ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ZYNYZ 500 mg concentrado para solucion para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de 20 ml de concentrado contiene 500 mg de retifanlimab.

Cada mililitro de concentrado contiene 25 mg de retifanlimab.

Retifanlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4 frente a la proteina de muerte
celular programada 1 (PD-1) producido en cultivos en suspension de células de ovario de hamster

chino con tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla, con pH de 5,1 y una
osmolalidad de entre 275 y 355 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ZYNYZ en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea en pacientes adultos con
carcinoma de células de Merkel (CCM) metastasico o localmente avanzado recurrente que no es
susceptible de cirugia curativa o radioterapia.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Posologia
La dosis recomendada es 500 mg de retifanlimab cada 4 semanas, administrada mediante perfusion

intravenosa durante 30 minutos. El tratamiento debe continuarse hasta que se observe progresion
tumoral o una toxicidad inaceptable durante un maximo de 2 afios.

Ajustes de dosis
No esta indicado el aumento o la reduccidn de la dosis de retifanlimab.

Las modificaciones de la dosis recomendadas para tratar las reacciones adversas inmunomediadas se
indican en la Tabla 1 (ver también las secciones 4.4 y 4.8).



Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendadas

Reaccion adversa

Gravedad?

Modificacion de la dosis

Neumonitis

Grado 2

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Grado3 04

Interrumpir de manera
permanente.

Colitis

Grado203

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Grado 3 recurrente o 4

Interrumpir de manera
permanente.

Hepatitis sin afectacion
tumoral del higado

O

Bilirrubina total elevada

Grado 3 con AST 0o ALT >3y
<8xLSN

0

bilirrubina total >1,5 y <3xLSN

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Interrumpir de manera
permanente si no se soluciona en
las 12 semanas posteriores al
inicio del tratamiento con
esteroides o si la dosis de
prednisona no se puede reducir
por debajo de los 10 mg/dia (o
equivalente) en las 12 semanas
posteriores al inicio del
tratamiento con esteroides.

Grado 4 con AST o ALT > 8
@)
bilirrubina total >3xLSN

Interrumpir de manera
permanente.

Hepatitis con afectacion
tumoral del higado

O

Bilirrubina total elevada

Grado 3 con ASTo ALT>5y
<10xLSN

0

bilirrubina total >1,5 y <3xLSN

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Interrumpir de manera
permanente si no se soluciona en
las 12 semanas posteriores al
inicio del tratamiento con
esteroides o si la dosis de
prednisona no se puede reducir
por debajo de los 10 mg/dia (o
equivalente) en las 12 semanas
posteriores al inicio del
tratamiento con esteroides.

Grado 4 con AST o ALT >10xLSN
0)
bilirrubina total >3xLSN

Interrumpir de manera
permanente.




Reaccion adversa

Gravedad?

Modificacion de la dosis

Endocrinopatias
* Insuficiencia
suprarrenal
* Hipotiroidismo
* Hipertiroidismo
* Diabetes de tipo 1
* Hiperglucemia
* Hipofisitis

Insuficiencia suprarrenal de grado 2

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1 o se hayan
estabilizado desde el punto de
vista clinico.

Insuficiencia suprarrenal de grado 3
04

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Interrumpir de manera
permanente si no se soluciona en
las 12 semanas posteriores al
inicio del tratamiento con
esteroides o si la dosis de
prednisona no se puede reducir
por debajo de los 10 mg/dia (o
equivalente) en las 12 semanas
posteriores al inicio del
tratamiento con esteroides.

Hipotiroidismo de grado 3 o 4

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1 o se hayan
estabilizado desde el punto de
vista clinico.

Hipertiroidismo de grado 3 o 4

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1 o se hayan
estabilizado desde el punto de
vista clinico.

Diabetes de tipo 1 de grado 3 0 4
(o hiperglucemia)

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1 o se hayan
estabilizado desde el punto de
vista clinico.

Hipofisitis de grado 2 (asintomatica)

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Se puede reiniciar el tratamiento
una vez controladas las
reacciones adversas mediante
tratamiento de reposicion
hormonal.

Hipofisitis de grado 2 (sintomatica;
p. €j., cefalea, trastornos visuales)

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.




Reaccion adversa

Gravedad?

Modificacion de la dosis

Se puede reiniciar el tratamiento
una vez controladas las
reacciones adversas mediante
tratamiento de reposicion
hormonal, ante indicacion y tras
finalizar la disminucion
progresiva de la dosis de
esteroides.

Hipofisitis de grado 3 0 4
(sintomatica)

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Interrumpir de manera
permanente si no se soluciona en
las 12 semanas posteriores al
inicio del tratamiento con
esteroides o si la dosis de
prednisona no se puede reducir
por debajo de los 10 mg/dia (o
equivalente) en las 12 semanas
posteriores al inicio del
tratamiento con esteroides.

Nefritis con
insuficiencia renal

Grado 2, creatinina en sangre
elevada

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Grado 3 o 4, creatinina en sangre
elevada

Interrumpir de manera
permanente.”

Reacciones cutaneas

Grado 3 o sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) o de
necrolisis epidérmica toxica (NET)

Persistente, de grado 2 (> 2 semanas)

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Grado 4 o confirmacion de sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) o de
necrolisis epidérmica toxica (NET)

Interrumpir de manera
permanente.

Miocarditis

Confirmada, de grado 2,3 0 4

Interrumpir de manera
permanente.

Otras reacciones
adversas
inmunomediadas
(incluidas miositis,
encefalitis, neuropatia
desmielinizante,
sindrome de Guillain-
Barré, sarcoidosis,
anemia hemolitica
autoinmune,
pancreatitis, uveitis,
cetoacidosis diabética y
artralgia)

Suspender el tratamiento hasta
que la gravedad de las

Grado 3 )
reacciones adversas sea de
grado 0-1.

Grado 4 Interrumpir de manera

permanente.




Reaccion adversa Gravedad? Modificacion de la dosis

Grado 2 0 3 (> 12 semanas tras la

Reacciones adversas 1 ;
ultima dosis)

inmunomediadas
persistentes de grado 2
0 3 (excepto
endocrinopatias)

Interrumpir de manera
Recurrente, de grado 3 0 4 permanente.

Neumonitis recurrente de grado 2

Detener o reducir la velocidad

Grado 1 de la perfusion.

Primera ocurrencia: detener la
perfusion y reanudar al 50% de
la velocidad original si los
sintomas desaparecen en 1 hora.
Grado 2
Siguientes ocurrencias:
Interrumpir de manera
permanente tras aplicar la
Reacciones asociadas a profilaxis recomendada.

la perfusion Interrumpir de manera
permanente.

Ante una respuesta rapida al
Grado 3 tratamiento sintomatico o a una
breve pausa de la perfusion, no
es necesario interrumpir de
manera permanente el
tratamiento con retifanlimab.

Interrumpir de manera

Grado 4
permanente.

AST = aspartato-aminotransferasa; ALT = alanina-aminotransferasa; LSN = limite superior de la normalidad;

SSJ = sindrome de Stevens-Johnson; NET = necroélisis epidérmica toxica.

 Toxicidad calificada segun la version 5 de los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos
del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos.

® Interrumpir de manera permanente inicamente si el tratamiento con retifanlimab esta directamente implicado
en la toxicidad renal.

Tarjeta de informacion para el paciente

Todos los médicos que prescriban ZYNYZ deberan estar familiarizados con la tarjeta de informacion
para el paciente e informar al paciente de su existencia, ya que en ella se recogen las acciones que
debe realizar el paciente si presenta cualquiera de los sintomas de las reacciones adversas
inmunomediadas. Se proporcionara una tarjeta de paciente a cada paciente que esté en tratamiento con
retifanlimab.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes > 65 afios (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No hay datos
disponibles suficientes de pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina

< 30 ml/min) ni existen datos de pacientes con insuficiencia renal terminal, por lo que no se puede
recomendar una dosis (ver seccion 5.2).



Insuficiencia hepdtica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No hay datos
disponibles suficientes de pacientes con insuficiencia hepatica moderada ni existen datos de pacientes
con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se puede recomendar una dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica
El uso de retifanlimab en nifios y adolescentes menores de 18 afios con carcinoma de células de

Merkel no es apropiado.

Forma de administracion

ZYNYZ se administra por via intravenosa. Se debe diluir y administrar mediante perfusion
intravenosa durante 30 minutos.

ZYNYZ no se debe administrar ni en forma de inyeccidn intravenosa lenta ni en bolo intravenoso.

ZYNYZ solo se puede administrar mediante una via intravenosa que contenga un filtro agregado o
conectado en linea de 15 um de malla o de entre 0,2 y 5 um de acetato de celulosa, fluoruro de
polivinilideno o polietersulfona estéril, apirogeno y de baja unidn a las proteinas. No administrar junto
con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones adversas inmunomediadas

Los pacientes en tratamiento con retifanlimab pueden sufrir reacciones adversas inmunomediadas, que
pueden resultar graves o mortales. Ademas, las reacciones adversas inmunomediadas pueden afectar a
cualquier 6rgano o tejido, asi como a mas de un aparato y sistema a la vez. Aunque las reacciones
adversas inmunomediadas suelen aparecer durante el tratamiento, los sintomas también pueden
manifestarse una vez interrumpido. Las reacciones adversas inmunomediadas que se enumeran en esta
seccion no incluyen todas las reacciones posibles.

Para garantizar un uso adecuado de retifanlimab, es fundamental identificar y tratar de manera
inmediata las reacciones adversas inmunomediadas. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de
sintomas y signos de reacciones adversas inmunomediadas. Debera evaluarse un analisis bioquimico
de la sangre, incluidos un hepatograma y un perfil tiroideo, tanto al inicio del tratamiento como, de
forma periddica, durante el tratamiento. En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas,
se debe asegurar una evaluacion adecuada, ademas de una interconsulta con un especialista, para
confirmar la etiologia o descartar otras causas.

De acuerdo con la gravedad de la reaccion adversa, el tratamiento con retifanlimab se debe suspender
o interrumpir de manera permanente y se deben administrar corticosteroides (de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente) u otro tratamiento adecuado. Tras la mejoria a Grado < 1, se debe iniciar la
reduccion progresiva de los corticosteroides y continuar durante al menos 1 mes (ver Tabla 1).



Neumonitis inmunomediada

Se ha notificado neumonitis inmunomediada en pacientes en tratamiento con retifanlimab (ver

seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de neumonitis. Ante la
sospecha de neumonitis, se debe confirmar con pruebas de imagen radiograficas y descartar otras
causas. Se debe modificar el tratamiento con retifanlimab de los pacientes, ademas de iniciar un
tratamiento con corticoesteroides (ver Tabla 1).

Colitis inmunomediada

Se ha notificado colitis inmunomediada en pacientes en tratamiento con retifanlimab (ver seccion 4.8).
Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de colitis, ademas de modificar el
tratamiento con retifanlimab e iniciar un tratamiento con corticoesteroides y agentes antidiarreicos (ver
Tabla 1).

Hepatitis inmunomediada

Se ha notificado hepatitis inmunomediada en pacientes en tratamiento con retifanlimab (ver

seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de resultados andmalos en hepatograma al
comienzo del tratamiento y periodicamente durante este, segun esté indicado de acuerdo con la
evaluacion clinica, ademas de modificar el tratamiento con retifanlimab e iniciar un tratamiento con
corticoesteroides (ver Tabla 1). En los casos de hepatitis de Grado 1, se debe incrementar la vigilancia
de los analisis bioquimicos del higado a dos veces por semana hasta que los resultados vuelvan a los
valores de referencia.

Endocrinopatias inmunomediadas

Se han notificado endocrinopatias inmunomediadas en pacientes en tratamiento con retifanlimab, tales
como hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis y cetoacidosis diabética
(ver seccidn 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de resultados anomalos en perfil
tiroideo al comienzo del tratamiento y periodicamente durante este, asi como en cuanto al cortisol,
segun esté indicado de acuerdo con los sintomas o con un descenso de los niveles de la hormona
estimulante del tiroides.

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Se han notificado casos de hipotiroidismo ¢ hipertiroidismo (incluidos los casos de tiroiditis)
inmunomediados en pacientes en tratamiento con retifanlimab. Para tratar los casos de hipotiroidismo
e hipertiroidismo (incluidos los casos de tiroiditis) inmunomediados se debe modificar el tratamiento
con retifanlimab seglin las recomendaciones recogidas en la Tabla 1.

Hipofisitis

Se ha observado hipofisitis inmunomediada en pacientes en tratamiento con retifanlimab (ver

seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de hipofisitis, ademas
de modificar el tratamiento con retifanlimab e iniciar un tratamiento de reposicién hormonal y
corticoesteroides, seglin esté¢ indicado clinicamente (ver Tabla 1).

Insuficiencia suprarrenal

Se ha notificado insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes en tratamiento con
retifanlimab. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia
suprarrenal, ademas de iniciar un tratamiento de reposicion hormonal y corticoesteroides, seguin esté
indicado clinicamente (ver Tabla 1).

Diabetes mellitus de tipo 1

Se ha observado diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada en pacientes en tratamiento con
inhibidores de PD-1 (ver seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar hiperglucemia
y signos y sintomas de diabetes, seglin esté indicado de acuerdo con la evaluacion clinica y tratarse
con anti-hiperglucemiantes orales o insulina, ademas de modificar el tratamiento con retifanlimab (ver
Tabla 1).



Nefritis inmunomediada

Se ha notificado nefritis inmunomediada en pacientes en tratamiento con retifanlimab (ver

seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes en busca de cambios en la funciéon renal, ademas de
modificar el tratamiento con retifanlimab e iniciar un tratamiento con corticoesteroides (ver

seccion 4.2).

Reacciones cutaneas inmunomediadas

Se han notificado reacciones cutaneas inmunomediadas, como necrolisis epidérmica toxica, en
pacientes en tratamiento con retifanlimab (ver seccidon 4.8). Se han notificado casos de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) en pacientes en tratamiento con inhibidores de PD-1. Se debe monitorizar a los
pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones cutaneas. Las reacciones cutaneas
inmunomediadas se deben tratar segtin las recomendaciones recogidas en la Tabla 1.

Se debe tener precaucion cuando se considere el uso de retifanlimab en un paciente que haya tenido
previamente reacciones adversas cutaneas graves o potencialmente mortales con un tratamiento previo
con otros inhibidores de punto de control.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

En ensayos clinicos se han notificado las siguientes reacciones adversas inmunomediadas clinicamente
significativas en pacientes en tratamiento con retifanlimab: uveitis, artritis, miositis, neuropatia
desmielinizante (sindrome de Guillain-Barré), pancreatitis y miocarditis (ver seccion 4.8).

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones adversas
inmunomediadas, ademas de modificar el tratamiento con retifanlimab, segtn se describe en la
seccion 4.2).

Reacciones asociadas a la perfusion

Retifanlimab, al igual que cualquier otra proteina terapéutica, puede causar reacciones asociadas a la
perfusion que, en algunos casos, pueden ser graves. Se debe monitorizar a los pacientes en busca de
signos y sintomas de reacciones asociadas a la perfusion. Se debe suspender el tratamiento con
retifanlimab, reducir la velocidad de la perfusion o interrumpir de manera permanente segtin la
gravedad de la reaccion y la respuesta obtenida al tratamiento (ver seccion 4.2). Se puede valorar la
medicacion previa con antipiréticos o antihistaminicos en aquellos pacientes que hayan tenido
reacciones previas clinicamente significativas a la perfusion de proteinas terapéuticas (ver

seccion 4.8).

Reacciones adversas relacionadas con los trasplantes

Rechazo de trasplantes de organos solidos

Tras la comercializacion se ha notificado el rechazo de trasplantes de 6rganos s6lidos en pacientes
tratados con inhibidores de PD-1. El tratamiento con retifanlimab puede aumentar el riesgo de rechazo
en receptores de trasplantes de 6rganos solidos. En estos pacientes se debe tener en cuenta el beneficio
del tratamiento con retifanlimab frente al riesgo de un posible rechazo del érgano.

Complicaciones del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Se pueden notificar complicaciones graves o mortales en pacientes que se sometan a un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) antes o después del tratamiento con un anticuerpo
bloqueante de PD-1/PD-L1. Entre las complicaciones relacionadas con el trasplante se incluyen la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) hiper aguda, EICH aguda, EICH cronica, enfermedad
venooclusiva hepédtica tras acondicionamiento de intensidad reducida y sindrome febril que requiere
tratamiento con esteroides (sin causa infecciosa identificada). Estas complicaciones pueden producirse
a pesar de administrar un tratamiento intermedio entre el bloqueo de PD-1/PD-L1 y el TPH alogénico.
Se debe llevar a cabo un seguimiento exhaustivo de los pacientes para identificar la aparicion de
complicaciones relacionadas con el trasplante y podria ser necesaria una intervencion inmediata. Se
debe valorar el beneficio frente a los riesgos del tratamiento con un anticuerpo bloqueante de
PD-1/PD-L1 antes o después del TPH alogénico.




Pacientes excluidos del programa clinico

Se excluyeron del programa clinico los pacientes con las siguientes caracteristicas: estado funcional
inicial del Grupo Oncologico Cooperativo de la Costa Este (ECOG) > 2; metastasis sintomaticas en el
sistema nervioso central; inmunoterapia anterior o enfermedad autoinmunitaria que requirié
tratamiento generalizado con agentes inmunosupresores; antecedentes de otros tipos de cancer en los
ultimos 3 afios; trasplante de 6rganos o infeccion activa por el virus de la hepatitis. También se
excluyeron pacientes con infeccion no controlada por el virus del VIH (valor de CD4+

<300 células/pl, concentracion virica detectable o no estar en tratamiento antirretrovirico de gran
actividad).

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente, “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con
retifanlimab. Como retifanlimab se elimina de la circulacion mediante catabolismo, no se esperan
interacciones medicamentosas metabodlicas.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de inmunosupresores antes de comenzar el
tratamiento con retifanlimab, salvo por dosis fisiologicas de corticosteroides sistémicos (< 10 mg/dia
de prednisona o equivalente) debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinamica y la
eficacia de retifanlimab. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos u otros
inmunosupresores después de comenzar el tratamiento con retifanlimab para tratar las reacciones
adversas inmunomediadas (ver secciones 4.2 y 4.4).

No se prevé que retifanlimab sea el farmaco objeto o causante de las interacciones medicamento-
medicamento con transportadores de farmacos o enzimas CYP.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
retifanlimab y hasta al menos 4 meses después de la ultima dosis de retifanlimab.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de retifanlimab en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de
reproduccion animal con retifanlimab. Los estudios realizados en animales han demostrado que la
inhibicion de la via PD-1/PD-L1 puede conducir a un aumento del riesgo de rechazo inmunomediado
del feto en desarrollo, con la consiguiente pérdida fetal. Por lo tanto, de acuerdo a su mecanismo de
accion, retifanlimab puede causar dafo fetal si se administra durante el embarazo. Se sabe que las
inmunoglobulinas humanas 1gG4 atraviesan la placenta; por lo tanto, retifanlimab tiene el potencial de
transmitirse de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda utilizar ZYNYZ durante el embarazo,
ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos efectivos (ver

seccion 5.3).

Lactancia
Se desconoce si retifanlimab se excreta en la leche materna. No se dispone de informacion suficiente
relativa a la excrecion de retifanlimab en la leche de animales.

Dado que se sabe que las IgG humanas se excretan en la leche materna durante los primeros dias tras
el parto, y que disminuyen a concentraciones mas bajas poco después, no se puede excluir el riesgo en
lactantes durante este breve periodo. Durante este periodo especifico, se debe decidir si es necesario
interrumpir el tratamiento con retifanlimab, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre. Mas adelante, y si fuera clinicamente necesario, retifanlimab
podria utilizarse durante la lactancia.
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Fertilidad
No se dispone de datos clinicos relativos a los posibles efectos de retifanlimab sobre la fertilidad. No

se han realizado estudios de reproduccion animal para evaluar el efecto de retifanlimab sobre la
fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ZYNYZ sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Debido a
las posibles reacciones adversas, como el cansancio (ver seccion 4.8), se debe advertir a los pacientes
que tengan precaucion al conducir o utilizar maquinaria hasta que estén seguros de que retifanlimab no
les afecta de forma negativa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Retifanlimab se asocia a reacciones adversas inmunomediadas. La mayoria de estas, incluidas las
reacciones graves, se resolvieron tras iniciar el tratamiento médico adecuado o suspender
definitivamente el tratamiento con retifanlimab (ver “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas” a continuacion).

Las reacciones adversas mas frecuentes que se han notificado son cansancio (35,4%), exantema
(18,8%), diarrea (18,6%), anemia (16,2%), prurito (15,9%), artralgia (13,3%), estrefiimiento (13,3%),
nauseas (13,3%), fiebre (13,1%) y disminucion del apetito (12,6%). En el 11,7% de los pacientes se
notificaron reacciones adversas graves (la mayoria de ellas fueron reacciones adversas
inmunomediadas).

El tratamiento con ZYNYZ se interrumpié de manera permanente por las reacciones adversas
notificadas en el 8% de los pacientes (la mayoria de ellas fueron reacciones adversas
inmunomediadas).

Tabla de reacciones adversas

Se ha evaluado la seguridad de retifanlimab en 452 pacientes con tumor s6lido avanzado a los que se
administré la dosis recomendada de 500 mg cada cuatro semanas, incluidos 107 pacientes con CCM
metastasico o recurrente y localmente avanzado. La mediana de duracion del tratamiento fue de

5,4 meses (rango: de 1 dia a 27 meses). Las frecuencias incluidas a continuacion se basan en todas las
reacciones adversas de medicamentos notificadas, con independencia de la evaluacion de causalidad
del investigador.

Estas reacciones se presentan segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, se
presentan las reacciones adversas en orden decreciente de incidencia.
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Tabla 2. Reacciones adversas en pacientes tratados con retifanlimab (N = 452)

Clasificacion por 6rganos
y sistemas

Frecuencia de todos los grados

Frecuencia de los grados 3-4

Poco frecuentes
Insuficiencia suprarrenal
Tiroiditis®

Hipofisitis

Diabetes mellitus tipo 1°

Trastornos de la sangre y Muy frecuentes Frecuentes

del sistema linfatico Anemia® Anemia®

Trastornos endocrinos Frecuentes Poco frecuentes
Hipotiroidismo Insuficiencia suprarrenal
Hipertiroidismo Hipofisitis

Diabetes mellitus tipo 1°

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Muy frecuentes
Disminucion del apetito

Poco frecuentes
Disminucion del apetito

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes
Parestesia

Poco frecuentes
Polineuropatia’

Radiculopatia

Paralisis de las cuerdas vocales

Poco frecuentes
Polineuropatia‘
Radiculopatia

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Uveitis® Uveitis®
Queratitis
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Poco frecuentes
Pericarditis Miocarditis
Miocarditis
Trastornos respiratorios, Frecuentes Poco frecuentes
toracicos y mediastinicos Neumonitis' Neumonitis'
Trastornos Muy frecuentes Poco frecuentes
gastrointestinales Diarrea Diarrea
Nauseas Pancreatitis
Estrefiimiento Colitis®
Frecuentes
Colitis®

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Poco frecuentes
Lesion hepatocelular Hepatitis"
Hepatitis® Lesion hepatocelular

Colangitis

Poco frecuentes Hiperbilirrubinemia
Hiperbilirrubinemia
Colangitis

Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes Frecuentes

tejido subcutaneo Exantema' Exantema'
Prurito
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Clasificacion por érganos
y sistemas

Frecuencia de todos los grados

Frecuencia de los grados 3-4

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Artralgia

Poco frecuentes
Artritis’

Miositis

Fascitis eosinofilica
Polimialgia reumatica

Poco frecuentes
Artralgia

Artritis’

Miositis

Fascitis eosinofilica

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes
Lesion renal aguda
Insuficiencia renal

Poco frecuentes
Nefritis tubulointersticial

Poco frecuentes
Lesion renal aguda
Nefritis tubulointersticial

Creatinina elevada en sangre
Amilasa elevada

Lipasa elevada

Bilirrubina elevada en sangre
Hormona estimulante del tiroides
elevada en sangre

Poco frecuentes
Hormona estimulante del tiroides
disminuida en sangre

Trastornos generales y Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar de Cansancio* Cansancio*
administracion Fiebre

Poco frecuentes

Fiebre
Exploraciones Frecuentes Frecuentes
complementarias Transaminasas elevadas' Transaminasas elevadas'

Poco frecuentes

Bilirrubina elevada en sangre
Lipasa elevada

Creatinina elevada en sangre
Amilasa elevada

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Frecuentes
Reacciones asociadas a la
perfusion™

Poco frecuentes
Reacciones asociadas a la
perfusion™

? Incluye anemia, anemia ferropénica, anemia por neoplasia maligna y anemia por hipovitaminosis B,
5 Incluye tiroiditis y tiroiditis autoinmunitaria

¢ Incluye cetoacidosis diabética

¢ Incluye polineuropatia y polineuropatia desmielinizante

¢ Incluye uveitis e iritis

' Incluye neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organizada e infiltracién pulmonar

£ Incluye colitis y enterocolitis inmunomediada

" Incluye hepatitis y hepatitis autoinmunitaria

! Incluye exantema, exantema maculopapuloso, exantema eritematoso, exantema pruriginoso, dermatitis,
psoriasis, exantema maculoso, exantema papuloso, queratosis liquenoide, exantema pustuloso, dermatitis
ampollosa, eritrodisestesia palmoplantar, necrdlisis epidérmica toxica y erupcion cutanea toxica

J Incluye artritis y poliartritis
¥ Incluye astenia y cansancio

! Incluye transaminasas elevadas, alanina--aminotransferasa elevada y aspartato-aminotransferasa elevada
"™ Incluye hipersensibilidad al farmaco y reaccion asociadas a la perfusion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas seleccionadas que se describen a continuacion se basan en la seguridad del
retifanlimab administrado a una poblacion de seguridad agrupada de 452 pacientes con tumor solido

13



avanzado, incluidos aquellos con CCM metastasico o recurrente y localmente avanzado. Las
directrices para el manejo de estas reacciones adversas se describen en la seccion 4.2.

Reacciones adversas inmunomediadas (ver seccion 4.4)

Neumonitis inmunomediada

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3,1% de los pacientes que recibieron retifanlimab,
incluido el 1,3% de los pacientes con neumonitis de grado 2, el 0,9% de los pacientes con neumonitis
de grado 3 y el 0,2% con neumonitis de grado 5. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
neumonitis fue de 100 dias (rango: de 43 a 673 dias). La neumonitis condujo a la suspension definitiva
de retifanlimab en el 0,2% de los pacientes. El 71,4% de los pacientes con neumonitis recibié un
tratamiento generalizado con corticoesteroides. La neumonitis se resolvid en el 78,6% de los pacientes
con una mediana de tiempo hasta la resolucion de 37 dias (rango: de 9 a 104 dias).

Colitis inmunomediada

Se produjo colitis inmunomediada en el 2,7% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido el
1,1% de los pacientes con colitis de grado 2, el 0,4% de los pacientes con colitis de grado 3 y el 0,2%
con colitis de grado 4. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la colitis fue de 165,5 dias (rango:
de 11 a 749 dias). La colitis condujo a la suspension definitiva de retifanlimab en el 0,9% de los
pacientes. El 75% de los pacientes con colitis recibid un tratamiento generalizado con
corticoesteroides y el 8,3% recibio tratamiento con otro tipo de inmunosupresor (infliximab). La
colitis se resolvid en el 66,7% de los pacientes con una mediana de tiempo hasta la resolucion de

83,5 dias (rango: de 15 a 675 dias).

Nefritis inmunomediada

Se produjo nefritis inmunomediada en el 2% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido el
0,4% de los pacientes con nefritis de grado 2, el 1,1% de los pacientes con nefritis de grado 3 y el
0,4% con nefritis de grado 4. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la nefritis fue de 176 dias
(rango: de 15 a 515 dias). La nefritis condujo a la suspension definitiva de retifanlimab en el 1,1% de
los pacientes. El 66,7% de los pacientes con nefritis recibié un tratamiento generalizado con
corticoesteroides. La nefritis se resolvio en el 44,4% de los pacientes con una mediana de tiempo hasta
la resolucion de 22,5 dias (rango: de 9 a 136 dias).

Endocrinopatias inmunomediadas

Se produjo hipotiroidismo en el 10,2% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido el 4,9%
de los pacientes con hipotiroidismo de grado 2. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
hipotiroidismo fue de 88 dias (rango: de 1 a 505 dias). Ninguno de los casos condujo a la suspension
definitiva de retifanlimab. El hipotiroidismo se resolvid en el 32,6% de los pacientes con una mediana
de tiempo hasta la resolucion de 56 dias (rango: de 2 a 224 dias).

Se produjo hipertiroidismo en el 5,8% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido el 2,7%
de los pacientes con hipertiroidismo de grado 2. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
hipertiroidismo fue de 55,5 dias (rango: de 8 a 575 dias). Ninguno de los casos condujo a la
suspension definitiva de retifanlimab. El hipertiroidismo se resolvio en el 61,5% de los pacientes con
una mediana de tiempo hasta la resolucion de 74 dias (rango: de 15 a 295 dias).

Se produjo hipofisitis en el 0,7% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido el 0,4% de los
pacientes con hipofisitis de grado 2 y el 0,2% con hipofisitis de grado 3. La mediana de tiempo hasta
la aparicion de hipofisitis fue de 308 dias (rango: de 266 a 377 dias). La hipofisitis condujo a la
suspension definitiva de retifanlimab en el 0,2% de los pacientes. La hipofisitis se resolvid en el
33,3% de los pacientes con un tiempo hasta la resolucion de 6 dias.

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 0,9% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido
el 0,4% de los pacientes con insuficiencia suprarrenal de grado 2 y el 0,4% con insuficiencia
suprarrenal de grado 3. La mediana de tiempo hasta la aparicion de insuficiencia suprarrenal fue de
220,5 dias (rango: de 146 a 275 dias). Ninguno de los casos condujo a la suspension definitiva de
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retifanlimab. La insuficiencia suprarrenal se resolvid en el 25% de los pacientes con un tiempo hasta la
resolucion de 12 dias.

Se produjo diabetes de tipo 1 en forma de cetoacidosis diabética (grado 3) en el 0,2% de los pacientes
que recibieron retifanlimab. El tiempo hasta la aparicion de cetoacidosis diabética fue de 284 dias.
Ninguno de los casos condujo a la suspension definitiva de retifanlimab y se resolvieron a los 6 dias.

Hepatitis inmunomediada

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 3,5% de los pacientes que recibieron retifanlimab, incluido
el 0,9% de los pacientes con hepatitis de grado 2, el 2,4% de los pacientes con hepatitis de grado 3 y el
0,2% con hepatitis de grado 4. La mediana de tiempo hasta la aparicion de hepatitis fue de 70,5 dias
(rango: de 8 a 580 dias). La hepatitis condujo a la suspension definitiva de retifanlimab en el 1,5% de
los pacientes. El 81,3% de los pacientes con hepatitis recibi6 un tratamiento generalizado con
corticoesteroides y el 6,3% recibi6 tratamiento con otro tipo de inmunosupresor (micofenolato
mofetil). La hepatitis se resolvid en el 56,3% de los pacientes con una mediana de tiempo hasta la
resolucion de 22 dias (rango: de 6 a 104 dias).

Reacciones cutaneas inmunomediadas

Se produjeron reacciones cutaneas inmunomediada en el 9,5% de los pacientes que recibieron
retifanlimab, incluido el 8% de los pacientes con reacciones cutdneas de grado 2, el 1,1% de los
pacientes con reacciones cutaneas de grado 3 y el 0,2% con reacciones cutdneas de grado 4. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de reacciones cutaneas fue de 86 dias (rango: de 2 a 589 dias).
Las reacciones cutaneas condujeron a la suspension definitiva de retifanlimab en el 0,7% de los
pacientes. El 32,6% de los pacientes con reacciones cutdneas recibid un tratamiento generalizado con
corticoesteroides. Las reacciones cutaneas se resolvieron en el 72,1% de los pacientes con una
mediana de tiempo hasta la resolucion de 37 dias (rango: de 3 a 470 dias).

Reacciones asociadas a la perfusion

Se produjeron reacciones asociadas a la perfusion en el 6,2% de los pacientes, incluido el 2,2% de los
pacientes con reacciones asociadas a la perfusion de grado 2 y el 0,4% con reacciones asociadas a la
perfusion de grado 3. Las reacciones asociadas a la perfusion condujeron a la suspension definitiva de
retifanlimab en el 0,4% de los pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes en busca de signos o
sintomas de reacciones adversas y se debe instaurar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la PD-1/PD-L1 (proteina 1 de
muerte celular programada/ligando 1 de muerte programada). Codigo ATC: LO1FF10

Mecanismo de accién

Retifanlimab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4 que se une al receptor de la muerte celular
programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. La interaccion de
PD-1 con sus ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de antigenos y
que se pueden expresar en células tumorales u otras células del microambiente tumoral, inhibe la
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funcién de las células T, como la proliferacion, la secrecion de citocinas y la actividad citotoxica.
Retifanlimab se une al receptor PD-1, bloquea su interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2 y
potencia la actividad de las células T.

Efectos farmacodindmicos

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) con poca frecuencia. No se
observaron evidencias de que los anticuerpos antifarmaco detectados tuvieran impacto en la
farmacocinética, eficacia o seguridad.

Eficacia clinica y seguridad

Se evalud la eficacia y seguridad de retifanlimab en el estudio POD1UM-201, un estudio
multirregional abierto de un solo grupo, que incluyo a pacientes con CCM metastasico o recurrente y
localmente avanzado que no habian recibido tratamiento generalizado previo en el contexto de la
enfermedad avanzada. Se excluyeron los pacientes con enfermedad autoinmune activa o con una
enfermedad que precisara inmunosupresion, insuficiencia renal o hepatica grave, cardiopatia
clinicamente significativa, antecedentes de trasplante de érganos o con una puntuacion de rendimiento
ECOG > 2. Se incluyeron los pacientes infectados por el VIH con una concentracion virica
indetectable, un valor de CD4+ > 300 células/ul y en tratamiento antirretrovirico.

Los pacientes recibieron 500 mg de retifanlimab cada cuatro semanas hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable durante un maximo de 2 afios. La evaluacion de la eficacia se
realizo cada 8 semanas durante el primer afio de tratamiento y, posteriormente, cada 12 semanas. La
variable principal de eficacia de la tasa de respuesta objetiva confirmada y la duracién de la respuesta
la evalud un comité de revision central independiente segun los criterios RECIST v1.1. Todas las
respuestas persistentes fueron objeto de seguimiento durante un minimo de 12 meses.

Se analiz6 la eficacia en un total de 101 pacientes. La mediana de edad de los pacientes incluidos de
71,1 afos (rango: de 38 a 90 afios), de los que 39 (39%) tenian 75 afios o mas. El 67,3% de los
pacientes eran varones. Todos los pacientes, menos uno, eran de raza blanca y presentaban un estado
funcional ECOG de 0 (73,3%) o 1 (26,7%). El 37% de los pacientes habia recibido radioterapia previa
y el 68,3% se habia sometido a una intervencion quirtrgica previa. E1 90% de los pacientes tenia
enfermedad metastasica. Uno de los pacientes referia infeccion por VIH. La mayoria de las muestras
tumorales analizadas (72,3%) mostraron positividad al poliomavirus de células de Merkel.

Los resultados de la eficacia se resumen en la Tabla 3. La mediana de duracion del tratamiento fue de
10,3 meses (rango: de 1 dia a 24,8 meses).

Tabla 3: Resultados de eficacia en el estudio POD1UM-201 para pacientes con CCM metastasico
o recurrente y localmente avanzado

ZYNYZ
Variable (N=101)
Tasa de respuesta objetiva
Tasa de respuesta objetiva (IC del 95%) 53,5% (43,3; 63.5)
Respuesta completa 16,8%
Respuesta parcial 36,6%
Duracion de la respuesta
Mediana en meses (IC del 95%) 25,3 (14,2; NE)
Minimo, maximo (meses) 1,1; 38,7+

IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; + denota respuesta recurrente.
Mediana de la duracion del seguimiento: 17,6 meses (rango: de 1,1 a 38,7 meses).
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Eficacia y estado PD-L1/poliomavirus de células de Merkel

Se observo actividad clinica independientemente del estado de PD-L1 o poliomavirus de células de
Merkel. En la Tabla 4 se resumen las tasas de respuesta objetiva segun la expresién tumoral de PD-L1
y el estado del poliomavirus de células de Merkel de pacientes con CCM sin tratamiento
antineoplasico previo con resultados de biomarcadores centrales en el estudio POD1UM-201.

Tabla 4: Tasas de respuesta objetiva segiin la expresion tumoral de PD-L1 y el estado del
poliomavirus de células de Merkel

ZYNYZ
Tasas de respuesta objetiva
(IC del 95%)
N=101
Expresion de PD-L1° en el corte del >1%
Positivos (n = 83) 57,8% (46,5; 68,6)
Negativos o faltantes (n = 18) 33,3% (13,3; 59,0)
Estado del poliomavirus de células de Merkel
Positivos (n = 73) 52,1% (40; 63,9)
Negativos, ambiguos o faltantes (n = 28) 57,1% (37,2; 75,5)

La expresion de PD-L1 se determind mediante inmunohistoquimica (IHQ) con la interpretacion de la
puntuacion positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés).

Poblacion de edad avanzada

De los 101 pacientes que recibieron tratamiento con retifanlimab de la poblacion en la que se analizo
la eficacia, el 76,2% (77/101) tenia 65 afios o mas y el 38,6% (39/101) tenia 75 afnos o mas. La tasa de
respuesta objetiva en estos grupos de edad fue del 55,8% (IC del 95%: 44,1; 67,2) y del 48,7% (IC del
95%: 32,4; 65,2), respectivamente.

Poblaciéon pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ZYNYZ en todos los grupos de la poblacion pediatrica para el
tratamiento del CCM (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pedidatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de retifanlimab se caracterizoé mediante un analisis farmacocinético poblacional
con datos de concentracion recopilados de 634 pacientes con distintos tipos de cancer que recibieron
dosis de 1, 3 y 10 mg/kg de retifanlimab cada 2 semanas, de 375 mg cada 3 semanas o de 3 mg/kg,

10 mg/kg, 500 mg y 750 mg cada 4 semanas. El area bajo la curva de tiempo-concentracion
plasmatica (AUC) fue proporcional a la dosis administrada en el rango de dosis estudiado. El valor de
la media geométrica (CV%) de la concentracion maxima (Cmax) y €l AUC en estado estacionario para
la dosis recomendada de 500 mg cada 4 semanas fue de 193 mg/1 (24,1%) y de 2190 mg/I*dia
(32,4%).

Distribucion
El valor de la media geométrica (CV%) del volumen de distribucion en estado estacionario es de 6,1 1
(20,2%).

Biotransformacion
No se ha caracterizado la ruta metabolica de retifanlimab. Se espera que retifanlimab se catabolice
mediante procesos de degradacion de proteinas.

Eliminacion
En los analisis de farmacocinética de poblaciones se estim6 un aclaramiento de la media geométrica
(CV%) de 0,314 I/dia (36%), sin tener en cuenta la parte variable en el tiempo del aclaramiento, con
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una semivida de 14,6 dias (31,5%) y 18,7 dias (28,7%), tras la primera dosis y en estado estacionario,
respectivamente.

Poblaciones especiales
No se espera que los siguientes factores tengan efectos clinicamente importantes en la farmacocinética
de retifanlimab: edad (rango: de 18 a 94 afios), peso (de 35 a 133 kg), sexo, raza o carga tumoral.

Insuficiencia renal

Se evalu¢ el efecto de la insuficiencia renal sobre el aclaramiento de retifanlimab mediante analisis de
farmacocinética de poblaciones en pacientes con insuficiencia renal leve (n =277) o moderada
(n=142) (eGFR entre 89 y 30 ml/min/1,73 m? n=419) comparado con pacientes con funcion renal
normal (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 200). No se observaron diferencias clinicamente importantes
en el aclaramiento de retifanlimab. Los datos disponibles de pacientes con insuficiencia renal grave
son limitados (n = 4, eGFR mas bajo de 26,0 ml/min/1,73 m?). No se ha estudiado retifanlimab en
pacientes con insuficiencia renal terminal.

Insuficiencia hepatica

Se evalud el efecto de la insuficiencia hepatica sobre el aclaramiento de retifanlimab mediante analisis
de farmacocinética de poblaciones en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n = 78; bilirrubina
total > LSN a 1,5 LSN o AST > LSN) comparado con los pacientes con funcion hepatica normal

(n = 555; bilirrubina total y AST < LSN). No se observaron diferencias clinicamente importantes en el
aclaramiento de retifanlimab. Los datos disponibles de pacientes con insuficiencia hepatica moderada
son limitados (n = 1; bilirrubina total entre 1,5 y 3 veces el LSN y cualquier valor de AST). No se ha
estudiado retifanlimab en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total entre 3 y

10 veces el LSN y cualquier valor AST).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observaron hallazgos de importancia toxicoldgica en estudios de duracion de hasta 13 semanas
realizados en monos a exposiciones por encima de la exposicion clinica a la dosis recomendada de
500 mg de retifanlimab cada 4 semanas.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial de carcinogenicidad o genotoxicidad de
retifanlimab.

No se han realizado estudios de toxicidad de reproduccion y desarrollo en animales con retifanlimab.
Una de las funciones centrales de la via PD-1/PD-L1 es preservar el embarazo manteniendo la
tolerancia inmune materna al feto. En modelos murinos de gestacion se ha demostrado que el bloqueo
de la sefializacion de PD-L1 altera la tolerancia al feto y conduce a un aumento de la pérdida fetal, lo
que indica que entre los posibles riesgos que la administracion de retifanlimab durante el embarazo
pudiera causar se incluye el aumento de las tasas de abortos y de fetos nacidos muertos. Segun la
bibliografia disponible, no se produjeron anomalias asociadas al bloqueo de la sefializacion de
PD-1/PD-L1 en las crias de los animales tratados. Sin embargo, se produjeron trastornos
inmunomediados en ratones con genes inactivados PD-1 y PD-L1. De acuerdo a su mecanismo de
accion, la exposicion fetal a retifanlimab puede aumentar el riesgo de que aparezcan trastornos
inmunomediados o de que se altere la respuesta inmunitaria.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio trihidrato (para el ajuste del pH) (E262)
Acido acético, glacial (E260)

Sacarosa

Polisorbato 80 (E433)
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos o diluyentes, excepto con los mencionados en la seccion 6.6. No administrar junto con
otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
2 anos

Tras dilucion

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 2 °C y 8 °C y durante
8 horas a temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C).

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe usarse de manera inmediata. Si no se
usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del
usuario y, por lo general, no deberian superar las 24 horas a una temperatura de entre 2 °Cy 8 °C, a
menos que la dilucion se haya llevado a cabo en condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccidn 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I cerrado con un tapon de caucho de clorobutilo o bromobutilo con
revestimiento de FluroTec, capsula de aluminio y tapa desprendible de plastico, que contiene 20 ml de
concentrado.

Cada caja contiene un vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion y administracion

e Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente por si tienen particulas
extrafas y cambio de color antes de la administracion. Retifanlimab es una solucion transparente a
ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla y libre de particulas visibles. Desechar el
vial si la solucidn esta turbia, presenta algiin cambio de color o hay particulas visibles.

e No agitar el vial.

e Extraer 20 ml (500 mg) de concentrado de retifanlimab del vial y transferirlo a una bolsa para
perfusion intravenosa que contenga solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o de
glucosa 50 mg/ml (5%) para preparar una solucion diluida con una concentracion final que vaya
de 1,4 mg/ml a 10 mg/ml. Utilizar bolsas para perfusion de cloruro de polivinilo (PVC) y
di-2-etilhexilftalato (DEHP), copolimero de poliolefina, poliolefina con poliamida o
etilvinilacetato.

e Mezclar la solucion diluida mediante inversion suave. No agitar la bolsa para perfusion.
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e Desde un punto de vista microbiolédgico, la solucion diluida, una vez preparada, se debe utilizar
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en
uso:

— Durante 8 horas a temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C) (incluido el tiempo de perfusion).
O

— Durante 24 horas en refrigeracion (de 2 °C a 8 °C). Si se refrigera, se debe dejar que la
solucion diluida alcance la temperatura ambiente antes de su administracion. La solucion
diluida debe administrarse en un plazo de 4 horas (incluido el tiempo de perfusion) una vez
fuera de la nevera. No congelar.

e Desechar la solucion diluida si presenta algin cambio de color o contiene particulas extrafias
distintas a los residuos de particulas translucidas a blancas.

e Administrar la solucion de retifanlimab mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos con un
filtro agregado o conectado en linea de 15 pm de malla o de entre 0,2 y 5 um de acetato de
celulosa, fluoruro de polivinilideno o polietersulfona estéril, apirogeno y de baja unién a las
proteinas.

e No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Eliminacion
e Retifanlimab es para un solo uso. Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.
e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Bajos
8. N(IMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/24/1800/001
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante del principio activo bioldgico.

MacroGenics

9704 Medical Center Drive
Rockville, MD 20850
Estados Unidos

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de la comercializacion de ZYNYZ en cada Estado Miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar con la Autoridad Nacional Competente el contenido y formato
del programa informativo, incluidos los medios de comunicacién, las modalidades de distribucion y
cualquier otro aspecto del programa.

La finalidad del programa informativo es minimizar el riesgo de que se produzcan reacciones adversas
inmunomediadas y optimizar el balance riesgo-beneficio de ZYNYZ. El objetivo de esta herramienta
es garantizar que el paciente tenga, en todo momento, la informacion relativa al tratamiento del
paciente con ZYNYZ y los riesgos importantes de reacciones adversas inmunomediadas asociados, asi
como los profesionales sanitarios pertinentes segiin proceda. La informacion que se recoge en la tarjeta
de informacion para el paciente incluye los signos y sintomas de las reacciones adversas
inmunomediadas, y las medidas que deben adoptar el paciente y el profesional sanitario
correspondiente.

El TAC se asegurara de que en cada Estado Miembro en el que se comercialice ZYNYZ, todos los
profesionales sanitarios que se espera que prescriban ZYNYZ tengan acceso a o se les proporcione el
material informativo siguiente:

e Prospecto
e Tarjeta de informacion para el paciente

La tarjeta de informacion para el paciente incluira los siguientes elementos clave:

e Un mensaje de advertencia para los profesionales sanitarios que traten al paciente en cualquier
momento, incluso en condiciones de urgencia, en el que se indique que el paciente esta
utilizando ZYNYZ

e Que el tratamiento con ZYNYZ puede incrementar el riesgo de que se produzcan reacciones
adversas inmunomediadas

e Signos o sintomas del problema de seguridad y cuando acudir a un profesional sanitario

e Datos de contacto del médico prescriptor de ZYNYZ
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ZYNYZ 500 mg concentrado para solucion para perfusion
retifanlimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 20 ml de concentrado contiene 500 mg de retifanlimab (25 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: E262, E260, sacarosa, E433, agua para preparaciones inyectables
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
500 mg/20 ml
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa tras la dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

26



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1800/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

ZYNYZ 500 mg concentrado estéril
retifanlimab
Via intravenosa tras la dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

500 mg/20 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

ZYNYZ 500 mg concentrado para solucién para perfusiéon
retifanlimab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le facilitara una tarjeta de informacion para el paciente. Asegurese de llevar consigo
esta tarjeta durante el tratamiento con ZYNYZ.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ZYNYZ y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre ZYNYZ
Coémo se administra ZYNYZ

Posibles efectos adversos

Conservacion de ZYNYZ

Contenido del envase e informacion adicional

AN e e

1. Qué es ZYNYZ y para qué se utiliza

ZYNYZ contiene el principio activo retifanlimab, que es un anticuerpo monoclonal (una proteina que
reconoce una sustancia diana especifica del organismo y se une a ella). ZYNYZ actia ayudando a su
sistema inmunitario a combatir su cancer.

ZYNYZ se usa en adultos para tratar el carcinoma de células de Merkel, un tipo raro de cancer de
piel. Se administra cuando el cancer se ha extendido o ha reaparecido y no se puede tratar con cirugia
ni con radioterapia.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre ZYNYZ

No se le debe administrar ZYNYZ

e sies alérgico a retifanlimab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de que le administren ZYNYZ si:

e tiene una enfermedad en la que el sistema inmunitario del cuerpo ataca a sus propias células

e le han hecho un trasplante de un 6rgano so6lido o un trasplante de médula 6sea (células madre) que
usa células madre de donante

e tiene problemas para respirar o relacionados con los pulmones

e tiene problemas relacionados con el rifién o con el higado

e tiene diabetes
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Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes sintomas durante el

tratamiento o si estos empeoran:

e inflamacion de los pulmones (neumonitis), como dificultad para respirar, dolor toracico o si
presenta nuevos sintomas de tos o estos empeoran.

e inflamacidn de los intestinos (colitis), como diarrea frecuente a menudo con sangre 0 moco, mas
movimientos de lo habitual del intestino, heces con sangre, negras o alquitranadas y dolor o
hipersensibilidad abdominal intensa.

e inflamacion del higado. Entre los sintomas se incluyen nauseas o vomitos persistentes, pérdida de
apetito, dolor en la parte derecha del estomago, coloracion amarillenta de los ojos o de la piel,
somnolencia, orina oscura, sangrado o formacion de moratones con mas facilidad de lo habitual.

e problemas relacionados con las glandulas hormonales (incluidas la tiroides, la hip6fisis y las
glandulas suprarrenales) que pueden afectar a su funcionamiento. Entre los sintomas se incluyen
latidos rapidos del corazon, mareos, desmayos, cansancio extremo, dolores de cabeza persistentes
o inusuales, cambios de peso, caida del cabello, sensacion de frio o estrefiimiento.

e diabetes de tipo 1 o cetoacidosis diabética. Entre los sintomas de la diabetes se incluyen
sensacion de mas hambre o sed de lo normal, necesidad de orinar con mas frecuencia, pérdida de
peso, sensacion de cansancio o de malestar. Entre los sintomas de la cetoacidosis diabética se
incluyen dificultad para pensar con claridad, somnolencia, dolor de estémago, respiracion rapida y
profunda, olor dulce o afrutado en el aliento, sabor dulce o metalico en la boca u olor diferente en
la orina o el sudor.

e inflamacion de los rifiones. Entre los sintomas se incluyen disminucion del volumen de orina,
orina espumosa, expulsion de sangre o restos de sangre en la orina que puede cambiar de color,
tobillos hinchados o pérdida de apetito.

e problemas cutaneos que pueden provocar una reaccion cutanea grave conocida como necrolisis
epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson. Entre los sintomas se incluyen erupcion
cutanea, picor, formacion de ampollas en la piel o tlceras en la boca o en la mucosa de la nariz, la
garganta o el area genital.

e inflamacion en otras partes del cuerpo, como ojos (cambios en la vista), articulaciones,
musculos, nervios, pancreas (cuyos sintomas incluyen dolor abdominal, nduseas o vomitos) o
miocardio.

e reacciones asociadas a la perfusion, como escalofrios, temblores, rigidez muscular, fiebre, picor,
erupcion cutanea, enrojecimiento o hinchazon de la cara, dificultad para respirar o sibilancias,
sensacion de mareo o desmayo.

Si durante el tratamiento presenta alguno de estos sintomas, no intente tratarlos con otros
medicamentos por su cuenta. Su médico puede:

e darle otros medicamentos para prevenir complicaciones y reducir sus sintomas
vigilarle

retrasar la dosis siguiente de ZYNYZ

interrumpir el tratamiento

ralentizar o detener la perfusion segin la gravedad de la reaccion, si presenta una reaccion
asociada a la perfusion cuando se le administre ZYNYZ

Tenga en cuenta que estos sintomas a veces se retrasan y pueden aparecer semanas o meses después
de la ultima dosis.

Las complicaciones relacionadas con el rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos, incluida la
enfermedad injerto contra huésped, en pacientes que hayan recibido un trasplante de médula 6sea
(células madre) que usa células madre de donante pueden conducir a la muerte. Pueden ocurrir si se
somete a un trasplante antes o después del tratamiento con ZYNYZ. Su médico le controlard en cuanto
a estas complicaciones.

Nifios y adolescentes

ZYNYZ no se debe administrar a nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no se ha estudiado
en este grupo de pacientes.
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Otros medicamentos y ZYNYZ

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Sobre todo, en el caso de los medicamentos que deprimen el
sistema inmunitario, como los corticoesteroides, que pueden alterar el efecto de ZYNYZ. Una vez
iniciado el tratamiento con ZYNYZ, su médico podra recetarle corticoesteroides para reducir los
efectos adversos que pueda tener durante el tratamiento. Esto no influira en el efecto del medicamento.

Anticoncepcion
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta al menos 4 meses después de la ultima dosis de ZYNYZ.

Embarazo

No se le debe administrar ZYNYZ si esta embarazada, a menos que su médico se lo recomiende
especificamente. ZYNYZ puede causar dafio o la muerte a su bebé no nacido. Si estd embarazada, cree
que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de
que se le administre este medicamento.

Lactancia
Se desconoce si ZYNYZ pasa a la leche materna. No se puede descartar el riesgo para los lactantes o
recién nacidos en periodo de lactancia. Consulte a su médico si esta en periodo de lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
ZYNYZ tiene un efecto leve sobre la capacidad para conducir o usar maquinas. Si se siente cansado,
no conduzca ni use maquinas hasta que se encuentre bien.

ZYNYZ contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente, “exento de sodio”. No obstante, antes de que se le administre ZYNYZ, se mezcla con
una solucién que podria contener sodio. Hable con su médico si esta siguiendo una dieta baja en sal
(hiposddica).

3. Coémo se administra ZYNYZ

ZYNYZ se le administrara en un hospital o clinica bajo la supervision de un médico experimentado en
el tratamiento del cancer.

La dosis recomendada de ZYNYZ es de 500 mg cada 4 semanas.

Su médico le administrard ZYNYZ por goteo intravenoso (perfusion intravenosa) durante unos
30 minutos.

Su médico decidira cuantos tratamientos necesita.

Si falta a una cita para recibir ZYNYZ
Es muy importante que no omita ninguna dosis de este medicamento. Llame a su médico o al hospital
inmediatamente para volver a programar su cita.

Si interrumpe el tratamiento con ZYNYZ
Interrumpir su tratamiento puede detener el efecto del medicamento. No interrumpa el tratamiento con
ZYNYZ sin la aprobacioén de su médico.

Tarjeta de informacion para el paciente

Encontrara también la informacion importante de este prospecto en la tarjeta de informacion para el
paciente que le ha dado su médico. Es importante que guarde esta tarjeta de informacion y se la ensefie
a su pareja o cuidadores.
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Si tiene cualquier otra duda sobre su tratamiento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

ZYNYZ puede causar efectos adversos graves, que pueden ser potencialmente mortales y conducir a
la muerte. Estos efectos adversos pueden aparecer en cualquier momento durante el tratamiento o
incluso una vez finalizado el tratamiento. Puede aparecer mas de un efecto adverso al mismo tiempo
(ver seccion 2 “Advertencias y precauciones” para conocer los sintomas).

Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e inflamacion de los pulmones (neumonitis)

e inflamacion de los intestinos (colitis)

e inflamacion del higado (hepatitis)

e lesion en las células del higado (lesion hepatocelular)
e dafio repentino en el rifdn (insuficiencia renal aguda)
e insuficiencia renal

[ ]

reacciones asociadas a la perfusion, que pueden causar sintomas como escalofrios, temblores o
fiebre, picor o erupcidn cutanea, enrojecimiento o hinchazoén de la cara, dificultad para respirar o
sibilancias, sensacion de mareo o nauseas.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e inflamacion de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro (hipofisitis)

e 4cido en la sangre producido por la diabetes (cetoacidosis diabética)

e dafos en los nervios que causan entumecimiento y debilidad (polineuropatia)

e pinzamiento nervioso causado por dafios en la raiz del nervio o nervios de la columna vertebral
(radiculopatia)

e lesion nerviosa de la laringe, que se utiliza para respirar, tragar y hablar (pardlisis de las cuerdas
vocales)

e inflamacion del ojo (uveitis)

e inflamacion de la cornea o del tejido transparente de la parte anterior del ojo (queratitis)

e inflamacion de la membrana que recubre el corazon, que suele causar dolor toracico agudo
(pericarditis)

e inflamacion del musculo del corazon (miocarditis)

e inflamacion del pancreas (pancreatitis)

Otros efectos adversos pueden aparecer con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
disminucion del namero de globulos rojos (anemia)
disminucion del apetito

diarrea

nauseas

estrefiimiento

erupcion cutanea

picor de la piel (prurito)

dolor de las articulaciones (artralgia)

33



e cansancio (fatiga)
e fiebre (pirexia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e glandula tiroides poco activa (hipotiroidismo)

e glandula tiroides hiperactiva (hipertiroidismo)

e sensacion anémala de hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies (parestesia)

e aumento del nivel de enzimas hepaticas en sangre, incluidas la alanina-aminotransferasa y la
aspartato-aminotransferasa.

e aumento de la bilirrubina en sangre

e aumento de la creatinina en sangre

e aumento de los niveles de hormona estimulante del tiroides en sangre

e aumento del nivel de amilasa, una enzima que descompone el almidon

e aumento de los niveles de lipasa, una enzima que descompone las grasas

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

e disminucion de la secrecion de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales (insuficiencia
suprarrenal)

e inflamacion de la glandula tiroides (tiroiditis)

e inflamacion de los conductos biliares (colangitis)

e aumento de la bilirrubina en sangre que provoca coloracion amarillenta de los ojos y la piel
(hiperbilirrubinemia)

e inflamacion de las articulaciones (artritis)

e inflamacion muscular (miositis)

e inflamacion del tejido presente entre el musculo y la piel que puede causar hinchazoén de la piel
(fascitis eosinofilica)

e inflamacion de los musculos que causa dolor o rigidez (polimialgia reumatica)

e disminucion de los niveles de hormona estimulante del tiroides en sangre

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de ZYNYZ

ZYNYZ se le administrara en un hospital o clinica, y los profesionales sanitarios seran los encargados
de su conservacion.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Una vez preparada, la perfusion puede conservarse durante un maximo de 24 horas a una temperatura

de entre 2 °C y 8 °C o durante 8§ horas a una temperatura de entre 20 °C y 25 °C, desde el momento en
el que se prepara hasta que se finaliza la perfusion.
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No conservar ninguna parte no utilizada del medicamento para su reutilizacion. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢él se realizara de
acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de ZYNYZ

e El principio activo es retifanlimab.
Un mililitro de concentrado para solucion para perfusion contiene 25 mg de retifanlimab.
Un vial de 20 ml de concentrado contiene 500 mg de retifanlimab.

e Los demas componentes son acetato de sodio trihidrato (E262), acido acético (glacial) (E260),
sacarosa, polisorbato 80 (E433), agua para preparaciones inyectables. Ver seccion 2 “ZYNYZ
contiene sodio”.

Aspecto del producto y contenido del envase
ZYNYZ un concentrado para solucion para perfusion transparente a ligeramente opalescente, incoloro
a ligeramente amarillo (concentrado estéril).

Esta disponible en cajas que contienen un vial de vidrio de 20 ml de concentrado.
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Fecha de la ltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Preparacion y administracion

e Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente por si tienen particulas
extrafas y cambio de color antes de la administracion. Retifanlimab es una solucion transparente a
ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla y libre de particulas visibles. Desechar el
vial si la solucidn esta turbia, presenta algin cambio de color o hay particulas visibles.

e No agitar el vial.

e Extraer 20 ml (500 mg) de concentrado de retifanlimab del vial y transferirlo a una bolsa para
perfusion intravenosa que contenga solucion inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) o de
glucosa 50 mg/ml (5%) para preparar una solucion diluida con una concentracion final que vaya
de 1,4 mg/ml a 10 mg/ml. Utilizar bolsas para perfusion de cloruro de polivinilo (PVC) y
di-2-etilhexilftalato (DEHP), copolimero de poliolefina, poliolefina con poliamida o
etilvinilacetato.

e Mezclar la solucion diluida mediante inversion suave. No agitar la bolsa para perfusion.

e Desde un punto de vista microbiolédgico, la solucion diluida, una vez preparada, se debe utilizar
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en
uso:

— Durante 8 horas a temperatura ambiente (de 20 °C a 25 °C) (incluido el tiempo de perfusion).
0]
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— Durante 24 horas en refrigeracion (de 2 °C a 8 °C). Si se refrigera, se debe dejar que la
solucion diluida alcance la temperatura ambiente antes de su administracion. La solucion
diluida debe administrarse en un plazo de 4 horas (incluido el tiempo de perfusion) una vez
fuera de la nevera. No congelar.

e Desechar la solucion diluida si presenta algin cambio de color o contiene particulas extrafias
distintas a los residuos de particulas transltcidas a blancas.

e Administrar la solucion de retifanlimab mediante perfusion intravenosa durante 30 minutos con un
filtro agregado o conectado en linea de 15 pm de malla o de entre 0,2 y 5 um de acetato de
celulosa, fluoruro de polivinilideno o polietersulfona estéril, apirdgeno y de baja unién a las
proteinas.

e No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
Eliminacion
e Retifanlimab es para un solo uso. Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

e La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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