I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename milteliy flakone yra 2 mg lurbinektedino.

ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename milteliy flakone yra 4 mg lurbinektedino.
Viename ml paruosto tirpalo yra 0,5 mg lurbinektedino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Baltos arba balk§vos spalvos milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ZEPZELCA, kartu su atezolizumabu, skirtas suaugusiy pacienty, serganciy iSplitusios stadijos
smulkialgsteliniu plauciy véziu (IS-SLPV), kuriy liga neprogresavo po pirmosios eilés indukcinio
gydymo atezolizumabu, karboplatina ir etopozinu, palaikomajam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma ZEPZELCA turi pradéti ir prizitréti sveikatos prieziiros specialistai, turintys gydymo
prieSvéziniais preparatais patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama lurbinektedino dozé yra 3,2 mg/m? kas 21 dieng iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksiS§kumo, kai jis vartojamas kartu su atezolizumabu.

Jeigu tg pacia dieng vartojamas lurbinektedinas, pirmiausia reikia skirti atezolizumabg (Zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojamos atezolizumabo dozés j veng arba po oda, taip pat rekomendacijos dél dozés
pakeitimo dél toksiSkumo pateikiamos jy skyrimo informacijoje.



Gydymg ZEPZELCA reikia pradéti tik tuo atveju, jeigu absoliutusis neutrofily skaicius (ANS) yra
bent 1,5 x 10%/1, o trombocity skaicius — bent 100 x 10%/1.

Gvdymo tesimas ir gydymo atidéjimas

Tolesni gydymo ciklai (t. y. 2 arba vélesnis ciklas) bus vykdomi kas 21 diena, jeigu pacientas atitinka
visus pirmiau i§vardytus gydymo tesimo kriterijus (taip pat zr. 2 lentelg dél dozés keitimo dél
ZEPZELCA nepageidaujamy reakcijy kriterijy).

Jeigu pacientas bet kurio ciklo po 1 ciklo 1 dieng neatitinka gydymo tgsimo reikalavimy, gydymas bus
pristabdytas iki tinkamo pasveikimo, ne ilgiau kaip 21 dieng po gydymo termino. Jeigu po 21 dienos
atidéjimo neatsigaunama, gydyma reikia nutraukti.

Jeigu atezolizumabo vartojimas nutraukiamas dél su imunine sistema susijusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos, gydymas lurbinektedinu kaip vienu preparatu gali biiti tesiamas esama
doze. Jeigu, nepaisant atezolizumabo vartojimo nutraukimo, imuninis toksiSkumas kartojasi, gydyma
lurbinektedinu taip pat reikia nutraukti.

Vaistiniai preparatai pries infuzijg

Antiemetinés profilaktikos tikslais prie§ infuzija turi biiti skiriama Siy vaistiniy preparaty:
. kortikosteroidy (8 mg deksametazono j veng arba lygiavertis atitikmuo);
. serotonino antagonisty (8 mg ondansetrono j veng arba lygiavertis atitikmuo).

Vaistiniai preparatai po infuzijos

Rekomenduojama pirminé profilaktika granulocity kolonijas stimuliuojanciu faktoriumi (G-KSF),
siekiant sumazinti sunkios neutropenijos / febrilinés neutropenijos rizika.
Jeigu reikia, po gydymo gali biiti skiriamas 2 dieny testinis antiemetinis gydymas:

. kortikosteroidai (4 mg geriamojo deksametazono arba lygiavertis atitikmuo) arba
. serotonino antagonistai (8§ mg geriamojo ondansetrono arba lygiavertis atitikmuo), arba
. metoklopramidas (10 mg j veng arba geriamasis ar lygiavertis atitikmuo kas 8 valandas).

Dozés koregavimas dél nepageidaujamuy reakciju

Rekomenduojamas dozés sumazinimas dél nepageidaujamy reakcijy pateiktas 1 lenteléje.

1 lentelé. ZEPZELCA dozés sumaZinimas dél nepageidaujamu reakcijuy

Rekomenduojama | 1 dozés sumaZinimas | 2 dozés sumaZinimas | 3 dozés sumaZinimas
pradiné dozé

3,2 mg/m? 2,6 mg/m> 2,0 mg/m? Nutraukti

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

* Dozés maZinimo tvarkarastis taikomas 50 % maZesnei dozei (t. y. 1,6 mg/m?), vartojamai esant vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimui arba kartu vartojant stiprius ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius.

Rekomenduojami dozés pakeitimai dél nepageidaujamy reakcijy pateikti 2 lenteléje.



2 lentelé. ZEPZELCA dozés

akeitimo dél nepageidaujamy reakcijuy kriterijai

Nepageidaujama reakcija | Sunkumas?® Dozés keitimas
Neutropenija® 4 laipsnio . Pristabdyti ZEPZELCA vartojima iki
(zr. 4.4 skyriy) ARBA sumazés iki < 1 laipsnio ir nebeliks jokio

bet kokio laipsnio

febriliné

neutropenija,
ARBA

susije su bet

kokio laipsnio

infekcija / sepsiu.

susijusio kar§¢iavimo / infekcijos / sepsio;
IR

pratesti ZEPZELCA vartojimg sumazinus
doze.®

Trombocitopenija

3 laipsnio su

Pristabdyti ZEPZELCA vartojima, kol

(zr. 4.4 skyriy) kraujavimu trombocitai bus > 100 x 10%/1;
ARBA IR
4 laipsnio . pratesti ZEPZELCA vartojimg sumazinus
doze.
Toksinis poveikis kepenims | 2 laipsnio . Pristabdyti ZEPZELCA vartojimg iki

(zr. 4.4 skyriy)
ir kitos nepageidaujamos
reakcijos

sumazes iki < 1 laipsnio (AST ir ALT
atveju —iki <3 VNR)

IR

pratesti ZEPZELCA vartojima ta pacia
doze.

> 3 laipsnio

Pristabdyti ZEPZELCA vartojimg iki
sumazes iki < 1 laipsnio (AST ir ALT
atveju —iki <3 VNR).

IR

Pratesti ZEPZELCA vartojima sumazinus
dozg.

Rabdomiolizé

2 laipsnio

Pristabdyti ZEPZELCA vartojimg iki
sumazeés iki < 1 laipsnio

IR

pratesti ZEPZELCA vartojima ta pacia
doze.

> 3 laipsnio

Visam laikui nutraukti ZEPZELCA
vartojima.

Toksinis poveikis ne
kraujodarai

2 laipsnio

Pristabdyti ZEPZELCA vartojima iki
sumazeés iki < 1 laipsnio

IR

pratesti ZEPZELCA vartojima ta pacia
doze.

> 3 laipsnio

Pristabdyti ZEPZELCA vartojimg iki
sumazeés iki < 1 laipsnio

IR

pratesti ZEPZELCA vartojimg sumazinus
dozg.

Naviky lizés sindromas

2 laipsnio

Pristabdyti ZEPZELCA vartojimg iki
sumazeés iki < 1 laipsnio

IR

pratesti ZEPZELCA vartojima ta pacia
doze.

> 3 laipsnio

Visam laikui nutraukti ZEPZELCA
vartojima.




Bet kokia nepageidaujama | - ° Sumazinti ZEPZELCA doz¢ arba
reakcija, dél kurios reikia nutraukti jo vartojima.

daznai arba ilgam

(> 2 savaitéms) atidéti dozg

2 Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute) Nepageidaujamy reiskiniy bendrieji terminijos kriterijai (angl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI-CTCAE), 5.0 versija.

b Pacientams, kuriems yra izoliuota 4 laipsnio neutropenija (neutrofily skai¢ius maZesnis nei 500 lgsteliy/mm?) ir kuriems
nebuvo taikoma G-KSF pirminé profilaktika, gali biti taikoma G-KSF profilaktika, o ne lurbinektedino dozés mazinimas.

Dozés koregavimas vartojant kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais

Reikia vengti vartoti lurbinekteding kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais.
Jeigu vartojimo kartu i§vengti negalima, lurbinektedino doze reikia sumazinti 50 % nuo patvirtintos
dozés (zr. 4.5 skyriy). Jeigu lieka nepageidaujamy reakcijy sumazinus prading doze, leidziama iki
dviejy karty papildomai sumazinti dozg po 20 % (Zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Ypatingos populiacijos

Vyresnio amZiaus Zmonés

65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, turintiems lengva (CrCL 60—89 ml/min.) arba vidutinio sunkumo (CrCL 30-59 ml/min.)
inksty funkcijos sutrikimg, dozés keisti nerekomenduojama.

Lurbinektedinas nebuvo jvertintas su pakankamu skaic¢iumi pacienty, turin¢iy sunky inksty funkcijos
sutrikimg (CrCL < 30 ml/min.) arba serganciy galutinés stadijos inksty liga, kad biity galima jvertinti

rizika, todél Siems pacientams jo vartoti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy AST arba ALT aktyvumas yra padidéjes (AST arba ALT >3 x VNR), gydyti
lurbinektedinu nerekomenduojama, nes turima mazai patirties.

Pacientams, turintiems lengva kepeny funkcijos sutrikimg, dozés keisti nerekomenduojama (bendras
bilirubinas < VNR, o AST — > VNR arba bendras bilirubinas nuo 1 iki < 1,5 X VNR ir bet koks AST).

Pacientams, turintiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (bendras bilirubinas nuo > 1,5
iki <3 x VNR ir bet koks AST), rekomenduojama ZEPZELCA dozé yra 1,6 mg/m? infuzija j veng kas
60 minuciy kas 21 dieng iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo (zr. 5.2 skyriy).
Pacientus, turinCius vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima, reikia stebéti, ar nepadaugéja
nepageidaujamy reakcijy. Jeigu lieka nepageidaujamy reakcijy sumazinus prading doze, leidziama iki
dviejy karty papildomai sumazinti doz¢ po 20 % (Zr. 1 lentel¢ 4.2 skyriuje).

ZEPZELCA reikia vengti skirti pacientams, turintiems sunky kepeny funkcijos sutrikimg (bendras
bilirubinas >3 x VNR). Jeigu negalima iSvengti ZEPZELCA vartojimo, rekomenduojama dozé yra
1,6 mg/m? intravenine infuzija kas 60 minudiy kas 21 dieng iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksiSkumo (Zr. 5.2 skyriy). Pacientus, turin¢ius sunky kepeny funkcijos sutrikima, reikia stebéti, ar
nepadaugéja nepageidaujamy reakcijy. Jeigu lieka nepageidaujamy reakcijy sumazinus prading doze,
leidziama iki dviejy karty papildomai sumazinti doz¢ po 20 % (zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Vaiky populiacija

ZEPZELCA néra skirtas vaiky populiacijai vartoti SLPV gydyti.



Vartojimo metodas

ZEPZELCA skirtas tik leisti j veng. Jis turi buti suleidziamas infuzija j veng per vieng valanda.

Atsargumo priemonés pries ruoSiant ar vartojant Si vaistinj preparatq

ZEPZELCA reikia istirpinti, o po to dar praskiesti prie$ vartojima.

Reikia apsvarstyti galimybe naudoti centrinés venos kateterj, kad biity sumazinta issiliejimo (Zr.
4.4 skyriy) ir tromboflebito rizika, ypa¢ pacientams, turintiems ribotg venos prieiga.

Vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas aktyviajai medZziagai ar kuriai nors i$ pagalbiniy medziagy, iSvardyty
6.1 skyriuje.

- Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Mielosupresija

ZEPZELCA gali sukelti sunkig ir gyvybei pavojinga mielosupresija, jskaitant febriling neutropenijg ir
sepsi.

ZEPZELCA negalima skirti pacientams, kuriy pradinis neutrofily skaicius yra mazesnis nei
1,5 x 10%/1, o trombocity skai¢ius maZesnis nei 100 x 10%/1.

Visas kraujo kiekis, jskaitant diferencines baltgsias kraujo Igsteles ir trombocity skaiciy, turi buti
stebimas pradinio jvertinimo metu ir pries§ kiekviena ciklg. Gali prireikti keisti doze (Zr. 2 lentele

4.2 skyriuje).

Jeigu neutrofily skai¢ius yra maZzesnis nei 500/mm? arba bet kokia verté yra maZesné uz apating
normos ribg ir tai susije¢ su infekcija / sepsiu, rekomenduojama vartoti G-KSF.

Toksinis poveikis kepenims

Vartojant ZEPZELCA fiksuota ALT ir AST aktyvumo padidéjimo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Prie$ pradedant ZEPZELCA ir periodiskai gydymo metu, kaip kliniskai indikuojama, reikia stebéti
kepeny tyrimus, jskaitant ALT, AST ir bilirubing. Gali prireikti keisti doze (Zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

I$siliejimas (ekstravazacija), sukeliantis audinio nekroze

ZEPZELCA issiliejimas gali sukelti odos ir minkstojo audinio pazeidima, jskaitant nekroze, dél kurios
reikia atlikti debridementa (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia apsvarstyti galimybe naudoti centrinés venos kateterj, kad blity sumazinta issiliejimo rizika,
ypac pacientams, turintiems ribotg venos prieiga. ZEPZELCA infuzijos metu pacientus reikia stebéti,
ar néra i8siliejimo pozymiy ir simptomy.



Jeigu atsiranda iSsiliejimas, infuzijg reikia nedelsiant nutraukti, reikia iStraukti infuzijos kateterj, o
pacientg stebéti, ar néra audiniy nekrozés pozymiy ir simptomy. Laikas iki nekrozés atsiradimo po
i$siliejimo gali skirtis. Reikia skirti palaikomajg priezitirg ir prireikus konsultuotis su atitinkamu
medicinos specialistu i$siliejimo pozymiams ir simptomams gydyti. Vélesnés infuzijos turi buti
atlickamos vietoje, kurios i$siliejimas nepaveiké.

Rabdomiolizé
ZEPZELCA gydytiems pacientams buvo fiksuota rabdomiolizés atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Kreatino fosfokinazés (KFK) aktyvumas turi biti stebimas pries pradedant ZEPZELCA ir periodiskai
gydymo metu, kaip kliniskai indikuojama.

Jeigu atsiranda rabdomiolize, reikia nedelsiant nustatyti tokias pagalbines priemones kaip parenteriné
hidratacija, $lapimo Sarminimas ir dializé, atsizvelgiant j indikacijos. Atsizvelgiant j sunkuma, gydyma

ZEPZELCA reikia nutraukti arba sumazinti doze (Zr. 2 lentele 4.2 skyriuje).

Reikia biiti atsargiems, jeigu kartu su lurbinektedinu vartojami vaistiniai preparatai, kurie yra zZinomi
kaip susije su rabdomiolize (pvz., statinai), nes gali padidéti rabdomiolizés rizika.

Naviky lizés sindromas (NLS)

Gydant ZEPZELCA buvo fiksuotas naviky lizés sindromas (NLS), kuris gali buti mirtinas. Sveikatos
prieziliros specialistams patariama atidziai stebéti pacientus dél NLS, ypac tuos, kurie turi didele
naviko nastg. Pagrindinés atsargumo priemonés yra dehidratacijos prevencija ir elektrolity disbalanso
valdymas. Jeigu atsiranda NLS, jj reikia nedelsiant gydyti ir jvertinti galimg gydymo pertraukimo arba
nutraukimo poreikj (zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais CYP3A induktoriais

Reikia vengti kartu vartoti stiprius CYP3A induktorius (zr. 4.5 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Lurbinekteding skiriant néS¢ioms moterims, jis gali pakenkti vaisiui. Prie§ pradedant gydyma
vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti néStumo testg.

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksminga kontracepcija gydymo metu ir bent 7 ménesius po
paskutinés dozes.

Pacientai vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, turi naudoti prezervatyva gydymo metu ir bent

4 ménesius po paskutinés dozés. Vaisingos partnerés moterys ta patj laikotarpj turi naudoti labai
veiksmingg kontracepcijg (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Konkre¢ioms ligoms skirtos atsareumo priemonés. SLPV

Pacientai, kuriy ECOG veiksmingumo biiklé buvo > 2; turéje metastaziy centringje nervy sistemoje
(CNS), buvo sirge autoimunine liga arba 1 savaités laikotarpiu pries$ jtraukimg j tyrimg vartojo
sisteminj imunosupresinj vaistinj preparatg, nebuvo jtraukti j pagrindinj SLPV tyrima (zr. 5.1 skyriy).
Jeigu duomeny néra, Siose populiacijose lurbinekteding kartu su atezolizumabu reikia skirti atsargiai,
individualiai jvertinus galimg nauda / rizika.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato viename flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Stipriy arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy poveikis lurbinektedinui

Specialiame vaistiniy preparaty saveikos su itrakonazolu — stipriu CYP3A4 inhibitoriumi — tyrime

(n = 8) sisteminis bendrojo lurbinektedino poveikis padidéjo mazdaug 2,7 karto (AUCy...), 0 bendras
klirensas plazmoje sumazgjo 63 %, kai lurbinektedinas buvo vartojamas kartu su itrakonazolu (bendra
paros dozé 200 mg per 12 dieny, 4 dienas prie$ lurbinektedino vartojimg ir iki 8 dieny po jo).

ZEPZELCA reikia vengti vartoti kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais. Jeigu
negalima iSvengti vartojimo kartu su stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, lopinaviru, ritonaviru, sakvinaviru,
nelfinaviru, atazanaviru, indinaviru, bocepreviru, telapreviru) arba vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriais (pvz., aprepitantu, ciprofloksacinu, eritromicinu, ciklosporinu, flukonazolu, diltiazemu,
verapamilu), ZEPZELCA doze¢ reikia sumazinti iki 50 % patvirtintos dozés (zr. 4.2 skyriy). Jeigu lieka
nepageidaujamy reakcijy sumazinus prading dozg, leidziama iki dviejy karty papildomai sumazinti
doze¢ po 20 % (zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Stipriy CYP3A induktoriuy poveikis lurbinektedinui

Specialiame vaistiniy preparaty saveikos tyrime (n = 8) su bosentanu — vidutinio stiprumo CYP3A4
induktoriumi — sisteminis bendrojo lurbinektedino poveikis sumazéjo mazdaug 20 % (AUCo-x), 0
bendras plazmos klirensas padidéjo 25 %, kai lurbinektedinas buvo vartojamas kartu su bosentanu
(125 mg du kartus per parg 5 dienas). Todé¢l Siy pokyciy mastas nereiskia kliniskai reikSmingo kartu
vartojamy vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy (pvz., bosentano, cenobamato, dabrafenibo,
efavirenzo, etravirino, lorlatinibo, peksidartinibo, fenobarbitalio, primidono, sotorasibo) poveikio
lurbinektedino ekspozicijai ir dozés koreguoti nereikia.

Reikia vengti stipriy CYP3A induktoriy (pvz., karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, rifampicino,
rifabutino, rifapentino, jonazolés [Hypericum perforatum)) vartojimo su ZEPZELCA. Apsvarstykite
alternatyvias medziagas, kuriy CYP3A indukcija yra mazesné (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Prie§ pradedant gydyma lurbinektedinu, vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti néStumo testa.

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijg gydymo metu ir bent 7 ménesius po
paskutinés dozes.

Pacientai vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, turi naudoti prezervatyva gydymo metu ir bent

4 ménesius po paskutinés dozés. Vaisingos partnerés moterys tg patj laikotarpj turi naudoti labai
veiksminga kontracepcijg (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Neéstumas

Duomeny apie lurbinektedino vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé sunky toksinj poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi (Zr.
5.3 skyriy).

Lurbinektedino néStumo metu neturi biiti vartojamas, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad ja
bitina gydyti lurbinektedinu.



Néscias arba nené$éias vaisingas moteris reikia informuoti apie galimg rizikg vaisiui. Jeigu
ZEPZELCA vartojama néStumo metu arba jeigu pacienté pastoja vartodama ZEPZELCA, ji turi buti
jvertinta dél galimos rizikos vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar lurbinektedinas ir (arba) metabolity iSsiskiria j gydomy motery pieng.
Pavojaus zindomiems vaikams negalima atmesti.

Lurbinektedinas yra kontraindikuojamas Zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Nors nebuvo atlikta jokiy konkre¢iy tyrimy vaisingumui vartojant lurbinektedinu jvertinti, o
toksiSkumo tyrimuose nebuvo pastebéta aiskiy toksinio poveikio reprodukciniams organams signaly,
del junginio pobudzio (citotoksinio ir mutageninio) tikétina, kad jis turés poveikj reprodukciniam
pajégumui.

Pries gydyma reikia pasikonsultuoti dél kiausialas¢iy arba spermos uzsaldymo, nes gydymas
lurbinektedinu gali sukelti negrjztama nevaisingumg. Genetinés konsultacijos taip pat
rekomenduojamos pacientams, norintiems susilaukti vaiky po gydymo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ZEPZELCA gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini$kai. Pacientams, kurie patiria
nuovargj, svaigulj, galvos sukimasi (vertigo) ir pykinima, reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti
mechanizmy, kol simptomai nenurims (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas (37,6 %), nuovargis* (34,3 %), anemija
(33,9 %), trombocitopenija (27,7 %) ir neutropenija (25,2 %).

Dazniausios 3/4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (12,4 %), trombocitopenija
(11,2 %), anemija (9,5 %) ir nuovargis* (5,0 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 34,3 % pacienty, vartojusiy ZEPZELCA su
atezolizumabu. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo trombocitopenija (2,9 %),
plauciy uzdegimas (3,7 %), kvépavimo taky infekcija (2,5 %) ir dusulys (2,1 %). Mirtinos
nepageidaujamos reakcijos pasireiské 5 % pacienty, vartojusiy ZEPZELCA su atezolizumabu,
dazniausiai dél plauciy uzdegimo ir kity plauciy infekcijy.

Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma ZEPZELCA visam laikui nutrauké 5,8 % pacienty, vartojusiy
ZEPZELCA kartu su atezolizumabu. Dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo visam
laikui nutraukti ZEPZELCA vartojima, buvo neutropenija (1,7 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy ZEPZELCA vartojima nutrauké ZEPZELCA kartu su
atezolizumabu vartoj¢ pacientai, pasireiske 28,9 % pacienty; dazniausios nepageidaujamos reakcijos,
dél kuriy buvo nutrauktas gydymas, buvo neutropenija (5,4 %), anemija (5,0 %), nuovargis* (4,6 %) ir
trombocitopenija (3,3 %).



Sumazinti ZEPZELCA doze dél nepageidaujamos reakcijos teko 16,1 % pacienty, kurie vartojo
ZEPZELCA su atezolizumabu. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko sumazinti doze
ZEPZELCA su atezolizumabu vartojusiems pacientams, buvo trombocitopenija (4,1 %), nuovargis*
(3,3 %), pykinimas (2,1 %) ir vémimas (2,1 %).

* Jtraukti vartojamieji terminai pateikti 3 lentelés i$nasoje.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, fiksuotos klinikiniame tyrime ,,IMforte®, pagal MedDRA organy sistemos
klases ir daznj iSvardytos 3 lenteléje.

Nepageidaujamy reakcijy daznis yra pagristas nepageidaujamy reiskiniy dél bet kokiy priezasciy
dazniu, nustatytu 242 pacientams, kurie vartojo lurbinekteding kartu su atezolizumabu per 4,4 ménesio
trukmés klinikinj tyrima ,,IMforte (informacijg apie pagrindines $io klinikinio tyrimo dalyviy
charakteristikas Zr. 5.1 skyriuje). Pranesta apie papildomas nepageidaujamas reakcijas po pateikimo
rinkai.

Daznis apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); neZinomas
(daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateiktos sunkumo mazéjimo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, gydomiems ZEPZELCA Kkartu
su atezolizumabu

Daznio kategorija A . Bet kokio | >3 laipsnio

(bet kokio laipsnio) Nepageidaujamos reakcijos pagal laipsnio (%)
organy sistemuy klases (%)

Infekcijos ir infestacijos

Daznos Plauciy uzdegimas 5,4 33
Slapimo taky infekcija® 5,4 0,4
Infekcija 3,3 1,2
Odos infekcija® 2,1 0,4

Nedaznos Sepsis 0,4 0,4

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznos Anemija 33,9 9,5
Trombocitopenija 27,7 11,2
Neutropenija 25,2 12,4
Leukopenija 12,4 2,9

Daznos Limfopenija 5,4 2,1
Febriliné neutropenija 1,7 1,7

Nedaznos Pancitopenija 0,4 0,4

Endokrininiai sutrikimai

Daznos | Hipotiroidizmas | 7,9 | 0

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznos Apetito sumazéjimas 18,2 0,8

Daznos Hipomagnezemija 5,4 0,4
Hipokalcemija 4,5 0,8

Labai retos Naviky lizés sindromas® daznis -

nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Daznos Periferiné neuropatija¢ 8,3 0,8
Galvos skausmas 6,6 0
Disgeuzija 2,9 0

Kraujagysliy sutrikimai

Daznos Flebitas 7,0 0
Tromboflebitas 4.5 0,4
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Daznio kategorija ca . Bet kokio | >3 laipsnio

(bet kokio laipsnio) Nepageu!auj amos reakcijos pagal laipsnio (%)
organy sistemu klases (%)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daZznos Dispn¢ja 10,7 2,5

Daznos Kosulys 9,9 0
Pneumonitas 4.5 0,8
Slapias kosulys 4,1 0

Virs§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznos Pykinimas 37,6 2,9
Viduriavimas 15,7 0,4
Vémimas 14,9 0,8
Viduriy uzkietéjimas 12,8 0

Daznos Pilvo skausmas® 9,9 04
Dispepsija 4,5 0
Stomatitas 2,5 0

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznos Niezéjimas 7,9 04
Bérimas 5.8 0

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznos Skeleto ir raumeny skausmas® 15,7 0,8

Daznos Artralgija 8,3 1,2

Retos Rabdomiolizé* cvl'flzms )

nezinomas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznos Nuovargis® 34,3 5,0

DaZnos Edema" 6,2 0,4
Pireksija 5,4 0
Periferinis patinimas 4.5 0,4
I3siliejimas 3,3 0
Gleivinés uzdegimas 2,5 0

Tyrimai

Daznos Padidéjes transaminaziy aktyvumas’ 9,1 2,9
Kreatinino lygio padidéjimas kraujyje 5,4 0
Alanino gama glutamiltransferazés 33 0,8
aktyvumo padidéjimas
Kreatino fosfokinazés aktyvumo 2,1 04
kraujyje padidéjimas
Svorio sumazéjimas 3,3 0

2 Iskaitant Slapimo taky infekcija, cistita.

b Jskaitant odos infekcija, celiulita.

¢ Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis); fiksuota vaistiniam
preparatui jau esant rinkoje (informacijos, susijusi su jvertinimu, néra).

d Iskaitant hipoestezija, perifering neuropatija, parestezija, perifering sensorine neuropatija.

¢ Iskaitant diskomfortg pilvo srityje, pilvo ptlitima, pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma.
[ Iskaitant nugaros skausma, raumeny ir kauly kriitinés skausma, raumeny ir kauly skausma,
mialgija, kaklo skausma, galiiniy skausma.

¢ Iskaitant astenijg, nuovargj.

b Iskaitant edemg, perifering edema.

i Retais atvejais fiksuota audiniy nekroze.

i Iskaitant alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjima, aspartataminotransferazés aktyvumo
padid¢jimg, transaminaziy aktyvumo padidéjima.
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Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy aprasas

Neutropenija

Tyrime ,,IMforte* 25,2 % pacienty patyré neutropenija (visy laipsniy), 12,4 % patyré 3/4 laipsnio
neutropenijg ir 1,7 % patyré febriling neutropenija, o 0,4 % — sepsj. Laiko iki pirmos neutropenijos
pradzios mediana* (visy laipsniy) buvo 10 dieny (intervalas: 7-29). Vidutiné trukmé buvo 11 dieny
(intervalas: 1-196). Dél neutropenijos* sumazinti doz¢ arba nutraukti vartojimg teko atitinkamai 1,7 %
ir 5,4 % pacienty. Gydyma visam laikui nutrauké 1,7 % pacienty.

Toksinis poveikis kepenims

Tyrime ,,IMforte* ALT aktyvumo padidéjimas nustatytas 6,6 % pacienty (2,5 % — >3 laipsnio), o AST
aktyvumo padidéjimas — 7,0 % pacienty (1,2 % — >3 laipsnio). Laiko iki ALT aktyvumo padidéjimo
pradzios (visy laipsniy) mediana buvo 7 dienos (intervalas: 3—22). Vidutiné trukmé buvo 17 dieny
(intervalas: 7-21). Dél ALT aktyvumo padidéjimo sumazinti doz¢ arba nutraukti vartojima teko po
0,4 % pacienty. Laiko iki pirmojo AST aktyvumo padidéjimo pasireiskimo pradzios mediana (visy
laipsniy) buvo 4 dienos (intervalas: 3—8). Vidutiné trukmé buvo 9 dienos (intervalas: 6-21). Dél AST
padidéjimo sumazinti dozg¢ teko 0,8 % pacienty.

Rabdomiolizé
ZEPZELCA vartojant po pateikimo rinkai fiksuota rabdomiolizés atvejy. Mirtiny atvejy nefiksuota.

ISsiliejimas (ekstravazacija)

ZEPZELCA vartojant po pateikimo rinkai fiksuota rety i$siliejimo su vietiniu sudirginimu atvejy. Kai
kuriais atvejais atsirado audinio nekroze, dél kurios teko atlikti debridementa.

Naviky lizés sindromas

ZEPZELCA vartojant po pateikimo rinkai fiksuota naviky lizés sindromo atvejy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Jeigu jtariamas perdozavimas, atidZiai stebékite pacientg dél mielosupresijos bei kepeny fermenty ir
atitinkamai imkités palaikomojo gydymo priemoniy.

Neéra zinomo priesnuodZzio nuo lurbinektedino perdozavimo.

Nesitikima, kad hemodializé padidins lurbinektedino eliminacija, nes lurbinektedinas yra labai susijes
su plazmos baltymais (99 %), o i§skyrimas per inkstus yra nereik§mingas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastinés medziagos, kitos antineoplastinés medziagos, ATC kodas:
LO1XX69.
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Veikimo mechanizmas

Lurbinektedinas slopina onkogeninés transkripcijos procesa per i) jo prisijungima prie CG gausiy
DNR seky, esanciy baltymy kodavimo geny promotoriy srityse; ii) onkogeniniy transkripcijos
veiksniy i§kélimg i$ jy jungimosi viety; ir iii) ilginanciosios RNR polimerazés II stabdyma ir jos
specifinj silpninimg ubikvitino / proteasomos sistema, o visi §ie procesai ilgainiui sustabdo Iasteliy
ciklg ir sukelia naviko Iasteliy apoptoze.

Lurbinektedinas slopina uzdegiminiy ir su judrumu susijusiy geny ekspresija esant netoksiskoms
nanomolinéms koncentracijoms in vitro, tuo paciu slopindamas lgsteliy migracijg ir sukibimg. Esant
didesnei koncentracijai, jis sukelia monocity ir makrofagy apoptoze aktyvindamas kaspaze-8. In vivo
(peliy modeliai), priesnavikiné doz¢ (0,18-0,20 mg/kg) riboja naviko augima, mazina specifines
imuniniy lasteliy populiacijas ir mazina naviko kraujagysliy.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

QTec pailgéjimo su lurbinektedinu potencialas buvo jvertintas su 39 pacientais, serganciais pazengusiu
véziu. Kai lurbinektedinas buvo vartojamas 3,2 mg/m? kas 21 diena, didelis poveikis (> 10 ms) QTc
intervalui nebuvo nustatytas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Isplitusios stadijos smulkialgstelinis plauciy vézys

Palaikomojo gydymo ZEPZELCA kartu su atezolizumabu veiksmingumas buvo tiriamas su

483 pacientais, serganciais pirmos eilés IS-SLPV, randomizuotame daugiacentriame atvirojo gydymo
tyrime ,,IMforte®. Dalyviai galéjo buti randomizuoti, jeigu jie pasické VA, DA arba SL pagal RECIST
v1.1 kriterijus, remiantis radiografiniu jvertinimu 28 dieny laikotarpiu iki randomizavimo, pasibaigus
4 ciklams indukcinio gydymo atezolizumabu, karboplatina ir etopozidu, ir jeigu jy ECOG funkciné
biiklé buvo 0 arba 1. Tinkami pacientai buvo santykiu 1:1 randomizuoti gauti palaikomajj gydyma tik
lurbinektedinu arba atezolizumabu. I§skyrus atvejus, kai kontraindikuotina, pirminé G-KSF
profilaktika buvo skiriama pacientams, paskirtiems j lurbinektedino su atezolizumabo grupg. | tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, turintys CNS metastaziy, sirg¢ autoimunine liga arba vartoj¢ sisteminius
imunosupresinius vaistinius preparatus 1 savaités laikotarpiu iki jtraukimo j tyrimg. Randomizavimas
buvo stratifikuotas pagal ECOG funkcing bikle (0 ir 1), laktatdehidrogenaze (LDH) (SVNR ir
>VNR), metastaziy buvima kepenyse jtraukimo metu (taip ir ne) ir anksciau skirtg profilaktinj
kaukolés $vitinimg (taip ir ne).

Pacientai buvo randomizuoti j vieng i8 $iy dviejy gydymo grupiy:

o 3,2 mg/m* ZEPZELCA | vena su 1 200 mg atezolizumabo j vena kas 3 savaites iki ligos
progresavimo arba nepriimtino toksiskumo, arba

o 1 200 mg atezolizumabo j veng kartg per 3 savaites iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksiSkumo.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (BI) ir
Nepriklausomos kontrolés jstaigos (NK]) jvertintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)
pagal 1.1 versijos Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST) randomizuotoje populiacijoje. (zr. 5 lentelg).

IS viso buvo randomizuoti 483 pacientai: 242 — | ZEPZELCA su atezolizumabu ir 241 — |
atezolizumabo grupe. Amziaus mediana buvo 66 metai (nuo 35 iki 85 mety, 13 % — > 75 mety).
Dauguma pacienty buvo baltaodziai (81,6 %); 12,8 % — azijieciai, 6,6 % — ispany kilmés, o <1 % —
juodaodZiai arba afroamerikiec¢iai. Dauguma pacienty buvo vyrai (62,5 %), 0 97,5 % — riikkantys dabar
arba riikke¢ anks¢iau. Pradinio jvertinimo ECOG funkciné buklé buvo 0 (42,9 %) arba 1 (57,1 %).
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Veiksmingumo rezultatai pateikti 5 lenteléje ir 1 bei 2 paveiksluose.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai i$ ,,IMforte*

Lurbinektedinas su Atezolizumabas
atezolizumabu N =241
N =242
Bendras iSgyvenamumas'
Mirtys (%) 113 (46,7 %) 136 (56,4 %)
Mediana, ménesiais 13,2 10,6
(95 % PI) (11,9; 16,4) (9,5;12,2)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,73 (0,57; 0,95)
p verte*© 0,0174
ISgyvenamumas be progresavimo® 43
Reiskiniy skaicius (%) 174 (71,9 %) 202 (83,8 %)
Mediana, ménesiais 5,4 2,1
(95 % PI) (4,2;5,8) (1,6; 2,7)
Rizikos santykis? (95 % PI) 0,54 (0,43; 0,67)
p verte>’ <0,0001

Atskaita: 2024 m. liepos 29 d.
! I$matuota nuo randomizavimo laiko

$vitinima

3 Remiantis stratifikuotu log-rank testu
4 Kaip nustaté NKI

3 Pagal RECIST v1.1

PI — pasikliautinasis intervalas.

2 Stratifikuota pagal ECOG funkcine bikle, LDH lygj, metastaziy buvima kepenyse ir iSankstinj profilaktinj kaukolés

% Palyginti su Siai tarpinei BI analizei priskirta alfa 0,0313 (dvipuse).
7 Palyginti su Siai galutinei IBLP analizei priskirta alfa 0,001 (dvipuse).

1 paveikslas. Bendro iSgyvenamumo tyrime ,,IMforte* Kaplano ir Meierio grafikas

1009 —— " Gydymo grupé
! Atezolizumabas (N = 241)
Atezolizumabas + lurbinectedinas (N = 242)
+  Cenziruota
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Rizikos pacienty skaicius
Atezolizumabas 241 237 230 211
Atezolizumabas + lurbinectedinas 247 238 232 221 209 151 174 151 136 118 104

186 179 154 138 126 111 34
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2 paveikslas. NK] jvertinto iSgyvenamumo be ligos progresavimo tyrime ,,IMforte* Kaplano ir
Meierio grafikas
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Rizikos pacienty skaicius Laikas (mene5|a|5)

Atezolizumabas 241 224 123 79 69 50 34 27 27 24 18 16 13 13 12 12 7 6 5 3 3 2 2 1 0 0 0O O
Atezolizumabas + lurbinectedinas 242 231 184 152 138 103 76 62 57 43 35 33 24 20 16 14 11 10 4 2 1 1 © ©0 0 0 0 0

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti SLPV gydymo ZEPZELCA tyrimy su visais
vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Po 3,2 mg/m? lurbinektedino dozés, vartojamos 1 valandos trukmés infuzija j vena, bendro plazmos

Crmax ir AUC., geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 107 pg/l ir 551 pg*h/l. Kartotinai vartojant kas
21 dieng lurbinektedino kaupimosi plazmoje nepastebéta.

Pasiskirstymas
Tipinis lurbinektedino pasiskirstymo tiiris esant pastoviai koncentracijai yra 504 1. Susijungimas su
plazmos baltymais yra mazdaug 99 %, tiek su albuminu, tiek su a-1-riigsties glikoproteinu, kuriy

apskaiciuotas pasiskirstymo kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,68.

Biotransformacija

In vitro tyrimai

In vitro tyrimai su zmogaus kepeny mikrosomomis ir supersomomis rodo, kad CYP3A4 yra
pagrindinis CYP fermentas, atsakingas uz lurbinektedino metabolizmg kepenyse.

Citochromo P450 (CYP) fermentai. Lurbinektedinas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 arba CYP3A4 inhibitorius. Lurbinektedinas néra CYP1A2 arba
CYP3A4 induktorius. Lurbinektedino potencialas skatinti CYP2B6 nezinomas.

Transporteriy sistemos. Lurbinektedinas yra MDR1 (P-gp) substratas, bet néra OATB1P1, OATP1B3,
OCT1 arba MATEI substratas. In vitro lurbinektedinas pademonstravo MDR1, OATP1B1, OATP1B3
ir OCT1 slopinimo potencialia, taciau Sios iSvados nelaikomos kliniskai reikSmingomis.
Lurbinektedinas néra BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3 arba OCT2 inhibitorius.
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Eliminacija

Galutinis lurbinektedino pusinés eliminacijos laikas yra 51 valanda. Bendras lurbinektedino klirensas
plazmoje yra 11 1/val.

Pagrindinis su lurbinektedinu susijusio radioaktyvumo isskyrimo buidas buvo per iSmatas (89 %
dozés); iSmatose aptikta tik nepakitusio lurbinektedino pédsaky (<0,2 % dozés). ISsiskyrimas per
Slapimg buvo nedidelis (6 % dozés), daugiausia nepakitusio junginio (1 % dozés) ir vieno metabolito
(iki 1 % dozés) pavidalu.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Kai dozés intervalas yra 0,02-6,9 mg/m?, lurbinektedino farmakokinetika yra tiesiné.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analiz¢ parodé¢, kad svoris (intervalas: 39—154 kg), amzius (intervalas:
18-85 metai) ir lytis kliniSkai reik§mingos jtakos lurbinektedino sisteminei ekspozicijai neturi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Buvo atliktas specialus tyrimas, skirtas jvertinti jvairaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimo (KFS)
poveikj lurbinektedinui pacientams, turintiems pazengusiy solidiniy naviky. Pacientai pagal
Nacionalinio vézio instituto organy disfunkcijos darbo grupés (angl. National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) klasifikacijos kriterijus buvo klasifikuojami kaip turintys
normalig kepeny funkcijg arba lengva (bendras bilirubinas <VNR, o AST —>VNR arba bendras
bilirubinas nuo 1 iki <1,5 VNR ir bet koks AST), vidutinj (bendras bilirubinas nuo >1,5 iki <3 VNR ir
bet koks AST) arba sunky (bendras bilirubinas >3 VNR) kepeny funkcijos sutrikima. Normalig kepeny
funkcija ir lengva KFS turintys pacientai vartojo 3,2 mg/m? lurbinektedino doze, o vidutinj ir sunky
KFS turintys pacientai — 1,6 mg/m? lurbinektedino doze Statistiskai reikSmingy skirtumy tarp kohorty
del bendros lurbinektedino farmakokinetikos nepastebéta. Statistiskai reikSmingai didesnis pagal doze
normalizuotas M1 AUC metabolito / pirminio preparato santykis (MPPS) nustatytas pacientams,
turintiems sunky KFS (santykis: 5,95, 90 % PI: 2,54—13,98) ir vidutinio sunkumo KFS (santykis: 8,65,
90 % PI: 3,94-19,01), palyginti su pacientais, turinciais lengva KFS. Statistiskai reik§mingy M4
MPPS skirtumy pagal KFS grupes nepastebéta.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, nebuvo pastebéta akivaizdaus farmakokinetinio
skirtumo tarp 125 pacienty, turin¢iy lengva KFS ir vartojusiy 3,2 mg/m? lurbinektedino dozg¢ kas
21 dieng, palyginti su 625 pacientais, kuriy kepeny funkcija normali.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nebuvo atlikta specialiy lurbinektedino tyrimy su pacientais, turin¢iais inksty funkcijos sutrikimy.
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, jokio akivaizdaus farmakokinetikos skirtumo
nebuvo 165 pacientams, turintiems lengva inksty funkcijos sutrikimg (60—89 ml/min. CrCl),

73 pacientams, turintiems vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg (30-59 ml/min. CrCl), ir
vienam pacientui, turin¢iam sunky inksty funkcijos sutrikima (26 ml/min. CrCl), kas 21 diena
vartojusiems 3,2 mg/m? lurbinektedino, palyginti su 166 pacientais, kuriy inksty funkcija normali.
Lurbinektedino farmakokinetinés charakteristikos pacientams, kuriy CrCL yra <30 ml/min., arba
dializuojamiems pacientams nezinomos.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksikologija

Pagrindinis toksiskumo tikslas, nustatytas neklinikinéms rasims (Ziurkéms, Sunims ir NZP) buvo
sunki, grjiztama ir nekauptiné kauly ¢iulpy atrofija, siejama su doze susijusia leukopenija, taip pat
trombocitopenija ir anemija. Be to, lurbinektedinu gydomiems gyviinams pasireiské kepeny
anomalijos (daug tamsiy sri¢iy arba patinusios kepenys, padidéjes kepeny funkcijos zymeny kiekis,
tulzies lataky pazeidimas su nekroze ir (arba) edema, hepatoceliuliné degeneracija / apoptozé ir
periportaliné hepatociting hipertrofija). Papildomy radiniy buvo rasta virskinimo trakte (gleivinés
atrofija), inkstuose (kortikaliniy kanaléliy degeneracija ir vakuolizacija), Sirdyje (zidining, nedidelé
arba vidutinio sunkumo miokardo degeneracija ir (arba) nekrozé) ir injekcijos vietoje (perivaskulinés /
kraujagysliy uzdegiminés reakcijos). Daugumos $iy pakitimy buvo stebétas visiskas atsigavimas
nutraukus dozavima.

GenotoksiSkumas

Teigiami genotoksiSkumo rezultatai buvo gauti in vitro zinduoliy lgsteliy linijose ir tai rodo su doze
susijusj toksiSkuma esant visoms tirtoms koncentracijoms (intervalas nuo 48 iki 0,188 ng/ml).
Numatoma, kad lurbinektedino, kaip su DNR sgveikaujancios antineoplastinés medziagos,
genotoksiSkumo rezultatai bus teigiami (zr. 4.6 skyriy).

Kancerogeninis potencialas

Lurbinektedino kancerogeniSkumo tyrimas nebuvo atliktas.

Reprodukcija ir vystymasis

10 diena po sueities suleidus vienkarting 0,6 mg/m’ DTD doze lurbinektedinas sukélé toksinj poveikj
motinai ir sunky toksinj poveiki embrionui, kuris buvo 100 % mirtinas embrionui (zr. 4.4 ir
4.6 skyrius).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Sacharoze

Pieno rugstis

Natrio hidroksidas (pH sureguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

18 ménesiy
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ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

5 metai

IStirpintas ir praskiestas tirpalas

Buvo jrodyta, kad naudojamos medziagos cheminis ir fizinis stabilumas 2 °C—8 °C arba 25 °C
temperatiroje iSlicka iki 24 valandy.

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu iSkart
nesuvartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima atsako vartotojas, taciau paprastai
laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C—8 °C temperatiiroje, nebent tirpinta / praskiesta
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis. Jeigu iStirpinimas / skiedimas buvo
atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis, paruosta vartoti vaistinj preparatg
galima laikyti iki 24 valandy 2 °C — 8 °C arba +25 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

20 ml flakonas (skaidraus 1 tipo stiklo) su kamsciu (butilo gumos) ir baltos spalvos plomba
(aliuminio), kuriame yra 2 mg lurbinektedino.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.

ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

30 ml flakonas (skaidraus 1 tipo stiklo) su kamsciu (butilo gumos) ir mélynos spalvos plomba
(aliuminio), kuriame yra 4 mg lurbinektedino.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bitina laikytis tinkamy citotoksisky vaistiniy preparaty tvarkymo ir Salinimo procediiry. Tur¢jote biiti
pamokyti laikytis tinkamos ZEPZELCA istirpinimo bei praskiedimo metodikos ir tai darydami turite
dévéti apsauginius drabuzius, jskaitant kauke, akinius ir pirStines. Atsitiktinai pakliuvus ant odos, j
akis arba ant gleivinés turi buti nedelsiant plaunama dideliu kiekiu vandens. Néscioms darbuotojoms
su §iuo vaistiniu preparatu dirbti negalima.

Infuzinio tirpalo paruoSimas aseptiniu budu:

o I flakong suleiskite 8 ml (4 mg stiprumo dozei) arba 4 ml (2 mg stiprumo dozei) injekcinio
vandens, gaudami tirpala, kurio sudétyje yra 0,5 mg/ml lurbinektedino. Pakratykite flakona, kol
vaistinis preparatas visiskai istirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek
gelsvas tirpalas, i§ esmés be matomy daleliy. Apzitrékite, ar tirpale néra kietyjy daleliy ir
spalvos pakitimy.

o Apskaiciuokite reikiama istirpinto tirpalo turj taip:
Taris (ml) = kiino pavirSiaus plotas (m?) x individuali dozé (mg/m?)
0,5 mg/ml
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Vartojant per centring vening linijg i$ flakono iStraukite atitinkamg praskiesto tirpalo kieki ir
supilkite i infuzing talpykle, kurioje yra bent 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) skiedziamojo natrio
chlorido infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo.

Vartojant per perifering vening linija i$ flakono iStraukite atitinkama praskiesto tirpalo kiekj ir
supilkite j infuzing talpykle, kurioje yra bent 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) skiedziamojo natrio
chlorido infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo.

os medziagos yra suderinamos su ZEPZELCA praskiestu tirpalu:

poliolefino talpyklés (polietileno, polipropileno ir miSiniy);

PVC (ne DEHP), poliuretano ir poliolefino infuzijos rinkiniai (polietileno, polipropileno ir
polibutadieno);

polieterio sulfono linijiniai filtrai, kuriy pory dydis yra 0,22 mikrono;

implantuojamosios veninés prieigos sistemos su titano ir plastiko dervos prievadais ir
poliuretano arba silikoniniais intraveniniais kateteriais.

ZEPZELCA galima vartoti su linijiniu filtru arba be jo.

Infuzijos linijy, kuriose yra nailono membranos filtry, negalima naudoti, kai iStirpintas ZEPZELCA
tirpalas yra praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.

Lurbinektedinas yra citotoksiskas vaistinis preparatas. Nesuvartotg vaistinj preparata ar atlickas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

Tel.: +34 91 846 60 00

Faksas: +34 91 846 60 01

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9.

10.

REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santraukos*

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ZEPZELCA 2 mg KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
lurbinektedinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename milteliy flakone yra 2 mg lurbinektedino.
Viename ml paruosto tirpalo yra 0,5 mg lurbinektedino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: sacharozes, pieno rugsties ir natrio hidroksido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng istirpinus ir papildomai praskiedus.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: elkités atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
IStirpinty ir praskiesty tirpaly laikymo salygas Zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas Salinkite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

12 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2032/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ZEPZELCA 2 mg FLAKONE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ZEPZELCA 2 mg milteliai koncentratui
lurbinektedinas
1.v. po iStirpinimo ir praskiedimo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA

Citotoksiskas
PharmaMar, S.A. (logotipas)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ZEPZELCA 4 mg KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
lurbinektedinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename milteliy flakone yra 4 mg lurbinektedino.
Viename ml paruosto tirpalo yra 0,5 mg lurbinektedino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: sacharozes, pieno rugsties ir natrio hidroksido.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng istirpinus ir papildomai praskiedus.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: elkités atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
IStirpinty ir praskiesty tirpaly laikymo salygas Zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas Salinkite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

12 REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2032/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ZEPZELCA 4 mg FLAKONE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

ZEPZELCA 4 mg milteliai koncentratui
lurbinektedinas
1.v. po iStirpinimo ir praskiedimo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Citotoksiskas
PharmaMar, S.A. (logotipas)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
lurbinektedinas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ZEPZELCA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant ZEPZELCA
3. Kaip vartoti ZEPZELCA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti ZEPZELCA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ZEPZELCA ir kam jis vartojamas
ZEPZELCA yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lurbinektedino.

ZEPZELCA vartojamas gydant suaugusiuosius, sergancius tam tikro tipo véziu, vadinamu
smulkialgsteliniu plauciy véziu (SLPV), kuris i$plito plautyje arba j kitas organizmo vietas (iSplitusios
stadijos SLPV). Jis naudojamas kartu su atezolizumabu kaip palaikomasis gydymas suaugusiesiems,
kuriy vézys neprogresavo po gydymo atezolizumabu, karboplatina ir etopozidu (kitais vaistais nuo
vEZio).

ZEPZELCA veiklioji medziaga lurbinektedinas veikia prijungdamas prie genetinés medziagos (DNR)
véziniy lasteliy viduje. Tai pazeidzia DNR ir trukdo lasteliy augimui ir dauginimuisi, o dél to vézio
lastelés mirsta. Jis taip pat sumazina tam tikry imuniniy lasteliy, kurios padeda navikams augti,
aktyvuma.

Zepzelca galima vartoti kartu su kitu vaistu nuo vézio. Svarbu, kad taip pat perskaitytuméte kity vaisty
nuo vézio, kuriuos galbiit vartojate, pakuotés lapelius. Jeigu turite klausimy apie $iuos vaistus,
kreipkités j gydytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ZEPZELCA

ZEPZELCA vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija lurbinektedinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu zindote.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti ZEPZELCA, jeigu turite kepeny sutrikimy.
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Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti ZEPZELCA.

Sumazéjes kraujo Igsteliy skaicius

ZEPZELCA gali sukelti sunkig ir gyvybei pavojingg mielosupresijg (biikle, kai kauly ciulpai negali
pagaminti pakankamai kraujo lasteliy). Tai gali sukelti febriling neutropenijag (baltyjy kraujo lgsteliy,
kurios padeda kovoti su infekcijomis, kiekio sumazéjima su kar§¢iavimu) ir kraujo trombocity —
komponenty kurie padeda kraujui kreséti, kiekio sumazéjimag. Gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad
patikrinty Jasy kraujo rodiklius prie$ pradedant gydymg ZEPZELCA ir prie$ kiekviena gydymo cikla.

Pasakykite savo sveikatos prieziliros paslaugy teikéjui, jeigu atsiranda infekcijos pozymiy, tokiy kaip:
- kar$¢iavimas;

- Saltkrétis;

- nuovargis;

- kiino skausmas;

- kosulys.

arba Zemo kraujo trombocity lygio pozymiai, tokie kaip:
- kraujosruvos;

- kraujavimas i§ danteny arba nosies;

- kraujas Slapime arba iSmatose;

- ilga laika kraujuojancios zaizdos.

Kepeny sutrikimai

ZEPZELCA gali sukelti kepeny fermenty aktyvumo padidéjima, kuris gali rodyti, kad turite kokiy
nors kepeny negalavimy. Gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty Jiisy kepeny funkcija pries
pradedant gydymga ir gydantis ZEPZELCA.

Sunkiis raumeny negalavimai (rabdomiolizé)

ZEPZELCA gali pakenkti Jiisy raumenims, padidindamas fermento, vadinamo kreatinfosfokinaze
(KFK), kiekj kraujyje. Jeigu jauciate stipry raumeny skausma arba silpnuma, nedelsdami kreipkiteés j
gydytoja.

Gydytojas atliks kraujo tyrima, kad patikrinty Sio fermento lygj prie§ pradedant gydymga ir reguliariai,
gydantis ZEPZELCA.

IS venos istekanti infuzija (issiliejimas)

Jeigu pastebite, kad, atlieckant ZEPZELCA infuzija, preparatas isteka i$ venos, arba bet kuriuo metu
pastebite paraudima, patinima, niezulj arba diskomforta injekcijos vietoje, nedelsdami kreipkités |
gydytoja. Tai gali sukelti audiniy lasteliy aplink injekcijos vieta pazeidimg ir mirtj (audiniy nekrozeg,
taip pat zr. 4 skyriy), dél kurios gali prireikti operacijos.

Naviky lizés sindromas

ZEPZELCA gali sukelti per sparty vézio lasteliy skaidyma. Kai daug lasteliy suskaidomos i$ karto, jos
iSleidzia  kraujg medziagas, kurios gali sutrikdyti jprasta organizmo pusiausvyra. Tai gali pakenkti
inkstams ir gali sukelti simptomy, kurie kelia grésme gyvybei, pvz., nenormaly Sirdies ritmg ir
traukulius.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety, nes $iai populiacijai ZEPZELCA néra
tinkamas naudoti SLPV gydymui.

Kiti vaistai ir ZEPZELCA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
iskaitant nereceptinius vaistus ir vaistazoliy vaistus.

Sie vaistai gali mazinti ZEPZELCA veiksminguma, mazindami ZEPZELCA lygj Jisy organizme:

- fenitoinas, fenobarbitalis arba karbamazepinas (nuo priepuoliy);
- rifampicinas, rifapentinas ir rifabutinas (nuo tuberkuliozés);
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- jonazolé (Hypericum perforatum — vaistazolé nuo depresijos ir prastos nuotaikos).

Sie vaistai gali padidinti ZEPZELCA 3alutinio poveikio rizika, nes jie didina ZEPZELCA lygj Jiisy

organizme:

- ketokonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas, flukonazolas arba vorikonazolas (nuo grybeliniy
infekcijy);

- klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas, ciprofloksacinas (nuo bakteriniy infekcijy);

- indinaviras, lopinaviras, nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras, atazanaviras, bocepreviras,
telapreviras (nuo ZIV infekcijos);

- aprepitantas (vaistas, vartojamas pykinimui ir vémimui i§vengti);

- ciklosporinas (vaistas, vartojamas kiino gynybinei sistemai slopinti);

- verapamilis, diltiazemas (nuo hipertenzijos);

- fluvoksaminas (vaistas, vartojamas depresijai gydyti).

Jeigu jmanoma, reikia vengti vartoti bet kurj i$ $iy vaisty kartu su ZEPZELCA.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

ZEPZELCA negalima vartoti néStumo laikotarpiu.

Taip yra todél, kad tyrimai su gyviinais parodé, kad ZEPZELCA gali pakenkti negimusiam kadikiui.
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Pries pradédami gydymg ZEPZELCA turite nutraukti zindyma ir negalite vél pradéti zindyti, kol
gydytojas nepatvirtins, kad tai saugu. Taip yra todél, kad nezinoma, ar ZEPZELCA patenka j motinos
pieng. Todél rizikos naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, prie§ pradedant gydyma ZEPZELCA Jums reikés atlikti néStumo
testy.

Jeigu esate pastoti galinti moteris, gydymo ZEPZELCA metu ir 7 ménesius po paskutinés dozés turite
naudoti veiksmingas kontracepcijos (apsaugos nuo né$tumo) priemones.

Jeigu esate vyras, kurio partneré gali pastoti, gydymo ZEPZELCA metu ir 4 ménesius po paskutinés
dozés turite naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju apie tinkamus kontracepcijos metodus sau ir savo
partneriui.

ZEPZELCA gali paveikti Jiisy gebéjima susilaukti kidikio, nes gali pazeisti lgsteles (citotoksiskas) ir
sukelti genetinés medziagos pakitimy (mutageniskas). Pasitarkite su savo gydytoju apie galimybés
i$saugoti kiauSinéliy arba spermos pries vartojant ZEPZELCA.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo ZEPZELCA metu galite jausti nuovargj, svaigulj, galvos sukimasi ir pykinimg. Nevairuokite

ir nenaudokite jokiy jrankiy arba mechanizmy, jeigu patiriate bet kurj i$ Siy Salutiniy poveikiy.
ZEPZELCA sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti ZEPZELCA

Gydymas ZEPZELCA turi biiti pradétas ir prizitirimas ligoningje arba klinikoje sveikatos priezitiros
specialisto, turin¢io vaisty nuo vézio vartojimo patirties.

ZEPZELCA doz¢ nustatoma pagal Jiisy kiino pavirSiaus plota, kuris apskai¢iuojamas pagal Jusy Ggj ir
svorj. Rekomenduojama dozé yra 3,2 mg/m? kiino pavirsiaus.
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ZEPZELCA skiriamas kaip infuzija (laSinimas) j veng per vieng valanda. Siekiant sumazinti tekéjimo
i§ venos atliekant infuzijg (iSsiliejimo) ir veny uzdegimo, sukeliancio kraujo kresulj (tromboflebitg),
rizika, $is vaistas turi biiti skiriamas per centring vening linijg (plong lanksty vamzdelj, jvedamg j
didele vena, paprastai j kriitinés arba kaklo, pro kurj vaistai patenka tiesiogiai j kraujg).

Jis skiriamas kartg per 21 dieng. Prie§ kiekvieng dozg gydytojas atidziai iStirs Jiisy kraujo rodiklius,
kepeny ir inksty funkcijg ir geleZies lygj, remdamasis $iy tyrimy rezultatais gydytojas gali
rekomenduoti atidéti doze, kad biity uztikrinta, jog Jiis gautuméte tinkamiausig §io vaisto dozg.
Gydymas gali biiti tgsiamas tol, kol paciento véZys progresuoja arba jam pasireiskia sunkus Salutinis
poveikis.

ZEPZELCA reikia vartoti po atezolizumabo, kai abu vaistiniai preparatai vartojami tg pacig diena.

Jeigu Jums pasireiskia sunkus Salutinis poveikis, gydymas gali biiti sustabdytas arba visam laikui
nutrauktas.

Prie§ gydyma ZEPZELCA Jums bus duotas kitas vaistas, pvz., kortikosteroidai arba serotonino
antagonistas, skirti apsaugoti nuo pykinimo ir vémimo. Jeigu reikia, gydymga Siais vaistai galima testi
ir baigus gydyma ZEPZELCA.

Baigus gydyma ZEPZELCA, Jums bus duota kito vaisto, pvz., granulocity kolonijas stimuliuojancio
faktoriaus (G-KSF), siekiant iSvengti karS¢iavimo, susijusio su mazesniu nei jprasta baltyjy kraujo
lasteliy skai¢iumi (neutropenija).

Nustojus vartoti ZEPZELCA

Nenustokite vartoti Sio vaisto, nebent tai aptaréte su gydytoju. Taip yra todél, kad nutraukus gydyma

gali nebelikti vaisto poveikio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu nesate tikri, koks yra toliau nurodytas Salutinis poveikis, turétuméte paprasyti savo gydytojo
iSsamiau paaiskinti juos.

Jeigu patiriate bet kurj toliau nurodyta sunky Salutinj poveikj, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

o pasunkéjes kvépavimas (dispnéja).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

o mazas baltyjy kraujo lgsteliy kiekis su karS¢iavimu dél infekcijos (febriliné neutropenija);

o infuzijos skyscio tekéjimas i$ venos (issilicjimas), kol vaistas Jums leidziamas, kuris infuzijos
vietoje sukelia paraudima, patinimg, niez€jima ir nemalony pojiitj.

Tai gali sukelti audinio aplink injekcijos vieta pazeidima ir mirtj (audiniy nekroze), dél kurios
gali prireikti operacijos. Kai kurie i$siliejimo simptomai arba poZymiai gali biti matomi tik
pra¢jus kelioms valandoms po to. Virs injekcijos vietos gali biiti odos piisléjimas, lupimasis ir
tamséjimas. Gali uztrukti kelias dienas, kol bus matyti visas audiniy pazeidimo laipsnis.
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o plauciy infekcija (plauciy uzdegimas) ir kosulys.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

o kraujo uzkrétimas (sepsis).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

o raumeny irimas, daznai sukeliantis inksty pazeidima (rabdomiolize).

o greitas ir masinis véziniy lasteliy sunaikinimas, dél kurio j krauja iSsiskiria medziagos, galincios
sutrikdyti jprastg organizmo pusiausvyra. Tai gali pakenkti inkstams ir gali sukelti grésme

gyvybei, pvz., nenormaly Sirdies ritmg ir traukulius (naviko lizés sindromas).

Pasikalbékite su gydytoju, jeigu pasireiSkia bet kuris toliau nurodytas $alutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

. nuovargis;

mazas raudonyjy kraujo lasteliy lygis, dél kurio galimas nuovargis ir odos pabalimas
(mazakraujysté);

mazas kraujo trombocity lygis, kuris gali sukelti kraujavimg ir kraujosruvas (trombocitopenija);
mazas neutrofily, baltyjy kraujo lasteliy, kurios kovoja su infekcija (neutropenija) lygis;
mazas baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) lygis;

pykinimas;

vémimas;

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

apetito sumazéjimas;

raumeny ir kauly skausmas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)

. didelis kreatinino lygis — inksty negalavimy poZymis;

. padidéjes kepeny fermenty (transaminaziy ir gama-gliutamiltransferazés) aktyvumas kraujyje,
rodantis kepeny funkcijos sutrikimus;

. padidéjes kreatinfosfokinazés aktyvumas kraujyje;

. kiino daliy, kuriose renkamas ir i$skiriamas §lapimas, infekcija (§lapimo taky infekcija);

o mazas skydliaukés hormono lygis (hipotiroze), kuris gali sukelti nuovargj, svorio padidéjima ir
odos bei plauky pokyciy;

o sanariy skausmas (artralgija);

nervy rankose ir kojose pazeidimas, sukeliantis skausmg, deginimo ir dilg¢iojimo pojuti
(periferiné neuropatija);

mazas baltyjy kraujo lgsteliy tipo, vadinamo limfocitais, lygis (limfopenija);

mazas magnio lygis kraujyje (hipomagnezemija);

mazas kalcio lygis kraujyje (hipokalcemija);

pilvo skausmas;

galvos skausmas;

venos uzdegimas (flebitas);

veny uzdegimas, dél kurio formuojasi kraujo kresulys ir blokuoja vieng i§ veny, kuris gali
sukelti paraudima, patinimg ir skausmg pazeistoje vietoje (tromboflebitas);
kars¢iavimas (pireksija);

patinimas dél skyscio susilaikymo (edema);

periferinis patinimas;

bérimas;
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niez¢jimas (pruritas);

infekcija;

odos infekcija;

skonio sutrikimas (disgeuzija);

skausmas arba deginimas skrandyje, pilvo ptitimas, pernelyg didelis raugéjimas arba pykinimas
(dispepsija);

burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas);

kosulys arba §lapias kosulys;

plauciy uzdegimas, dél kurio atsiranda dusulys ir kosulys (pneumonitas);
gleivinés uzdegimas ir

svorio sumazgjimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

o mazas visy tipy kraujo Igsteliy lygis (pancitopenija).

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ZEPZELCA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Informacija apie istirpinty ir praskiesty tirpaly laikyma pateikiama sveikatos priezitiros specialistams
skirtame skyriuje.

Po vaisto iStirpinimo arba praskiedimo pastebéjus matomy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy dél citotoksisky vaisty.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ZEPZELCA sudétis

ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

- Veiklioji medziaga yra lurbinektedinas. Kiekviename flakone yra 2 mg lurbinektedino.
- Pagalbinés medZziagos yra sacharozé, pieno ruigstis ir natrio hidroksidas (Zr. 2 skyriy).
ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

- Veiklioji medziaga yra lurbinektedinas. Kiekviename flakone yra 4 mg lurbinektedino.
- Pagalbinés medZziagos yra sacharozé, pieno riigstis ir natrio hidroksidas (Zr. 2 skyriy).

ZEPZELCA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ZEPZELCA yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
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ZEPZELCA 2 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Milteliy spalva yra nuo baltos iki balk§vos spalvos ir jie tiekiami 20 ml stiklo flakone su baltos spalvos
aliuminio plombea.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.

ZEPZELCA 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Milteliy spalva yra nuo baltos iki balk§vos spalvos ir jie tiekiami 30 ml stiklo flakone su mélynos
spalvos aliuminio plomba.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
Registruotojas ir gamintojas

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

Tel.: +34 91 846 60 00

Faksas: +34 91 846 60 01

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Naudojimo, paruo§imo, tvarkymo ir §alinimo nurodymai

Biitina laikytis tinkamy citotoksisky vaistiniy preparaty tvarkymo ir Salinimo procediry.

Turéjote biiti pamokyti laikytis tinkamos ZEPZELCA istirpinimo bei praskiedimo metodikos ir tai
darydami turite dévéti apsauginius drabuzius, jskaitant kauke, akinius ir pirStines. Atsitiktinai
pakliuvus ant odos, i akis arba ant gleivinés turi biiti nedelsiant plaunama dideliu kiekiu vandens.

Neéscioms darbuotojoms su $iuo vaistiniu preparatu dirbti negalima.

Pasiruo$imas infuzijai j vena

ZEPZELCA pries infuzija reikia iStirpinti ir papildomai praskiesti (taip pat zr. 3 skyriy). Turi biiti
taikomi atitinkami aseptiniai metodai.

ZEPZELCA negalima vartoti infuzija sumaiSius su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus skiediklj.
ZEPZELCA ir poliolefino talpykliy (polietileno, polipropileno ir misiniy), PVC (be DEHP),
poliuretano ir poliolefino infuzijy rinkiniy (polietileno, polipropileno ir polibutadieno), polietersulfono
linijiniy filtry, kuriy pory dydis yra 0,22 mikrono, ir implantuojamyjy veny prieigos sistemy su titano
ir plastiko dervos prievadais ir poliuretanu arba silikoniniais intraveniniais kateteriais
nesuderinamumo nenustatyta.

Infuzijos linijy, kuriose yra nailono membranos filtry, negalima naudoti, kai istirpintas ZEPZELCA
tirpalas yra praskiestas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.
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Istirpinimo nurodymai

I flakong suleiskite 8 ml (4 mg stiprumo dozei) arba 4 ml (2 mg stiprumo dozei) injekcinio vandens.
Svirkstas naudojamas tinkamam injekcinio vandens kiekiui j flakona suleisti. Pakratykite flakona, kol
vaistinis preparatas visiSkai iStirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas

tirpalas, i§ esmés be matomy daleliy.

Siame paruostame tirpale yra 0,5 mg/ml lurbinektedino, kurj reikia toliau praskiesti. Jis skirtas vartoti
tik vieng kartg.

Praskiedimo nurodymai
Apskaiciuokite reikiama tiir] taip:

Taris (ml) =kiino pavirSiaus plotas (m?) x individuali dozé (mg/m?)
0,5 mg/ml

IS flakono iStraukite atitinkamg i$tirpinto tirpalo kiekj.

Jeigu i vena reikia leisti per centring vening linija, i infuzijos maiselj, kuriame yra bent 100 ml
skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio
tirpalo, supilkite paruosta tirpala.

Jeigu centrinés venos prieiga nejmanoma ir reikia naudoti perifering vening linijg, paruosta tirpala
supilkite j infuzijos maiSelj, kuriame yra bent 250 ml skiediklio (natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)

infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo).

Pries suleisdami j vena, apzitirékite parenterinj tirpalg, ar jame néra daleliy. Paruosus infuzija, ja reikia
nedelsiant suleisti.

Paruosty tirpaly stabilumas

Buvo jrodyta, kad naudojamos medziagos cheminis ir fizinis stabilumas 2 °C —8 °C arba 25 °C
temperattroje iSlicka iki 24 valandy.

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu iSkart
nesuvartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima atsako vartotojas, taciau paprastai
laikoma ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C —8 °C temperatiiroje, nebent tirpinta / praskiesta
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis. Jeigu iStirpinimas / skiedimas buvo
atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis, paruosta vartoti vaistinj preparata
galima laikyti iki 24 valandy 2 °C - 8 °C arba +25 °C temperatiiroje.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy dél citotoksisky
vaisty.
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