterade biverkningar,
oavsett provarens bedomning av orsakssamband.

Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras som: mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgédngliga
data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande incidens.

Tabell 2: Biverkningar hos patienter som fitt behandling med retifanlimab (N = 452)

Organsystem Frekvens, alla grader Frekvens, grad 3-4
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Vanliga
Anemi® Anemi®
Endokrina systemet Vanliga Mindre vanliga
Hypotyreos Binjurebarksinsufficiens
Hypertyreos Hypofysit
Typ 1-diabetes mellitus®
Mindre vanliga
Binjurebarksinsufficiens
Tyreoidit®
Hypofysit
Typ 1-diabetes mellitus®
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Mindre vanliga
Minskad aptit Minskad aptit
Centrala och perifera Vanliga Mindre vanliga
nervsystemet Parestesi Polyneuropati!
Radikulopati
Mindre vanliga
Polyneuropati?
Radikulopati
Stimbandsforlamning
Ogon Mindre vanliga Mindre vanliga
Uveit® Uveit®
Keratit
Hjartsjukdomar Mindre vanliga Mindre vanliga
Perikardit Myokardit
Myokardit
Respiratoriska, torakala och | Vanliga Mindre vanliga
mediastinala sjukdomar Pneumonit’ Pneumonit’
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Organsystem

Frekvens, alla grader

Frekvens, grad 3-4

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Diarré
[llaméende
Forstoppning

Vanliga
Kolit®

Mindre vanliga

Mindre vanliga
Diarré
Pankreatit
Kolit®

Pankreatit
Lever och gallvagar Vanliga Mindre vanliga
Hepatocellular skada Hepatit"
Hepatit" Hepatocellulér skada
Kolangit
Mindre vanliga Hyperbilirubinemi
Hyperbilirubinemi
Kolangit
Sjukdomar i hud och Mycket vanliga Vanliga
subkutan vivnad Utslag! Utslag!
Klada
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Mindre vanliga
och bindvav Artralgi Artralgi
Artrit
Mindre vanliga Myosit
Artrit Eosinofil fasciit
Myosit

Eosinofil fasciit
Polymyalgia reumatika

Njur- och
urinvagssjukdomar

Vanliga
Akut njurskada
Njursvikt

Mindre vanliga
Tubulointerstitiell nefrit

Mindre vanliga
Akut njurskada
Tubulointerstitiell nefrit

Allménna sjukdomar och Mycket vanliga Vanliga
tillstdnd pé Trotthet Trotthet
administreringsstille Pyrexi
Mindre vanliga
Pyrexi
Utredningar Vanliga Vanliga
Forhojda transaminaser' Forhojda transaminaser!
Forhojt blodkreatinin
Forhojt amylas Mindre vanliga
Forhojt lipas Forhojt bilirubin i blodet
Forhojt bilirubin i blodet Forhojt lipas
Okad halt av Forhgjt blodkreatinin

tyreoideastimulerande hormon i
blodet

Mindre vanliga

Minskad halt av
tyreoideastimulerande hormon i
blodet

Forhojt amylas
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Organsystem Frekvens, alla grader Frekvens, grad 3-4

Skador, forgiftningar och Vanliga Mindre vanliga

behandlingskomplikationer | Infusionsrelaterad reaktion™ Infusionsrelaterad reaktion™

? Innefattar anemi, jarnbristanemi, anemi vid tumdrsjukdom och anemi pé grund av vitamin B12-brist

® Innefattar tyreoidit och autoimmun tyreoidit

¢ Innefattar diabetesketoacidos

¢ Innefattar polyneuropati och demyeliniserande polyneuropati

¢ Innefattar uveit och irit

[ Innefattar pneumonit, interstitiell lungsjukdom, organiserande pneumoni och lunginfiltration

¢ Innefattar kolit och immunmedierad enterokolit

b Innefattar hepatit och autoimmun hepatit

! Innefattar utslag, makulopapuldsa utslag, erytematosa utslag, kliande utslag, dermatit, psoriasis, makulosa
utslag, papuldsa utslag, likenoid keratos, pustuldsa utslag, bullos dermatit, palmar-plantar erytrodysestesi,
toxisk epidermal nekrolys och toxisk hudreaktion

J Innefattar artrit och polyartrit

K Innefattar asteni och trotthet

! Innefattar forhojda transaminaser, forhojt alaninaminotransferas och forhojt aspartataminotransferas

™ Innefattar lidkemedelsoverkanslighet och infusionsrelaterad reaktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivningen av de utvalda biverkningarna nedan bygger pé sékerhetsdata om retifanlimab i en
sammanslagen sidkerhetspopulation om 452 patienter med avancerade solida tumérer, inklusive
patienter med metastaserat eller recidiverande lokalt avancerat Merkelcellskarcinom (MCC). Riktlinjer
for hantering av dessa biverkningar beskrivs i avsnitt 4.2.

Immunrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.4)

Immunrelaterad pneumonit

Immunrelaterad pneumonit forekom hos 3,1 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 1,3 % av
patienterna hade pneumonit av grad 2, 0,9 % hade pneumonit av grad 3 och 0,2 % hade pneumonit av
grad 5. Mediantiden till uppkomst av pneumonit var 100 dagar (intervall: 43-673 dagar). Pneumonit
ledde till utséttning av retifanlimab hos 0,2 % av patienterna. Bland patienterna med pneumonit fick
71,4 % systemiska kortikosteroider. Pneumoniten gick tillbaka hos 78,6 % av patienterna, med en
mediantid pd 37 dagar (intervall: 9-104 dagar) till tillbakagang.

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad kolit forekom hos 2,7 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 1,1 % av
patienterna hade kolit av grad 2, 0,4 % hade kolit av grad 3 och 0,2 % hade kolit av grad 4.
Mediantiden till uppkomst av kolit var 165,5 dagar (intervall: 11-749 dagar). Kolit ledde till utsdttning
av retifanlimab hos 0,9 % av patienterna. Bland patienterna med kolit fick 75 % systemiska
kortikosteroider och 8,3 % fick ett annat immunsuppressivt ldkemedel (infliximab). Koliten gick
tillbaka hos 66,7 % av patienterna, med en mediantid pa 83,5 dagar (intervall: 15-675 dagar) till
tillbakagang.

Immunrelaterad nefrit

Immunrelaterad nefrit forekom hos 2 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 0,4 % av
patienterna hade nefrit av grad 2, 1,1 % hade nefrit av grad 3 och 0,4 % hade neftit av grad 4.
Mediantiden till uppkomst av nefrit var 176 dagar (intervall: 15-515 dagar). Nefrit ledde till utsittning
av retifanlimab hos 1,1 % av patienterna. Bland patienterna med nefrit fick 66,7 % systemiska
kortikosteroider. Nefriten gick tillbaka hos 44,4 % av patienterna, med en mediantid pa 22,5 dagar
(intervall: 9-136 dagar) till tillbakagang.

Immunrelaterade endokrinopatier

Hypotyreos forekom hos 10,2 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 4,9 % av patienterna hade
hypotyreos av grad 2. Mediantiden till uppkomst av hypotyreos var 88 dagar (intervall: 1-505 dagar).
Ingen av hiandelserna ledde till utsittning av retifanlimab. Hypotyreosen gick tillbaka hos 32,6 % av
patienterna, med en mediantid pa 56 dagar (intervall: 2-224 dagar) till tillbakagang.
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Hypertyreos forekom hos 5,8 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 2,7 % av patienterna hade
hypertyreos av grad 2. Mediantiden till uppkomst av hypertyreos var 55,5 dagar (intervall:

8-575 dagar). Ingen av héndelserna ledde till utséttning av retifanlimab. Hypertyreosen gick tillbaka
hos 61,5 % av patienterna med en mediantid pa 74 dagar (intervall: 15-295 dagar) till tillbakagang.

Hypofysit forekom hos 0,7 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 0,4 % hade hypofysit av
grad 2 och 0,2 % hade hypofysit av grad 3. Mediantiden till uppkomst av hypofysit var 308 dagar
(intervall: 266-377 dagar). Hypofysit ledde till utséttning av retifanlimab hos 0,2 % av patienterna.
Hypofysiten gick tillbaka hos 33,3 % av patienterna, med en mediantid pé 6 dagar till tillbakagang.

Binjurebarksinsufficiens férekom hos 0,9 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 0,4 % hade
binjurebarksinsufficiens av grad 2 och 0,4 % hade binjurebarksinsufficiens av grad 3. Mediantiden till
uppkomst av binjurebarksinsufficiens var 220,5 dagar (intervall: 146-275 dagar). Ingen av hindelserna
ledde till utséttning av retifanlimab. Binjurebarksinsufficiensen gick tillbaka hos 25 % av patienterna
pa 12 dagar.

Typ 1-diabetes mellitus som tog sig uttryck i diabetesketoacidos (grad 3) forekom hos 0,2 % av
patienterna som fick retifanlimab. Tiden till uppkomst av diabetesketoacidos var 284 dagar. Hindelsen
ledde inte till utsittning av retifanlimab och gick tillbaka pé 6 dagar.

Immunrelaterad hepatit

Immunrelaterad hepatit forekom hos 3,5 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 0,9 % av
patienterna hade hepatit av grad 2, 2,4 % hade hepatit av grad 3 och 0,2 % hade hepatit av grad 4.
Mediantiden till uppkomst av hepatit var 70,5 dagar (intervall: 8-580 dagar). Hepatit ledde till
utséttning av retifanlimab hos 1,5 % av patienterna. Bland patienterna med hepatit fick 81,3 %
systemiska kortikosteroider och 6,3 % fick ett annat immunsuppressivt likemedel
(mykofenolatmofetil). Hepatiten gick tillbaka hos 56,3 % av patienterna, med en mediantid pa

22 dagar (intervall: 6-104 dagar) till tillbakagang.

Immunrelaterade hudreaktioner

Immunrelaterade hudreaktioner forekom hos 9,5 % av patienterna som fick retifanlimab, varav 8 % av
patienterna hade hudreaktioner av grad 2, 1,1 % hade hudreaktioner av grad 3 och 0,2 % hade
hudreaktioner av grad 4. Mediantiden till uppkomst av hudreaktioner var 86 dagar (intervall:

2-589 dagar). Hudreaktioner ledde till utsittning av retifanlimab hos 0,7 % av patienterna. Bland
patienterna med hudreaktioner fick 32,6 % systemiska kortikosteroider. Hudreaktionerna gick tillbaka
hos 72,1 % av patienterna, med en mediantid pa 37 dagar (intervall: 3-470 dagar) till tillbakagéng.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner forekom hos 6,2 % av patienterna, varav 2,2 % hade infusionsrelaterade
reaktioner av grad 2 och 0,4 % hade infusionsrelaterade reaktioner av grad 3. Infusionsrelaterade
reaktioner ledde till utsdttning av retifanlimab hos 0,4 % av patienterna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hindelse av 6verdosering maste patienten dvervakas noga med avseende pa tecken eller symtom pa
biverkningar och lamplig symtomatisk behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1 (Programmerad
celldédsprotein 1/dédsligand 1)-hdmmare. ATC-kod: LO1FF10

Verkningsmekanism

Retifanlimab dr en monoklonal immunglobulin G4-antikropp (IgG4-antikropp) som binder till
programmerad celldod-1-receptorn (PD-1) och blockerar dess interaktion med liganderna PD-L1 och
PD-L2. Bindning av PD-1 till liganderna PD-L1 och PD-L2, vilka uttrycks av antigenpresenterande
celler och dven kan uttryckas av tumdrceller och/eller andra celler i tumoérens mikromiljo, resulterar i
hidmning av T-cellers funktion, inklusive proliferation, cytokinutsondring och cytotoxisk aktivitet.
Retifanlimab binder till PD-1-receptorn, blockerar interaktion med liganderna PD-L1 och PD-L2 och
potentierar T-cellsaktivitet.

Farmakodynamisk effekt

Immunogenicitet
Anti-lakemedelsantikroppar (ADA) var sillsynta. Ingen evidens for att antikropparna péverkar
farmakokinetik, effekt eller sidkerhet observerades.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekt och sdkerhet for retifanlimab undersoktes i studien POD1UM-201, en 6ppen, enarmad
multiregional studie med patienter med metastaserat eller recidiverande lokalt avancerat
Merkelcellskarcinom (MCC) som inte fatt tidigare systemisk behandling for sin avancerade sjukdom.
Patienter med en aktiv autoimmun sjukdom eller ett medicinskt tillstind som krdvde
immunsuppression, gravt nedsatt lever- eller njurfunktion, kliniskt relevant hjartsjukdom,
organtransplantation i anamnesen eller funktionsstatus pa > 2 enligt ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) kunde inte delta i studien. Hiv-positiva patienter med icke-detekterbar virusmangd,
antal CD4+-celler > 300 celler/mikroliter och som fick antiretroviral behandling var l&dmpliga som
deltagare i studien.

Patienterna fick retifanlimab i en dos om 500 mg var 4:e vecka fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet, i hogst 2 ar. Bedomning av effekten utférdes var 8:e vecka under det forsta aret
av behandlingen och dérefter var 12:e vecka. De primira effektmatten bekraftad objektiv
svarsfrekvens och svarsduration beddmdes av en oberoende central granskningskommitté enligt
RECIST-kriterierna (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v 1.1. Alla pagaende svar foljdes
i minst 12 ménader.

Sammanlagt 101 patienter analyserades avseende effekt. Mediandldern bland patienterna som deltog
var 71,1 ar (intervall: 38-90 ar), varav 39 (39 %) var 75 ar eller dldre; 67,3 % av patienterna var mén,
alla utom en patient var kaukasiska, och ECOG-funktionsstatus var 0 (73,3 %) eller 1 (26,7 %). 37 %
av patienterna rapporterades ha genomgétt tidigare strdlbehandling, och 68,3 % hade genomgatt
operation. 90 % av patienterna hade en metastaserad sjukdom. En (1) patient var hiv-positiv.
Majoriteten av tumdrproven som analyserades (72,3 %) var positiva for Merkelcellspolyomvirus
(MCPyV).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 3. Medianbehandlingstiden var 10,3 ménader (intervall:
1 dag-24,8 ménader).
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Tabell 3: Effektresultat i studien POD1UM-201 for patienter med metastaserat eller
recidiverande lokalt avancerat MCC

ZYNYZ
Effektmatt (N=101)
Objektiv svarsfrekvens
Objektiv svarsfrekvens (95 % KI) 53,5 % (43,3, 63,5)
Komplett svar 16,8 %
Partiellt svar 36,6 %
Svarsduration
Median i manader (95 % KI) 25,3 (14,2, NE)
Min., max. (méanader) 1,1, 38,7+

KI = konfidensintervall; NE = kan inte berdknas; + anger pagéaende svar.
Medianuppf6ljningstid: 17,6 manader (intervall: 1,1-38,7 manader).

Effekt och PD-L1-/MCPyV-status

Klinisk aktivitet observerades oavsett PD-L1- eller MCPyV-status. I tabell 4 sammanfattas de
objektiva svarsfrekvenserna per PD-L1-uttryck i tumdr och MCPyV-status hos MCC-patienter som
inte tidigare behandlats med kemoterapi och som hade centrala biomarkdrresultat i POD1UM-201-
studien.

Tabell 4: Objektiva svarsfrekvenser per PD-L1-uttryck i tumor och MCPyV-status

ZYNYZ
Objektiv svarsfrekvens (95 % KI)
N=101
PD-L1-uttryck® vid cut-off pa >1 %
Positiva (n = 83) 57,8 % (46,5; 68,6)
Negativa eller saknas (n = 18) 33,3 % (13,3; 59,0)
MCPyV-status
Positiva (n = 73) 52,1 % (40; 63,9)
Negativa, tvetydiga eller saknas (n = 28) 57,1 % (37,2; 75.,5)

MCPyV = Merkelcellspolyomvirus.
2 PD-L1-uttryck bestimdes av IHC med hjélp av Combined Positive Score (CPS).

Aldre
Av de 101 patienter som behandlades med retifanlimab i effektpopulationen var 76,2 % (77/101) 65 ér

eller dldre, och 38,6 % (39/101) var 75 ar eller dldre. Objektiva svarsfrekvenser i dessa &ldersgrupper
var 55,8 % (95 % K1: 44,1, 67,2) respektive 48,7 % (95 % KI: 32,4, 65,2).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ZYNYZ for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av MCC (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for retifanlimab karakteriserades genom en populationsfarmakokinetisk analys med
koncentrationsdata fran 634 patienter med olika typer av cancer, som fick retifanlimab i doser om 1, 3,
10 mg/kg varannan vecka, 375 mg var 3.e vecka, eller 3 mg/kg, 10 mg/kg, 500 mg och 750 mg var 4:e
vecka. AUC var dosproportionellt i det undersokta dosintervallet. Det geometriska medelvérdet

(CV %) for Cmax och AUC vid steady state vid den rekommenderade dosen 500 mg var 4:¢ vecka var
193 mg/1 (24,1 %) och 2 190 dag*mg/1 (32,4 %).
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Distribution
Det geometriska medelvirdet (CV %) for distributionsvolymen vid steady state dr 6,1 1 (20,2 %).

Metabolism
Metabolismvégen for retifanlimab har inte karakteriserats. Retifanlimab forvéntas kataboliseras genom
proteinnedbrytningsprocesser.

Eliminering

I den populationsfarmakokinetiska analysen berdknades det geometriska medelvirdet (CV %) for
clearance till 0,314 1/dag (36 %), utan hénsyn till den tidsvarierande delen av clearance, med en
halveringstid pa 14,6 dagar (31,5 %) och 18,7 dagar (28,7 %) efter den forsta dosen respektive vid
steady state.

Sérskilda patientgrupper
Foljande faktorer forvéntas inte ha nagra kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for
retifanlimab: alder (intervall: 18-94 ar),vikt (35-133 kg), kon, etniskt ursprung eller tumoérborda.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa clearance for retifanlimab utvarderades genom
populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med létt (n = 277) eller méttligt (n = 142) nedsatt
njurfunktion (¢GFR 30-89 ml/min/1,73m?; n = 419) jamfort med patienter med normal njurfunktion
(eGFR > 90 ml/min/1,73m?; n = 200). Inga kliniskt relevanta skillnader sdgs i clearance for
retifanlimab. Det finns begransade data fran patienter med gravt nedsatt njurfunktion (n = 4, ligsta
eGFR 26,0 ml/min/1,73m?). Retifanlimab har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé clearance for retifanlimab utvirderades genom
populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med latt (n = 78; totalbilirubin > ULN till

1,5 x ULN eller ASAT > ULN) nedsatt leverfunktion jamfort med patienter med normal (n = 555;
totalbilirubin och ASAT < ULN) leverfunktion. Inga kliniskt relevanta skillnader sags i clearance for
retifanlimab. Det finns begransade data fran patienter med mattligt (n = 1; totalbilirubin 1,5-3,0 x ULN
och godtyckligt ASAT) nedsatt leverfunktion. Retifanlimab har inte studerats hos patienter med gravt
(totalbilirubin 3,0-10 x ULN och godtyckligt ASAT) nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga fynd av toxikologisk betydelse observerade hos apor i studier pa hogst 13 veckor vid
exponeringar som var betydligt hogre dn den kliniska exponeringen vid den rekommenderade dosen
500 mg retifanlimab var 4:e vecka.

Inga studier har utforts for att bedoma retifanlimabs karcinogena eller gentoxiska potential.

Inga studier avseende reproduktions- och utvecklingstoxicitet hos djur har utforts med retifanlimab.
En central funktion hos PD-1/PD-L1-signalvigen &r att bevara graviditet genom att upprétthélla
moderns immuntolerans mot fostret. I modeller med dréktiga moss har blockering av PD-L1-signalen
visat sig stora toleransen for fostret och leda till 6kad fosterforlust; potentiella risker med
administrering av retifanlimab under graviditet innefattar darfor 6kad forekomst av missfall eller
dodfodsel. Sdsom rapporteras i litteraturen sdgs inga missbildningar relaterade till blockaden av
PD-1/PD-L1-signalen i avkomman till dessa djur; dock forekom immunmedierade sjukdomar hos
PD-1- och PD-L1-knockout-mdss. Pa grund av ldkemedlets verkningsmekanism kan exponering for
retifanlimab hos foster oka risken for utveckling av immunmedierade sjukdomar eller dndring av det
normala immunsvaret.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat (for justering av pH) (E262)
Attiksyra, koncentrerad (E260)

Sackaros

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel och/eller
spadningsvitskor férutom de som ndmns i avsnitt 6.6. Andra ldkemedel far inte ges samtidigt genom
samma infusionsslang.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
2 ar

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i 24 timmar vid 2°C-8°C och i 8 timmar i
rumstemperatur (20°C-25°C).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvidndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ligger ansvaret for héllbarhetstider under anvéndning och forvaringsforhéllanden fore
anviandning pa anvéndaren och ska normalt inte vara langre dn 24 timmar vid 2°C-8°C, om inte
spadningen skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ 1-glas forseglad med en gummipropp av FluroTec-belagd klorbutyl,
aluminiumfdrsegling och snépplock av plast, innehallande 20 ml koncentrat.

En kartong innehéller en injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Beredning och administrering

e Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Retifanlimab &r en klar till 14tt opaliserande, farglds till svagt
gul 16sning utan synliga partiklar. Kassera injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, missférgad
eller innehaller synliga partiklar.

e Skaka inte injektionsflaskan.

e Dra upp 20 ml (500 mg) retifanlimabkoncentrat ur injektionsflaskan och for ver det i en
infusionspase innehéllande natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, , eller
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glukoslésning 50 mg/ml (5 %) for injektion, for att bereda en utspadd 16sning med en slutlig
koncentration pa 1,4 mg/ml till 10 mg/ml. Anvand infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) och
di-2-etylhexylftalat (DEHP), polyolefinsampolymer, polyolefin med polyamid eller
etylvinylacetat.

e Blanda den utspddda l6sningen genom att varsamt vénda infusionspésen. Skaka inte
infusionspasen.

e Ur mikrobiologisk synvinkel ska den spddda 16sningen anvdndas omedelbart efter beredningen.
Om den inte anvdnds omedelbart har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvdandning visats:

— 18 timmar i rumstemperatur (20°C-25°C) (inklusive infusionstiden).
ELLER

— 124 timmar i kylskap (2°C-8°C). Om den spadda 16sningen forvarats i kylskép, 1at den anta
rumstemperatur fore administrering. Den spddda 16sningen maste administreras inom
4 timmar (inklusive infusionstiden) efter att den tagits ut ur kylsképet. Far ¢j frysas.

e Kassera om den spiddda 16sningen &r missfargad eller innehéller frimmande partiklar utdver
sparmangder av halvgenomskinliga till vita partiklar.

e Administrera retifanlimablésningen genom intravends infusion under 30 minuter med ett inbyggt
eller anslutet, sterilt, icke-pyrogent filter av polyetersulfon, polyvinylidenfluorid eller
cellulosaacetat med 14g proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2-5 mikrometer) eller ett inbyggt eller
anslutet meshfilter med en porstorlek pa 15 mikrometer.

e Administrera inte andra ldkemedel samtidigt genom samma infusionsslang.

Destruktion
e Retifanlimab &r endast avsett for engangsbruk; kassera eventuellt oanvant lakemedel i
injektionsflaskan.

e Ejanviant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1800/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Forenta staterna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lidkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsédljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan ZYNYZ lanseras i respektive medlemsstat méaste innehavaren av godkdnnandet for forsaljning
komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om innehéllet i och formatet for
utbildningsprogrammet, inklusive medier for kommunikation, distributionsvagar och eventuella andra
aspekter av programmet.

Syftet med utbildningsprogrammet &r att minimera risken for immunrelaterade biverkningar och
optimera nytta-riskbalansen for ZYNYZ. Syftet med detta verktyg dr att sékerstélla att information
som ror patientens behandling med ZYNYZ och relevanta risker for immunrelaterade biverkningar
innehas av patienten hela tiden och nér berdrd hélso- och sjukvardspersonal vid behov. Informationen
pa patientkortet fokuserar pd tecken och symtom pa immunrelaterade biverkningar och det bista
tillvigagangssittet for patienten och den berdrda hilso- och sjukvérdspersonalen.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i respektive medlemsstat dédr ZYNYZ marknadsfors
sdkerstélla att all hdlso- och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva ZYNYZ har tillgang till/forses
med foljande utbildningsmaterial:

e Bipacksedel
e Patientkort

Patientkortet ska innehalla foljande viktiga information:
e ctt varningsmeddelande till hilso- och sjukvardspersonal som i ndgot skede eventuellt vardar
patienten, dven i nddsituationer, om att patienten anvinder ZYNYZ
e att behandling med ZYNYZ kan 6ka risken for immunrelaterade biverkningar
e tecken eller symtom pa sikerhetsrisker och information om nér hélso- och sjukvérdspersonal
bor uppsokas
e kontaktuppgifter till ldkaren som forskrivit ZYNYZ till patienten.

21



BILAGA III
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZYNYZ 500 mg koncentrat till infusionsvétska, 10sning
retifanlimab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehéller 500 mg retifanlimab (25 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: E262, E260, sackaros, E433, vatten for injektionsvétskor
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
500 mg/20 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engédngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1800/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ZYNYZ 500 mg sterilt koncentrat
retifanlimab
For i.v. anvdndning efter spadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg/20 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

ZYNYZ 500 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
retifanlimab

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Lékaren kommer att ge dig ett patientkort. Forsékra dig om att du alltid har med dig detta kort
under behandlingen med ZYNYZ.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

1. Vad ZYNYZ ér och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du ges ZYNYZ
3. Hur du ges ZYNYZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur ZYNYZ ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad ZYNYZ ir och vad det anvands for

ZYNYZ innehaller den aktiva substansen retifanlimab, som dr en monoklonal antikropp (ett protein
som kénner igen och binder till en specifik malsubstans i kroppen). ZYNYZ hjalper ditt immunsystem
att bekdmpa din cancer.

ZYNYZ anvénds for att behandla vuxna med Merkelcellskarcinom, en sillsynt typ av hudcancer.

Det ges nidr cancern har spritt sig eller kommit tillbaka och inte kan behandlas med operation eller
stralbehandling.

2. Vad du behéver veta innan du ges ZYNYZ

Du ska inte ges ZYNYZ
e om du ér allergisk mot retifanlimab eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskdterska innan du ges ZYNYZ:

e om du har en sjukdom som innebér att kroppens immunsystem attackerar sina egna celler

e om du har fatt genomgatt en organtransplantation eller fatt ett benmérgstransplantat
(stamcellstransplantat) med stamceller fran en annan person

e om du har lungproblem eller andningssvéarigheter

e om du har lever- eller njurproblem

e om du har diabetes.
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Tala omedelbart om for likare om du far nagot av f6ljande symtom under behandlingen eller om de

forvérras:

e lunginflammation (pneumonit), med symtom som andningssvéarigheter, brostsmérta eller hosta
som forvérras.

e tarminflammation (kolit), med symtom som ofta férekommande diarré, ofta blandad med blod
och/eller slem, titare tarmtdmningar &n vanligt, blodig, svart eller tjaraktig avforing och svar
smirta eller 0mhet i magen (buken).

e leverinflammation. Symtomen innefattar ihallande illamaende eller krékningar, aptitloshet,
smérta i hoger sida av magen, gulfargning av 6gonvitor och/eller hud, désighet, mork urin,
blodningar eller blamérken som uppkommer léttare &n normalt.

e problem med hormonkértlar (sasom hypofysen, skoldkorteln och binjurarna) som kan paverka
hur dessa kortlar fungerar. Symtomen innefattar snabba hjértslag, yrsel, svimning, extrem trétthet,
ihallande eller ovanlig huvudvérk, viktforandring, haravfall, koldkénsla eller forstoppning.

e typ 1-diabetes eller diabetesketoacidos. Symtomen pé diabetes innefattar en kénsla av att vara
hungrigare eller torstigare 4n normalt, behov av att kissa ofta, viktminskning, trotthets- eller
sjukdomskénsla. Symtomen pa diabetesketoacidos innefattar svarigheter att tdnka klart,
somnighet, magsmartor, snabb och djup andning, sot eller fruktig andedrikt, sét eller metallisk
smak i munnen, annorlunda urin- eller svettlukt.

e npjurinflammation. Symtomen innefattar minskad urinméngd, skummande urin, blod i urinen
eller spér av blod i urinen som kan éndra dess farg, svullna vrister eller aptitloshet.

e hudproblem som kan leda till svara hudreaktioner som kallas toxisk epidermal nekrolys och
Stevens-Johnsons syndrom. Symtomen innefattar utslag, kldda, blasor pé huden eller sar i munnen
eller i slemhinnan i nésa, svalg eller konsorgan.

e inflammation i andra delar av kroppen, sdsom dgonen (synfoérédndringar), lederna, musklerna,
nerver, bukspottkorteln (symtomen innefattar buksmarta, illamaende eller krakningar), eller
hjartmuskeln.

e infusionsrelaterade reaktioner, sisom frossa, darrningar, stelhet, feber, kldda, utslag, rodnande
eller svullet ansikte, andfdddhet eller vésande/pipande andning, yrsel eller svimning.

Om du far nagot av ovanndmnda symtom under behandlingen, forsok inte behandla dem med andra
lakemedel pé eget bevég. Din ldkare kan:

e ge dig andra lakemedel for att forhindra komplikationer och minska dina symtom
halla dig under uppsikt

avsta fran att ge foljande dos av ZYNYZ

avbryta din behandling eller

minska infusionshastigheten eller avbryta infusionen, beroende pa reaktionens svarighetsgrad, om
du fér en infusionsrelaterad reaktion nir far ZYNYZ.

Observera att de ovanndmnda symtomen ibland kommer med fordréjning och kan uppkomma flera
veckor eller manader efter din sista dos.

Avstotning av organtransplantat, dven transplantat-mot-vird-reaktion, hos patienter som har fétt ett
benmaérgstransplantat (stamcellstransplantat) med stamceller frén en annan person kan leda till
dodsfall. Det kan ske om du genomgar en transplantation antingen fore eller efter behandling med
ZYNYZ. Din ldkare kommer att 6vervaka dig avseende dessa komplikationer.

Barn och ungdomar
ZYNYZ ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats i denna
patientgrupp.

Andra likemedel och ZYNYZ

Tala om for ldkare eller sjukskoterska om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda
andra likemedel. Detta géller sarskilt ldkemedel som himmar ditt immunsystem, sdésom
kortikosteroider, vilka kan upphéva effekten av ZYNYZ. Nér du vél har inlett behandling med

29



ZYNYZ kan ldkaren forskriva kortikosteroider for att minska biverkningarna du kan fa under
behandlingen. Detta kommer inte att paverka lakemedlets effekt.

Preventivmedel
Kvinnor som kan bli gravida méaste anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i
minst 4 méanader efter den sista dosen av ZYNYZ.

Graviditet

Du far inte ges ZYNYZ om du ér gravid, savida inte din ldkare specifikt reckommenderar det.
ZYNYZ kan orsaka fosterskada eller fosterdod. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du ges detta ldkemedel.

Amning
Det ér oként om ZYNYZ passerar over i brostmjolk. En risk for det ammade nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Radfraga din ldkare om du ammar.

Korforméaga och anvindning av maskiner
ZYNYZ kan ha mindre effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Om du kénner
dig trott ska du inte framfora fordon eller anvinda maskiner forrén du mér béttre.

ZYNYZ innehaller natrium

Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Innan du ges ZYNYZ blandas dock likemedlet med en 16sning som kan innehalla
natrium. Tala med din ldkare om du har ordinerats en saltfattig kost.

3. Hur du ges ZYNYZ

Du kommer att fi ZYNYZ pa ett sjukhus eller en klinik, under 6verinseende av en lékare som har
erfarenhet av cancerbehandling.

Rekommenderad dos av ZYNYZ &r 500 mg var 4:e vecka.

Lakaren kommer att ge dig ZYNYZ som ett dropp i en ven (intravends infusion), vilket tar ca
30 minuter.

Din ldkare kommer att avgora hur manga behandlingar du behover.

Om du missar ett besok diir du skulle ha fiatt ZYNYZ
Det ar mycket viktigt att du inte missar en dos av detta ldkemedel. Kontakta l&karen eller sjukhuset
omedelbart for att boka en ny tid.

Om du slutar att fa ZYNYZ
Behandlingsstopp kan innebéra att likemedlets verkan upphdr. Sluta inte behandlingen med ZYNYZ
om du inte har diskuterat det med din lakare.

Patientkort
Viktig information fran denna bipacksedel finns pé patientkortet som du fatt av lakaren. Det ar viktigt

att du har med dig detta kort och visar det for din partner eller andra personer som vérdar dig.

Om du har ytterligare frdgor om behandlingen, kontakta ldkare eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

ZYNYZ kan ha allvarliga biverkningar, som i vissa fall kan bli livshotande och leda till dodsfall.
Dessa biverkningar kan uppkomma nér som helst under behandlingen eller rentav efter att
behandlingen avslutats. Du kan fa fler &n en biverkning samtidigt (se avsnitt 2 2 ”Varningar och
forsiktighet” for maojliga symtom).

Tala omedelbart om for liikare om du fir ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

lunginflammation (preumonit)

tarminflammation (kolir)

leverinflammation (hepatit)

levercellsskada (hepatocellulir skada)

plotslig njurskada (akut njursvikt)

njursvikt

infusionsrelaterade reaktioner som kan orsaka symtom sasom frossa, darrningar eller feber, klada

eller utslag, rodnande eller svullet ansikte, andfdddhet eller vdsande/pipande andning, yrsel eller
illamdende.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
e inflammation i hypofysen pa undersidan av hjarnan (hypofysit)

e gyrai blodet till foljd av diabetes (diabetesketoacidos)

e nervskador som orsakar domningar och svaghet (polyneuropati)

e kldmd nerv till f61jd av en skada pé nervrotter i ryggraden (radikulopati)

e nervskada i struphuvudet som behovs for att andas, svélja och prata (stdmbandsforlamning)
e inflammation i 6gonen (uveir)

e inflammation i hornhinnan, d.v.s. den genomskinliga vdvnaden ldngst fram pa 6gat (keratit)
e inflammation i sicken som omger hjirtat, vilket ofta orsakar skarp brostsmérta (perikardit)

e inflammation i hjartmuskeln (myokardit)

e inflammation i bukspottkorteln (pankreatit).

Ovriga biverkningar kan forekomma med foljande frekvenser:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
minskat antal réda blodkroppar (anemi)
minskad aptit

diarré

illamdende

forstoppning

utslag

klada i huden (pruritus)

ledvérk (artralgi)

trétthet (fatigue)

feber (pyrexi).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

e underaktiv skoldkortel (hypotyreos)

e  Overaktiv skoldkortel (hypertyreos)

e onormala kdnselférnimmelser, sdsom stickningar eller domningar i hdnder eller fotter (parestesi)
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okade nivéer av leverenzymer i blodet, ddribland alaninaminotransferas, aspartataminotransferas
okade nivéer av bilirubin i1 blodet

Okade nivéer av kreatinin i blodet

okade nivéer tyreoideastimulerande hormon i blodet

Okade nivéer av amylas, ett enzym som bryter ner stérkelse

okade nivéer av lipas, ett enzym som bryter ner fetter.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare):

minskad utsondring av hormoner som producerats av binjurarna (binjurebarksvikt)

skoldkortelinflammation (¢yreoidit)

inflammation i gallgangarna (kolangif)

okade nivéer av bilirubin i blodet, vilket orsakar gulfargning av 6gonvitor och hud

(hyperbilirubinemi)

ledinflammation (artrit)

e muskelinflammation (myosit)

e inflammation i vivnader mellan muskler och hud, vilket kan orsaka svullnad i huden (eosinofil
fasciit)

e inflammation i musklerna, vilket orsakar smarta eller stelhet (polymyalgia reumatika)

e minskade nivaer tyreoideastimulerande hormon i blodet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur ZYNYZ ska forvaras

Du kommer att f8 ZYNYZ pa ett sjukhus eller en klinik, och hilso- och sjukvardspersonalen ansvarar
for forvaringen av ldkemedlet.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskas etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Den beredda infusionsldsningen kan forvaras i hdgst 24 timmar vid 2°C-8°C eller i 8 timmar vid
20°C-25°C, fran tidpunkten for beredning fram till slutet av infusionen.

Spara inte eventuellt oanvént ldkemedel for senare anvandning. Ej anvént lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gillande anvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen dr retifanlimab.
1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 25 mg retifanlimab.
En injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehaller 500 mg retifanlimab.

e Ovriga innehallsdmnen #r natriumacetattrihydrat (E262), éttiksyra, (koncentrerad) (E260),
sackaros, polysorbat 80 (E433), vatten for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 ”ZYNYZ innehaller
natrium”.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ZYNYZ ett klart till létt opaliserande, farglost till svagt gult koncentrat till infusionsvétska, 10sning
(sterilt koncentrat).

Lakemedlet finns i en forpackning innehallande 1 injektionsflaska av glas med 20 ml koncentrat.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Beredning och administrering

e [ikemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fére administrering. Retifanlimab ar en klar till 14tt opaliserande, farglos till svagt
gul 16sning utan synliga partiklar. Kassera injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, missférgad
eller innehaller synliga partiklar.

e Skaka inte injektionsflaskan.

e Dra upp 20 ml (500 mg) retifanlimabkoncentrat ur injektionsflaskan och for 6ver det i en
infusionspase innehéllande natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion eller glukoslosning
50 mg/ml (5 %) for injektion for att bereda en utspddd 16sning med en slutlig koncentration pa
1,4 mg/ml till 10 mg/ml. Anvénd infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) och di-2-etylhexylftalat
(DEHP), polyolefinsampolymer, polyolefin med polyamid eller etylvinylacetat.

e Blanda den utspddda I6sningen genom att varsamt vinda infusionspasen. Skaka inte
infusionspasen.

e Ur mikrobiologisk synvinkel ska den spiddda 16sningen anvdndas omedelbart efter beredningen.
Om den inte anvinds omedelbart har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning visats:

— 18 timmar i rumstemperatur (20°C-25°C) (inklusive infusionstiden).
ELLER

— 124 timmar i kylskap (2°C-8°C). Om den spéddda 16sningen forvarats i kylskép, 1at den anta
rumstemperatur fore administrering. Den spddda 16sningen méste administreras inom
4 timmar (inklusive infusionstiden) efter att den tagits ut ur kylsképet. Far ej frysas.

e Kassera om den spiddda 16sningen &r missfargad eller innehéller frimmande partiklar utdver
sparméngder av halvgenomskinliga till vita partiklar.

e Administrera retifanlimablésningen genom intravends infusion under 30 minuter med ett inbyggt
eller anslutet, sterilt, icke-pyrogent filter av polyetersulfon, polyvinylidenfluorid eller
cellulosaacetat med lag proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2-5 mikrometer) eller ett inbyggt eller
anslutet meshfilter med en porstorlek pa 15 mikrometer.

e Administrera inte andra ldkemedel samtidigt genom samma infusionsslang.

Destruktion

e Retifanlimab &r endast avsett for engéngsbruk; kassera eventuellt oanvént likemedel i
injektionsflaskan.

e Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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