I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE

ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuiziéhoz valé koncentratumhoz

ZEPZELCA 4 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

2 mg lurbinektedint tartalmaz injekcids tivegenként

ZEPZELCA 4 mg por oldatos infiziohoz valo koncentratumhoz

4 mg lurbinektedint tartalmaz injekcios iivegenként
Az elkészitett oldat 0,5 mg lurbinektedint tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidéhoz valo koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér—tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A ZEPZELCA atezolizumabbal kombinalva olyan kiterjedt stadiumu kissejtes tiidérakban (ES-SCLC)
szenvedo felnott betegek fenntartd kezelésére javallott, akiknek betegsége nem progredialt az
atezolizumabbal, karboplatinnal és etopoziddal végzett els6 vonalbeli indukcios kezelés utan.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A ZEPZELCA terapiat a daganatellenes készitmények alkalmazasaban jartas egészségligyi
szakembereknek kell elkezdeniiik és feliigyelniiik.

Adagolas

A lurbinektedin ajanlott dozisa 21 naponta 3,2 mg/m? a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan
toxicitasig, amikor atezolizumabbal egylitt alkalmazzak.

Ha a lurbinektedint ugyanazon a napon adjak be, akkor el6szor az atezolizumabot kell beadni (lasd
5.1 pont).

Az atezolizumab javasolt intravénas vagy szubkutan dozisaval, valamint a toxicitas miatti
dézismodositassal kapcsolatos ajanlasokkal kapcsolatban olvassa el azok alkalmazasi eléirasat.
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A ZEPZELCA-kezelést csak akkor kezdje el, ha az abszolut neutrofilszam (ANC) legalabb 1,5 x 10%/1,
és a vérlemezkeszam legalabb 100 x 10%/1.

A kezelés folytatdsa és a kezelés halasztdsa

Tovabbi kezelési ciklusokat (azaz 2. ciklust vagy azt kovet6 ciklust) adnak be 21 naponta, ha a beteg
megfelel a fent felsorolt Gsszes kezelésfolytatasi kritériumnak (lasd még a 2. tablazatot a ZEPZELCA
nemkivanatos reakciok miatti dézismodositasi kritériumaival kapcsolatban).

Ha a beteg nem felel meg a kezelés folytatasara vonatkozo kdvetelményeknek az 1. ciklus utani
barmely ciklus 1. napjan, akkor a kezelést a megfeleld felépiilésig, a kezelés esedékességi datumat
kovetd legfeljebb 21 napig felfiiggesztik. Ha 21 napos halasztas utan nem all helyre a gyogyulas, a
kezelést le kell allitani.

Abban az esetben, ha az atezolizumabot immunrendszerrel 6sszefiiggd sulyos mellékhatas miatt
leallitjak, a lurbinektedin-kezelés onmagéaban is folytathat6 az aktualis dozissal. Ha az atezolizumab
abbahagyasa ellenére is Ujra jelentkezik az immuntoxicitas, akkor a lurbinektedin-kezelést is abba kell
hagyni.

Infuzio elotti gyogyszerek

Antiemetikus profilaxis céljabol a kovetkezo infizio eldtti gyogyszereket kell alkalmazni:
. Kortikoszteroidok (8 mg intravénas dexametazon vagy azzal egyenértékil)
. Szerotonin antagonistak (8 mg intravénas ondanszetron vagy azzal egyenértékii)

Infuzio utani gyogyszerek

A sulyos neutropénia / 1azas neutropénia kockazatanak csokkentése érdekében elsddleges profilaxis
javasolt granulocyta-kolonia-stimulalo faktorral (G-CSF).

Ha sziikséges, a posztmedikacié magaban foglalhat hosszabb antiemetikus kezelés 2 napig torténd
alkalmazasat:

. kortikoszteroidok (4 mg oralis dexametazon vagy azzal egyenértékii), vagy
. szerotonin antagonistak (oralis ondanszetron 8 mg vagy azzal egyenértékil) vagy
. metoklopramid (intravéndsan vagy oralisan 10 mg vagy azzal egyenértéki 8 6ranként)

Dozismodositas nemkivanatos reakciok esetén

A mellékhatasok esetén ajanlott doziscsokkentéseket az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: a ZEPZELCA doéziscsokkentése nemkivanatos reakciok esetén

Ajanlott 1. doziscsokkentés 2. déziscsokkentés 3. déziscsokkentés
kezdé dozis

3,2 mg/m? 2,6 mg/m? 2,0 mg/m? Leallitas

1,6 mg/m*> 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? Leallitas

*A doziscsokkentési iitemterv az 50%-os csdkkentett dozisra vonatkozik (azaz 1,6 mg/m?), amelyet kdzepes foku
majkarosodas esetén vagy erds vagy kozepesen erds CYP3A-gatlokkal egyiitt alkalmaznak.

A mellékhatasok esetén ajanlott dozismodositasokat a 2. tablazat ismerteti.



2. tablazat: A ZEPZELCA doézismodositasi kritériumai a nemkivanatos reakciok esetén

Nemkivanatos reakcié Sulyossag® Dézismodositas
Neutropénia® 4. fokozat . A ZEPZELCA-t a < 1-es fokozatig,
(lasd 4.4 pont) VAGY valamint a kapcsolodo
barmilyen foku lazas laz/fertdzés/szepszis megsziinéséig
neutropénia fliggessze fel,
VAGY ES
barmilyen foku o A ZEPZELCA folytatasa csokkentett
fertézéssel/szepszissel dozisban®
jar
Trombocitopénia 3-as fokozat vérzéssel | o Hagyja abba a ZEPZELCA
(lasd 4.4 pont) VAGY alkalmazasat, amig a trombocitaszam
4. fokozat > 100 x 10%/1 nem lesz,
ES
o ZEPZELCA folytatasa csokkentett
dézisban
Hepatotoxicitas 2. fokozat o A ZEPZELCA-t fiiggessze fel < 1-es
(lasd 4.4 pont) fokozatig (a GOT és GPT esetében
¢és egyéb mellékhatasok <3 ULN-ig),
ES
o Folytassa a ZEPZELCA-kezelést
azonos dozisban
> 3. fokozat o A ZEPZELCA-t fiiggessze fel < 1-es
fokozatig (a GOT ¢és GPT esetében
<3 ULN-ig),
ES
o ZEPZELCA folytatasa csokkentett
dozisban
Rhabdomyolysis 2. fokozat o A ZEPZELCA-t fiiggessze fel < 1-es
fokozatig,
ES
o Folytassa a ZEPZELCA-kezelést
azonos dozisban
> 3. fokozat o A ZEPZELCA végleges leallitasa
Nem hematologiai 2. fokozat o A ZEPZELCA-t a < 1. fokozatig kell
toxicitas felfiiggeszteni,
ES
o Folytassa a ZEPZELCA-kezelést
azonos dozisban
> 3. fokozat o A ZEPZELCA-t fiiggessze fel < 1-es
fokozatig,
ES
o ZEPZELCA folytatasa csokkentett
dozisban
Tumorlizis-szindroma 2. fokozat ° A ZEPZELCA-t fiiggessze fel < 1-es
fokozatig,
ES
o Folytassa a ZEPZELCA-kezelést
azonos dozisban
> 3. fokozat o A ZEPZELCA végleges leallitasa




Minden olyan - . Csokkentse a ZEPZELCA doézisat,
mellékhatas, amely vagy hagyja abba

gyakori vagy elhuiz6do

(> 2 hét) doziskésleltetést

igényel

*Nemzeti Rékkutato Intézet Nemkivanatos események kozds terminologiai kritériumai (NCI CTCAE) 5.0. verzio.
b Az izolalt 4-es fokozatli neutropénidban (500 sejt/mm? alatti neutropénia szdm) szenvedd betegek, akik nem kaptak G-CSF-
et elsédleges profilaxisként, G-CSF profilaxisban részesiilhetnek, ahelyett, hogy lurbinektedin doziscsdkkentésen esnek at.

Dozismodositas erds vagy kézepesen erds CYP3A-gatlokkal térténd egyidejii alkalmazds esetén
Keriilni kell a lurbinektedin egyidejii alkalmazasat erds vagy kdzepesen erés CYP3A-gatlokkal. Ha az
egyideju alkalmazas nem keriilhetd el, a lurbinektedin dozisat a jovahagyott dozis 50%-aval kell
csokkenteni (lasd 4.5 pont). A csokkentett kezdeti dozissal jaré mellékhatasok esetén legfeljebb két
tovabbi, egyenként 20%-kal torténd doziscsokkentés megengedett (lasd az 1. tablazatot a 4.2 pontban).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
> 65 éves betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
Vesekdarosodas

Enyhe (CrCL 60-89 ml/perc) vagy kdzepes foktl (CrCL 30-59 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél nem javasolt a dozis modositasa.

A lurbinektedint nem értékelték elegendd szamu, stulyos vesekarosodasban (CrCL < 30 ml/perc) vagy
végstadiumil vesebetegségben szenvedo betegnél a kockazat becsléséhez; ezért ezeknél a betegeknél
nem adhat6 (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Az emelkedett GOT vagy GPT (GOT vagy GPT > 3 x ULN) értékkel rendelkezé betegeket a
korlatozottan rendelkezésre allo klinikai tapasztalatok alapjan nem ajanlott lurbinektedinnel kezelni.

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél (0sszbilirubin < ULN ¢s GOT > ULN, vagy
Osszbilirubin 1 és < 1,5 x ULN, illetve barmely GOT értéknél) nem javasolt a dozis modositésa.

Kozepes fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin > 1,5 — < 3 x ULN és barmely
GOT) a ZEPZELCA javasolt dézisa 1,6 mg/m? intravénas infizidban 60 perc alatt beadva 21 naponta
majkarosodasban szenvedd betegeket monitorozni kell a fokozott mellékhatasok szempontjabol. A
csokkentett kezdeti dozissal jaré mellékhatasok esetén legfeljebb két tovabbi, egyenként 20%-kal
torténd doziscsokkentés megengedett (1asd az 1. tablazatot a 4.2 pontban).

A ZEPZELCA sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasat (6sszbilirubin

> 3 x ULN) keriilni kell. Ha a ZEPZELCA alkalmazasa nem kertilhet6 el, akkor az ajanlott d6zis
elfogadhatatlan toxicitasig (lasd 5.2 pont). A stlyos majkarosodasban szenvedd betegeket monitorozni
kell a fokozott mellékhatasok szempontjabdl. A csokkentett kezdeti dozissal jardé mellékhatasok esetén
legfeljebb két tovabbi, egyenként 20%-kal torténd doziscsokkentés megengedett (lasd az 1. tablazatot
a 4.2 pontban).

Gyermekek és serdiilok

A ZEPZELCA-nak az SCLC kezelésében gyermekeknél és serdiiloknél nincs relevans alkalmazasa.



Az alkalmazas modja

A ZEPZELCA kizarélag intravénasan alkalmazhato. Intravénas infiizidoban kell beadni egy ora alatt.

Ovintézkedések a gvégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldtt

A ZEPZELCA-t az alkalmazas el6tt fel kell oldani, majd tovabb kell higitani.

Az extravazacio (lasd 4.4 pont) és a thrombophlebitis kockazatanak csékkentése érdekében mérlegelni
kell centralis vénas katéter alkalmazasat, kiilonosen korlatozott vénas hozzaféréssel rendelkez6
betegeknél.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

- A hatoéanyaggal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.
- Szoptatas (1asd a 4.6 pontot).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Mieloszuppresszio

A ZEPZELCA sulyos és életveszélyes mieloszuppressziot okozhat, beleértve a lazas neutropéniat és a
szepszist.

A ZEPZELCA nem adhato olyan betegeknek, akiknél a kiindulasi neutrofilszam kevesebb mint
1,5 x 10%/1, és a trombocitaszdm kevesebb mint 100 x 10%/1.

A teljes vérképet, beleértve a differencialt fehérvérsejtszamot €s vérlemezkeszamot, a kiindulaskor és
minden ciklus el6tt ellendrizni kell. Dozismddositasokra lehet sziikség (1asd a 4.2 pontban a

2. tablazatot).

500/mm? alatti neutrofilszam vagy fert6zéssel/szepszissel dsszefiiggd normalérték also hatara alatti
érték esetén a G-CSF alkalmazasa javasolt.

Hepatotoxicitas

A ZEPZELCA esetében GPT ¢s GOT emelkedéseket jelentettek (lasd 4.8 pont).

A majteszteket, beleértve a GPT-t, GOT-t és bilirubint, monitorozni kell a ZEPZELCA elkezdése
elott, és a kezelés soran rendszeresen, ha klinikailag indokolt. D6zismodositasokra lehet sziikség (lasd

a 4.2 pontban a 1. tablazatot).

Szovetnekrozist eredményez6 extravazacid

El6fordulhat a ZEPZELCA bor- és lagyszoveti sériiléssel jard extravazacioja, beleértve a sebtisztitast
igényld nekrozist is (lasd 4.8 pont).

Az extravazacio kockazatanak csokkentése érdekében mérlegelni kell centralis vénas katéter
hasznalatat, kiilonosen korlatozott vénas hozzaféréssel rendelkezé betegeknél. A ZEPZELCA inftzio
beadasa alatt a betegeknél figyelni kell az extravazacio jeleit és tiineteit.



Ha extravazacio fordul eld, az infiziot azonnal abba kell hagyni, az infuzios katétert ki kell venni, és a
beteget monitorozni kell a szovetelhalas jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében. Az extravazaciot
kovetden kialakulo nekrozisig eltelt id6 valtozhat. Az extravazacio jeleinek és tlineteinek kezelése
érdekében sziikség szerint tamogato ellatast kell biztositani, ¢s megfeleld szakorvossal kell
konzultalni. A tovabbi infizidkhoz olyan beadasi helyet kell valasztani, amelyet nem befolyasolt az
extravazacio.

Rhabdomyolysis

ZEPZELCA-val kezelt betegeknél rhabdomyolysisrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A kreatin-foszfokinazt (CPK) monitorozni kell a ZEPZELCA elkezdése elétt, és a kezelés soran
rendszeresen, ha klinikailag indokolt.

Ha rhabdomyolysis fordul el6, azonnal meg kell kezdeni a szupportiv intézkedéseket, mint példaul a
parenteralis hidratalast, a vizelet lGgositasat és a dializist, a javallatok szerint. A stlyossag alapjan a
ZEPZELCA-kezelést fel kell fliggeszteni, vagy a dozist csokkenteni kell (1asd a 4.2 pontban a

2. tablazatot).

Koriiltekint6en kell eljarni, ha a rhabdomyolysissel ismerten kapcsolatba hozhat6 gyogyszereket (pl.
sztatinokat) lurbinektedinnel egyiitt alkalmazzak, mivel a thabdomyolysis kockéazata fokozodhat.

Tumorlizis-szindroma (TLS)

Az esetleg halalos kimeneteld tumorlizis-szindroma (TLS) nagyon ritka eseteirdl szamoltak be
ZEPZELCA-kezelésnél. Az egészségligyi szakembereknek azt tanacsoljuk, hogy gondosan
monitorozzak a betegeket a TLS szempontjabol, kiilondsen azokat, akiknél nagy a tumorterhelés. A
legfontosabb ovintézkedések kozé tartozik a kiszaradas megel6zése és az elektrolit-egyensuly
felborulasanak kezelése. Ha TLS alakul ki, akkor az azonnal kezelendd, valamint a kezelés
megszakitasanak vagy abbahagyasanak potencialis sziikségessége mérlegelend6 (lasd 4.2 pont).

Erés CYP3A-induktorokkal vald egyidejli alkalmazas

Keriilni kell az er6s CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasat (14sd 4.5 pont).

Embrionalis-magzati toxicitas

A lurbinektedin terhes néknek adva magzati karosodast okozhat. Fogamzoképes néknél a kezelés
megkezdése el6tt terhességi teszt javasolt.

A fogamzoképes nobetegeknek nagy hatékonysagl fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
¢és az utols6 dozis utan még 7 honapig.

Fogamzoképes néi partnerrel rendelkezo férfi betegeknek ovszert kell hasznalniuk a kezelés alatt és az
utolsé dozis utan még 4 honapig. A fogamzoképes néi partnereknek ugyanebben az idészakban nagy
hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Betegségspecifikus évintézkedések — SCLC

Azokat a betegeket, akiknél az ECOG teljesitménystatusz > 2; kozponti idegrendszeri (CNS)
metasztazisok, autoimmun betegség a kortorténetben vagy szisztémas immunszuppressziv
gyogyszerek adasa a bevonast megel6z6 1 héten beliil, kizartak az SCLC pivotalis vizsgalatabol (1asd
5.1 pont). Az adatok hidnyaban az atezolizumabbal kombinalt lurbinektedint koriiltekintéen kell
alkalmazni ezekben a populacidokban, miutan egyéni alapon gondosan mérlegelték a potencialis
elényt/kockazatot.

Segédanyagok



Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az er6s vagy kozepesen erds CYP3A-gatlok hatasa a lurbinektedinre

Az itrakonazollal (egy er6s CYP3A4-gatlo) végzett, erre a célra iranyul6 gyogyszerkélcsonhatasi
vizsgalatban (n=8) a teljes lurbinektedin szisztémas expozicidja koriilbeliil 2,7-szeresére (AUCo.«)
emelkedett, ¢s a teljes plazma clearance 63%-kal csokkent, amikor a lurbinektedint itrakonazollal
egyidejileg adtak (a teljes napi dozis 200 mg volt 12 napon at, 4 nappal a lurbinektedin beadasa elott,
legfeljebb 8 nappal azt kovetden).

Keriilni kell a ZEPZELCA egyidejti alkalmazasat erds vagy kozepesen erds CYP3A-gatlokkal. Ha
erés CYP3A-gatlokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, klaritromicin,
telitromicin, lopinavir, ritonavir, szakvinavir, nelfinavir, atazanavir, indinavir, boceprevir, telaprevir)
vagy kozepesen erés CYP3A-gatlokkal (pl. aprepitant, ciprofloxacin, eritromicin, ciklosporin,
flukonazol, diltiazem, verapamil) torténo egyidejii alkalmazas nem keriilhet6 el, a ZEPZELCA doézisat
a jovahagyott dozis 50%-aval kell csokkenteni (1asd 4.2 pont). A csokkentett kezdeti dozissal jaro
mellékhatasok esetén legfeljebb két tovabbi, egyenként 20%-kal torténd doziscsokkentés megengedett
(lasd az 1. tablazatot a 4.2 pontban).

Az er6s CYP3A-induktorok hatasa a lurbinektedinre

Egy boszentannal (k6zepesen erés CYP3A4-induktor), erre a célra végzett gyogyszer-gydgyszer
interakcios vizsgalatban (n=8) a teljes lurbinektedin szisztémas expozicidja koriilbeliil 20%-kal
csokkent (AUCo.), és a teljes plazma clearance 25%-kal emelkedett, amikor a lurbinektedint
egyidejileg adtak boszentannal (125 mg naponta kétszer 5 napon at). Ezért ezeknek a valtozasoknak a
nagysaga kizarja a kozepesen er6s CYP3A4-induktorok (pl. bozentan, cenobamat, dabrafenib,
efavirenz, etravirin, lorlatinib, pexidartinib, fenobarbital, primidon, szotorazib) egyiittes
alkalmazasanak klinikailag relevans hatdsat a lurbinektedin expoziciora, és nincs sziikség
dozismodositasra.

Keriilni kell az er6s CYP3A-induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, kdzonséges orbancfl [ Hypericum perforatum)) és a ZEPZELCA egyideji
alkalmazasat. Fontolja meg a kisebb CYP3A indukcidval rendelkez6 alternativ gyogyszerek
alkalmazasat (1asd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

A lurbinektedin-kezelés megkezdése el6tt a fogamzoképes ndknél terhességi teszt ajanlott.

A fogamzoképes néknek nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az
utolsé dozis utan még 7 honapig.

Fogamzoképes noi partnerrel rendelkezo férfi betegeknek ovszert kell hasznalniuk a kezelés alatt és az

utolsé dozis utan még 4 honapig. A fogamzoképes ndi partnereknek nagy hatékonysagi
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk ugyanebben az idészakban (lasd 4.4 és 5.3 pont).

Terhesség

A lurbinektedin terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

Allatokkal végzett vizsgalatok erés embrionalis-magzati toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).



A lurbinektedin nem alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a terhes n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a lurbinektedin alkalmazasat.

A fogamzoképes terhes vagy nem terhes néket tajékoztatni kell a magzatot érinté lehetséges
kockazatokrol. Ha a ZEPZELCA-t terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik a

ZEPZELCA alkalmazasa alatt, akkor tajékoztatni kell a beteget a magzatot érint0 lehetséges
kockazatrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a lurbinektedin/metabolitok kivalasztodnak-e az anyatejbe.
A szoptatott gyermek vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A lurbinektedin alkalmazasa ellenjavallt a szoptatas idészakaban.

Termékenység

Bar nem végeztek specifikus vizsgalatokat a lurbinektedinnel valo kezelés alatt a termékenység
felmérésére, €s toxicitasi vizsgalatokban nem figyeltek meg a reproduktiv szervek toxicitasara utald
egyértelmi jeleket, a vegyiilet (citotoxikus és mutagén) természete miatt valdszintileg befolyasolja a
reproduktiv kapacitast.

A kezelés elott tanacsot kell kérni a petesejtek vagy a sperma konzervalasara vonatkozdan, mivel
fennall a lurbinektedin-kezelés kovetkeztében kialakulo irreverzibilis terméketlenség lehetdsége.
Genetikai tanacsadas is ajanlott azon betegek szamara, akik a kezelés utan szeretnének gyermeket.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A ZEPZELCA kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A faradékonysagot, szédiilést, vertigdt és hanyingert tapasztalo betegeknek
azt kell tanacsolni, hogy ne vezessenck és ne kezeljenek gépeket, amig a tiinetek el nem mulnak (lasd
4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a hanyinger (37,6%), a kimertiltség* (34,3%), az anémia (33,9%), a
trombocitopénia (27,7%) és a neutropénia (25,2%) voltak.

A leggyakoribb 3/4-es fokozatii mellékhatasok a neutropénia (12,4%), a trombocitopénia (11,2%), az
anémia (9,5%) és a kimeriiltség* (5,0%) voltak.

Stlyos mellékhatasok a ZEPZELCA-t atezolizumabbal egyiitt kapo betegek 34,3%-anal fordultak eld.
A leggyakoribb sulyos mellékhatdsok a trombocitopénia (2,9%), a tiidogyulladas (3,7%), a 1égtti
fertdzés (2,5%) és a nehézlégzés (2,1%) voltak. Halalos mellékhatasok a ZEPZELCA-t
atezolizumabbal egyiitt kapo betegek 5%-anal fordultak eld, a legtobb esetben tiidégyulladas és mas
tiidofertdzések miatt.

A ZEPZELCA-kezelést véglegesen leallitottak mellékhatasok miatt azon betegek 5,8%-anal, akik az
atezolizumabbal kombinalt ZEPZELCA-kezelést kaptak. A ZEPZELCA végleges abbahagyasat
igényld leggyakoribb mellékhatéas a neutropénia volt (1,7%).

Az atezolizumabbal egyiitt adott ZEPZELCA-kezelést kapo betegeknél a ZEPZELCA-kezelés
megszakitasahoz vezetd mellékhatasok a betegek 28,9%-andl fordultak eld; a megszakitashoz vezetd



leggyakoribb mellékhatasok a neutropénia (5,4%), az anémia (5,0%), a kimeriiltség* (4,6%) és a
trombocitopénia (3,3%) voltak.

A ZEPZELCA-t atezolizumabbal egyitt kapo betegeknél fellépé nemkivanatos reakcio miatti
ZEPZELCA doziscsokkentés a betegek 16,1%-anal fordult el6. A ZEPZELCA-t atezolizumabbal
egyltt kapo betegeknél doziscsokkentést igényld leggyakoribb mellékhatasok a trombocitopénia
(4,1%), a kimeriiltség* (3,3%), a hanyinger (2,1%) és a hanyas (2,1%) voltak.

*Az egyesitett preferalt kifejezéseket 1asd a 3. tablazat 1abjegyzetében.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az IMforte klinikai vizsgélatban jelentett mellékhatasok a MedDRA szervrendszer osztaly és
gyakorisag szerint vannak felsorolva a 3. tablazatban.

A mellékhatasok gyakorisaga az IMforte klinikai vizsgalatban 242, atezolizumabbal kombinalt
lurbinektedint kapd betegnél azonositott, barmilyen okbol bekdvetkezé nemkivanatos események

gyakorisagan alapul, a kezelés 4,4 honapos median id6tartama alatt (a klinikai vizsgalat résztvevoinek

f6 jellemzaivel kapcsolatos informéciokeért lasd 5.1 pont). A forgalomba hozatalt kovetden tovabbi
mellékhatasokat jelentettek.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); ,,nem ismert (a

gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg)”. Az egyes gyakorisagi csoportokon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben jelennek meg.

3. tablazat: Az atezolizumabbal kombinalt ZEPZELCA-val kezelt betegeknél tapasztalt
mellékhatasok

Gyakorisagi kategéria ;x . Barmilyen | > 3. fokozat

(barmilyen fokozat) Nemkivanatos reakeio fokozat (%)
szervrendszeri osztaly szerint (%)

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Gyakori Pneumonia 5,4 33
Hugynuti fertdzés® 5,4 0,4
Fertozés 33 1,2
Borfertdzés® 2,1 0,4

Nem gyakori Szepszis 0,4 0,4

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Anémia 33,9 9,5
Trombocitopénia 27,7 11,2
Neutropénia 25,2 12,4
Leukopénia 12,4 2,9

Gyakori Limfopénia 5,4 2,1
Lazas neutropénia 1,7 1,7

Nem gyakori Pancitopénia 0,4 0,4

Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakori | Hipotireozis | 7,9 | 0

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Csokkent étvagy 18,2 0,8

Gyakori Hipomagnezémia 5,4 0,4
Hipokalcémia 4.5 0,8

Nagyon ritka Tumorlizis szindréma* nem ismert -

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Periférias neuropatia’ 8,3 0,8
Fejfajas 6,6 0
Diszgeuzia 2,9 0

Erbetegségek és tiinetek
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G}:ako.rlsagl kategoria Nemkivinatos reakcié Barmilyen | > 3. fokozat

(barmilyen fokozat) . . . fokozat (%)
szervrendszeri osztaly szerint (%)

Gyakori Phlebitis 7,0 0
Thrombophlebitis 4.5 0,4

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Diszpnoé 10,7 2,5

Gyakori Kohogés 9,9 0
Pneumonitisz 4.5 0,8
Produktiv kohogés 4,1 0

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hényinger 37,6 2,9
Hasmenés 15,7 0,4
Héanyés 14,9 0,8
Székrekedés 12,8 0

Gyakori Hasi fajdalom® 9,9 0,4
Diszpepszia 4,5 0
Sztomatitisz 2.5 0

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Pruritusz 7.9 0,4
Kiiités 5,8 0

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Csont- és izomrendszeri fajdalom’ 15,7 0,8

Gyakori Artralgia 8,3 1,2

Ritka Rabdomiolizis® nem ismert -

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Kimeriiltség® 34,3 5,0

Gyakori Odéma" 6,2 0,4
Pirexia 5,4 0
Periférias duzzanat 4,5 0,4
Extravazacio' 33 0
Nyélkahartya-gyulladés 2,5 0

Laboratoériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori Emelkedett transzaminazszint’ 9,1 2,9
Emelkedett kreatininszint a vérben 5,4 0
Emelkedett gamma-glutamil- 3,3 0,8
transzferazszint
Emelkedett kreatin-foszfokinaz- 2,1 0,4
vérszint
Testtomegcsokkenés 3,3 0

2beleértve a hugyuti fertdzest, cisztitiszt

bbeleértve a borfertdzést, cellulitiszt.
°nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg), forgalombahozatal

utan jelentve (besorolassal kapcsolatos informécioé nem all rendelkezésre)

dbeleértve a hipoesztéziat, periférids neuropatiat, paresztéziat, periférids szenzoros neuropatiat.

®beleértve a hasi diszkomfortérzést, hasi puffadast, hasi fajdalmat, fels6 hasi fajdalmat.

fezen beliil hatfjas, csont- és izomrendszeri mellkasi fajdalom, csont- és izomrendszeri fajdalom,
izomfajdalom, nyaki fajdalom, végtagfajdalom.
Sbeleértve az aszténiat, a kimeriiltséget.
Pbeleértve az 6démat, a periférids 6démat.
inéhany esetben szdvetelhalasrol szamoltak be.
ibeleértve a glutamat-piruvat-transzaminaz, a glutamat-oxalacetat-transzaminaz és a
transzaminazok szintjének ndovekedését.
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A kivalasztott mellékhatés leirasa

Neutropénia

Az IMforte vizsgalatban a betegek 25,2%-anal fordult el neutropénia (6sszes fokozat), 12,4%-anal
fordult el 3/4-es fokozati neutropénia, 1,7%-anal 1azas neutropénia és 0,4%-nal szepszis. A
neutropénia elso jelentkezéséig eltelt median id6* (6sszes fokozat) 10 (tartomany: 7-29) nap volt. A
median idStartam 11 (tartomany: 1-196) nap volt. A neutropénia* a betegek 1,7%-anal eredményezett
doziscsokkentést, illetve 5,4%-anal kezelésmegszakitast. A kezelést a betegek 1,7%-anal véglegesen
leallitottak.

Hepatotoxicitds

Az IMforte vizsgalatban a GPT emelkedését a betegek 6,6%-anal jelentették (2,5% > 3-as fokozat),
mig a GOT emelkedését a betegek 7,0%-anal (1,2% > 3-as fokozat) jelentették. A GPT emelkedés elsé
jelentkezéséig eltelt median id6 (6sszes fokozat) 7 (tartomany: 3—22) nap volt. A median id6tartam 17
(tartomany: 7-21) nap volt. A GPT emelkedés a betegek 0,4%-anal vezetett doziscsokkentéshez ¢s
0,4%-anal a kezelés megszakitasahoz. A GOT els6 jelentkezéséig eltelt median idé (minden fokozat) 4
(tartomany: 3—8) nap volt. A median idétartam 9 (tartomany: 6-21) nap volt. A GOT emelkedése a
betegek 0,8%-anal eredményezett doziscsokkentést.

Rhabdomyolysis

Rhabdomyolysis eseteir6l szamoltak be a ZEPZELCA forgalomba hozatal utani alkalmazasaval
kapcsolatban. Nem jelentettek halalos kimenetelii eseteket.

Extravazacio

A ZEPZELCA forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran nem gyakori gyakorisaggal jelentettek
helyi irritacioval jar6 extravazaciot. Néhany esetben feltisztitast igényld szovetelhalast jelentettek.

Tumorlizis-szindroma

A ZEPZELCA forgalomba hozatal utani alkalmazasa soran tumorlizis-szindroma eseteirdl szamoltak
be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas gyantja esetén gondosan monitorozza a beteget a mieloszuppresszid és majenzimek
tekintetében, ¢és sziikség szerint alkalmazzon tamogaté intézkedéseket.

Lurbinektedin-tuladagolésra nincs ismert antidotum.

A hemodializis varhatéan nem fokozza a lurbinektedin eliminécidjat, mivel a lurbinektedin erésen
kotoédik a plazmafehérjékhez (99%), és a vesekivalasztas elhanyagolhato.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb cytostaticumok, ATC kod: LO1XX69

Hatasmechanizmus

A lurbinektedin gatolja az onkogén transzkripcios folyamatot: (i) a fehérjekodold gének
promotereiben talalhatdo CG-ben gazdag DNS szekvenciakhoz kotodésén; (ii) onkogén transzkripcios
faktorok kotodési helyiikrdl valo kiszoritdsan keresztiil; és (iii) az RNS-polimeraz Il megnyulasanak
leallitasa és annak az ubikvitin/proteaszom mechanizmus altali specifikus lebontasa altal; mindezen a
folyamatok pedig a sejtciklus ledllasahoz és a tumorsejtek apoptdzisahoz vezetnek.

A lurbinektedin elnyomja a gyulladasos és motilitassal kapcsolatos gének expresszidjat nem toxikus
nanomolaris koncentracidkban in vitro, mikozben gatolja a sejtek elvandorlasat és adhéziojat is.
Magasabb koncentraciokban apoptdzist indukal a monocitdkban és makrofagokban a kaszpaz-8
aktivalasan keresztiil. In vivo (egérmodellek), a daganatellenes adagolas (0,18-0,20 mg/ttkg)
korlatozza a tumor novekedését, csokkenti a specifikus immunsejt-populaciokat és csékkenti a tumor
érrendszerét.

Farmakodinamias hatadsok

Sziv elektrofiziologia

A QTc-intervallum megnyulasanak lehetdségét lurbinektedinnel 39, elérehaladott daganatos
betegségben szenvedd betegnél értékelték. QTc-intervallumra gyakorolt nagy (> 10 ms) hatasokat nem
észleltek 21 naponként 3,2 mg/m? dozisu lurbinektedin esetén.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Kiterjedt stadiumu kissejtes tiidorak

Az atezolizumabbal kombinalt ZEPZELCA fenntarto kezelés hatasossagat 483 elsé vonalbeli ES-
SCLC-ben szenvedo betegnél vizsgaltdk IMforte vizsgalatban egy randomizalt, multicentrikus, nyilt
vizsgalatban. A résztvevok akkor voltak alkalmasak a randomizalasra, ha a RECIST v1.1 alapjan CR-
t, PR-t vagy SD-t értek el a randomizalast megel6z6 28 napon beliil, miutan befejezték az
atezolizumabbal, karboplatinnal és etopoziddal végzett 4 indukcios kezelési ciklust, és az ECOG
teljesitménystatuszuk 0 vagy 1 volt. Az alkalmas betegeket 1:1 ardnyban vagy lurbinektedin +
atezolizumab vagy énmagaban adott atezolizumab fenntartd kezelésre randomizaltak. Hacsak nem
ellenjavallt, a lurbinektedin és atezolizumab karra kijelolt betegek elsddleges G-CSF profilaxist
kaptak. A vizsgalat kizarta a kozponti idegrendszeri metasztazisban szenvedd betegeket, az
anamnézisben szerepld autoimmun betegségeket vagy szisztémas immunszuppressziv gyogyszerek
alkalmazasat a bevonast megel6z6 1 héten beliil. A randomizalas rétegzése az ECOG
teljesitménystatusz (0 vs. 1), laktat-dehidrogendz (LDH) (< ULN vs. > ULN), majattétek jelenléte a
bevonaskor (igen vs. nem) és a profilaktikus koponya-besugarzas elézetes alkalmazasa (igen vs. nem)
alapjan tortént,

A betegeket az alabbi két kezelési kar egyikébe randomizaltak:
J ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravénasan. 1200 mg intravénas atezolizumabbal 3 hetente egyszer a

.....

.....

elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig.
Az elsddleges hatasossagi végpontok a teljes tulélés (OS) és a Fiiggetlen Feliilvizsgalo Létesitmény

(IRF) altal értékelt progressziomentes tilélés (PFS) voltak a Valaszértékelési Kritériumok Szolid
Tumorok esetén (RECIST) 1.1-es verzidja szerint a randomizalt populacidoban (lasd 5 tablazat).
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Osszesen 483 beteget randomizaltak: 242-t az atezolizumabbal kombinalt ZEPZELCA karra és 241-et
az atezolizumab karra. A median életkor 66 év volt (tartomany: 35-85 év, 13% > 75 év). A betegek
tobbsége fehér bort (81,6%) volt; 12,8% azsiai, 6,6% hispan és < 1% fekete borti vagy afroamerikai
volt. A legtobb beteg férfi volt (62,5%), és 97,5% volt jelenlegi vagy korabbi dohanyos. A kiindulasi
ECOG teljesitménystatusz 0 (42,9%) vagy 1 (57,1%) volt.

A hatasossagi eredményeket az 5. tablazat, valamint az 1. és 2. dbra mutatja be.

4. tablazat: Az IMforte hatasossagi eredményei

(95%-0s CI)
Kockaézati arany? (95%-os CI)
p-érték*

lurbinektedin atezolizumab
atezolizumabbal N=241
N=242
Teljes tilélés’
Halalesetek (%) 113 (46,7%) 136 (56,4%)
Median, honap 13,2 10,6

(11,9; 16,4)
0,73 (0,57, 0,95)
0,0174

(9,5; 12,2)

Progressziomentes talélés + 3
Események szdma (%)
Median, honap
(95%-0s CI)

Kockaézati arany? (95%-os CI)
p-érték>’

174 (71,9%) 202 (83,8%)
5,4 2.1
4,2;5,8) (1,6; 2,7)
0,54 (0,43; 0,67)
<0,0001

Adatbaziszaras: 2024. julius 29.
A randomizalas id8pontjatol mérve

alkalmazasa szerint rétegezve
SRétegezett log-rank teszt alapjan
4Az IRF meghatarozasa szerint
5a RECIST vl.1 szerint

CI = konfidenciaintervallum

2Az ECOG teljesitménystatusz, az LDH szint, a majattétek jelenléte és a profilaktikus koponyabesugérzas el8zetes

%A 0,0313-as (kétoldalas) alfaval 6sszehasonlitva ennél az idékdzi OS elemzésnél.
7A végsé PFS elemzésnél kijeldlt 0,001-es (kétoldalas) alfaval dsszehasonlitva.
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1. abra: A teljes talélés Kaplan—Meier grafikonja az IMforte vizsgalatban
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Atezolizumab 241 237 230 211 186 179 154 138 126 111 54 281 69 60 45 45 37 29 17 10 % 7 2 2 0 0 0 0O
Atezolizumab+lurbinectedin 242 238 232 221 209 191 174 151 136 112 104 93 81 69 60 52 46 26 25 17 11 & 4 1 1 1

2. abra: Az IREF altal értékelt progressziémentes tulélés Kaplan—Meier grafikonja az IMforte
vizsgalatban
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Kockazatnak kitett betegek szama
Atezolizumab 241 224 123 79 69 50 34 27 27 24 18 16 13 13 12 12 7 6 5 3 3 2 2 1
Atezolizumab+lurbinectedin 242 231 184 152 138 103 76 62 57 43 35 33 24 20 16 14 11 10 4 2 1 1

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint
ZEPZELCA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az SCLC kezelésében, (1asd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

3,2 mg/m? lurbinektedin 1 6rés intravénas infuzidban beadott dozis utén a teljes plazma Cpax
értekeinek geometriai atlaga 107 ng/l, AUC,, értékeinek pedig 551 pg*h/l volt. A plazmaban
21 naponta ismételt adagolas esetén nem figyelheté meg a lurbinektedin felhalmozodasa.
Eloszlas

A lurbinektedin dinamikus egyensulyi allapotban jellemz6 megoszlasi térfogata 504 1. A
plazmafehérjékhez valo kotddes koriilbeliil 99%-os, mind az albuminhoz, mind az a-1-savas

glikoproteinhez, 0,68-as szamitott vér-plazma megoszlasi arany mellett.

Biotranszformacid

In vitro vizsgalatok

Human méj mikroszoémakkal és szuperszomakkal végzett in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
CYP3A4 a lurbinektedin majanyagcseréjéért felelés f6 CYP enzim.

Citokrom P450 (CYP) enzimek: A lurbinektedin nem gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI vagy CYP3A4 enzimeket. A lurbinektedin nem indukalja a
CYP1A2-t vagy a CYP3A4-et. Nem ismert, hogy a lurbinektedin indukalhatja-e a CYP2B6-ot.

Szallitorendszerek: A lurbinektedin az MDR1 (P-gp) szubsztratja, de nem az OATB1P1, OATP1B3,
OCT1 vagy MATE]1 szubsztratja. In vito a lurbinektedin gatlo potencialt mutatott az MDR1,
OATPIBI1, OATP1B3 és OCT1 esetében, mindazonaltal ezek a megallapitasok nem tekinthet6k
klinikailag relevansnak. A lurbinektedin nem gatolja a BCRP, BSEP, MATEI, OATI1, OAT3 vagy
OCT?2 enzimeket.

Eliminacio

A lurbinektedin terminalis felezési ideje 51 dra. A lurbinektedin teljes plazma clearance-e¢ 11 I/h.

A lurbinektedinnel kapcsolatos radioaktivitas kivalasztasanak fo utvonala a széklet volt (a dozis 89%-
a), és a székletben csak a valtozatlan lurbinektedin maradvanyok mutathatok ki (a dézis < 0,2%-a). A
vizelettel val6 kivalasztas volt a kisebb ttvonal (a dozis 6%-a), féként valtozatlan vegyiiletként (a

dozis 1%-a) és egy metabolitként (a dozis legfeljebb 1%-a).

Linearitas/nonlinearitas

A lurbinektedin farmakokinetikéja lineéris a 0,02-6,9 mg/m? dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzések azt mutattak, hogy a testtomeg (tartomany: 39-154 kg), az
életkor (tartomany: 18-85 év) és a nem klinikailag nem befolyasolja a lurbinektedin szisztémas

crer
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Majkdrosodas

Kiilon vizsgalatot végeztek a majkarosodas (HI) kiilonb6zd fokainak lurbinektedinre gyakorolt hatasa
értékelésére elérehaladott szolid tumorban szenvedd betegeknél. A betegeket a Nemzeti Rakkutato
Intézet szervi diszfunkcié munkacsoportja (NCI-ODWG) osztalyozasa szerint normal majfunkcidju
vagy enyhe (6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN vagy 6sszbilirubin > 1 és < 1,5 X ULN és GOT

= barmely), kozepes foku (0sszbilirubin > 1,5 és <3 x ULN és GOT = barmely) vagy sulyos
majkarosodasban szenvedo betegek 3,2 mg/m? lurbinektedint kaptak, mig a kdzepes és sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek 1,6 mg/m? lurbinektedint kaptak. A teljes lurbinektedin
farmakokinetikajaban nem figyeltek meg statisztikailag szignifikdns kiilonbségeket a kohorszok
kozott. A sulyos Hl-ben (arany: 5,95, 90%-os CI: 2,54-13,98) és a kdzepes fokt Hl-ben (arany: 8,65,
90%-o0s CI: 3,94-19,01) szenvedd betegeknél statisztikailag szignifikdnsan magasabb doézisnormalizalt
M1 AUC metabolit/alaparanyt (MPR) figyeltek meg, 0sszehasonlitva az enyhe HI-ben szenvedd
betegekkel. A HI csoportok szerint nem figyeltek meg statisztikailag szignifikans kiilonbségeket az
M4 MPR-ben.

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg nyilvanvalo farmakokinetikai
kiilonbséget az enyhe majkarosodasban szenvedd, 125 olyan beteg esetében, akik 21 naponta
3,2 mg/m? lurbinektedint kaptak, a normalis méjfunkcioju 625 beteghez képest.

Vesekarosodds

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek kiilon lurbinektedin vizsgalatot. A populacios
farmakokinetikai elemzések alapjan, 21 naponként 3,2 mg/m? lurbinektedint kap6, 165 enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegnél (CrCL 60-89 ml/perc), 73 kdzepes foku vesekarosodasban
szenvedo betegnél (CrCL 30-59 ml/perc) és egy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegnél (CrCL
26 ml/perc) nem figyeltek meg latszolagos farmakokinetikai kiilonbséget szemben a normal
vesemiikodésii 166 betegével. A lurbinektedin farmakokinetikai jellemz6i < 30 ml/perc CrCL-ben
szenvedo vagy dializalt betegeknél nem ismertek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologia

A nem klinikai fajokban (patkany, kutya és nem ember féemlés [NHP]) azonositott toxicitas
elsddleges célpontjat a csontvelo sulyos, reverzibilis és nem kumulativ atrofidja jellemezte, amely a
dozissal 6sszefliggd leukopéniaval, valamint trombocitopéniaval és anémiaval tarsult. Ezenkiviil a
lurbinektedinnel kezelt allatok majrendellenességeket tapasztaltak (tobb sotét teriilet vagy megduzzadt
maj, emelkedett majfunkcios markerek, nekrozissal és/vagy 6démaval jaro epevezeték-karosodas,
valamint hepatocellularis degeneracid/apoptozis €s periportalis hepatocitak hipertrofigja). Tovabbi
leleteket talaltak a gyomor-bél rendszeri traktusban (nyalkahartya-atrofia), a vesékben (kortikalis
tubularis degeneracio és vacuolacid), a szivben (fokalis, enyhe-kdzepes miokardialis degeneraciod
és/vagy nekrozis) és az injekcio beadasi helyén (perivaszkularis/vaszkuldris gyulladasos reakciok). Az
adagolas abbahagyasa utan teljes felépiilést figyelték meg ezen valtozasok tobbségénél.

Genotoxicitds

Pozitiv genotoxicitasi eredményeket kaptak in vitro emlés sejtvonalakban, amelyek dozissal
kapcsolatos toxicitast mutattak minden vizsgalt koncentracioban (48 és 0,188 ng/mL kozotti
tartomany). A lurbinektedin, mint DNS-interakcios antineoplasztikus szer esetén pozitiv genotoxicitasi

eredmények varhatok (lasd 4.6 pont).

Karcinogén potencial

A lurbinektedin karcinogenitasi vizsgalatat nem végezték el.
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Reprodukcid és fejlodés

Lurbinektedin indukélta anyai toxicitas az egyszeri dézist1, 0,6 mg/m’ MTD (még toleralt maximalis
dozis) szinten, a pdrzas utani 10. napon alkalmazva és sulyos embridtoxicitas, ami 100%-0s embrioi
halalozashoz vezet (lasd 4.4 és 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharo6z

tejsav

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids liveg

ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuziohoz valo koncentratumhoz

18 honap

ZEPZELCA 4 mg por oldatos infiiziohoz valo koncentratumhoz

5év

Feloldott és higitott oldat

A hasznalat k6zbeni kémiai ¢és fizikai stabilitast 2—8 °C-on vagy 25 °C-on 24 6ran keresztiil igazoltak.
Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalas el6tti tarolasi idok és feltételek a felhasznalo feleldssége, és altalaban 2—8 °C-on
24 oranal hosszabbak, kivéve, ha a feloldas/higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények
kozott tortént. Ha a feloldas/higitas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént, a
beadasra kész készitmény legfeljebb 24 6ran at tarolhatd +2 °C és +8 °C vagy +25 °C kozott.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitds utdni tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz

20 ml-es injekcios liveg (atlatszo, 1-es tipusu iiveg) dugdval (butilgumi) és fehérre szinezett lezarassal
(aluminium), amely 2 mg lurbinektedint tartalmazo.

Kiszerelés 1 db injekcios iiveg.
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ZEPZELCA 4 mg por oldatos infiziohoz valo koncentratumhoz

30 ml-es injekcios liveg (atlatszo, 1-es tipust iiveg) dugoval (butilgumi) és kékre szinezett lezarassal
(aluminium), amely 4 mg lurbinektedint tartalmazo.

Kiszerelés 1 db injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Be kell tartani a citotoxikus gyogyszerek megfeleld kezelésére és artalmatlanitasara vonatkozo
megfeleld eljarasokat. Onnek képzésben kellett részesiilnie a ZEPZELCA felold4sanak és higitasanak
helyes modszereirdl, és védoruhazatot kell viselnie, beleértve a maszkot, szemiiveget ¢és kesztytit a
feloldas és higitas soran. A borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valo véletlen érintkezést azonnal
bbséges mennyiségli vizzel kell kezelni. Ha terhes, nem szabad ezzel a gyogyszerrel dolgoznia.

Aszeptikus modszerrel készitse eld az oldatos imfuziot az alabbiak szerint:

. Fecskendezzen be 8 ml (4 mg-os hataserdsség esetén) vagy 4 ml (2 mg-os hataserdsség esetén)
injekcidhoz valo vizet az injekcids livegbe, ami 0,5 g/ml lurbinektedint tartalmazo oldatot
eredményez. Razza fel az injekcios liveget, amig tartalma teljesen fel nem oldodik. Az
elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat, amely lényegében lathato
részecskéktol mentes. Szemrevételezéssel ellendrizze az oldatot, hogy nincs-e benne részecske
vagy elszinezddés.

o Szamitsa ki az elkészitett oldat sziikséges térfogatat az alabbiak szerint:
Térfogat (ml) = Testfeliilet (m?) x Egyéni dozis (mg/m?)
0,5 mg/ml
o Ko6zponti vénas vezetéken keresztiil torténd beadashoz szivja fel az injekcios iivegbol a

megfeleld mennyiségii elkészitett oldatot, és adjon hozza legalabb 100 ml 9 mg/ml (0,9%)
higito-natrium-klorid oldatos infuzidt vagy 50 mg/ml (5%) glukoz oldatos infiiziot tartalmazo
infuzids tartalyhoz.

o Perifétias vénas vezetéken keresztiil torténd beadashoz szivja fel az injekcids tivegbdl a
megfeleld mennyiségii elkészitett oldatot, és adjon hozza legalabb 250 ml 9 mg/ml (0,9%)
higito-natrium-klorid infaziés oldatot vagy 50 mg/ml (5%) gluko6z oldatos infiiziot tartalmazo
infuziods tartalyhoz.

A kovetkez6 anyagok kompatibilisek a ZEPZELCA higitott oldattal:

. Poliolefin tartalyok (polietilén, polipropilén és keverékek).

. PVC (nem DEHP-tartalmi), poliuretan és poliolefin infiizids készletek (polietilén, polipropilén
¢s polibutadién).

. Poliéter-szulfon soros sziirdk 0,22 mikron porusmérettel.
Beiiltethet6 vénas hozzaférési rendszerek titan és milanyag gyanta nyilasokkal, valamint
poliuretan vagy szilikon intravénas katéterekkel.

A ZEPZELCA soros szlirével vagy anélkiil is beadhato.

Nejlon membransziirdket tartalmazé infuzids vezetékeket nem szabad hasznalni, ha az elkészitett
ZEPZELCA oldatot 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuizids oldattal higitjak.

A lurbinektedin citotoxikus gyogyszerkészitmény. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2032/001
EU/1/26/2032/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezé esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ZEPZELCA DOBOZ 2 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz
lurbinektedin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg lurbinektedint tartalmaz injekcids tivegenként
Az elkészitett oldat 0,5 mg lurbinektedint tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz tovabba: szachardzt, tejsavat €s natrium-hidroxidot

4. GYOGYSZERFORMA ES -TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
1 injekcids liveg

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénas alkalmazasra feloldas és tovabbi higitas utan.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: 6vatosan kezelendd.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Az elkészitett és higitott oldatok tarolasi feltételeit 14sd a hasznalati utasitasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2032/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

26



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ZEPZELCA UVEG 2 mg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZEPZELCA 2 mg por koncentratumhoz
lurbinektedin
Lv. alkalmazas feloldas ¢és higitas utan

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

|3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Citotoxikus
PharmaMar, S.A. (logo)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ZEPZELCA 4 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

ZEPZELCA 4 mg por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz
lurbinektedin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg lurbinektedint tartalmaz injekcids tivegenként
Az elkészitett oldat 0,5 mg lurbinektedint tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz tovabba: szachardzt, tejsavat €s natrium-hidroxidot

4. GYOGYSZERFORMA ES -TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
1 injekcids liveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénas alkalmazasra feloldas és tovabbi higitas utan.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: 6vatosan kezelendd.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Az elkészitett és higitott oldatok tarolasi feltételeit 14sd a hasznalati utasitasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2032/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ZEPZELCA INJEKCIOS UVEG 4 mg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ZEPZELCA 4 mg por koncentratumhoz
lurbinektedin
Lv. alkalmazas feloldas ¢és higitas utan

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

|3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK

Citotoxikus
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
ZEPZELCA 4 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz
lurbinektedin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a ZEPZELCA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ZEPZELCA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a ZEPZELCA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a ZEPZELCA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk

1. Milyen tipusu gyogyszer a ZEPZELCA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A ZEPZELCA daganatellenes gyogyszer, amely lurbinektedin hatbanyagot tartalmaz.

A ZEPZELCA a ,kissejtes tiidorak” (SCLC) nevii tiildorakban szenvedd felnottek kezelésére szolgal,
akiknél betegség a tiidoben vagy a szervezet mas részeiben terjedt el (kiterjedt stadiuma SCLC).
Atezolizumabbal egyiitt alkalmazzak fenntartd kezelésként olyan felnétteknél, akiknél a daganat nem
terjedt tovabb a atezolizumab-, karboplatin- ¢és etopozid- (mas daganat elleni gyogyszerekkel valo)
kezelés utan.

A ZEPZELCA hatoanyaga, a lurbinektedin ugy hat, hogy a daganatos sejtekben 1év6 genetikai
anyaghoz (DNS) ko6tddik. Ez karositja a DNS-t, €s zavarja a sejtndvekedést és szaporodast, ami
daganatos sejtek halalahoz vezet. Csokkenti bizonyos immunsejtek aktivitasat is, amelyek segitik a
daganatok novekedését.

A Zepzelca mas daganatellenes gyodgyszerrel egylitt is adhato. Fontos, hogy elolvassa a tobbi
daganatellenes gyogyszer betegtajékoztatojat is, amelyeket esetleg kap. Ha barmilyen kérdése van
ezekkel a gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalék a ZEPZELCA hasznalata elott

Ne alkalmazza a ZEPZELCA-t:

- ha allergias a lurbinektedinre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére,
- ha On szoptat.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A ZEPZELCA alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha majproblémai vannak:

Amennyiben nem biztos valamiben a ZEPZELCA alkalmazasa eldtt, kérdezze meg kezeldorvosat.

Csokkent veérsejtszam

A ZEPZELCA sulyos és ¢letveszélyes mieloszuppressziot okozhat (olyan korallapot, amelyben a
csontveld nem tud elegendd vérsejtet termelni). Ez lazas neutropéniahoz (a fert6zések lekiizdésében
szerepet jatszo6 fehérvérsejtek, a neutrofilek szamanak csokkenéséhez, 1azzal) és a vérlemezkék
szamanak csOkkenéséhez vezethet, amelyek a vér alvadasat segitik. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat
végez vérképe ellendrzése céljabol a ZEPZELCA-kezelés megkezdése el6tt és minden kezelési ciklus
elott.

Tajékoztassa az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, ha fertézésre utald jeleket észlel, példaul:
- laz,

- hidegrazas,

- kimeriiltség,

- testi fajdalom,

- kohogés;

vagy az alacsony vérlemezkeszam jelei, mint példaul:
- véralafutas,

- inyvérzés vagy orrvérzes,

- vér a vizeletben vagy székletben

- hosszl ideig vérzé sériilések.

Majproblémak

A ZEPZELCA a majenzimek mennyiségének ndvekedését okozhatja, ami jelezheti, hogy
majproblémai vannak. Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végez majfunkcidjanak ellenérzésére a
ZEPZELCA-kezelés elott és soran.

Sulyos izomproblémak (rabdomiolizis).

A ZEPZELCA karosithatja az izomzatot, ami noveli a vérben 1év6 egyik enzim, az igynevezett
kreatin-foszfokindz (CPK) szintjét. Azonnal forduljon orvoshoz, ha sulyos izomfajdalmat vagy
izomgyengeséget tapasztal.

Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog végezni, hogy ellendrizze ennek az enzimnek a szintjét, mieldtt
elkezdené a ZEPZELCA-kezelést, és azt kovetoen is rendszeresen.

Vénabol kiszivargo infuzio (extravazacio)

Azonnal forduljon orvoshoz, ha azt észleli, hogy a ZEPZELCA infuzi6 a vénajabol szivarog,
mikdzben kapja, vagy ha barmikor borpirt, duzzanatot, viszketést vagy kellemetlenséget észlel az
injekcio beadasanak helyén. Ez az injekcié beadasi helyén szovetek sériiléséhez és elhalasahoz
(szovetelhalashoz, lasd még a 4. pontban) vezethet, ami mitétet tehet sziikségessé.

Tumorlizis-szindroma

A ZEPZELCA a daganatos sejtek tal gyors lebomlésat okozhatja. Amikor sok sejt egyszerre lebomlik,
olyan anyagokat bocsatanak ki a vérbe, amelyek felborithatjak a szervezet normal egyensulyat. Ez
karosithatja a vesét, és életveszélyes kovetkezményeket okozhat, példaul rendellenes szivritmust és
gorcsrohamokat.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 0—18 éves gyermekeknek és serdiiloknek, mert nincs relevans alkalmazésa a
ZEPZELCA-nak az SCLC kezelésében ennél a betegcsoportnal.

Egyéb gyogyszerek és a ZEPZELCA
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Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato gyodgyszereket és a
gyogyndvénykészitményeket is.

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a ZEPZELCA hatasossagat a ZEPZELCA szintjének

csokkentésével a szervezetében:

- fenitoin, fenobarbital vagy karbamazepin (gorcsrohamok kezelésére);

- rifampicin, rifapentin és rifabutin (tuberkul6zis kezelésére);

- kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum, a depresszidra és az rossz hangulatra adott
gyogyndvénykészitmény).

A kovetkez6 gyogyszereket ndvelhetik a ZEPZELCA mellékhatasainak kockazatat, mivel novelik a

ZEPZELCA szintjét a szervezetében:

- ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, flukonazol vagy vorikonazol (gombas fertézésekre);

- klaritromicin, eritromicin, telitromicin, ciprofloxacin (bakterialis fertézésekre);

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (HIV-
fertzésre);

- aprepitant (émelygés és hanyas megel6zésére alkalmazott gyogyszer);

- ciklosporin (a szervezet védekez6 rendszerének gatlasara hasznalt gyogyszer);

- verapamil, diltiazem (magasvérnyomas-betegség kezelésére);

- fluvoxamin (a depresszi6 kezelésére hasznalt gydgyszer).

Ha lehetséges, keriilni kell ezen gyodgyszerek alkalmazasat a ZEPZELCA-val egyiitt.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A ZEPZELCA nem alkalmazhat6 terhesség alatt.

Ez azért van, mert allatokon végzett kisérletek kimutattak, hogy a ZEPZELCA kérosithatja a
magzatot. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A ZEPZELCA-kezelés megkezdése eldtt abba kell hagynia a szoptatast, és nem kezdheti Gjra a
szoptatast, amig kezeléorvosa meg nem erdsiti, hogy ez biztonsagos. Ez azért van, mert nem ismert,
hogy a ZEPZELCA atjut-e az anyatejbe. Az ujsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem
lehet kizarni.

Ha On fogamzoképes né, a ZEPZELCA-val torténd kezelés megkezdése elétt terhességi tesztet kell
végeznie.

Ha On fogamzoképes né, akkor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a ZEPZELCA-kezelés
alatt és annak utols6 adagjat kovetden még 7 honapig.

Ha On férfi, és népartnere fogamzoképes, akkor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a
ZEPZELCA-val tortén6 kezelés alatt €s az utols6 adag utdn még 4 honapig.

Beszéljen orvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel az On és partnere szdméra
alkalmas fogamzasgatlo modszerekrol.

A ZEPZELCA befolyasolhatja a gyermekvallalasi képességét, mivel karosithatja a sejteket
(citotoxikus) és valtozasokat okozhat a genetikai anyagokban (mutagén). A ZEPZELCA alkalmazas
elott beszéljen kezel6orvosaval petesejt vagy sperma meg0Orzésére vonatkozo tanacsadas céljabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ZEPZELCA-kezelés soran faradtsagot, szédiilést, vertigot és émelygést tapasztalhat. Ne vezessen
gépjarmiivet és ne hasznaljon semmilyen szerszamot vagy kezeljen gépet, ha ezen mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja.

A ZEPZELCA natriumot tartalmaz

34



A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a ZEPZELCA-t?

A ZEPZELCA-kezelést korhazban vagy klinikan, daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas
orvosnak kell elkezdeni és feliigyelni.

A ZEPZELCA adagja a testfeliiletén alapul, amelyet a testmagassaga és testsulya alapjan szamitanak
ki. Az ajanlott adag 3,2 mg/m? testfeliilet.

A ZEPZELCA-t egy ora alatt adjak be infuzioban (csepegtetéssel) a vénaba. A vénabol torténd
infuzidszivargas (extravazacio) és vérrogképzodést okozo vénak gyulladasa (tromboflebitisz)
kockazatanak csokkentése érdekében ezt a gyogyszert egy centralis vénas vezetéken keresztiil kell
beadni (vékony, hajlékony cs6, amelyet nagy vénaba helyeznek, altalaban a mellkasba vagy a nyakba,
ami lehet6vé teszi, hogy a gydgyszerek kozvetleniil a véraramba keriiljenek).

21 naponta egyszer kell beadni. Minden adag beadasa el6tt orvosa gondosan ellendrzi a vérképét, a
majfunkciokat és vesefunkcidkat, valamint a vas szintjét. A vizsgalatok eredményei alapjan
kezelGorvosa javasolhatja az adag elhalasztasat annak biztositasa érdekében, hogy a gydgyszerbdl a
legmegfelelobb adagot kapja. A kezelés addig folytatddhat, amig a beteg daganatos betegsége nem
rosszabbodik, vagy amig sulyos mellékhatdsokat nem tapasztal.

A ZEPZELCA-t az atezolizumab utan kell beadni, amikor mindkét gyogyszert ugyanazon a napon
adjak.

Ha stilyos mellékhatasok jelentkeznek Onnél, a kezelést felfliggeszthetik vagy véglegesen
abbahagyhatjak.

A ZEPZELCA-kezelés elott és sziikség szerint mas gyogyszert is fog kapni, példaul
kortikoszteroidokat és szerotonin antagonistat a hanyinger és hanyas megel6zése érdekében. Ha
szlikséges, ezekkel a gyogyszerekkel valo kezelés folytathatd a ZEPZELCA-kezelés utan is.

A ZEPZELCA-kezelés utan egy masik gyogyszert, példaul fehérvérsejt novekedési faktort
(granulocita-kolonia-stimulalo faktor, G-CSF) kap, hogy megelézze a normalisnal alacsonyabb
fehérvérsejtszammal (neutropénia) jaro lazat.

Ha ido6 elott abbahagyja a ZEPZELCA alkalmazasat

Ne hagyja abba a kezelést ezzel a gydgyszerrel, kivéve, ha ezt megbeszélte kezel6orvosaval. Ez azért

van, mert a kezelés abbahagyasa miatt megsziinhet a gydgyszer hatésa.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha nem biztos benne, hogy melyek az alabbi mellékhatasok, kérje meg kezeldorvosat, hogy
magyarazza el azokat részletesebben.

Ha az alabbi sulyos mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja, azonnal forduljon orvoshoz:

Nagyon gyakori (10 koziil tobb mint 1 embert érinthet):
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1égzési nehézség (diszpnoé).

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

fertozés miatti, alacsony fehérvérsejtszamhoz tarsulo laz (lazas neutropénia).

az infuzid kiszivarog a véndjabol (extravazacio), amig kapja a gyogyszert, ami borpirt,
duzzanatot, viszketést és kellemetlenséget fog tapasztalni az infGzié beadasanak helyén.

Ez az injekcio beadasi helyén szovetek sériiléséhez és halaldhoz (szovetelhalashoz) vezethet,
ami miitétet tehet sziikségessé. El6fordulhat, hogy az extravazacié néhany tiinete vagy jele csak
néhany oraval a fellépést kovetden lathato. A boér holyagosodasa, hamlasa és elsotétedése 1éphet
fel a tertileten. Eléfordulhat, hogy néhany napig tart, amig a szovetkarosodas teljes mértéke
lathato nem lesz.

tiidéfertdzés (pneumonia) és kohogeés.

Nem gyakori (100 koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

vérmérgezeEs (szepszis).

Nem ismert (A gyakorisdag a rendelkezésre allo adatokbdl nem dllapithato meg):

az izmok lebomlasa, ami gyakran vesekarosodashoz (rabdomiolizishez) vezet.

a daganatos sejtek gyors ¢és nagyfokll pusztulasa, amely olyan anyagokat juttat a vérbe, amelyek
felborithatjak a szervezet normal egyensulyat. Ez karosithatja a vesét, és életveszélyes
problémat okozhat, példaul rendellenes szivritmust és gorcsrohamokat (tumorlizis-szindroma).

Beszéljen kezelGorvosaval, ha a kovetkezd mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél

Nagyon gyakori (10 koéziil tobb mint 1 embert érinthet):

faradtsag érzés (kimertiltség),

vorosvérsejtek alacsony szintje (vérszegénység), ami faradtsagot és sapadt bort okoz,
alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), amely vérzésekhez és véralafutashoz vezethet,
neutrofilek alacsony szintje (neutropénia), a fertézéseket lekiizdo fehérvérsejteknek egy
tipusanak,

alacsony fehérvérsejtszam (leukocitak),

hanyinger,

hanyas,

hasmenés,

székrekedés,

csokkent étvagy,

csontfajdalom és izomfajdalom (csont- és izomrendszeri fajdalom).

Gyakori (10 koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

magas kreatininszint a vérben, veseprobléma jele,

a majenzimek (transzamindzok és gamma-glutamil-transzferaz) emelkedett vérszintje, ami
majmiikodési problémakat jelez,

a kreatin-foszfokinaz emelkedett szintje a vérben,

a vizeletgyljtd és vizeletelvezetd részek fertdzése (hugyuti fert6zés),

a pajzsmirigyhormon alacsony szintje (pajzsmirigy-alulmiikodés), amely faradtsagot,
teststilyndvekedést és a bor és haj valtozasait okozhatja,
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o izlileti fajdalom (artralgia),

idegkarosodas karokban és labakban (periférias neuropatia), ami fajdalmat vagy zsibbadast, ég6
érzést ¢s bizsergést okozhat,

a fehérvérsejtek, az ugynevezett limfocitak alacsony szintje (limfopénia),

alacsony magnézium-szint (hipomagnezémia),

alacsony kalciumszint a vérben (hipokalcémia),

hasi fajdalom,

fejfajas,

vénagyulladas (flebitisz),

gyulladasos folyamat, amely vérrogot okoz, €s elzarja az egyik vénajat, amely melegséget,
érzékenységet és fajdalmat okozhat az érintett teriileten (tromboflebitisz),

laz (pirexia),

tal sok folyadék van a testben (6déma),

periférias duzzanat,

borkitités,

viszketés (pruritusz),

fertozés,

borfertdzés,

izérzékelési zavar (diszgeuzia),

gyomorfajas vagy €go érzés, puffadas, tulzott bofogés vagy hanyinger (diszpepszia),
a szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz),

kohogés vagy produktiv kohogés,

tiidogyulladas, amely 1égszomjat és kohogést (pneumonitisz) okoz,
nyalkahdartya-gyulladas, és

teststilycsokkenés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. a vérsejtek minden tipusanak alacsony szintje (pancitopénia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellekhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a ZEPZELCA-t tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén ido EXP utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitoszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A feloldott és higitott oldatok tarolasara vonatkozo informaciok az egészségiigyi szakembereknek
sz6106 részben talalhatok.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathato részecskéket észlel a gyogyszer feloldasa vagy higitasa
utan.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a ZEPZELCA?
ZEPZELCA 2 mg por oldatos infiziohoz valo koncentratumhoz

- A készitmény hatoanyaga a lurbinektedin. 2 mg lurbinektedint tartalmaz injekcios tivegenként.
- Egyéb segédanyagok szacharoz, tejsav és natrium-hidroxid (lasd 2. pont).

ZEPZELCA 4 mg por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz
- A készitmény hatdéanyaga a lurbinektedin. 4 mg lurbinektedint tartalmaz injekcios tivegenként.
- Egyéb segédanyagok szacharoz, tejsav és natrium-hidroxid (lasd 2. pont).

Milyen a ZEPZELCA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A ZEPZELCA por oldatos infGiziohoz val6 koncentratumhoz.
ZEPZELCA 2 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz

A por fehér vagy tortfehér szini, és 20 ml-es, fehér szin{i aluminium zarokupakkal ellatott injekcios
tivegben keriil forgalomba.

1 injekciods liveget tartalmaz dobozonként.,

ZEPZELCA 4 mg por oldatos infuzidéhoz val6 koncentratumhoz
A por fehér vagy tortfehér szind, és 30 ml-es, kék szinii aluminium zarokupakkal ellatott injekcios
iivegben keriil forgalomba.

1 injekcios liveget tartalmaz dobozonként.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgilatinak datuma: EEEE. honap.
Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhat6é. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Alkalmazasi, elokészitési, kezelési és artalmatlanitasi utasitasok

Be kell tartani a citotoxikus gydgyszerek helyes kezelésére és artalmatlanitasara vonatkozé megfeleld
eljarasokat.
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Onnek képzésben kellett részesiilnie a ZEPZELCA feloldasanak és higitasanak helyes modszereirdl,
és védoruhazatot kell viselnie, beleértve a maszkot, szemiiveget és kesztytit a feloldas és higitas soran.
A borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valo véletlen érintkezést azonnal boséges mennyiségii vizzel
kell kezelni. Ha terhes, nem szabad ezzel a gyogyszerrel dolgoznia.

Az intravénas infuzid el6készitése

A ZEPZELCA-t az infuzi6 elétt fel kell oldani és tovabb kell higitani (lasd még 3. pont). Megfeleld
aszeptikus modszereket kell alkalmazni.

A ZEPZELCA-t nem szabad mas gyogyszerekkel egyiitt alkalmazni ugyanabban az infuzidban, a
higitashoz hasznalt oldoszeren kiviil. Nem figyeltek meg inkompatibilitast a ZEPZELCA és poliolefin
tartalyok (polietilén, polipropilén és keverékek), PVC (nem DEHP-tartalmu), poliuretan és poliolefin
infuzios készletek (polietilén, polipropilén és polibutadién), poliéterszulfon soros szlirok és

0,22 mikron méret{i porusokkal, valamint implantalhatd vénas hozzaférési rendszerek és titan és
milanyag gyanta portok, valamint poliuretan vagy szilikon intravénas katéterek kozott.

Nejlon membransziir6ket tartalmazo infuzids vezetékeket nem szabad hasznalni, ha az elkészitett
ZEPZELCA oldatot 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infuzids oldattal higitjak.

Feloldasi utasitasok

Fecskendezzen be 8 ml (4 mg hataserdsség esetén) vagy 4 ml (2 mg hatdserdsség esetén) vizet az
injekcios iivegbe.

Fecskend¢ segitségével fecskendezze be a megfeleld mennyiségii injekciohoz vald vizet az injekcids
iivegbe. Razza fel az injekcios liveget, amig tartalma teljesen fel nem oldodik. Az elkészitett oldat

tiszta, szintelen vagy enyhén sargas szind, lathato részecskéktol 1ényegében mentes oldat.

Ez az elkészitett oldat 0,5 mg/ml lurbinektedint tartalmaz, amely tovabbi higitast igényel. Kizarélag
egyszeri hasznalatra szolgal.

Higitasi utasitasok
Szamitsa ki a sziikséges térfogatot az alabbiak szerint:

Térfogat (ml) = Testfeliilet (m?) x Egyéni dozis (mg/m?)
0,5 mg/ml

Szivja fel az injekcios iivegbdl a megfeleld mennyiségi elkészitett oldatot.

Ha az intravénas beadast kdzponti vénas vezetéken keresztil kell végezni, akkor az elkészitett oldatot
adja hozza legalabb 100 ml olddszert (natrium-klorid 9 mg/ml [0,9%] oldatos infuzidt vagy glikkoz
50 mg/ml [5%] oldatos infuziot) tartalmazo infuzids zsakhoz.

Ha a centralis vénas hozzaférés nem kivitelezhetd, és periférias vénas vezetéket kell hasznalni, adja
hozza az elkészitett oldatot egy legalabb 250 ml oldészert (natrium-klorid 9 mg/ml [0,9%] tartalmazo

infuzios zsdkhoz vagy gliik6z 50 mg/ml [5%] oldathoz) tartalmaz6 infizios zsdkhoz.

Intravénas alkalmazas eldtt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nincsenek-e részecskék a parenteralis
oldatban. Az infuzi6 elkészitése utan azt azonnal be kell adni.

Az oldatok hasznalat kdozbeni stabilitdsa

A hasznalat kozbeni kémiai és fizikai stabilitast 2—8 °C-on vagy 25 °C-on 24 oran keresztiil igazoltak.
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Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a felhasznalas el6tti tarolasi idok és koriilmények a felhasznalo feleldssége, és altalaban 2—8 °C-
on, 24 6ranal nem hosszabb ideig, kivéve, ha a feloldas/higitas ellenorzott és validalt aszeptikus
kortilmények kozott tortént. Ha a feloldas/higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
tortént, a beadasra kész készitmény legfeljebb 24 6ran at tarolhatd, +2 °C és +8 °C vagy +25 °C
kozott.

Artalmatlanitas

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

40



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK 
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

