PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 2 mg lurbinektedinu.

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 4 mg lurbinektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,5 mg lurbinektedinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat)

Bily az témér bily prasek

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ZEPZELCA je v kombinaci s atezolizumabem indikovéan k udrzovaci 1é¢bé dospélych
pacientdi s malobunéénym karcinomem plic (ES-SCLC) v extenzivnim stadiu, u nichZ nedoslo

k progresi onemocnéni po prvni linii indukéni 1é¢by atezolizumabem, karboplatinou a etoposidem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem ZEPZELCA ma zahajit a sledovat 1ékar se zkusenostmi s pouzivanim
protinadorovych piipravki.

Déavkovani

Doporucena davka lurbinektedinu je 3,2 mg/m? kazdych 21 dnt aZ do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity pii podavani v kombinaci s atezolizumabem.

Pti podavani lurbinektedinu ve stejny den se atezolizumab ma podat jako prvni (viz bod 5.1).

Doporucenou intraven6zni nebo subkutanni davku atezolizumabu a souc¢asné doporuceni tykajici se
upravy davky z diivodu toxicity naleznete v informacich o ptipravku pro atezolizumab.



Lécba ptipravkem ZEPZELCA ma byt zahajena pouze tehdy, pokud je absolutni pocet neutrofilt
(ANC) nejméné 1,5 x 10°/1 a pocet trombocyti nejméné 100 x 10%/1.

Pokracovani a odlozZeni lécby

Pokud pacient spliiuje vSechna vyse uvedena kritéria k pokra¢ovani 1é¢by (kritéria k Gpravé davky
ptipravku ZEPZELCA pii nezadoucich tcincich jsou uvedena v tabulce 2), dalsi 1écebné cykly
(4j. druhy nebo nasledujici cyklus) budou podavany kazdych 21 dni.

Pokud pacient po prvnim cyklu nesplni pozadavky k pokraovani v 1écbé prvni den kteréhokoli
dalsiho cyklu, 1é¢ba bude pozastavena az do nalezitého zotaveni, a to na dobu nejvyse 21 dntl po datu
planované 1é¢by. Pokud k zotaveni nedojde ani po 21dennim odloZeni 1é¢by, je tieba ji ukongit.

V piipadé vysazeni atezolizumabu z diivodu zdvazného imunitn€ podminéného nezddouciho ucinku
muze 1écba lurbinektedinem v monoterapii pokrac¢ovat pii souc¢asné davce. Pokud se imunitni toxicita

i pfes vysazeni atezolizumabu objevi znovu, je tfeba ukondit i 1é¢bu lurbinektedinem.

Lécivé pripravky podavané pred infuzi

Za ucelem antiemetické profylaxe je pred infuzi nutné podéavat nasledujici 1é¢ivé pripravky:
. kortikosteroidy (dexamethason 8 mg intraven6zn¢ nebo ekvivalent),
. antagonisté serotoninu (ondansetron 8 mg intravendzné nebo ekvivalent).

Léciveé pripravky podavané po infuzi

Ke sniZeni rizika zavazné/febrilni neutropenie se doporucuje primarni profylaxe faktorem stimulujicim
kolonie granulocytti (G-CSF).

V piipadé potfeby mlize naslednd medikace zahrnovat podévani prodlouzené antiemetické 1écby po
dobu dvou dnii:

. kortikosteroidy ( dexamethason 4 mg peroralné nebo ekvivalent) nebo
. antagonisté serotoninu (ondansetron peroralné 8 mg nebo ekvivalent) nebo
. metoklopramid (intraven6zné nebo peroralné 10 mg nebo ekvivalent kazdych osm hodin).

Uprava davky z ditvodu nezadoucich ucinkii

Doporucené snizeni davky z divodu nezadoucich u¢inki je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: SniZeni davky pfipravku ZEPZELCA z diivodu nezZadoucich uéinku

Doporucena 1. sniZeni davky 2. sniZeni davky 3. sniZeni davky
pocate¢ni

davka

3,2 mg/m’ 2,6 mg/m? 2,0 mg/m? Vysazeni

1,6 mg/m** 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? Vysazeni

* Harmonogram sniZeni davky se vztahuje na davku sniZenou o 50 % (tj. 1,6 mg/m?) pouZivanou v piipadech stfedné t&zké
poruchy funkce jater nebo pfi soubézném podavani se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A.



Doporucené tpravy davky z diivodu nezadoucich G¢inkt je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Kritéria pro upravu divky pripravku ZEPZELCA z diivodu nezadoucich ucinkii

rozpadu

NeZadouci tdinek ZAavaznost? Uprava davky
Neutropenie® Stupen 4 ° Pteruste podavani ptipravku ZEPZELCA,
(viz bod 4.4) NEBO dokud nedojde k dosazeni stupné < 1
febrilni a k vyfeSeni jakékoli souvisejici
neutropenie horecky/infekce/sepse,
kteréhokoli A
stupné . zacnéte znovu podavat pripravek
NEBO ZEPZELCA ve snizené davce.
souvislost
s infekci/sepsi
kteréhokoli
stupné
Trombocytopenie Stupen 3 ° Pteruste podavani ptipravku ZEPZELCA,
(viz bod 4.4) s krvacenim dokud pocet trombocytt neni
NEBO > 100 x 10%/1,
stupen 4 A
. zac¢néte znovu podavat pripravek
ZEPZELCA ve snizené davce.
Hepatotoxicita Stupen 2 ° Pteruste podavani ptipravku ZEPZELCA,
(vizbod 4.4) dokud pacient nedosahne stupné < 1
a dalsi nezadouci ucinky (u AST a ALT <3 HHN),
A
. zaénéte znovu podavat piipravek
ZEPZELCA ve stejné davce.
Stupeti > 3 o Pieruste podavani piipravku ZEPZELCA,
dokud pacient nedosahne stupné < 1
(u AST a ALT <3 HHN),
A
. zaénéte znovu podavat piipravek
ZEPZELCA ve snizené davce.
Rhabdomyolyza Stupeii 2 ° Preruste podavani ptipravku ZEPZELCA,
dokud pacient nedosahne stupné < 1,
A
. zac¢néte znovu podavat pripravek
ZEPZELCA ve stejné davce.
Stupen > 3 ° Ptipravek ZEPZELCA trvale vysad'te.
Nehematologicka toxicita Stupen 2 . Pieruste podavani piipravku ZEPZELCA,
dokud pacient nedosahne stupné < 1,
A
. za¢néte znovu podavat pripravek
ZEPZELCA ve stejné davce.
Stupeit > 3 . Pteruste podavani ptipravku ZEPZELCA,
dokud pacient nedosahne stupné < 1,
A
. zaénéte znovu podavat piipravek
ZEPZELCA ve snizené davce.
Syndrom nadorového Stupeni 2 ° Preruste podavani ptipravku ZEPZELCA,

dokud pacient nedosahne stupné < 1,
A




. zaénéte znovu podavat piipravek
ZEPZELCA ve stejné davce.

Stupent > 3 . Pripravek ZEPZELCA trvale vysad'te.
Kterykoli nezadouci - . Snizte davku pripravku ZEPZELCA nebo
ucinek, ktery vyzaduje jej vysadte.

Casté nebo delsi (> 2 tydny)
odlozeni davky.

2 Spolec¢na terminologicka kritéria pro nezadouci piithody podle Narodniho onkologického institutu (NCI CTCAE) verze 5.0
b Pacienti s ojedinélou neutropenii stupné 4 (pocet neutrofili niz§i nez 500 bun&k/mm?) a pacienti, ktei{ neuzivali G-CSF
jako primarni profylaxi, mohou namisto snizeni davky lurbinektedinu uzivat profylaxi G-CSF.

Uprava davky pri soubézném poddvani se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A
Soubéznému podavani lurbinektedinu a silnych nebo stiedné silnych inhibitord CYP3A je tieba se
vyhnout. Pokud se soub&éznému podavani nelze vyhnout, davka lurbinektedinu se musi snizit o 50 %
schvalené davky (viz bod 4.5). V ptipad¢ nezadoucich ti€inkti pfi snizené pocatecni davce jsou
dovolena az dvé nasledna snizeni davky o 20 % (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U pacientt ve véku > 65 let neni nutné provadét zadné upravy davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (CrCL 60—89 ml/min.) nebo stiedné tézkou (CrCL 30-59 ml/min) poruchou
funkce ledvin se zadna uprava davky nedoporucuje.

Lurbinektedin nebyl hodnocen u dostate¢ného poctu pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCL
<30 ml/min.) nebo v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin, aby bylo mozné odhadnout riziko,

a proto se témto pacientim nema podavat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Lécba lurbinektedinem se nedoporucuje u pacientil se zvySenou hladinou AST nebo ALT (AST nebo
ALT >3 x HHN) vzhledem k omezenym klinickym zkuSenostem.

U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu < HHN a AST > HHN nebo
hladina celkového bilirubinu 1 az < 1,5 x HHN a jakakoli hladina AST) se Gprava davky
nedoporucuje.

U pacientt se sttedné té¢zkou poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu > 1,5 az <3 x HHN
a jakéakoli hladina AST) je doporu¢ena davka piipravku ZEPZELCA 1,6 mg/m? intravendzni infuzi po
dobu 60 minut kazdych 21 dnti az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity (viz bod 5.2).
Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater maji byt sledovani z diivodu zvyseného vyskytu
nezadoucich u¢inkd. V ptipadé nezadoucich Géinkt pii snizené pocatecni davce jsou dovolena az dvé
nasledna snizeni davky o 20 % (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Je tfeba se vyhnout podavani ptipravku ZEPZELCA pacientim s t€Zkou poruchou funkce jater
(hladina celkového bilirubinu > 3 x HHN). Pokud se podavani ptipravku ZEPZELCA nelze vyhnout,
je doporucena davka 1,6 mg/m? intravendzni infuzi po dobu 60 minut kazdych 21 dnti az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (viz bod 5.2). Pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater maji byt
sledovani z divodu zvySeného vyskytu nezadoucich ucinku. V piipadé neZzadoucich u¢inkd pfi snizené
pocateéni davce jsou dovolena az dvé nasledna snizeni davky o 20 % (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).
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Pediatricka populace

Pouziti ptipravku ZEPZELCA k 1écbé SCLC u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Ptipravek ZEPZELCA je uréen pouze k intravenéznimu podani. Musi se podavat intraven6zni infuzi
po dobu jedné hodiny.

Opatreni, kterd je nutno prijmout pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Pripravek ZEPZELCA se pted podanim rekonstituuje a poté dale natedi.

Za G¢elem snizeni rizika extravazace (viz bod 4.4) a tromboflebitidy je tieba zvazit pouziti centralniho
zilniho katetru, zejména u pacientli s omezenym zilnim piistupem.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myelosuprese

Pripravek ZEPZELCA mtize zpUsobit zavaznou a Zivot ohrozujici myelosupresi, véetn¢ febrilni
neutropenie a sepse.

Ptipravek ZEPZELCA se nema podavat pacientiim s vychozim po¢tem neutrofild niz§im nez
1,5 x 10%/1 a poétem trombocytil niz§im nez 100 x 10%/1.

Kompletni krevni obraz v¢etné diferencialniho poctu leukocytt a trombocytt je tieba monitorovat na
zacatku 1écby a pred kazdym cyklem. Muze byt nutné upravit davku (viz tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

V piipadé poctu neutrofilii nizsiho nez 500/mm? nebo jakékoli hodnoty niz$i nez dolni hranice
normalu ve spojeni s infekci/sepsi se doporucuje pouziti G-CSF.

Hepatotoxicita

U piipravku ZEPZELCA byly hlaseny zvysené hladiny ALT a AST (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1é¢by pripravkem ZEPZELCA a pravidelné béhem 1é¢by podle klinické indikace je
tfeba provést jaterni testy, veetné vySetfeni hladin ALT, AST a bilirubinu. MiiZe byt nutné upravit

davku (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

Extravazace vedouci k nekréze tkané

Muze dojit k extravazaci ptipravku ZEPZELCA s naslednym poskozenim ktize a mékkych tkani,
v¢etné nekrdz vyzadujicich debridement (viz bod 4.8).

Ke snizeni rizika extravazace je tieba zvazit pouziti centralniho Zilniho katetru, zejména u pacientii
s omezenym Zilnim pfistupem. Béhem infuze pripravku ZEPZELCA je tfeba pacienty sledovat
s ohledem na znamky a piiznaky extravazace.



Dojde-li k extravazaci, je nutné okamzité ukoncit infuzi, odstranit infuzni katetr a sledovat pacienta

s ohledem na znamky a ptiznaky nekrézy tkan€. Doba do vzniku nekrozy po extravazaci se muaze lisit.
Ke zvladnuti znamek a ptiznakti extravazace je nutné poskytnout podptrnou péci a podle potieby
konzultovat ptislusného odborného 1ékare. Nasledné infuze je tfeba podavat v misté, které extravazaci
nebylo postizeno.

Rhabdomyolyza

U pacientli lécenych ptipravkem ZEPZELCA byla hlasena rhabdomyolyza (viz bod 4.8).

Pted zahajenim 1é¢by pripravkem ZEPZELCA a pravidelné béhem 1é¢by podle klinické indikace je
tteba monitorovat hodnoty kreatinfosfokinazy (CPK).

Pokud dojde k rhabdomyolyze, je nutné neprodlené zavést podptirna opatieni dle indikace, jako jsou
parenteralni hydratace, alkalizace moc¢i a dialyza. Na zakladé zavaznosti je tieba 1é¢bu piipravkem
ZEPZELCA pfterusit nebo snizit davku ptipravku [viz tabulka 2 v bod¢ 4.2].

Pti soub&Zném podavani lurbinektedinu a 1é¢ivych pripravki se znamou souvislosti s rhabdomyolyzou
(napf. statiny) je tfeba postupovat opatné, protoZe riziko rhabdomyolyzy se mtze zvysit.

Syndrom nddorového rozpadu (TLS)

Pti 1écbe pripravkem ZEPZELCA byl hlaSen syndrom nadorového rozpadu (TLS), ktery miize byt
fatalni. Zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby peclivé sledovali pacienty z hlediska TLS,
zejména ty, ktefi maji vysokou nadorovou zatéz. Mezi klicova bezpecnostni opatfeni patii prevence
dehydratace a zvladani elektrolytové dysbalance. Pokud se rozvine TLS, je tfeba jej neprodlené 1écit a
je tieba zvazit potiebu preruseni nebo ukonceni 1écby (viz bod 4.2).

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A

Soubéznému podavani se silnymi induktory CYP3A je tieba se vyhnout (viz bod 4.5).

Embryofetalni toxicita

Pti podavani t€hotné zené¢ mize lurbinektedin zpisobit poSkozeni plodu. U Zen ve fertilnim véku se
pied zahajenim 1é¢by doporucuje provedeni téhotenského testu.

Pacientky ve fertilnim véku musi béhem [éCby a po dobu sedmi mésict po posledni davce pouzivat
vysoce ucinnou antikoncepci.

Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu ¢tyf mésict po posledni davce
pouzivat kondom. Partnerky ve fertilnim v€ku maji béhem stejného obdobi pouzivat vysoce tc¢innou
antikoncepci (viz body 4.6 a 5.3).

Bezpecénostni opatieni pro dané onemocnéni — SCLC

Pacienti s vykonnostnim stavem podle ECOG > 2, metastazami v centrdlnim nervovém systému
(CNS) ¢i autoimunitnim onemocnénim v anamnéze a pacienti, kteti béhem jednoho tydne pied
zafazenim uzivali systémové imunosupresivni 1éCivé ptipravky, byli vylouceni z hlavni studie SCLC
(viz bod 5.1). Pti absenci udaju se lurbinektedin v kombinaci s atezolizumabem ma u téchto populaci
pouzivat opatrné a po peclivém zvazeni potencialniho ptinosu/rizika u kazdého jednotlivého pacienta.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce



Utinek silnych nebo stfedné silnych inhibitortt CYP3A na lurbinektedin

Ve studii vénované Iékovym interakcim (n = 8) s itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4, se pfi
soub&zném podavani lurbinektedinu a itrakonazolu (celkova denni davka 200 mg po dobu 12 dnt,

4 dny pted podanim lurbinektedinu az 8 dnti po ném) systémova expozice celkového lurbinektedinu
zvysila ptiblizné 2,7krat (AUCo—) a celkova plazmaticka clearance se snizila o 63 %.

Soubéznému podavani pripravku ZEPZELCA a silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A je
tteba se vyhnout. Pokud se soubéznému podavani se silnymi inhibitory CYP3A (napft. ketokonazolem,
itrakonazolem, posakonazolem, vorikonazolem, klarithromycinem, telithromycinem, lopinavirem,
ritonavirem, sachinavirem, nelfinavirem, atazanavirem, indinavirem, boceprevirem, telaprevirem)
nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A (napf. aprepitantem, ciprofloxacinem, erythromycinem,
cyklosporinem, flukonazolem, diltiazemem, verapamilem) vyhnout nelze, davka ma se davka
ptipravku ZEPZELCA snizit o 50 % schvalené davky (viz bod 4.2). V piipadé nezadoucich ucinki pti
snizené pocatecni davce jsou dovolena az dvé nasledna snizeni davky, kazdé o 20 % (viz tabulka 1

v bod¢ 4.2).

Ucinek silnych induktortt CYP3A na lurbinektedin

Ve studii vénované Iékovym interakcim (n = 8) s bosentanem, stfedné silnym induktorem CYP3A4, se
pri soubézném podavani lurbinektedinu a bosentanu (125 mg dvakrat denné po dobu péti dntt)
systémova expozice celkového lurbinektedinu snizila priblizné o 20 % (AUCy) a celkova
plazmaticka clearance se zvysila o 25 %. Rozsah téchto zmén tedy vylucuje klinicky vyznamny u¢inek
soubézného podavani stiedné silnych induktort CYP3A4 (napf. bosentanu, cenobamatu, dabrafenibu,
efavirenzu, etravirinu, lorlatinibu, pexidartinibu, fenobarbitalu, primidonu, sotorasibu) na expozici
lurbinektedinu a neni nutné provadét Zadné upravy davky.

Soubéznému podéavani silnych induktort CYP3A (napt. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu,
rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu, tfezalky teCkované (Hypericum perforatum)) a ptipravku
ZEPZELCA je tfeba se vyhnout. Je tfeba zvazit alternativni latky s mensi indukci CYP3A (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

U Zen ve fertilnim véku se ptred zahajenim 1écby lurbinektedinem doporucuje provedeni t€hotenského
testu.

Pacientky ve fertilnim véku musi béhem [éCby a po dobu sedmi mésict po posledni davce pouzivat
vysoce ucinnou antikoncepci.

Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a po dobu ¢tyf mésicl po posledni davce
pouzivat kondom. Partnerky ve fertilnim véku musi pouzivat vysoce ti€innou antikoncepci po stejné
obdobi (viz body 4.4 a 5.3).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani lurbinektedinu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zviratech prokazaly zdvaznou embryofetalni vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3).
Lurbinektedin se nema v téhotenstvi podavat, pokud to klinicky stav zeny nevyzaduje.

T&hotné nebo netéhotné Zeny ve fertilnim veéku je nutné poucit o mozném riziku pro plod. Pokud se

piipravek ZEPZELCA podava béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka béhem jeho podavani
ot€hotni, je tfeba ji informovat o mozném riziku pro plod.



Kojeni

Neni znamo, zda se lurbinektedin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Riziko pro kojené dité nelze vyloudit.

Lurbinektedin je v obdobi kojeni kontraindikovan.

Fertilita

Ackoli nebyly provedeny zadné specifické studie fertility s lurbinektedinem a ve studiich toxicity
nebyly pozorovany zadné jasné signaly toxicity pro reprodukéni organy, je vzhledem k povaze
slouceniny (cytotoxické a mutagenni) pravdépodobné, Ze ovlivni reprodukéni kapacitu.

Pred 1é¢bou lurbinektedinem je z divodu moznosti ireverzibilni infertility v jejim dusledku nutné
zvazit radu ohledné konzervace vaji¢ek nebo spermatu. Pacientim, ktefi po 1é€b¢ chtéji mit déti, se
také doporucuje genetické poradenstvi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek ZEPZELCA ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty, ktefi
pocituji tinavu, zavraté, vertigo a nauzeu, je tieba poucit, aby netidili a neobsluhovali stroje, dokud
pfiznaky nevymizi (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly nauzea (37,6 %), inava* (34,3 %), anémie (33,9 %),
trombocytopenie (27,7 %) a neutropenie (25,2 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky stupné 3/4 byly neutropenie (12,4 %), trombocytopenie (11,2 %),
anémie (9,5 %) a tnava* (5,0 %).

Zavazné nezadouci G¢inky se vyskytly u 34,3 % pacientt 1éCenych ptipravkem ZEPZELCA

s atezolizumabem. Nej¢astejSimi zdvaznymi nezadoucimi Gcinky byly trombocytopenie (2,9 %),
pneumonie (3,7 %), infekce dychacich cest (2,5 %) a dyspnoe (2,1 %). Fatalni nezadouci ucinky se
vyskytly u 5 % pacientti 1é¢enych piipravkem ZEPZELCA s atezolizumabem, ve vétSin€ ptipadi
v dtsledku pneumonie a jinych plicnich infeket.

U 5,8 % pacientt, kterym byl podavan ptipravek ZEPZELCA v kombinaci s atezolizumabem, byla
1é¢ba ptipravkem ZEPZELCA z divodu nezadoucich ucinku trvale vysazena. NejcastéjSim
nezadoucim ucinkem vyZzadujicim trvalé vysazeni piipravku ZEPZELCA byla neutropenie (1,7 %).

U 28,9 % pacient(l, kterym byl podavan ptipravek ZEPZELCA s atezolizumabem se vyskytly
nezadouci Gcinky, které vedly k preruseni podavani ptipravku ZEPZELCA; nejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k pferuseni jeho podavéni byly neutropenie (5,4 %), anémie (5,0 %), tnava*

(4,6 %) a trombocytopenie (3,3 %).

U 16,1 % pacientt, kterym byl podavan ptipravek ZEPZELCA s atezolizumabem, doslo ke snizeni
davky pripravku ZEPZELCA v disledku nezadouciho u¢inku. Nejéastéjsi nezadouci ¢inky
vyzadujici sniZzeni davky u pacientd, kterym byl podavan ptipravek ZEPZELCA s atezolizumabem,
zahrnovaly trombocytopenii (4,1 %), tnavu* (3,3 %), nauzeu (2,1 %) a zvraceni (2,1 %).

* Preferované sloucené terminy viz poznamka pod ¢arou v tabulce 3.



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci ucinky hlasené v klinické studii IMforte podle tfidy organovych
systémi MedDRA a podle frekvence vyskytu.

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd je zaloZena na frekvenci vyskytu nezadoucich piihod ze vSech
pficin identifikovanych u 242 pacienti, ktefi byli v klinické studii IMforte vystaveni plisobeni
lurbinektedinu v kombinaci s atezolizumabem, pti¢emz median doby trvani 1é¢by byl 4,4 mésice
(informace o hlavnich charakteristikach G¢astniki této klinické studie viz bod 5.1). Po uvedeni
ptipravku na trh byly hlaSeny dal$i nezadouci Gcinky.

Frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo

(z dostupnych udajt ji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci vyskytu jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky u pacienti 1é¢enych pripravkem ZEPZELCA v kombinaci

s atezolizumabem

K,ategorie frekvence Nezadouci tinek podle tiidy J akyvkooli Stupen

vyskytu organovych systému stupeii (%) 23

(jakykoli stupeii) (%)

Infekce a infestace

Casté Pneumonie 5,4 3,3
Infekce mocovych cest® 5,4 0,4
Infekce 33 1,2
Infekce kaze® 2,1 0,4

Mén¢ Casté Sepse 0,4 0,4

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté Anémie 33,9 9,5
Trombocytopenie 27,7 11,2
Neutropenie 25,2 12,4
Leukopenie 12,4 2.9

Casté Lymfopenie 5,4 2,1
Febrilni neutropenie 1,7 1,7

Méné Casté Pancytopenie 0,4 0,4

Endokrinni poruchy

Casté | Hypotyredza 7,9 0

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté Snizena chut k jidlu 18,2 0,8

Casté Hypomagnesemie 5,4 0,4
Hypokalcemie 4,5 0,8

Velmi vzacné Syndrom nadorového rozpadu® frekvence -

neni znamo

Poruchy nervového systému

Casté Periferni neuropatie? 8,3 0,8
Bolest hlavy 6,6 0
Dysgeuzie 2,9 0

Cévni poruchy

Casté Flebitida 7,0 0
Tromboflebitida 4.5 0,4

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Dyspnoe 10,7 2,5

Casté Kasel 9,9 0
Pneumonitida 4.5 0,8
Produktivni kasel 4,1 0

Gastrointestinalni poruchy
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K’ategorie frekvence Nezadouci ucinek podle tiidy J ak}'kaoli Stupen

vyskytu . , Lo stupeni (%) >3

(jakykoli stupeit) organovych systémi (%)

Velmi casté Nauzea 37,6 2,9
Prijem 15,7 0,4
Zvraceni 14,9 0,8
Zéacpa 12,8 0

Casté Bolest biicha® 9,9 0,4
Dyspepsie 4,5 0
Stomatitida 2,5 0

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Pruritus 7,9 0,4
Vyrazka 5,8 0

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Muskuloskeletalni bolest 15,7 0,8

Casté Artralgie 8,3 1,2

Vzicne Rhabdomyolyza® fre!wepce i

neni zndmo

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava¢ 34,3 5,0

Casté Edém" 6,2 0,4
Pyrexie 5,4 0
Periferni otok 4.5 04
Extravazace' 3.3 0
Mukozitida 2.5 0

VySetieni

Casté Zvyseni hladin aminotransferaz 9,1 2.9
Zvyseni hladiny kreatininu v krvi 5,4 0
Zvyseni hladiny gama- 3,3 0,8
glutamyltransferazy
Zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy 2,1 0,4
v krvi
Snizeni télesné hmotnosti 3,3 0

2 y¢etné infekce mocovych cest, cystitidy

b v&etné kozni infekee, flegmony

¢ frekvence neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit), hlaSeno v po uvedeni ptipravku na trh

(informace tykajici se stupné nejsou k dispozici)

d v¢etné hypestezie, periferni neuropatie, parestezie, periferni senzorické neuropatie

¢ véetné diskomfortu v oblasti biicha, abdominalni distenze, bolesti biicha, bolesti horni ¢asti biicha

fv&etné bolesti zad, muskuloskeletalni bolesti na hrudi, muskuloskeletalni bolesti, myalgie, bolesti

krku, bolesti koncetin

¢ véetné astenie, tnavy

b ygetn& edému, periferniho edému

iv nékolika pfipadech byla hlasena nekroza tkang

i v&etn& zvySeni hladiny alaninaminotransferazy, zvyseni hladiny aspartdtaminotransferazy, zvyseni

hladin aminotransferaz

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Neutropenie

Ve studii IMforte se neutropenie (vSech stupiitt) vyskytla u 25,2 % pacienttl, neutropenie stupné 3/4
u 12,4 % pacientd, febrilni neutropenie u 1,7 % pacienti a sepse u 0,4 % pacientii. Median doby do
prvniho vyskytu neutropenie* (vSech stupni) byl 10 dnti (v rozmezi 7-29 dnti). Median doby jejiho
trvani byl 11 dnt (v rozmezi 1-196 dnt1). Neutropenie* vedla ke sniZzeni davky nebo pieruseni
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podavani pripravku u 1,7 % pacienttl, resp. 5,4 % pacientd. Lécba byla trvale vysazenau 1,7 %
pacientu.

Hepatotoxicita

Ve studii IMforte bylo zvyseni hladiny ALT hlaseno u 6,6 % pacienti (2,5 % > stupné 3), zatimco
zvyseni hladiny AST bylo hlaseno u 7,0 % pacientt (1,2 % > stupné 3). Median doby do prvniho
zvySeni hladiny ALT (vSech stupnd) byl 7 dnd (v rozmezi 3—22 dnii). Median doby trvani byl 17 dnd
(vrozmezi 7-21 dnti). Zvyseni hladiny ALT vedlo ke snizeni davky nebo preruseni podavani
ptipravku u 0,4 % pacientii. Median doby do prvniho zvy$eni hladiny AST (vSech stupii) byl 4 dnt
(v rozmezi 3-8 dnil). Median doby trvani byl 9 dnti (v rozmezi 6-21 dnt1). Zvyseni hladiny AST vedlo
ke snizeni davky u 0,8 % pacientd.

Rhabdomyolyza

Pti podavani ptipravku ZEPZELCA po uvedeni na trh byly hlaseny piipady rhabdomyolyzy. Nebyly
hlaseny zadné fatalni ptipady.

Extravazace

Pti podavani piipravku ZEPZELCA po uvedeni na trh byly hlaSeny mén¢ Casté piipady extravazace
s lokalnim podrazdénim. V nékolika ptipadech byla hlasena nekroza tkané vyzadujici debridement.

Syndrom nddorového rozpadu

Pti podavani ptipravku ZEPZELCA po uvedeni na trh byly hlaseny piipady syndromu nadorového
rozpadu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti podezieni na predavkovani je tfeba pacienta peclive sledovat s ohledem na myelosupresi a hladiny
jaternich enzymu a podle potieby zahajit podpirnou 1é¢bu.

Pti pfedavkovéni lurbinektedinem neexistuje zadné znamé antidotum.

Neocekava se, ze by hemodialyza zvysila eliminaci lurbinektedinu, protoZe lurbinektedin se silné vaze
na plazmatické proteiny (99 %) a jeho renalni exkrece je zanedbatelna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX69

Mechanismus t¢inku

Lurbinektedin inhibuje onkogenni transkripcni proces (i) prostfednictvim své vazby na sekvence DNA
bohaté na CG, které se nachazeji v promotorech geni kodujicich protein, (ii) evikci onkogennich
transkripcnich faktori z jejich vazebnych mist a (iii) blokovanim prodluzovani RNA polymerazy 11
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a jeji specifickou degradaci ubikvitin-proteazomovym systémem, piicemz v§echny tyto procesy vedou
k naslednému zastaveni buné¢ného cyklu a apoptoze nadorovych bunék.

Lurbinektedin potlacuje expresi genti souvisejicich se zdnétem a motilitou pfi netoxickych
nanomolarnich koncentracich in vitro a zaroven inhibuje migraci a adhezi bunék. Pii vysSich
koncentracich indukuje apoptdzu v monocytech a makrofazich aktivaci kaspazy-8. In vivo (mysi
modely), protinadorové davkovani (0,18-0,20 mg/kg) omezuje rast nddoru, snizuje specifické
populace imunitnich bunék a snizuje vaskularitu nadoru.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce

Potencial prodlouZzeni intervalu QTc lurbinektedinem byl hodnocen u 39 pacientil s pokrocilym
karcinomem. Pfi podavani lurbinektedinu v davce 3,2 mg/m? kazdych 21 dnl nebyly zjistény
vyznamné ucinky (> 10 ms) na interval QTc.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Malobunécny karcinom plic v extenzivnim stadiu

Uginnost udrzovaci 1é¢by piipravkem ZEPZELCA v kombinaci s atezolizumabem byla zkoumana

u 483 pacientl s ES-SCLC v prvni linii v ramci randomizované multicentrické oteviené studie
IMforte. Pacienti byli zptisobili k randomizaci, pokud dosahli CR, PR nebo SD podle kritérii

RECIST vl1.1, a to na zakladé¢ radiografického vySettfeni provedené¢ho béhem 28 dnti pied randomizaci
po dokonceni ¢ty cykld induk¢ni 16¢by atezolizumabem, karboplatinou a etoposidem a pokud méli
vykonnostni stav podle ECOG 0 nebo 1. Zptsobili pacienti byli v poméru 1:1 randomizovani do
ramen s udrzovaci lécbou lurbinektedinem s atezolizumabem, nebo samotnym atezolizumabem. Pokud
nebyla kontraindikovéna, byla pacientlim zafazenym do ramene s lurbinektedinem a atezolizumabem
podana primarni profylaxe G-CSF. Ze studie byli vylou¢eni pacienti s metastazami v CNS ¢i
autoimunitnim onemocnénim v anamnéze a pacienti, kterym béhem jednoho tydne pied zatazenim
byly podavany systémova imunosupresiva. Randomizace byla stratifikovana na zakladé
vykonnostniho stavu podle ECOG (0 vs. 1), laktatdehydrogenazy (LDH) (< HHN vs. > HHN),
piitomnosti jaternich metastaz pii zafazeni do studie (ano vs. ne) a absolvovani pfedchoziho
profylaktického ozatovani v oblasti hlavy (ano vs. ne).

Pacienti byli randomizovani do jednoho ze dvou nasledujicich 1é¢ebnych ramen:

o rameno s piipravkem ZEPZELCA v davce 3,2 mg/m? intravenozné a atezolizumabem v davce
1 200 mg intraven6zn€ jednou za tii tydny az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity
nebo

. rameno s atezolizumabem v davce 1 200 mg intraven6zn¢ jednou za tfi tydny az do progrese

onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity

Priméarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly celkové preziti (OS) a pteziti bez progrese (PFS)
hodnocené nezavislym hodnoticim pracovistém (IRF) podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich
nadord (RECIST) v1.1 v randomizované populaci (viz tabulka 5).

Celkem bylo randomizovano 483 pacientli: 242 do ramene s piipravkem ZEPZELCA

a atezolizumabem a 241 do ramene s atezolizumabem. Median véku byl 66 let (v rozmezi 35 az 85 let,
13 % > 75 let). Vétsina pacientl byli bélosi (81,6 %);12,8 % Asijci; 6,6 % Hispanci a < 1 % Cerno$i
nebo Afroameri¢ané. VétSina pacientli byli muzi (62,5 %) a 97,5 % byli stavajici nebo byvali kufaci.
Vychozi vykonnostni stav podle ECOG byl 0 (42,9 %) nebo 1 (57,1 %).

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5 a na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti z klinického hodnoceni IMforte
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Pomér rizik? (95% IS)
p-hodnota®°

lurbinektedin atezolizumab
s atezolizumabem n =241
n =242
Celkové preziti'
Umrti (%) 113 (46,7 %) 136 (56,4 %)
Median, v mésicich 13,2 10,6
(95% IS) (11,9; 16,4) 9,5;12,2)

0,73 (0,57; 0,95)
0,0174

Preziti bez progrese®*
Pocet prihod (%)
Median, v mésicich
(95% IS)

Pomér rizik? (95% IS)
p-hodnota®’

174 (71,9 %)
5.4
(4,2;5.,8)
0,54 (0,43; 0,67)
<0,0001

202 (83,8 %)
2,1
(1,6 2,7)

Datum uzéavérky: 29. Cervence 2024
'Méfeno od okamZiku randomizace

predchoziho profylaktického ozafovani v oblasti hlavy
3Na zdkladg stratifikovaného log-rank testu
4Stanoveno IRF

SPodle kritérii RECIST v1.1

IS = interval spolehlivosti

2Stratifikovano na zdkladé vykonnostniho stavu podle ECOG, hladiny LDH, pitomnosti jaternich metastéz a absolvovani

Ve srovnani s alokovanou hodnotou alfa 0,0313 (oboustranna) pro tuto predbéZnou analyzu OS
Ve srovnani s alokovanou hodnotou alfa 0,001 (oboustrann4) pro tuto zavére¢nou analyzu PFS

Obrazek 1: Kaplaniv-Meiertv graf celkového pieziti v klinickém hodnoceni IMforte
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Obrazek 2: Kaplanuv-Meiertv graf pireZiti bez progrese podle hodnoceni IRF v klinickém
hodnoceni IMforte
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Pocet ohroZenych pacient
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Atezolizumab + lubinektedin 242 231 184 152 138 103 76 62 57 43 35 33 24 20 16 14 11 10 4 2 1 1 0 o 0 0 o] o

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ZEPZELCA u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci 1é¢ba SCLC (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po davce lurbinektedinu 3,2 mg/m? podané intravendzni infuzi trvajici jednu hodinu byly geometrické
praméry celkové plazmatické Cmaxa AUC, 107 pg/l, resp. 551 pg*h/l. Pfi opakovaném podavani
kazdych 21 dnd neni pozorovana zadna kumulace lurbinektedinu v plazme.

Distribuce

Typicky distribuéni objem lurbinektedinu v ustaleném stavu je 504 1. Vazba na plazmatické proteiny je
ptiblizn€ 99%, a to jak na albumin, tak na alfa-1-kysely glykoprotein, s vypoctenym pomérem

rozdeéleni krve a plazmy 0,68.

Biotransformace

Studie in vitro

Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy a superzomy naznacuji, Ze CYP3A4 je hlavni enzym
CYP zodpovédny za jaterni metabolismus lurbinektedinu.

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Lurbinektedin neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4. Lurbinektedin neni induktorem CYP1A2 ani
CYP3A4. Potencial lurbinektedinu k indukci CYP2B6 neni znam.

Transportni systémy: Lurbinektedin je substratem MDRI1 (P-gp), nikoli vSak substratem OATB1P1,
OATPIB3, OCT1 ani MATE]. In vitro prokézal lurbinektedin inhibi¢ni potencial vi¢i MDRI1,
OATPI1B1, OATP1B3 a OCT1, nicmén¢ tato zjisténi nejsou povazovana za klinicky relevantni.
Lurbinektedin neni inhibitorem BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3 ani OCT2.
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Eliminace

Terminalni polocas lurbinektedinu je 51 hodin. Celkova plazmaticka clearance lurbinektedinu je
11 l/h.

Hlavni cestou vylucovani radioaktivity souvisejici s lurbinektedinem byla stolice (89 % davky),
pfic¢emz ve stolici byla zjisténa pouze stopova mnozstvi nezménéného lurbinektedinu (< 0,2 % davky).
Vylu¢ovani moéi predstavovalo vedlejsi cestu vylu¢ovani (6 % davky), a to predev§im ve forme
nezménéné slouceniny (1 % davky) a jednoho metabolitu (az 1 % davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika lurbinektedinu je v rozmezi davek 0,02-6,9 mg/m? linearni.

Zv1astni populace

Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukézaly, Ze t€lesna hmotnost (v rozmezi 39—154 kg), veék
(v rozmezi 18-85 let) a pohlavi nemaji klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici
lurbinektedinu.

Porucha funkce jater

Byla provedena studie vénovana hodnoceni vlivu riznych stupnii poruchy funkce jater na
lurbinektedin u pacienti s pokroc¢ilymi solidnimi nadory. Pacienti byli podle kritérii pracovni skupiny
pro prevenci organové dysfunkce Narodniho onkologického ustavu (NCI-ODWG) klasifikovani jako
pacienti s normalni funkci nebo lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < HHN a AST

> HHN nebo celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x HHN a AST = jakakoli hladina), se stfedn¢ tézkou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az <3 x HHN a AST = jakakoli hladina) nebo t¢zkou
poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3 x HHN). Pacienti s normalni funkci jater a lehkou
poruchou funkce dostévali lurbinektedin v ddvce 3,2 mg/m? a pacienti se stiedné t&zkou a t&zkou
poruchou funkce jater dostavali lurbinektedin v davce 1,6 mg/m?. Mezi jednotlivymi kohortami nebyly
pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice celkového lurbinektedinu. Ve
srovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce jater byl u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater
(pomeér: 5,95, 90% IS: 2,54-13,98) a stfedn¢ téZkou poruchou funkce jater (pomér: 8,65, 90% IS:
3,94-19,01) pozorovan statisticky vyznamn¢ vyssi pomér MI AUC metabolitu k AUC matetské latky
(MPR) normalizovany podle davky. Mezi jednotlivymi stupni poruchy funkce jater nebyly
pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily v M4 MPR.

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nebyl u 125 pacientli s lehkou poruchou funkce jater,
kteti dostavali lurbinektedin v davce 3,2 mg/m? kazdych 21 dni, pozorovan zadny zjevny rozdil ve
farmakokinetice ve srovnani se 625 pacienty s normalni jaterni funkci.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie lurbinektedinu u pacientti s poruchou funkce ledvin. Na zakladé
populacnich farmakokinetickych analyz nebyl pozorovan zadny zjevny farmakokineticky rozdil

u 165 pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCl 60-89 ml/min.), 73 pacientt se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CrCl 30-59 ml/min.) a jednoho pacienta s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(CrCl 26 ml/min.), kteti uzivali lurbinektedin 3,2 mg/m? kazdych 21 dnii, ve srovnani se 166 pacienty
s normalni funkci ledvin. Farmakokinetické charakteristiky lurbinektedinu u pacientd s CrCl

<30 ml/min. ani u pacientd na dialyze nejsou znamy.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie

Primarni cil toxicity identifikovany u neklinickych druhi (potkani, psi a nehunanni primati) byl
charakterizovan zavaznou, reverzibilni a nekumulativni atrofii kostni dfené, ktera byla spojena

s leukopenii zavislou na davce, stejné jako s trombocytopenii a anemii. U zvirat lé¢enych
lurbinektedinem se navic vyskytly abnormality jater (mnohoc¢etné tmavé oblasti nebo zvétSeni jater,
zvySené markery jaternich funkci, poSkozeni zlu¢ovodu s nekrézou a/nebo edémem a hepatocelularni
degenerace/apoptdza a periportalni hepatocytarni hypertrofie). Dalsi nalezy byly lokalizovany

v gastrointestindlnim traktu (slizni¢ni atrofie), ledvinach (degenerace kortikalnich tubult

a vakuolizace), srdci (fokalni, lehka az stfedné zavazna degenerace a/nebo nekrdéza myokardu)

a v misté vpichu (perivaskuldrni/vaskuldrni zanétlivé reakce). U vétSiny téchto zmén bylo po ukonceni
podavani piipravku zaznamenano plné zotaveni.

Genotoxicita

Pozitivni vysledky genotoxicity byly ziskany in vitro u savéich bunéénych linii vykazujicich toxicitu
zavislou na davce ve vSech testovanych koncentracich (v rozmezi od 48 do 0,188 ng/ml).

U lurbinektedinu jako antineoplastického Cinidla interagujiciho s DNA se ocekavaji pozitivni nalezy

genotoxicity (viz bod 4.6).

Kancerogenni potencial

Nebyly provedeny zadné testy kancerogenity s lurbinektedinem.

Reprodukce a vyvoj

Lurbinektedinem indukovana maternélni toxicita pfi jednorazové davce MTD 0,6 mg/m’ podané
10. den po koitu a zavazna embryotoxicita, ktera vede ke 100% letalit¢ embryi (viz body 4.4 a 4.6).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Kyselina mlécna

Hydroxid sodny (pro tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

18 mésicu

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
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5 let

Rekonstituovany a nafedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C -8 °C nebo 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a za béznych
okolnosti nema byt doba uchovavani pfi teploté 2 °C — 8 °C delsi nez 24 hodin, pokud
rekonstituce/fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud
rekonstituce/fedéni probehly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, 1ze ptipravek
urceny k podani uchovavat pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 25 °C az 24 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

20ml injeke¢ni lahvicka (z Cirého skla tridy 1) se zatkou (z butylové pryze) a bilym uzavérem
(z hliniku), obsahujici 2 mg lurbinektedinu

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

30ml injekéni lahvicka (z ¢irého skla tridy 1) se zatkou (z butylové pryze) a modrym uzaveérem
(z hliniku), obsahujici 4 mg lurbinektedinu

Velikost baleni: jedna injek¢ni lahvicka
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Je nutné dodrzovat pfislusné postupy pro spravnou manipulaci s cytotoxickymi lé¢ivymi pfipravky
a jejich likvidaci. Je tieba absolvovat Skoleni tykajici se spravnych technik rekonstituce a fedéni
piipravku ZEPZELCA a béhem rekonstituce a fedéni je tfeba nosit ochranny od¢v, véetné masky,
bryli a rukavic. Pii ndhodném kontaktu s klizi, o¢ima nebo sliznicemi je tfeba postizené misto ihned
oplachnout velkym mnozstvim vody. S timto pfipravkem nesmi pracovat t¢hotné Zeny.
Infuzni roztok ma byt pfipraven za aseptickych podminek, a to nasledujicim zpisobem:
o Do injekéni lahvicky vstiiknéte 8 ml (k dosazeni davky 4 mg) nebo 4 ml (k dosazeni davky
2 mg) vody pro injekci, ¢imz vznikne roztok lurbinektedinu o koncentraci 0,5 mg/ml. Lahvicku
protiepavejte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Rekonstituovany roztok je Ciry, bezbarvy
nebo mirné nazloutly, v podstaté bez viditelnych castic. Vizualné zkontrolujte, zda roztok
neobsahuje ¢astice a nedoslo ke zmén¢ barvy.

o Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku se vypocita nasledujicim zpisobem:
objem (ml) = plocha povrchu téla (m?) x individudlni ddvka (mg/m?)
0,5 mg/ml
. K podavani centralnim Zilnim katetrem se odebere odpovidajici mnozstvi rekonstituovaného

roztoku z injekéni lahvicky a ptida se do infuzni nadoby obsahujici nejméné 100 ml fediciho
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roztoku — infuzniho roztoku chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho
roztoku glukozy v koncentraci 50 mg/ml (5%).

K podavani perifernim Zilnim katetrem se natahne odpovidajici mnozstvi rekonstituovaného
roztoku z injekéni lahvicky a pridejte jej do infuzni nadoby obsahujici nejméné 250 ml fediciho
roztoku — infuzniho roztoku chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho
roztoku glukozy v koncentraci 50 mg/ml (5%).

S nafedénym roztokem piipravku ZEPZELCA jsou kompatibilni nasledujici materialy:

polyolefinové nadoby (polyethylen, polypropylen a smési)

infuzni soupravy z PVC (bez DEHP), polyuretanu a polyolefinu (polyethylen, polypropylen
a polybutadien)

polyethersulfonové in-line filtry s velikosti pori 0,22 mikronu

implantovatelné systémy zilniho pfistupu s porty z titanu a syntetické pryskyfice

a s polyuretanovymi nebo silikonovymi intravendznimi katetry

Pripravek ZEPZELCA lze podavat s in-line filtrem nebo bez néj.

Pokud je rekonstituovany roztok ptipravku ZEPZELCA natfedén infuznim roztokem chloridu sodného
v koncentraci 9 mg/ml (0,9%), nelze pouzivat infuzni hadicky obsahujici nylonové membranové filtry.

Lurbinektedin je cytotoxicky 1écivy ptripravek. VeSkery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanélsko

Tel.: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

8.

REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2032/001
EU/1/26/2032/002

9.

10.

DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

o pti kazdé zméne€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRiIPRAVKU ZEPZELCA 2 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
lurbinektedin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 2 mg lurbinektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,5 mg lurbinektedinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi slozky: sacharoza, kyselina mlé¢n4 a hydroxid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraven6zni podani po rekonstituci a dal§im natedéni
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: zachazejte s pfipravkem opatrng.

8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Podminky uchovavani rekonstituovanych a nafedénych roztoku jsou uvedeny v piibalové informaci.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2032/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA S PRIPRAVKEM ZEPZELCA 2 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTY PODANI

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat
lurbinektedin
1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Cytotoxické
PharmaMar, S.A. (logo)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRIPRAVKU ZEPZELCA 4 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
lurbinektedin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 4 mg lurbinektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,5 mg lurbinektedinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi slozky: sacharoza, kyselina mlé¢n4 a hydroxid sodny

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraven6zni podani po rekonstituci a dal§im natedéni
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: zachazejte s pfipravkem opatrng.

8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Podminky uchovavani rekonstituovanych a nafedénych roztoku jsou uvedeny v piibalové informaci.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2032/002

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA S PRIPRAVKEM ZEPZELCA 4 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTY PODANI

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat
lurbinektedin
1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Cytotoxické
PharmaMar, S.A. (logo)
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
lurbinektedin

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ti€ink1, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek ZEPZELCA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ZEPZELCA pouzivat
Jak se pripravek ZEPZELCA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek ZEPZELCA uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

A

1. Co je pripravek ZEPZELCA a k ¢emu se pouZiva
Pripravek ZEPZELCA je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1écivou latku lurbinektedin.

Ptipravek ZEPZELCA se pouziva u dospélych pacienti k 1écbé typu karcinomu plic nazyvanému
malobunécny karcinom plic (SCLC), ktery se rozsitil v ramci plic nebo do jinych ¢asti téla (pokrocilé
stadium SCLC). Ptipravek se podava v kombinaci s atezolizumabem jako udrzovaci 1écba u dospélych
pacientt, u nichz nedoslo k progresi onemocnéni po ptedchozi 1é€bé atezolizumabem, karboplatinou a
etoposidem (jinymi protinddorovymi léky).

Léciva latka ptipravku ZEPZELCA, lurbinektedin, plsobi tak, ze se vaZe na geneticky material
(DNA) uvnitf nadorovych bunék. Tim se poskozuje DNA a narusuje se riist a mnozeni bunék, coz
vede k odumfieni nadorovych bunék. Snizuje také aktivitu ur€itych imunitnich bunék, které pomahaji
nadortim rust.

Ptipravek Zepzelca 1ze podavat v kombinaci s jinym protinadorovym lékem. Je dulezité, abyste si
rovnéz precetl(a) ptibalové informace k jinému protinadorovému léku, ktery ptipadné pouzivate.
Mate-li jakékoli dotazy tykajici se téchto 1ékd, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek ZEPZELCA pouZivat

Nepouzivejte pripravek ZEPZELCA

- Jestlize jste alergicky(a) na lurbinektedin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6),

- Pokud kojite.

Upozornéni a opatieni
Pokud mate problémy s jatry, porad’te se pied pouzitim piipravku ZEPZELCA se svym lékatem.
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Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem diive, nez Vam bude ptipravek ZEPZELCA
podan.

Snizeni poctu krevnich bunék

Ptipravek ZEPZELCA muZe zpasobit zdvaznou a zivot ohrozujici myelosupresi (stav, pii kterém
kostni den nedokaze vytvotit dostatek krvinek). To mtize vést k febrilni neutropenii (snizeni poctu
neutrofild, coz jsou bilé krvinky bojujici proti infekcim, doprovazené horeckou) a ke snizeni poctu
krevnich desticek, které pomahaji srazeni krve. Lékat Vam pied zahajenim 1é¢by piipravkem
ZEPZELCA a pted kazdym lécebnym cyklem provede krevni testy za ucelem kontroly krevniho
obrazu.

Informujte zdravotnického pracovnika, pokud se u Vas objevi zndmky infekce, naptiklad:
- horecka,

- zimnice,

- unava,

- bolest téla,

- kasel;

nebo znamky nizkého poctu krevnich desticek, jako jsou:
- modfiny,

- krvaceni z dasni nebo nosu,

- krev v moc¢i nebo stolici,

- fezné rany, které dlouho krvaci.

Problemy s jatry

Ptipravek ZEPZELCA muze zpisobit zvySeni hladin jaternich enzymii, coz mtze byt znamkou
problémt s jatry. Lékat Vam pied zahdjenim 1écby ptipravkem ZEPZELCA i v jejim prabéhu provede
krevni testy ke kontrole funkce jater.

Zavazné svalové problémy (rhabdomyolyza).

Pripravek ZEPZELCA muze zpUsobit poskozeni svali, které zvysuje hladinu enzymu v krvi zvaného
kreatinfosfokinaza (CPK). Pokud pocitite silnou bolest nebo slabost svalti, okamzit¢ vyhledejte
1ékatskou pomoc.

Lékat Vam bude pred zahajenim 1écby ptipravkem ZEPZELCA a pravideln¢ v jejim prubchu provadet
krevni testy za ucelem kontroly funkce jater.

Unik infuze z Zily (extravazace)

Pokud si v§imnete, Ze infuze ptipravku ZEPZELCA unika z zily béhem podavani, nebo pokud si
kdykoli v§imnete zarudnuti, otoku, svédéni nebo nepiijemnych pociti v misté vpichu, vyhledejte
1ékatskou pomoc. Muze vést k posSkozeni a odumirani tkdnovych bunék v okoli mista vpichu (nekroza
tkang, viz také bod 4), coz mize vyzadovat chirurgicky vykon.

Syndrom nadorového rozpadu

Pripravek ZEPZELCA muze zpUsobit piilis rychly rozpad nadorovych bun¢k. Kdyz se mnoho bunck
rozklada najednou, uvoliuji do krve latky, které mohou narusit normalni rovnovahu téla. To miize
poskodit ledviny a zplsobit zivot ohrozujici problém, jako jsou abnormalni srde¢ni rytmus a zachvaty
kieci.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento pripravek détem a dospivajicim ve véku od 0 do 18 let, protoZe u této populace neni
pouziti ptipravku ZEPZELCA k 1é¢b¢ SCLC relevantni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ZEPZELCA
Informujte svého 1ékate o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, a rostlinnych 1écich.
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Nasledujici 1éky mohou snizit u¢innost pripravku ZEPZELCA, protoze snizuji hladinu piipravku

ZEPZELCA v téle:

- fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin (k lécbé zachvatt kieci),

- rifampicin, rifapentin a rifabutin (k 1é¢bé tuberkuldzy),

- trezalka teCkovana (Hypericum perforatum, rostlinny piipravek k 1é¢b¢ deprese a $patné
nalady).

Nasledujici 1éky mohou zvysit riziko nezadoucich ucinku ptipravku ZEPZELCA, protoze zvysuji

hladinu ptipravku ZEPZELCA v téle:

- ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, flukonazol nebo vorikonazol (k 1é¢bé plisiovych
infekci),

- klarithromycin, erythromycin, telithromycin, ciprofloxacin (k 1é¢b¢ bakterialnich infekci),

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (k 1écbé
infekce HIV),

- aprepitant (1ék pouzivany k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni),

- cyklosporin (1ék pouzivany k potladeni imunitniho systému téla),

- verapamil, diltiazem (k 1é¢b¢ hypertenze),

- fluvoxamin (1ék pouzivany k 1é¢b¢ deprese).

Je-1i to mozné, je tieba se vyhnout soubéznému pouzivani kteréhokoli z téchto 1¢ki s pfipravkem
ZEPZELCA.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pripravek ZEPZELCA se nema podavat béhem téhotenstvi.

Je to z toho dlivodu, zZe studie na zvitatech prokazaly, ze ptipravek ZEPZELCA mtize poskodit
nenarozené dit€. Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete
otehotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Pred zahajenim 1écby pripravkem ZEPZELCA musite pfestat kojit a nesmite s kojenim znovu zacit,
dokud 1ékar nepotvrdi, Ze je to bezpecné. Je to proto, Ze neni znamo, zda ptipravek ZEPZELCA
prechazi do matetského mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Pokud jste zena, ktera by mohla otéhotnét, je tfeba pied zahajenim 1écby piipravkem ZEPZELCA
provést t¢hotensky test.

Pokud jste zena, ktera by mohla otéhotnét, musite béhem 1écby piipravkem ZEPZELCA a po dobu
sedmi mésict po posledni davce pouzivat ucinnou antikoncepci.

Pokud jste muz a Vase partnerka by mohla otéhotnét, pouzivejte béhem 1éCby piipravkem ZEPZELCA
a po dobu Ctyf mésict po posledni davce uc¢innou antikoncepci.

O vhodnych metodach antikoncepce pro Vas a Vasi partnerku si promluvte se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou.

Pripravek ZEPZELCA muze ovlivnit schopnost mit dité, protoze mize poskodit bunky (ma
cytotoxicky ucinek) a mize zpisobovat genetické zmény (ma mutagenni ucinek). Pfed zah4jenim
1é¢by pripravkem ZEPZELCA se porad’te se svym lékafem o moznosti uchovani vajicek nebo spermii.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Béhem lécby ptipravkem ZEPZELCA mizete citit inavu, zavrat’, vertigo (toceni hlavy) a pocit na
zvraceni. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich uc€inkt, nefid’te dopravni prostredky
ani neobsluhujte Zadné nastroje nebo stroje.

Piipravek ZEPZELCA obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek ZEPZELCA pouZiva

Lécba pripravkem ZEPZELCA ma byt zahajena a sledovana zdravotnickym pracovnikem v nemocnici
nebo na klinice za asistence zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s pouzivanim 1ékt proti
rakoving.

Davka ptipravku ZEPZELCA je zalozena na télesném povrchu, ktery se vypocita podle vysky a
t&lesné hmotnosti. Doporucena davka je 3,2 mg/m? télesného povrchu.

Ptipravek ZEPZELCA se podava infuzi (,,kapackou®) do zily po dobu jedné hodiny. Aby se snizilo
riziko tniku infuze z Zily (extravazace) a zanétu zil zptisobujiciho krevni sraZzeninu (tromboflebitida),
ma byt tento pfipravek podavan centralnim zilnim katetrem (tenka ohebna hadicka umisténa do velké
zily, obvykle na hrudi nebo krku, ktera umoziuje podavani 1€kt pfimo do krevniho feciste).

Podava se jednou za 21 dni. Pred kazdou davkou Vam lékar peclivé zkontroluje krevni obraz, funkci
jater a ledvin a hladinu Zeleza. Na zakladé vysledkl téchto vySetieni rozhodne o dal§im postupu.
Lékar muze obcas doporucit odlozeni davky, aby zajistil, ze dostanete nejvhodnéjsi davku tohoto 1éku.
Lécba mize pokracovat, dokud nedojde k progresi nadorového onemocnéni pacienta nebo dokud se u
né¢j nevyskytnou zavazné nezadouci tc€inky.

Pripravek ZEPZELCA ma byt podavan po atezolizumabu, pokud jsou oba léky podavany ve stejny
den.

Pokud se u Vés objevi zdvazné nezadouci G¢inky, mize byt 1é¢ba vysazena nebo trvale ukoncena.
Pfed zahajenim 1écby piipravkem ZEPZELCA Vam bude podan dalsi 1€k, naptiklad kortikosteroidy a
antagonisté serotoninu, které snizi pocit na zvraceni a zvraceni. V ptipad¢€ potieby Ize v podavani
téchto 1ékd pokracovat i po 1é¢bé ptipravkem ZEPZELCA.

Po 1écbé pripravkem ZEPZELCA Vam bude podan dalsi 1€k, jako naptiklad faktor stimulujici kolonie
granulocytti (G-CSF) jako prevenci horec¢ky souvisejici s niz§im poc¢tem bilych krvinek (neutropenie),
nez je obvyklé.

Pokud prestanete pouZivat piipravek ZEPZELCA

Lécbu timto piipravkem neukoncujte, aniz byste to probral(a) se svym lékafem. Je to proto, ze

ukonceni 1écby mize zastavit t€inek 1€ku.

Mate-li jakékoli dals$i otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud si nejste jisty (&), co znamenaji nize uvedené nezadouci u€inky, pozadejte svého 1ékare
o vysvétleni.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich tcinku, ithned informujte
svého 1ékare.

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o potize s dychanim (dyspnoe).
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
o nizké pocty bilych krvinek doprovazené horeckou v disledku infekce (febrilni neutropenie).

o unik infuze z Zily (extravazace) béhem podavani 1éku, zplisobujici zarudnuti, otok, svédéni
a nepiijemné pocity v misté podani infuze.

Muze vést k poSkozeni tkané€ v okoli mista vpichu (nekroza tkan¢), coz mize vyzadovat
chirurgicky vykon. Nékteré znamky nebo ptiznaky extravazace nemusi byt viditelné az nékolik
hodin poté, co nastanou. Muze dojit k tvorbé puchyit ¢i olupovani a ztmavnuti kiize v miste
vpichu. Je mozné, Ze bude trvat nékolik dnti, nez bude cely rozsah poskozeni tkané viditelny.

. infekce plic (pneumonie) a kasel.

Méné caste (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o otrava krve (sepse).

Frekvence neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit):

o rozpad svall asto vedouci k poskozeni ledvin (rthabdomyolyza).

. rychla a masivni destrukce nadorovych bunék, které¢ uvolnuji do krve latky, které mohou narusit
normalni rovnovahu téla. To mize poskodit ledviny a zplsobit Zivot ohrozujici problémy, jako

jsou abnormalni srde¢ni rytmy a zachvaty kie¢i (syndrom nadorového rozpadu).

Pokud se u Vés vyskytne ktervkoli z nasledujicich nezddoucich uéinki, porad’te se se svym lékafem

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob):

unava (vycerpanost)

nizké pocCty cervenych krvinek, coz miize zpiisobit unavu a bledou kiizi (anémie)
nizké pocty krevnich destiek, coz miize zptsobit krvaceni a modfiny (trombocytopenie)
nizké pocCty neutrofilt, typu bilych krvinek, které bojuji proti infekcim (neutropenie)
nizké pocty bilych krvinek (leukocytl),

pocit na zvraceni (nauzea),

zvraceni,

prijem,

zacpa,

snizena chut’ k jidlu,

bolest svalt a kosti (muskuloskeletalni bolest).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

. vysoké hladiny kreatininu v krvi, znamka problém s ledvinami,

. zvysené hladiny jaternich enzymi (aminotransferaz a gamaglutamyltransferazy) v krvi, coz
naznacuje problémy s funkci jater,
zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi,

. infekce Casti téla, které shromazd’uji a vylucuji moc¢ (infekce mocovych cest),
nizké hladiny hormonu §titné z1azy (hypotyredza), coz miiZze zptisobit inavu, nartst télesné
hmotnosti a zmény ktize a vlasd,

. bolest kloubt (artralgie),
poskozeni nervil v rukou a nohou, coz miiZze vést k bolesti nebo necitlivosti, paleni a mravenceni
(periferni neuropatie),

. nizké pocty bilych krvinek nazyvanych lymfocyty (lymfopenie),
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nizké hladiny hot¢iku v krvi (hypomagnesemie),

nizké hladiny vapniku v krvi (hypokalcemie),

bolest bficha,

bolest hlavy,

zanét zily (flebitida),

zanét zil, ktery zptsobuje vznik krevni sraZzeninyu a ucpani jedné z Zil zpisobujici zarudnuti,
otok a bolest v misté (tromboflebitida),

horecka (pyrexie),

otok zptisobena zadrzovanim tekutin (edém),

periferni otok,

vyrazka,

svédéni (pruritus),

infekce,

kozni infekce,

poruchy chuti (dysgeuzie),

bolest nebo paleni v oblasti zaludku, nadymani, nadmérné fihani nebo pocit na zvraceni
(dyspepsie),

zanét sliznice dutiny ustni (stomatitida),

kasel nebo produktivni kasel (kasel s vyka$lavanim hlenu),
zanét plic zptsobujici dusnost a kasel (pneumonitida),
zanét sliznic a

snizena télesnd hmotnost.

Meéne casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

. nizké pocty vsech typt krvinek (pancytopenie).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také pfimo prosttednictvim nérodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek ZEPZELCA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a injekéni lahviéce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Informace o uchovavani rekonstituovanych a natfedénych roztok jsou uvedeny v ¢asti pro
zdravotnické pracovniky.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si po jeho rekonstituci nebo nafedéni v§imnete viditelnych castic.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky, kterym cytotoxické 1é¢ivé ptipravky podléhaji.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek ZEPZELCA obsahuje

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
- Lécivou latkou je lurbinektedin. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 mg lurbinektedinu.
- Dal8imi pomocnymi latkami jsou sachardza, kyselina mlécna a hydroxid sodny (viz bod 2).

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

- Lécivou latkou je lurbinektedin. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg lurbinektedinu.

- Dal8imi pomocnymi latkami jsou sachardza, kyselina mlééna a hydroxid sodny (viz bod 2).
Jak pripravek ZEPZELCA vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek ZEPZELCA je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

ZEPZELCA 2 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Prasek ma bilou az téméf bilou barvu a dodava se ve sklenéné injek¢ni lahvicce o objemu 20 ml,
s bilym hlinikovym uzavérem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

ZEPZELCA 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Prasek ma bilou az téméf bilou barvu a dodava se ve sklenéné injekeni lahvicce o objemu 30 ml,
s modrym hlinikovym uzavérem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanélsko

Tel.: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v <{MM/RRRR}>.
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal8i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Pokyny k pouZiti a pripravé piipravku, zachazeni s nim a jeho likvidaci

Je nutné dodrzovat piislusné postupy pro spravnou manipulaci s cytotoxickymi lé¢ivymi ptipravky
a jejich likvidaci.

Je tieba abyste byl(a) proskolen(a) ohledné spravnych technik rekonstituce a fedéni ptipravku
ZEPZELCA a béhem rekonstituce a fedéni je tfeba nosit ochranny odév, véetné masky, bryli

a rukavic. Pfi ndhodném kontaktu s klizi, o¢ima nebo sliznicemi je tfeba postizené misto ihned
oplachnout velkym mnozstvim vody. Pokud jste t€hotnd, s timto pfipravkem pracovat nesmite.
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Pfiprava na intravendzni infuzi

Pripravek ZEPZELCA se pted infuzi musi rekonstituovat a dale natedit (viz také bod 3) za
pouzitiodpovidajicich aseptickych podminek.

Ptipravek ZEPZELCA nesmi podavat ve stejné infuzi ve smési s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

s vyjimkou fediciho roztoku. Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi pripravkem ZEPZELCA
a polyolefinovymi obaly (polyethylen, polypropylen a smési), infuznimi soupravami z PVC (bez
DEHP), polyuretanu a polyolefinu (polyethylen, polypropylen a polybutadien), polyethersulfonovymi
in-line filtry s velikosti port 0,22 mikronu a implantovatelnymi systémy Zilniho pfistupu s porty

z titanu a syntetické pryskyftice a s polyuretanovymi nebo silikonovymi intravendznimi katetry.

Pokud je rekonstituovany roztok ptipravku ZEPZELCA natfedén infuznim roztokem chloridu sodné¢ho
9 mg/ml (0,9 %), nelze pouzivat infuzni hadicky obsahujici nylonové membranové filtry.

Pokyny k rekonstituci

Do injekéni lahvicky vstiiknéte 8 ml (k dosazeni davky 4 mg) nebo 4 ml (k dosazeni davky 2 mg)
vody pro injekci.

K vsttiknuti spravného mnozstvi vody pro injekci do injekéni lahvicky se pouziva injekéni stfikacka.
Lahvicku protiepavejte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Vysledny rekonstituovany roztok je ¢iry,

bezbarvy nebo mirn¢ nazloutly, v podstaté bez viditelnych castic.

Tento rekonstituovany roztok obsahuje 0,5 mg/ml lurbinektedinu, coz vyzaduje dal$i fedéni. Je uréen
pouze k jednorazovému pouziti.

Pokyny k redeni
Pozadované mnozstvi roztoku vypocitejte nasledovne:

objem (ml) = plocha povrchu téla (m?) x individudlni ddvka (mg/m?)
0,5 mg/ml

Z injek¢ni lahvicky natahnéte prislusné mnozstvi rekonstituovaného roztoku.

P1i intraven6znim podavani centralnim zilnim katetrem pfidejte rekonstituovany roztok do infuzniho
vaku obsahujiciho nejméné 100 ml fediciho roztoku (infuzniho roztoku chloridu sodného
v koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho roztoku glukézy v koncentraci 50 mg/ml (5%)).

Pokud centralni zilni pfistup neni mozny a je nutné pouzit periferni zilni katetr, ptidejte
rekonstituovany roztok do infuzniho vaku obsahujiciho nejméné 250 ml fediciho roztoku (infuzni
roztok chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzni roztok glukézy v koncentraci
50 mg/ml (5%)).

Pted intraven6znim podanim vizualné zkontrolujte, zda parenteralni roztok neobsahuje Castice.
Jakmile je infuze pfipravena, je tfeba ji ihned podat.

Stabilita roztokd po otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C
nebo 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou odpoveédnosti uzivatele a za béznych

okolnosti nema byt doba uchovavani pfi teploté 2 °C — 8 °C delsi nez 24 hodin, pokud
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rekonstituce/fedéni neprobehlo v kontrolovanych a validovanych sterilnich podminkach. Pokud
rekonstituce/fedéni probéhly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, 1ze pfipravek
ur¢eny k podani uchovavat pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 25 °C uchovavat az 24 hodin.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky, kterym cytotoxické 1é¢ivé ptipravky podléhaji.
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