VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Hvert hettuglas me0 stofni inniheldur 2 mg af larbinectedini.

ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

Hvert hettuglas me0 stofni inniheldur 4 mg af larbinectedini.
Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,5 mg af larbinectedini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Hyvitur til beinhvitur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ZEPZELCA 1 samsettri medferd med atezolizumabi, er &tlad sem vidhaldsmedferd fyrir fullorona
sjuklinga med utbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd (extensive-stage small cell lung cancer,
ES-SCLC) par sem sjukdémurinn hefur ekki versnad eftir fyrstavalsundirbiiningsmedferd med
atezolizumabi, karboplatini og etop6sioi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med ZEPZELCA skal hafin og vera undir eftirliti leknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar

R4dlagdur skammtur af lurbinectedini er 3,2 mg/m? 4 21 dags fresti fram ad versnun sjukdoms eda par
til 6asettanleg eiturahrif koma fram pegar pad er gefid 1 samsettri medferd med atezolizumabi.

begar lurbinectedin er gefid sama dag, skal gefa atezolizumab fyrst (sja kafla 5.1).

Skoda skal lyfjaupplysingar atezolizumabs vardandi radlagdan skammt af atezolizumabi i blazed eda
undir hud, sem og fyrir radleggingar vardandi skammtabreytingar vegna eiturverkana.



Meoferd med ZEPZELCA skal adeins hafin ef heildarfjéldi daufkyrninga (ANC) er ad minnsta kosti
1,5 x 10%/1 og blodflagnafjoldi er ad minnsta kosti 100 x 10%/1.

Aframhaldandi medferd og frestun medferdar

Seinni medferdarlotur (p.e. lota 2 og sidari lotur) verda gefnar 4 21 dags fresti ef sjuklingurinn
uppfyllir 61l skilyrdi fyrir aframhaldandi medferd sem talin eru upp hér ad ofan (sja einnig toflu 2
vardandi viomid fyrir skammtabreytingar vegna aukaverkana af ZEPZELCA).

Ef sjuklingur uppfyllir ekki skilyroi fyrir aframhaldandi medferd 4 1. degi hvada lotu sem er eftir
1. lotu, skal medferd frestad par til videigandi bati hefur nadst, 1 ad hamarki 21 dag eftir aetladan
medferdardag. Ef enginn bati hefur nadst eftir 21 dags frestun skal medferd hatt.

Ef notkun atezolizumabs er hatt vegna alvarlegra aukaverkana sem tengjast onemiskerfi, ma halda
medferd med larbinectedini afram sem einlyfjamedferd vid niverandi skammta. Ef
onamiseiturverkanir koma aftur fram pratt fyrir a0 medferd med atezolizumabi sé hett, skal einnig
haetta medferd med lurbinectedini.

Lyfjagjof adur en innrennsli er hafid

Gefa skal eftirfarandi lyf adur en innrennsli er hafid til fyrirbyggja 6gledi:
. Barksterar (dexametason 8 mg eda samsvarandi gefio i blaad)
. Serotoninblokkar (ondansetron 8 mg 1 blded eda samsvarandi)

Lyfjagjof eftir innrennsli

Melt er med fyrirbyggjandi medferd med kyrningavaxtarpaetti (granulocyte colony-stimulating factor,
G-CSF) til ad draga ur heettu 4 alvarlegri daufkyrningafeed/daufkyrningafeed meo hita.

Ef porf krefur getur medferd eftir innrennsli falid i sér aframhaldandi gjof 6gledistillandi lyfja i

2 daga:

. Barksterar (dexametason til inntoku 4 mg eda samsvarandi), eda

. Serétoninblokkar (ondansetron 8 mg til inntdku eda samsvarandi) eda

. Metoklopramid (gefid i blaaed eda til inntdku, 10 mg eda samsvarandi a 8 klst. fresti)

Skammtaadlogun vegna aukaverkana

Réolagodar skammtaminnkanir vegna aukaverkana eru taldar upp 1 toflu 1.

Tafla 1: ZEPZELCA skammtaminnkun vegna aukaverkana

Raolagour Fyrsta Onnur Pridja
upphafsskammtur | skammtaminnkun skammtaminnkun skammtaminnkun
3,2 mg/m’ 2,6 mg/m? 2,0 mg/m? Stodvun

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

*Skammtaminnkunaraztlun sem 4 vid um 50% minnkadan skammt (p.e. 1,6 mg/m?) sem notadur er vid midlungsmikla
lifrarskerdingu eda samhlida gjof med 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A hemlum.

Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana eru teknar saman i t6flu 2.

Tafla 2: Viomio fyrir skammtabreytingar fyrir ZEPZELCA vegna aukaverkana

Aukaverkun Alvarleiki® Skammtabreyting
Daufkyrningafaed® Stig 4 . HI¢é gert 4 notkun ZEPZELCA par til
(sja kafla 4.4) EDA 1. stigi eda minna er nad og
daufkyrningafed hiti/syking/syklasott hefur gengid til baka,
med hita af hvada hafi pad fylgt.
stigi sem er oG
EPA




i tengslum vid
sykingu/syklasott
af hvada stigi sem
er

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med minnkudum skammti®

Blooflagnafaed
(sja kafla 4.4)

Stig 3 med
bleedingu

EPA
Stig 4

HI¢ gert 4 notkun ZEPZELCA par til
blodflagnafjoldi er > 100 x 10%/1,
oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med minnkudum skammti

Eiturahrif a lifur
(sja kafla 4.4)
og alrar aukaverkanir

Stig 2

HIé gert a notkun ZEPZELCA par til

1. stigi eda minna er nad (fyrir ASAT og
ALAT par til < 3 efri edlileg mork
(ULN)),

oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram me0 sama skammti

Stig >3

HIé gert a notkun ZEPZELCA par til

1. stigi eda minna er nad (fyrir ASAT og
ALAT par til <3 efri edlileg mork
(ULN)).

oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med minnkudum skammti

Rakvoovalysa

Stig 2

HIé gert a notkun ZEPZELCA par til
1. stigi er minna er nad,

oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med sama skammti

Stig> 3

Hetta varanlega notkun ZEPZELCA

bloodi

Eiturahrif sem ekki tengjast

Stig 2

HIé gert a notkun ZEPZELCA par til
1. stigi er minna er nad,

oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med sama skammti

Stig> 3

HI¢ gert 4 notkun ZEPZELCA par til
1. stigi er minna er nad,

oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med minni skammti

Zxlislysuheilkenni

Stig 2

HIé gert a notkun ZEPZELCA par til
1. stigi er minna en nao,

oG

Halda ma medferd med ZEPZELCA
afram med sama skammti

Stig> 3

Hetta varanlega notkun ZEPZELCA

krefst tidrar eda

skammtafrestunar.

Sérhver aukaverkun sem

langvarandi (> 2 vikur)

Minnka skal skammta af ZEPZELCA eda
haetta notkun

2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) utgafa 5,0.




b Sjiiklingar med staka 4. stigs daufkyrningafzed (fjoldi daufkyrninga feerri en 500 frumur/mm?) og sem ekki hafa fengid
kyrningavaxtarpatt sem fyrirbyggjandi medferd, geta fengiod fyrirbyggjandi medferd med kyrningavaxtarpaetti frekar en ad
minnka skammta af lurbinectedini.

Skammtaadlogun vid samhlida gjof med 6flugum eda midlungi oflugum CYP3A hemlum

Samhlida gjof larbinectedins med 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A hemlum ber ad fordast. Ef
ekki er haegt ad komast hja samhlida gjof skal minnka larbinectedin skammtinn um 50% af
sampykktum skammti (sja kafla 4.5). Ef aukaverkanir koma fram vi0 leekkadan upphafsskammt er
heimilt ad laekka skammta allt ad tvisvar sinnum, um 20% i hvort skipti (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum > 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meelt med skammtaadlogun hja sjiklingum med veegt skerta (CrCL 60-89 ml/min.) eda
medalskerta (CrCL 30-59 ml/min.) nyrnastarfsemi.

Lurbinectedin hefur ekki verid metid hja negilegum fjolda sjuklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCL < 30 ml/min.) eda nyrnasjukdom & lokastigi til ad haegt sé ad meta dhattuna; pvi

skal ekki ad gefa pessum sjuklingum lyfid. (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er malt med medferd med lurbinectedini hja sjuklingum med haekkad ASAT eda ALAT (ASAT
e0a ALAT > 3 x efri edlileg mork (ULN)) vegna takmarkadrar reynslu.

Ekki er malt med skammtaadlogun fyrir sjuklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi
< ULN og ASAT > ULN, e0a heildargallraudi 1 til < 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er).

Hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 1,5 til <3 x ULN og hvada ASAT
gildi sem er) er radlagdur skammtur af ZEPZELCA 1,6 mg/m? gefid med innrennsli { blded 4

60 minGtum & 21 dags fresti par til sjukdémurinn agerist eda eiturahrif verda dasettanleg (sja

kafla 5.2). Fylgjast skal me0 sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi med tilliti til aukinna
aukaverkana. Ef aukaverkanir koma fram vid leekkadan upphafsskammt er heimilt ad leekka skammta
allt ad tvisvar sinnum, um 20% i hvort skipti (sja toflu 1 1 kafla 4.2).

Fordast skal gjof ZEPZELCA hj4 sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 3
x ULN). Ef ekki er haegt ad komast hja gjof ZEPZELCA er radlagdur skammtur 1,6 mg/m? gefinn
med innrennsli 1 blazed a4 60 minutum a 21 dags fresti par til sjukdémurinn agerist eda eiturahrif verda
oasattanleg (sja kafla 5.2). Fylgjast skal med sjuklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi med tilliti
til aukinna aukaverkana. Ef aukaverkanir koma fram vid leekkadan upphafsskammt er heimilt ad leekka
skammta allt ad tvisvar sinnum, um 20% i hvort skipti (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Born

Notkun ZEPZELCA & ekki vid hja bérnum vid medferd a lungnakrabbameini af smafrumugerd.
Lyfjagjof

ZEPZELCA er eingdngu til notkunar i blaed. Gefa skal lyfid med innrennsli i blaaed a einni
klukkustund.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en vfid er medhondlad eda gefid




Blanda skal ZEPZELCA og pynna pad sidan enn frekar fyrir lyfjagjof.

fhuga skal notkun midlaegs daleggs til ad draga tir hattu 4 utanzdaleka (sja kafla 4.4) og
segablaedabolgu, sérstaklega hja sjuklingum med takmarkad adgengi ad blaedum.

Sja leidbeiningar um blondun og pynningu lyfsins fyrir lyfjagjof i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
- Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Mergbaling

ZEPZELCA getur valdid verulegri og lifshattulegri mergbalingu, p.m.t. daufkyrningafaed med hita og
syklasott.

ZEPZELCA skal ekki gefid sjuklingum med daufkyrningafjolda undir 1,5 x 10%/1 og blodflagnafjolda
undir 100 x 10%]1 i upphafi.

Fylgjast skal med heildarblodkornatalningu, par meo talid adgreinandi hvitkornatalningu og
blodflagnatalningu i upphafi og fyrir hverja lotu. Skammtabreytingar gaetu verio naudsynlegar (sja
toflu 2 i kafla 4.2).

Ef fjoldi daufkyrninga er minni en 500/mm? eda ef gildi eru leegri en nedri mork edlilegra gilda og
tengjast sykingu/syklasoétt, er maelt med notkun kyrningavaxtarpattar.

Eiturahrif 4 lifur

Greint hefur veri0 fra haekkun 4 ALAT og ASAT vid notkun ZEPZELCA (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med lifrarprofum, par 4 medal ALAT, ASAT og gallrauda, 40ur en medferd med
ZEPZELCA er hafin og reglulega medan 4 medferd stendur eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni
til. Skammtabreytingar gaetu verid naudsynlegar (sja toflu 1 1 kafla 4.2).

Utanadaleki sem leidir til vefjadreps

Utanedaleki ZEPZELCA getur valdid averkum a hiid og mjukvefjum, par med talid drepi sem krefst
sarahreinsunar (sja kafla 4.8).

fhuga 4 notkun midlaegs daleggs til ad draga ur haettu 4 utanadaleka, sérstaklega hja sjuklingum med
takmarkad adgengi a0 blaeOum. Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna
utanaedaleka medan 4 innrennsli med ZEPZELCA stendur.

Ef fram kemur utanadaleki skal stodva innrennsli lyfsins tafarlaust, fjarleegja innrennslislegginn og
fylgjast skal med sjuklingnum med tilliti til teikna og einkenna um vefjadrep. Timinn sem pad tekur
drep ad koma fram eftir utanadaleka getur verid breytilegur. Veita skal studningsmedferd og radfzera
sig vid videigandi sérfraedilekni eftir porfum til ad medhdndla teikn og einkenni utanedaleka. Sidari
innrennsli skal gefa 4 stad sem utanadalekinn hafdi ekki ahrif a.

Rakvdovalysa

Greint hefur veri0 fra rakvoovalysu hja sjiklingum sem fa medferd med ZEPZELCA (sja kafla 4.8).



Fylgjast skal med kreatinkinasa 40ur en medferd med ZEPZELCA er hafin og reglulega medan a
medferd stendur eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til.

Ef rakvodvalysa kemur fram skal tafarlaust gripa til studningsadgerda eins og vokvagjafar i &0, lyting
pvags (alkalinisation) og skilun, eftir porfum. Stédva skal medferd med ZEPZELCA eda minnka

skammtinn allt eftir alvarleika, [sja t6flu 2 i kafla 4.2].

Geeta skal varadar ef lyf sem vitad er ad tengjast rakvodvalysu (t.d. statin) eru gefin samhlida
lurbinectedini, par sem hatta 4 rakvodvalysu getur aukist.

Zxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Tilkynnt hefur verid um tilfelli af @xlislysuheilkenni sem geta verid banven eftir ZEPZELCA
medferd. Heilbrigdisstarfsmonnum er radlagt ad fylgjast ndid med sjiklingum me0 tilliti til
axlislysuheilkennis, sérstaklega peim sem eru med mikla axlisbyrdi. Lykilvaradarradstafanir eru
medal annars ad koma i veg fyrir ofpornun og medhondla 6jafnvegi i blodsoltum. Ef
&xlislysuheilkenni kemur fyrir skal medhondla pad tafarlaust og meta skal hugsanlega porf 4 ad gera
hlé a medferd eda heetta henni (sja kafla 4.2).

Samhlida gjof med 6flugum CYP3A virkjum

Fordast skal samhlida gjof med 6flugum CYP3A virkjum (sja kafla 4.5).

Eiturahrif & fosturvisi og fostur

Lurbinectedin getur valdio fosturskada ef pad er gefio pungudum konum. Pungunarprof eru radlogo
fyrir konur 4 barneignaraldri 4dur en medferd hefst.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog érugga getnadarvorn medan medferd stendur og i
7 manudi eftir sidasta skammt.

Karlar sem eiga kvenkyns maka sem geta ordid pungadar verda ad nota smokk medan & medferd
stendur og 1 4 manudi eftir sidasta skammt. Kvenkyns makar sem geta ordid pungadar verda ad nota
mjog orugga getnadarvorn 4 sama timabili (sja kafla 4.6 og 5.3).

Sjukdomssértaekar varadarradstafanir - lungnakrabbamein af smafrumugerd

Sjuklingar med ECOG getumat > 2; meinvorp i midtaugakerfi, sogu um sjalfsneemissjukdoma eda gjof
alteekra onemisbealandi lyfja innan viku fyrir patttoku voru utilokadir fré patttoku i lykilrannsokn &
lungnakrabbameini af smafrumugerd (sja kafla 5.1). Par sem upplysingar liggja ekki fyrir skal geeta
varadar vid notkun larbinectedins dsamt atezolizumabi hja pessum hopum eftir vandlega ihugun a
hugsanlegum 4vinningi/ahettu fyrir hvern einstakling.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Verkun 6flugra eda midlungi 6flugra CYP3A hemla 4 larbinectedin

[ sérstakri rannsokn 4 milliverkunum lyfja (n = 8) med itracénazoli, 6flugum CYP3A4 hemli, jokst
alteek utsetning fyrir heildar larbinectedini u.p.b. 2,7-falt (AUCy.) og heildar plasmatthreinsun
minnkadi um 63% pegar lurbinectedin var gefid samhlida itraconazdli (heildardagskammtur 200 mg i
12 daga, 4 daga fyrir og allt ad 8 daga eftir gjof lurbinectedins).



Fordast skal samhlida gjof ZEPZELCA med 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A hemlum. Ef ekki
er haegt ad komast hja samhlida gjof med 6flugum CYP3A hemlum (t.d. ketocdnazoli, itraconazoli,
posakoénazoli, voriconazdli, claritromyecini, telitromycini, lopinaviri, ritonaviri, sakvinaviri, nelfinaviri,
atazanaviri, indinaviri, bocepreviri, telapreviri) eda midlungi 6flugum CYP3A hemlum (t.d.
aprepitanti, ciprofloxacini, erytromycini, ciclosporini, flicdénazoli, diltiazemi, verapamil), skal minnka
skammtinn af ZEPZELCA um 50% af sampykktum skammti (sja kafla 4.2). Ef aukaverkanir koma
fram vid leekkadan upphafsskammt er heimilt ad leekka skammta allt ad tvisvar sinnum, um 20% i
hvort skipti (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Ahrif 6flugra CYP3A virkja 4 larbinectedin

{ sérstakri rannsokn 4 milliverkunum lyfja (n = 8) med bésentani, midlungi 6flugum CYP3A4 virkja,
minnkadi altaek utsetning fyrir heildar lirbinectedini um pad bil 20% (AUCy) og heildar
plasmauthreinsun jokst um 25% pegar lurbinectedin var gefid samhlida bosentani (125 mg tvisvar &
dag i 5 daga). bess vegna utilokar umfang pessara breytinga kliniskt marktaek ahrif samhlida gjafar
midlungi 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. bosentans, cenobamats, dabrafenibs, efavirenz, etravirins,
lorlatinibs, pexidartinibs, fendbarbitals, primidons, sotorasibs) & utsetningu fyrir lirbinectedini og ekki
er porf & skammtaadlogun.

Fordast skal samhlida gjof 6flugra CYP3A orva (t.d. karbamasepins, fenobarbitals, fenytoins,
rifampicins, rifabutins, rifapentins, johannesarjurtar (Hypericum perforatum)) og ZEPZELCA. Thuga
skal 6nnur lyf med minni CYP3A virkjun (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid bungadar/Getnadarvarnir karla og kvenna

bungunarprof eru ra016g0 hja konum a barneignaraldri adur en medferd med larbinectedini hefst.

Kvenkyns sjuklingar sem geta ordid pungadar verda ad nota mjég orugga getnadarvorn medan a
meodferd stendur og i 7 manudi eftir sidasta skammt.

Karlar sem eiga kvenkyns maka sem geta ordid pungadar verda ad nota smokk medan a medferd
stendur og 1 4 manudi eftir sidasta skammt. Kvenkyns makar sem geta ordid pungadar verda ad nota
mjog Orugga getnadarvorn a sama timabili (sja kafla 4.4 og 5.3).

Medganga

Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lirbinectedins hja pungudum konum.

Dyrarannsoknir hafa synt alvarlegar eiturverkanir 4 proskun fosturvisis og fosturs (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota larbinectedin 4 medgdngu, nema ef medferd med lurbinectedini er naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Upplysa skal pungadar konur eda konur a barneignaraldri um hugsanlega ahaettu fyrir fostur. Ef

ZEPZELCA er notad a medgongu eda ef sjuklingur verdur pungadur medan & medferd med
ZEPZELCA stendur skal upplysa sjuklinginn um hugsanlega dhaettu fyrir fostur.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort larbinectedin/umbrotsefni skiljast ut i brjostam;jolk.
Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir brjostmylkinga.

Ekki ma nota larbinectedin medan 4 brjostagjof stendur.



Frj6semi

b6 a0 engar sértaekar rannsoknir hafi verio gerdar til ad meta frjosemi med lurbinectedini og engin
skyr merki um eiturdhrif 4 sexlunarferi hafi komid fram i rannséknum a eiturahrifum, er liklegt ad pad
hafi ahrif a exlunargetu vegna edlis efnisins (frumudrepandi og stokkbreytandi).

Leita skal rada um vardveislu eggfruma eda s2dis adur en medferd hefst vegna moguleika a
oafturkraefri 6frjosemi af voldum medferdar med lirbinectedini. Einnig er meelt med erfdaradgjof fyrir
sjuklinga sem vilja eignast born eftir meodferd.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ZEPZELCA hefur vaeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum sem finna
fyrir preytu, sundli, svima og 6gledi ad aka ekki eda nota vélar fyrr en einkenni hafa horfio (sja

kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar voru 6gledi (37,6%), preyta* (34,3%), blodleysi (33,9%), blooflagnafaed
(27,7%) og daufkyrningafaed (25,2%).

Algengustu 3./4. stigs aukaverkanirnar voru daufkyrningafaed (12,4%), blodflagnafaed (11,2%),
blodleysi (9,5%) og preyta* (5,0%).

Alvarlegar aukaverkanir komu fyrir hja 34,3% sjiklinga sem fengu ZEPZELCA asamt atezolizumabi.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru blodflagnafaed (2,9%), lungnabolga (3,7%), sykingar i
ondunarvegi (2,5%) og madi (2,1%). Banvanar aukaverkanir komu fyrir hja 5% sjuklinga sem fengu
ZEPZELCA asamt atezolizumabi, i flestum tilfellum vegna lungnabdlgu og annarra lungnasykinga.

Meoferd med ZEPZELCA var stoovud til frambudar vegna aukaverkana hja 5,8% sjuklinga sem fengu
ZEPZELCA i samsettri medferd med atezolizumabi. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad
meodferd med ZEPZELCA var stoovud til frambudar var dautkyrningafaed (1,7%).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad gera purfti hlé 4 notkun ZEPZELCA hja sjuklingum sem fengu
ZEPZELCA asamt atezolizumabi komu fyrir hja 28,9% sjuklinga; algengustu aukaverkanirnar sem
leiddu til medferdarhlés voru dautkyrningafed (5,4%), blodleysi (5,0%), preyta* (4,6%) og
blodflagnafzed (3,3%).

Minnkun skammta af ZEPZELCA vegna aukaverkana hja sjuklingum sem fengu ZEPZELCA asamt
atezolizumabi atti sér stad hja 16,1% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar sem urdu til pess ad
minnka purfti skammta hja sjuklingum sem fengu ZEPZELCA med atezolizumabi voru blodflagnafzed
(4,1%), preyta™ (3,3%), 6gledi (2,1%) og uppkdst (2,1%).

* Sja nedanmalsgrein i t6flu 3 vardandi samantekin kjorhugtok.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra 1 klinisku rannsokninni IMforte eru skradar samkvaemt MedDRA
flokkun eftir liffeerum og tioni i toflu 3.

Tioni aukaverkana er byggo 4 tioni aukaverkana af 6llum orsékum sem greindust hja 242 sjuklingum
sem fengu lurbinectedin i samsettri medferd med atezolizumabi; midgildi timalengdar medferdar var
4,4 manudir i klinisku rannsokninni IMforte (sja kafla 5.1 fyrir upplysingar um helstu einkenni
patttakenda i pessari klinisku rannsokn). Frekari aukaverkanir voru tilkynntar eftir markadssetningu.



Tioni er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til

< 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); ,,tioni ekki

pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)*. Innan hvers tioniflokks eru

aukaverkanir settar fram 1 rod eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 3: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu ZEPZELCA i samsettri meoferd meo

atezolizumabi

Tioniflokkur Aukaverkanir flokkadar eftir Oll stig (%) | Stig>3

(oll stig) liffzeraflokki (%)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar Lungnabdlga 5,4 3,3
bvagferasykingar® 5,4 0,4
Syking 3,3 1,2
Hudsyking” 2,1 0,4

Sjaldgeefar Syklasott 0,4 0,4

Bl60 og eitlar

Mjog algengar Blooleysi 33,9 9,5
Blooflagnafad 27,7 11,2
Daufkyrningafaed 25,2 12,4
Hvitfrumnafaed 12,4 2.9

Algengar Eitilfrumnafaed 5,4 2,1
Daufkyringafaed me0 hita 1,7 1,7

Sjaldgeefar Blodfrumnafae0 0,4 0,4

Innkirtlar

Algengar | Skjaldvakabrestur 7,9 0

Efnaskipti og nering

Mjbg algengar Minnkud matarlyst 18,2 0,8

Algengar Blodmagnesiumlaekkun 5,4 0,4
Bloodkalsiumlaekkun 4.5 0,8

Koma 6rsjaldan fyrir Zxlislysuheilkennic tléi)nel kilikl -

Taugakerfi

Algengar Utlaegur taugakvilli¢ 8,3 0,8
Hofudverkur 6,6 0
Bragdtruflun 2,9 0

Aodar

Algengar Blazdabolga 7,0 0
Segablaa0abolga 4,5 0,4

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Mjog algengar Ma0i 10,7 2,5

Algengar Hosti 9,9 0
Millivefslungnabdlga 4,5 0,8
Hoésti med slimi 4,1 0

Meltingarfeeri

Mjog algengar Ogledi 37,6 2,9
Nidurgangur 15,7 0,4
Uppkdst 14,9 0,8
Heaegdatregda 12,8 0

Algengar Kvidverkir® 9,9 0,4
Meltingartruflanir 4,5 0
Munnbdlga 2,5 0

H0 og undirhuo

Algengar KI4di 7,9 0,4
Utbrot 5,8 0
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Tioniflokkur Aukaverkanir flokkadar eftir on stig (%) Stig >3

(611 stig) liffzeraflokki (%)

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar Stodkerfisverkur’ 15,7 0,8

Algengar Lioverkir 8,3 1,2

Mjog sjaldgeefar Rékvodvalysa® t16bI;1 keklim -

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Mjog algengar Preyta® 34,3 5,0

Algengar Bjugur" 6,2 0,4
Hiti 54 0
Utlimabjagur 4,5 0,4
Utanadaleki' 33 0
Slimhudarbolga 2,5 0

Ranns6knanidurstoour

Algengar Heaekkud gildi transaminasaf! 9,1 2,9
Heaekkuo gildi kreatinins i bl60i 5,4 0
Haekkuo gildi gamma- 3,3 0,8
glutamyltransferasa
Haekkud gildi kreatinkinasa i bl6di 2,1 0,4
byngdartap 33 0

2 b.m.t. pvagfeerasyking, blodrubolga.

® pb.m.t. hudsyking, netjubdlga.

¢ Tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum), greint fra eftir
markadssetningu (upplysingar um stig eru ekki tiltaekar).

4 p.m.t. snertiskynsminnkun, utleegur taugakvilli, naladofi, utleegur skyntaugakvilli.

¢ b.m.t. 6paegindi i kvid, paninn kvidur, kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar.

' b.m.t. bakverkir, stodkerfisverkir i brjosti, stodkerfisverkir, vodvaverkir, halsverkir, verkir i
utlimum.

¢ b.m.t. prottleysi, preyta.

" b.m.t. bjugur, Gtlegur bjugur.

i | faeinum tilfellum var greint fra vefjadrepi.

J b.m.t. aukinn alanin amindtransferasi, aukinn aspartat aminotransferasi, auknir transaminasar.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Dautkyrningafeed

{ IMforte ranns6kninni fengu 25,2% sjuklinga daufkyrningafaed (61l stig), 12,4% fengu
daufkyrningafed af 3./4. stigi og 1,7% fengu daufkyrningafaed med hita og 0,4% syklasott. Midgildi
timans bar til daufkyrningafed* (af 6llum stigum) kom fyrst fram var 10 dagar (& bilinu: 7-29).
Midgildi timalengdar sem htn stod yfir var 11 dagar (a bilinu: 1-196). Daufkyrningafeed* leiddi til
skammtalaekkunar hja 1,7% sjiklinga og medferdarhlés hja 5,4% sjuklinga. Medferd var endanlega
stodvuo hja 1,7% sjuklinga.

Eiturdhrif a lifur

[ IMforte var greint fra haekkun 4 ALAT hja 6,6% sjuklinga (2,5% > 3. stig) 4 medan greint var fra
haekkun & ASAT hja 7,0% sjuklinga (1,2% > 3. stig). Miogildi timans par til haekkad ALAT (af 61lum
stigum) kom fyrst fram var 7 dagar (a bilinu: 3-22). Midgildi timalengdar sem pad vardi var 17 dagar
(a bilinu: 7-21). ALAT* leiddi til skammtalaekkunar eda medferdarhlés hja 0,4% sjuklinga. Midgildi
timans par til hekkad ASAT (af 6llum stigum) kom fyrst fram var 4 dagar (4 bilinu: 3-8). Midgildi
timalengdar sem pad vardi var 9 dagar (a bilinu: 6-21). Hekkad ASAT* leiddi til skammtalaeekkunar
hja 0,8% sjuklinga.
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Rakvodvalysa

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilfelli af rakvodvalysu vid notkun ZEPZELCA. Engin
banveen tilfelli hafa verid tilkynnt.

Utancedaleki
{ sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra utanzdaleka med stadbundinni ertingu vid notkun
ZEPZELCA eftir markadssetninu. I facinum tilfellum var greint fra vefjadrepi sem krafoist

sarahreinsunar.

Axlislysuheilkenni

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilfelli af sxlislysuheilkenni vid notkun ZEPZELCA.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef grunur leikur & ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til mergbelingar og
lifrarensima og veita studningsmedferd sé¢ pess porf.

Ekkert pekkt motefni er til vid ofskdmmtun lirbinectedins.

Ekki er buist vid ad blodskilun auki utskilnad lurbinectedins par sem lurbinectedin er mjog bundid
plasmaproteinum (99%) og utskilnadur um nyru er hverfandi.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, 6nnur @&xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX69
Verkunarhattur

Lurbinectedin hamlar umritunarferli krabbameinsvaldandi efna med pvi ad (i) bindast vid CG-rikar
DNA-radir, sem eru stadsettar innan styrisvaedis protein-kddandi gena; (ii) losa umritunarpaetti
krabbameinsvaldandi efna af bindistodum sinum; og (iii) fresta lengingu RNA polymerasa II og
nidurbrot pess med ubikvitin/proteasdém verkunarhettinum, og 61l pessi ferli leida til sidari stodvunar
frumuferils og styrds exlisfrumudauda.

Lurbinectedin belir tjaningu bolgu- og hreyfigetutengdra gena vid nandémolpéttni sem ekki veldur
eitrunarahrifum in vitro, en hindrar einnig frumuflutning og vidlodun. Vi harri péttni veldur pad
frumudauda i einkjornungum og gleypifrumum med virkjun caspase-8. I in vivo (1 musalikonum)

hamlar &xlishemjandi skommtun (0,18-0,20 mg/kg) exlisvexti, dregur Ur tilteknum onemisfrumum
og minnkar edakerfi axlisins.
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Lyfhrif

Raflifedlisfreedi hjartans

Moguleiki a lengingu QTc-bils med lurbinectedini var metinn hja 39 sjuklingum med langt gengid
krabbamein. Ekki komu fram mikil ahrif (> 10 ms) a QTc-bilid med 3,2 mg/m? skammti af
lurbinectedini 4 21 dags fresti.

Verkun og oryggi

Utbreitt lungnakrabbamein af smdfrumugerd

Virkni vidhaldsmedferdar med ZEPZELCA i samsettri medferd med atezolizumabi var rannsokud hja
483 sjuklingum sem fyrstavalsmedferd vio utbreiddu lungnakrabbameini af smafrumugerd i IMforte,
slembiradadri, fjolsetra, opinni rannsokn. batttakendur voru heafir fyrir slembirédun ef peir hofou nad
CR, PR eda SD samkvemt RECIST utgafu 1.1 byggt 4 mati me0 rontgenmyndum, innan 28 daga fyrir
slembival eftir ad hafa lokid 4 lotum af undirbiningsmedferd med atezolizumabi, carboplatini og
etoposio og ef peir hofou ECOG getumat 0 eda 1. Haefum sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1
til ad fa vidhaldsmedferd annadhvort med lurbinectedini dsamt atezolizumabi eda atezolizumabi einu
sér. Sjuklingar sem radad var i lurbinectedin asamt atezolizumab medferdararminn fengu medferd med
kyrningavaxtarpetti nema um vaeri ad raeda frabendingu fyrir peirri medferd. Rannsoknin utilokadi
sjuklinga med meinvorp 1 midtaugakerfi, ségu um sjalfsnemissjukdoma og sjuklinga sem hofou
fengio alteek onemisbealandi lyf innan vid viku fyrir skraningu. Slembirddun var lagskipt eftir ECOG
getumati (0 4 moti 1), laktatdehydrogenasa (< efri edlileg mork (ULN) & méti > ULN), tilvist
lifrarmeinvarpa vio skraningu (j& 4 moti nei) og fyrri fyrirbyggjandi geislamedferd a hofudkipu (ja a
moti nei).

Sjuklingum var slembiradad 1 annan af tveimur eftirfarandi medferdarérmum:

o ZEPZELCA 3,2 mg/m? inndaling i blaad med atezélizumabi 1.200 mg inndaling i blaaed einu
sinni 4 3 vikna fresti par til sjikdomurinn agerist eda eiturahrif verda 6asattanleg, eda

o Atezolizumab 1.200 mg inndeling 1 blazed einu sinni a 3 vikna fresti par til sjukdomurinn
agerist eda eiturahrif verda oédsettanleg.

Adalendapunktar voru heildarlifun (overall survival, OS) og lifun an versnunar (progression-free
survival, PFS) metin af 6h&dri rannsoknarstofnun (independent review facility, IRF) samkvaemt
RECIST [Response Evaluation Criteria in Solid Tomours] v1.1 vidmidum i slembivalda hopnum (sja
toflu 5).

Alls var 483 sjuklingum slembirada0: 242 i ZEPZELCA med atezolizumab medferdararminn og 241 i
atezolizumab medferdararminn. Midgildi aldurs var 66 ar (& bilinu 35 til 85 ar, par sem 13% voru

> 75 ar). Meirihluti sjuklinganna voru hvitir (81,6%); 12,8% voru asiskir, 6,6% voru fra rémdnsku
Ameriku og < 1% voru svartir eda Amerikanar af afriskum uppruna. Flestir sjuklinganna voru karlar
(62,5%) og 97,5% voru niverandi eda fyrrverandi reykingarmenn. ECOG getumat vid upphaf var 0
(42,9%) eda 1 (57,1%).

Nidurstodur verkunar eru settar fram i toflu 5 og & myndum 1 og 2.

Tafla 4: Niourstoour verkunar ur IMforte

lurbinectedin med atezolizumab
atezolizumabi N =241
N =242
Heildarlifun'
Daudsfoll (%) 113 (46,7%) 136 (56,4%)
Miogildi, manudir 13,2 10,6
(95% CI) (11,9; 16,4) (9,5;12,2)
Ahzettuhlutfall? (95% CI) 0,73 (0,57; 0,95)
p-gildi*® 0,0174
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Lifun an versnunar®*?3

Fjoldi tilvika (%) 174 (71,9%) 202 (83,8%)
Miogildi, manudir 5,4 2,1
(95% CI) (4,2;5,8) (1,6;2,7)
Ahzttuhlutfall? (95% CI) 0,54 (0,43; 0,67)

p-gildi*”’ <0,0001

Lokadagur: 29. juli 2024
"Melt fra pvi slembirédun var gerd

3Byggt 4 lagskiptu log-rank profi
4Samkvemt akvordun 6hadrar rannséknarstofnunar
5 Samkvamt RECIST v1.1

CI = oryggisbil

2Lagskipt eftir ECOG getumati, LDH-gildum, tilvist lifrarmeinvarpa og fyrri fyrirbyggjandi geislamedferdar 4 hofudkipu

%Samanborid vid Gthlutad alfa upp 4 0,0313 (tvihlida) fyrir pessa milligreiningu 4 heildarlifun.
7Samanborid vid Gthlutadan alfa upp 4 0,001 (tvihlida) fyrir bessa loka greiningu 4 lifun 4n versnunar.

Mynd 1: Kaplan-Meier graf af heildarlifun i Imforte
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Mynd 2: Kaplan-Meier graf eftir mati 6hadrar rannséknastofnunar 4 lifun an versnunar i
Imforte
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
ZEPZELCA hja 6llum undirhopum barna vid medferd 4 lungnakrabbameini af smafrumugerd (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof 3,2 mg/m? skammts af larbinectedini sem innrennsli i bldeed 4 1 klukkustund var

margfeldismedaltal Crax 1 plasma 107 pg/l og AUC,, 551 pg*klst/l. Engin upps6fnun lurbinectedin i
plasma sést vi0 endurtekna gjofa 21 dags fresti.

Dreifing

Damigert dreifingarrimmal larbinectedins vio jafnveegi er 504 1. Binding vid plasmaprotein er um pad
bil 99%, baeodi vid albiimin og a-1-syru glykdprotein, med utreiknudu blood-til-plasma
skiptingarhlutfalli upp a 0,68.

Umbrot

Rannsoknir in vitro

Rannsoknir in vitro med frymisagnir (e. microsomes) og frymisrisa (e. supersomes) Ur lifur manna
benda til pess ad CYP3A4 s¢ adal CYP ensimid sem ber abyrgd 4 umbroti lurbinectedins i lifur.

Cytokrom P450 (CYP) ensim: Lurbinectedin er ekki hemill 48 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda CYP3A4. Lurbinectedin 6rvar ekki CYP1A2 eda CYP3A4. Geta
lurbinectedins til ad 6rva CYP2B6 er ekki pekkt.

Flutningskerfi: Lirbinectedin er hvarfefni MDR1 (P-gp) en ekki hvarfefni OATB1P1, OATP1B3,
OCT1 eda MATEL. Lurbinectedin syndi hamlandi getu in vitro gagnvart MDR1, OATP1B1,
OATPI1B3 og OCT1 hins vegar eru pessar nidurstodur ekki taldar vera kliniskt mikilvaegar.
Lurbinectedin er ekki hemill BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3 eda OCT2.
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Brotthvarf

Lokahelmingunartimi lurbinectedins er 51 klukkustund. Heildarathreinsun larbinectedins ur plasma er
11 1/klst.

Helsta utskilnadarleid geislavirkni tengdri lurbinectedini var med haegdum (89% af skammti), par sem
adeins snefilmagn af dbreyttu larbinectedini greindist i haegdum (< 0,2% af skammti). Utskilnadur i
pvagi var minnihattar (6% af skammti), adallega sem Obreytt efnasamband (1% af skammti) og eitt
umbrotsefni (allt ad 1% af skammti).

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf lurbinectedins eru linuleg 4 skammtabilinu 0,02-6,9 mg/m?.

Serstakir sjuklingahopar

bydisgreining a lyfjahvorfum syndi ad pyngd (4 bilinu 39-154 kg), aldur (4 bilinu 18-85 ar) og kyn
hafa ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 altaeka Gtsetningu fyrir larbinectedini.

Skert lifrarstarfsemi

Sérstok rannsokn var framkveaemd til ad meta ahrif mismunandi stiga lifrarbilunar a larbinectedin hja
sjuklingum med langt gengin fost axli. Sjuklingar voru flokkadir samkvemt NCI-ODWG flokkun
[National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group] med ymist edlilega lifrarstarfsemi eda
vaegt skerta (heildargallraudi < ULN og ASAT > ULN, eda heildargallraudi > 1 til < 1,5 x ULN og
ASAT = hvad sem er), midlungsskerta (heildargallraudi > 1,5 til <3 x ULN og ASAT = hvad sem er)
eda verulega skerta (heildargallraudi > 3 x ULN) lifrarstarfsemi. Sjuklingar med edlilega
lifrarstarfsemi og veegt skerta lifrarstarfsemi fengu larbinectedin 3,2 mg/m? og sjiklingar med
midlungsskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi fengu lirbinectedin 1,6 mg/m?. Enginn tolfredilega
marktaekur munur sast 4 lyfjahvorfum heildar lurbinectedins milli hopa. Tolfreedilega marktekt heerra
skammtaleidrétt hlutfall M1 AUC umbrotsefna/obreyttra efna (metabolite/parent ratio, MPR) kom
fram hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (hlutfall: 5,95, 90% 6ryggisbil: 2,54—13,98)
og midlungsskertra lifrarstarfsemi (hlutfall: 8,65, 90% 6ryggisbil: 3,94-19,01) samanborid vid
sjuklinga med vegt skerta lifrarstarfsemi. Enginn tolfraedilega marktaekur munur sast 8 M4 MPR eftir
hépum med mismikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum sast enginn augljés munur a lyfjahvorfum hja
125 sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi sem fengu lirbinectedin 3,2 mg/m? 4 21 dagafresti
samanborid vid 625 sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar a larbinectedini hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum sast enginn greinilegur munur &
lyfjahvorfum hja 165 sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (CrCL 60-89 ml/min.),

73 sjiklingum med midlungsskerta nyrnastarfsemi (CrCL 30-59 ml/min.) og einum sjiklingi med
verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCL 26 ml/min.) sem fengu larbinectedin 3,2 mg/m? 4 21 dags fresti
samanborid vid 166 sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Lyfjahvarfafredilegir eiginleikar
lurbinectedins hja sjiklingum med CrCL < 30 ml/min. eda sjuklingum i skilun eru 6pekktir.
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Eiturefnafraedi

Adalmarkmid eiturhrifa sem greindust i forkliniskum tegundum (rottum, hundum og primétum 6drum
en monnum) einkenndist af verulegri, afturkraefri og 6uppsafnadri ryrnun beinmergs, sem tengdist
skammtahdori hvitfrumnafad, sem og blédflagnafaed og bldodleysi. Ad auki upplifou dyr sem fengu
lurbinectedin fravik i lifur (margir dokkir fletir eda bolgin lifur, aukning & mérkum um lifrarstarfsemi,
gallgangsskemmdir med drepi og/eda bjig, og hrérnun/sjalfdeyding lifrarfrumna og ofvoxtur
lifrarfrumna 1 kringum portaed). Frekari nidurstédur komu fram i meltingarvegi (slimhudarryrnun),
nyrum (hrérnun 1 nyrilberki og frymisbolumyndun), hjarta (stadbundin, vaeg til midlungi mikil hrérnun
i hjartavoova og/eda drep) og viobrogd a stungustad (bolguvidbrogd umhverfis eedar/i @dum). Fullur
bati, eftir ad skommtun var heett, kom fram fyrir flestar af pessum breytingum.

Erfoaeiturahrif

Jakvaedar nidurstodur fyrir erfoaeiturahrif komu fram in vitro fyrir spendyrafrumulinur sem syndu
skammtahad eiturahrif vid alla profada styrkleika (4 bilinu 48 til 0,188 ng/ml). Jakvaedar nidurstéour
fyrir erfoaeiturahrif eru veentanlegar fyrir lurbinectedin sem axlishemjandi lyf sem hefur ahrif 4 DNA

(sja kafla 4.6).

Krabbameinsvaldandi dhrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum larbinectedins.

Zxlun og proski

Lurbinectedin olli eiturverkunum a médur vid stakan skammt af hamarkspolanlegum skammti sem
nam 0,6 mg/m? 4 10. degi eftir mékun og alvarlegum eiturahrifum 4 fosturvisi, sem leiddu til 100%
fosturlata (sja kafla 4.4 og 4.6).

6. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Mjolkursyra

Natriumhydroxio (til ad stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn

18 manuoir
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ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslishbykkni, lausn

5ar

Blondud og pynnt lausn

Synt hefur verid fram 4 efnafraedilegan og edlisfredilegan stodugleika vid 1 24 klukkustundir vid
annadhvort 2 °C til 8 °C eda 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki gert eru geymslutimi vid notkun
og geymsluadstadur fyrir notkun 4 abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera umfram

24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema blondun/pynning hafi farid fram vio styrdar og gildadar
adstaedur, ad vidhafori smitgat. Ef blondun/pynning hefur farid fram vid styroar og gildadar adstaedur
a0 vidhafori smitgat ma geyma tilbuna lyfid 1 allt ad 24 klukkustundir vid annadhvort +2 °C til +8 °C
eda +25 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2 °C til 8 °C).

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

20 ml hettuglas (glert gler af gerd 1) med tappa (butylgimmi) og hvitu innsigli (al), sem inniheldur
2 mg af lurbinectedini.

Pakkningasterd med 1 hettuglasi.

ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslisbykkni, lausn

30 ml hettuglas (gleert gler af gerd 1) med tappa (butylguimmi) og blau innsigli (al), sem inniheldur
4 mg af larbinectedini.

Pakkningasterd med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Fylgja verdur videigandi verklagsreglum um rétta medhondlun og férgun frumudrepandi lyfja.
Nau0synlegt er ad pt hafir hlotid pjalfun i réttum adferdum vid ad blanda og pynna ZEPZELCA og
naudsynlegt er ad pu notir hlifdarkleednad, p.m.t. grimu, gleraugu og hanska, ba&di medan 4 blondun
og pynningu stendur. Komist lyfid af vanga i snertingu vid hid, augu eda slimhtdir verdur ad pvo
vidkomandi svadi strax med rikulegu magni af vatni. bu matt ekki ad medhdndla lyfid ef pu ert
pungud.

Utbuid innrennslislyf, lausn ad vidhafori smitgat 4 eftirfarandi hatt:

o Delio 8 ml (fyrir 4 mg styrkleika) eda 4 ml (fyrir 2 mg styrkleika) af vatni fyrir stungulyf inn i
hettuglasid, pannig ad lausnin innihaldi 0,5 mg/ml af larbinectedini. Hristid hettuglasid par til
duftio er alveg uppleyst. Blandada lausnin er teer, litlaus eda orlitid gulleit lausn, laus vid
synilegar agnir. Skodid lausnina med tilliti til agna og upplitunar.

o Reiknid Ut naudsynlegt rammal af blandadri lausn & eftirfarandi hatt:
Rimmal (ml) = likamsyfirbord (m?) x stakur skammtur (mg/m?)
0,5 mg/ml
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Til a0 gefa lyfid 1 gegnum midlagan blaedalegg skal draga videigandi magn af blandadri lausn
ur hettuglasinu og beeta pvi i innrennslisilat sem inniheldur ad minnsta kosti 100 ml af
annadhvort pynningarvokvanum 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til innrennslis eda

50 mg/ml (5%) gliikésalausn til innrennslis.

Til ad gefa lyfid i gegnum innrennslisslongu i utleega blaaed skal draga videigandi magn af
blandadri lausn ur hettuglasinu og beeta pvi 1 innrennslisilat sem inniheldur ad minnsta kosti
250 ml af annadhvort pynningarvékvanum 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis
eda 50 mg/ml (5%) glikosalausn til innrennslis.

Eftirfarandi efni eru samrymanleg vio pynnta ZEPZELCA lausn:

flat ar polyolefini (polyetylen, polypropylen og blondur af peim).

Innrennslissett ir PVC (sem inniheldur ekki DEHP), polyuretan og polyolefin (polyetylen,
polypropylen og pdlybutadien).

Polyetersulfon siur 4 innrennslisslongum med opasterd upp 4 0,22 mikron.

fgraeddur bunadur til lyfjagjafar i blaeed med lyfjabrunni tr titani og plastresini og med
polytretan eda silikon blazdaleggjum

ZEPZELCA ma gefa med eda an siu i innrennslisslongunni.

Ekki ma nota innrennslisslongur sem innihalda sfuhimnur Ur neloni pegar blandada ZEPZELCA
lausnin er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkldridlausn til innrennslis.

Lurbinectedin er frumudrepandi lyf. Farga skal 61lum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid

gildan

7.

di reglur.

MARKADSLEYFISHAFI

Pharma Mar, S.A.

Avda.

de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina

28770
Spéann

Colmenar Viejo (Madrid)

Simi: +34 91 846 60 00
Fax: +34 91 846 60 01

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2032/001

EU/1/26/2032/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu

19


https://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu

marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum

eins og fram kemur i aztlun um ahzaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfeerslum 4 deetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PAPPAASKJA ZEPZELCA 2 mg

1. HEITI LYFS

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
lurbinectedin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 2 mg af larbinectedini.
Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,5 mg af lurbinectedini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrésa, mjolkursyru og natriumhydroxid

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun og frekari pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi: Medhondlio af vartd.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Sja fylgisedil vardandi geymsluskilyrdi fyrir blandadar og pynntar lausnir.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2032/001

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ZEPZELCA HETTUGLAS 2 mg

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir pykkni
lurbinectedin
Til i.v. notkunar eftir blondun og pynningu

| 2. LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

Frumudrepandi
PharmaMar, S.A. (firmamerki)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PAPPAASKJA ZEPZELCA 4 mg

1. HEITI LYFS

ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
lurbinectedin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 4 mg af larbinectedini.
Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,5 mg af lurbinectedini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrésa, mjolkursyru og natriumhydroxid

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun og frekari pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi: Medhondlio af vartd.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

27



| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Sja fylgisedil vardandi geymsluskilyrdi fyrir blandadar og pynntar lausnir.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2032/002

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ZEPZELCA HETTUGLAS 4 mg

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir pykkni
lurbinectedin
Til i.v. notkunar eftir blondun og pynningu

| 2. LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

Frumudrepandi
PharmaMar, S.A. (firmamerki)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
larbinectedin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um ZEPZELCA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ZEPZELCA

3. Hvernig nota 4 ZEPZELCA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ZEPZELCA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ZEPZELCA og vid hverju pad er notad
ZEPZELCA er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid larbinectedin.

ZEPZELCA er notad fullordnum til medferdar a tegund lungnakrabbameins af smafrumugerd sem
hefur dreift sér um lungun eda adra likamshluta (langt gengio lungnakrabbamein af smafrumugerd).
bad er notad asamt atezolizumabi sem vidhaldsmedferd hja fullordnum par sem krabbamein hefur ekki
versnad eftir medferd med atezolizumabi, karboplatini og etopdsidi (onnur krabbameinslyf).

Virka efnio larbinectedin i ZEPZELCA virkar med pvi ad bindast erfdaefninu (DNA) i
krabbameinsfrumum. betta skadar DNA og truflar frumuvoxt og fjolgun, sem leidir til dauda
krabbameinsfrumna. Pad dregur einnig tr virkni dkvedinna dnamisfrumna sem hjalpa axlisvexti.

Zepzelca ma gefa 1 samsettri medferd med 60rum krabbameinslyfjum. Mikilvaegt er ad pu lesir einnig

fylgisedla annarra krabbameinslyfja sem pu gaetir verid ad fa. Re0id vid leekninn vardandi spurningar

sem pu hefur um pessi lyf.

2. Adur en byrjad er ad nota ZEPZELCA

Ekki ma nota ZEPZELCA

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lurbinectedini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med barn 4 brjosti

Varnadarord og varidarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en ZEPZELCA ef pu ert med lifrarvandamal.

Ef pu ert ekki viss skaltu radfeera pig vid leekninn adur en pér er gefid ZEPZELCA.
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Minnkaour fjoldi blodkorna

ZEPZELCA getur valdid mikilli og lifshettulegri mergbzlingu (astand par sem beinmergurinn getur
ekki framleitt naegar blodfrumur). betta getur leitt til daufkyrningafedar med hita (feekkun
daufkyrninga, hvitra blodkorna sem berjast gegn sykingum, med hita) og feekkun blodflagna, hluti
bl6d sem hjalpa blodinu ad storkna. Lecknirinn mun taka bléoprufur til ad athuga bloodgildi pin 40ur en
medferd med ZEPZELCA hefst og fyrir hverja medferdarlotu.

Latio heilbrigdisstarfsmann vita ef pu faerd einkenni sykingar, svo sem:
- hita,

- kuldahroll,

- preytu,

- beinverki,

- hosta;

e0a merki um lag gildi blodflagna, svo sem:
- marbletti,

- blaedingu ur tannholdi eda nefi,

- bl6d i pvagi eda i haegdum,

- skurdi sem blaoir Ur lengi.

Lifrarvandamal

ZEPZELCA getur valdid aukningu & lifrarensimum sem getur verid einkenni lifrarvandamala.
Laeknirinn mun taka blédprufur til ad fylgjast med lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og 4 medan
medferd med ZEPZELCA stendur.

Alvarleg ahrif a védva (rakvédvalysa)

ZEPZELCA getur valdid vodvaskada, sem eykur magn ensims i blodi sem kallast kreatinkinasi.
Leitadu tafarlaust til leeknis ef pu finnur fyrir miklum vodvaverkjum eda mattleysi.

Lacknirinn mun taka bléoprufur til ad athuga pessi ensimgildi adur en medferd hefst og sidan reglulega
yfir medferdina med ZEPZELCA.

Innrennsli lekur ur blaced (utancedaleki)

Lattu heilbrigdisstarfsmann vita tafarlaust ef pt tekur eftir a0 ZEPZELCA innrennsli lekur r blaaed
medan 4 gjof stendur, eda ef pu tekur eftir roda, bolgu, kldda eda dpegindum 4 ikomustadnum a hvada
timapunkti sem er. bad geeti leitt til vefjaskemmda og dreps i kringum ikomustadinn (vefjadrep, sja
einnig kafla 4) sem getur purft ad beita skurdadgerd vio.

Axlislysuheilkenni (tumor lysis syndrome, TLS)

ZEPZELCA getur valdid pvi ad krabbameinsfrumur brotna of hratt nidur. Pegar mikid af frumum
brotna samtimis nidur, losa paer efni ut 1 bl6did sem geta raskad edlilegu jafnvaegi likamans. betta
getur skadad nyrun og valdid lifshaettulegum vandamalum, svo sem 6edlilegum hjartsletti og flogum.

Born og unglingar
Ekki mé gefa lyfid bornum og unglingum & aldrinum 0 til 18 4ra par sem notkun ZEPZELCA er ekki
videigandi fyrir medferd a lungnakrabbamein af smafrumugerd fyrir pennan hop.

Notkun annarra lyfja samhlida ZEPZELCA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
p.m.t. lyf sem fengin eru an lyfsedils og nattarulyf.

Eftirfarandi lyf geta dragid ar verkun ZEPZELCA med pvi a0 draga Gir magni ZEPZELCA i
likamanum:

- fenytdin, fenodbarbital eda karbamazepin (vid flogum);

- rifampicin, rifapentin og rifabutin (vid berklum);

- Johannesarjurt (Hypericum perforatum, natturulyf vid punglyndi og depurd).
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Eftirfarandi lyf geta aukid aheettu 4 aukaverkunum af voldum ZEPZELCA bar sem pau auka magn

ZEPZELCA i likamanum:

- ketokonazol, itrakonazol, posaconazol, fliconazol eda vorikonazol (vid sveppasykingum);

- klaritrémysin, erytromysin, telitromysin, ciprofloxasin (vid bakteriusykingum);

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritdnavir, sakvinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (vido HIV-
sykingu);

- aprepitant (lyf notad til ad pess ad hindra 6gledi og uppkost);

- ciclosporin (lyf sem notad er til a0 hafa hamlandi ahrif &4 varnarkerfi likamans);

- verapamil, diltiazem (vid haum blodprystingi);

- flivoxamin (lyf sem gefio er vid punglyndi).

Fordast skal notkun pessara lyfja samhlida ZEPZELCA, ef mogulegt er.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

ZEPZELCA a ekki a0 nota & medgongu.

betta er vegna pess a0 dyrarannsoknir hafa synt ad ZEPZELCA getur valdid 6feeddu barni skada. Vid
medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur
en lyfio er notad.

Naudsynlegt er ad hetta brjostagjof 4dur en medferd med ZEPZELCA er hafin og ekki mé byrja ad
gefa brjost aftur fyrr en laeknirinn hefur stadfest ad pad sé ohztt. betta er vegna pess ad ekki vitad
hvort ZEPZELCA berst ut i brjostamjolk. Pess vegna er ekki haegt ad ttiloka haettu fyrir
nybura/ungborn.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud verdur ad framkvama pungunarpréf adur en medferd med
ZEPZELCA hefst.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud verdur pt1 ad nota éruggar getnadarvarnir medan 4 medferd
med ZEPZELCA stendur og 1 7 manudi eftir sidasta skammtinn.

Ef pu ert karl med kvenkyns maka sem getur ordid pungud, verdur pt ad nota érugga getnadarvorn
medan 4 medferd med ZEPZELCA stendur og i 4 manudi eftir sidasta skammtinn af ZEPZELCA.

Radfaerdu pig vid lekninn eda hjukrunarfreding um videigandi getnadarvarnir fyrir pig og maka pinn.

ZEPZELCA getur haft ahrif 4 getu pina til ad eignast barn par sem pad getur leitt til skemmda &
frumum (frumudrepandi) og getur leitt til breytinga i erfdaefni (stokkbreytandi). Ra2did vid leekninn til
ad fa rad vardandi vardveislu 4 eggjum eda sadi adur en pu notar ZEPZELCA.

Akstur og notkun véla

Medan 4 medferd med ZEPZELCA stendur gati ordid vart preytu, sundls, svima og 6gledi. Akid ekki
e0a notid taeki eda vélar ef vart verOur vid einhverjar slikar aukaverkanir.

ZEPZELCA inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, pb.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 ZEPZELCA

Medferd med ZEPZELCA skal hafin og vera undir umsjon laeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja 4 sjukrahusi eda heilsugaeslustofnun.

ZEPZELCA skammturinn er i samremi vid yfirbord likama pins, sem er reiknad ut fra haed pinni og
pyngd. Radlagdur skammtur er 3,2 mg/m? likamsyfirbords.
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ZEPZELCA er gefid sem innrennsli (dreypi) i blazd a einni klukkustund. Til ad draga Gr hattu 4 leka
ur blaaed (utanadaleka) og bolgu i blaedum sem valda blodtappa (segablaadabdlgu), 4 ad gefa petta
lyf1i gegnum innrennslisslongu i midleega blaed (punnt, sveigjanlegt ror sem sett er 1 stora blazed,
venjulega i brjosti eda halsi, sem gerir kleift ad gefa lyf beint 1t 1 blodrasina).

bad er gefio 4 21 dags fresti. Fyrir hvern skammt mun leeknirinn athuga bloogildi pin, virkni lifrar og
nyrna og jarngildi og samkvamt pessum nidurstodum mun leknirinn fylgjast naid med pér og akveda
pann skammt af pessu lyfi sem hentar best fyrir pig. Medferd getur haldid afram par til krabbamein
sjuklingsins versnar eda hann finnur fyrir alvarlegum aukaverkunum.

Gefa skal ZEPZELCA eftir gjof atezolizumabs ef baedi lyfin eru gefin sama dag.

Ef pu feerd alvarlegar aukaverkanir, gaeti medferd verid stodvud timabundid eda henni heett til
frambudar.

bér verdur gefid lyf eins og barkstera og serdtoninblokka fyrir medferdina med ZEPZELCA til ad
koma 1 veg fyrir 6gledi og uppkdst. Ef porf er & er heegt ad halda medferdinni med pessum lyfjum
afram eftir ZEPZELCA medferdina.

bér verour gefio lyf eins og kyrningavaxtarpatt (G-CSF) eftir medferd med ZEPZELCA til ad koma {
veg fyrir hita sem tengist leegri fjolda hvitra blodkorna en edlilegt er (daufkyrningafaed).

Ef haett er a0 nota ZEPZELCA
Ekki heetta medferd med pessu lyfi nema i samradi vio leekni. betta er vegna pess ad stodvun

medferdar geeti stodvad ahrif lyfsins.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef pu attar pig ekki fyllilega 4 eftirfarandi aukaverkunum skaltu bidja leekninn ad utskyra peer nanar
fyrir pér.

Latio lekninn strax vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o ondunarerfidleikar (andnaud)

Algengar (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o lag gildi hvitra blodkorna med hita vegna sykingar (daufkyrningafaed med hita)

o innrennsli lekur ut Gr &0inni (utanadablaeding) 4 medan lyfid er gefid sem veldur roda, bolgu,
klada og 6paegindi a innrennslisstad.

bad geeti valdid vefjaskemmdum og drepi i kringum ikomustadinn (vefjadrep) sem getur purft
a0 beita skurdadgerd vid. Sum einkenni um utanadabladingu sjast ef til vill ekki fyrr en
nokkrum klukkustundum eftir ad htin vard. Blodrur geta komid a hidina, hin flagnad og
dokknad a ikomustadnum. Pad getur tekid faeina daga adur en heildarumfang vefjaskemmdanna
verdur ad fullu synilegt.

o syking i lungnavef (lungnabdlga) og hosti
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Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

syking i blodi (syklasott)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad meta tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

nidurbrot 4 vodvum sem oft leidir til nyrnaskada (rakvodvalysa)

hr6d og mikil eydilegging krabbameinsfrumna sem losar efni ut 1 bl6did sem geta raskad
edlilegu jafnvaegi likamans. betta getur skadad nyrun og valdio lifshettulegum vandamalum,
svo sem oedlilegum hjartsleetti og flogum (zexlislysuheilkenni)

Ra0610 vi0 laekninn ef bt feerd einhverjar af eftirfarandi 60rum aukaverkunum

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

preyta,

lag gildi raudra blé0korna sem getur valdid preytu og folri hud (blodleysi),
lag gildi blodflagna sem getur valdid blaedingu og mari (bléoflagnafaed),
lag gildi daufkyrninga, tegund hvitra blodkorna sem berjast gegn sykingum (daufkyrningafaed),
lag gildi hvitra bl6okorna (hvitfrumur),

ogleoi,

uppkdst,

nidurgangur,

hagdatregoa,

minnkud matarlyst,

vOdva- og beinverkir (stodkerfisverkir).

Algengar: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

ha kreatiningildi i bl6di, merki um nyrnavandamal,

aukio gildi lifrarensima 1 blodi (transaminasa og gamma-glutamyltransferasa), sem bendir til
vandamala i lifrarstarfsemi,

haekkud gildi kreatinkinasa 1 bl6di,

syking i peim likamshlutum sem safna og losa pvag (pvagfarasyking),

lag gildi skjaldkirtilshormona (skjaldvakabrestur), sem getur valdid preytu, pyngdaraukningu og
breytingum 4 hud og hari,

verkir 1 lidum,

skemmdir a taugum i handleggjum og fotleggjum sem veldur sarsauka eda dofa, svidi og
naladofa (Gtlimataugakvilli),

lag gildi hvitra blodkorna sem kallast eitilfrumur (eitilfrumnafad),

lag gildi magnesiums 1 blod,

lag gildi kalsiums i bl60o1,

magaverkir,

hofudverkur,

bolga i blazo,

bolga 1 bldeedum sem veldur pvi ad blodtappi myndast og stiflar blded, pad veldur roda, bélgu
og sarsauka 4 videigandi sveedinu (segablaadabodlga),

hiti (sotthiti),

boélga vegna vokvasdfnunar (bjagur),

bjugur a utlimum,

huoutbrot,

klaoi,

syking,

huosyking,
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bragotruflun,

verkur eda svidi i maga, pemba, mikill ropi eda dgledi (meltingartruflanir),
boélga i slimhd i munni (munnbdlga),

hosti eda hosti med slimi,

bolga 1 lungum sem veldur ma0di og hosta (millivefslungnabodlga),
slimhudarbdlga og

pyngdartap.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. lag gildi allra gerda blodfrumna (bl6dfrumnafzd)

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 ZEPZELCA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimida & hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Upplysingar um geymslu 4 blondudum og pynntum lausnum er ad finna i kaflanum fyrir
heilbrigdisstarfsmenn.

Ekki ma nota lyfid ef verdur synilegra agna eftir a0 lyfid hefur verid leyst upp eda pynnt.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
ZEPZELCA inniheldur

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
- Virka innihaldsefnid er lurbinectedin. Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af lurbinectedini.
- Onnur hjalparefni eru sukrosi, mjolkursyra og natriumhydroxid (sja kafla 2).

ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

- Virka innihaldsefnid er lurbinectedin. Hvert hettuglas inniheldur 4 mg af lurbinectedini.
- Onnur hjalparefni eru sukrosi, mjolkursyra og natriumhydroxid (sja kafla 2).

Lysing a qtliti ZEPZELCA og pakkningastaerodir

ZEPZELCA er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

ZEPZELCA 2 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Stofninn er hvitur til beinhvitur ad lit og er afgreiddur i 20 ml hettuglasi Gr gleri med hvitu alinnsigli.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
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ZEPZELCA 4 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Stofninn er hvitur til beinhvitur ad lit og er afgreiddur i 30 ml hettuglasi Gr gleri med blau alinnsigli.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
Markaosleyfishafi og framleidandi

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

Simi: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i <{MM/AAAA}>.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Leidbeiningar um notkun, undirbining, medhondlun og forgun

Fylgja verdur videigandi verklagsreglum um rétta medhondlun og férgun frumudrepandi lyfja.
Naudsynlegt er ad pu hafir hlotid pjalfun i réttum adferdum vid ad blanda og pynna ZEPZELCA og
naudsynlegt er ad pu notir hlifdarkleednad, p.m.t. grimu, gleraugu og hanska, baedi medan & blondun
og pynningu stendur. Komist lyfid af vanga i snertingu vio hid, augu eda slimhdir verdur ad pvo

viokomandi svadi strax med rikulegu magni af vatni. b matt ekki medhondla lyfid ef pt ert pungud.

Undirbuningur fyrir innrennsli i blaaed

Blanda verdur ZEPZELCA og pynna pad sidan enn frekar adur en innrennsli er gefid (sja einnig
kafla 3). Naudsynlegt er ad beita fullneegjandi smitgatar adferoum.

Ekki ma gefa ZEPZELCA 1 blondu med 60rum lyfjum i sama innrennsli ad undanskildum
pynningarvokvanum. Ekki hefur ordid vart vio neinn ésamrymanleika milli ZEPZELCA og
polyodlefinilata (polyetylen, polypropylen og blondur), PVC (sem inniheldur ekki DEHP), polytretans
og polydlefin innrennslisbinadar (pdlyetylen, polypropylen og pdlybutadien), polyeterstlfon sia med
0,22 mikron opasterd og igraedds bunadar til lyfjagjafar i blaed med lyfjabrunni ur titani og plastresini
og me0 polyuretan eda silikon blazdaleggjum

Ekki ma nota innrennslisslongur sem innihalda siuhimnur ur neloni pegar blandada ZEPZELCA
lausnin er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis.

Leidbeiningar um blondun

Delio 8 ml (fyrir 4 mg styrkleika) eda 4 ml (fyrir 2 mg styrkleika) af vatni fyrir stungulyf inn 1
hettuglasio.

Notud er sprauta til pess ad deela réttu magni af vatni fyrir stungulyf i hettuglasio. Hristid hettuglasid
par til duftio er alveg uppleyst. Blandada lausnin er teer, litlaus eda o6rlitid gulleit og laus vid synilegar

agnir.
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bessi blandada lausn inniheldur 0,5 mg/ml af larbinectedin sem pynna parf enn frekar. Lausnin er
eingbngu einnota.

Leidbeiningar um pynningu
Reiknid ut naudsynlegt rammal sem hér segir:

Rummal (ml) = Likamsyfirbord (m?) x einstaklingsbundinn skammtur (mg/m?)
0,5 mg/ml

Dragid videigandi magn af blandadri lausninni upp tr hettuglasinu.

Ef etlunin er ad gefa lyfid 1 blazd um innrennslisslongu i midlaga blazed, betid pa blandadri
lausninni i innrennslispoka sem inniheldur ad minnsta kosti 100 ml af pynningarvékvanum (9 mg/ml
(0,9%) natriumklériolausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til innrennslis).

Ef ekki er talio eeskilegt ad gefa lyfid inn i midlaega blaed og nota parf innrennslisslongu i Gtleega
blaaed, baetio pa blandadri lausninni i innrennslispoka sem inniheldur ad minnsta kosti 250 ml af
pynningavokvanum (9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%)
glukosalausn til innrennslis).

Skodid lausnina gaumgeefilega til pess ad leita agna adur en hin er gefin 1 blaed. Um leid og
innrennslislausnin er tilbtin ber ad gefa hana strax.

Stodugleiki lausnanna eftir ad lyfid er tekid notkun

Synt hefur verid fram a efnafraedilegan og edlisfredilegan stodugleika vid 1 24 klukkustundir vid
annadhvort 2 °C til 8 °C eda 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki gert eru geymslutimi vid notkun
og geymsluadsteedur fyrir notkun 4 abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera umfram

24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema blondun/pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar
adstaedur, ad vidhafori smitgat. Ef blondun/pynning hefur farid fram vid styroar og gildadar adstaedur
a0 vidhafOri smitgat ma geyma tilbuna lyfid i allt a0 24 klukkustundir vid annadhvort +2 °C til +8 °C
eda +25 °C.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.
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