I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

ZEPZELCA 2 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ZEPZELCA 2 mg pulveris infuziju $§kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katrs pulvera flakons satur 2 mg lurbinektedina (lurbinectedin).

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katrs pulvera flakons satur 4 mg lurbinektedina ({urbinectedin).
Viens ml sagatavota skiduma satur 0,5 mg lurbinektedina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentrata pagatavosanai).

Balts l1dz gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

ZEPZELCA kombinacija ar atezolizumabu ir indicgts izplatitas stadijas sik$iinu plausu véza
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) uzturo$ai terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem
slimiba nav progres€jusi péc pirmas izveles indukcijas terapijas ar atezolizumabu, karboplatinu un
etopozidu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ZEPZELCA terapija jauzsak un jauzrauga veselibas apriupes specialistiem, kuriem ir pieredze pretveza
lidzeklu lietosana.

Devas

Ieteicama lurbinektedina deva ir 3,2 mg/m? ik péc 21 dienas 1idz slimibas progresé$anai vai
nepienemamai toksicitatei, ja to lieto kombinacija ar atezolizumabu.

Ievadot lurbinektedinu taja pasa diena, vispirms jaievada atezolizumabs (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicamo atezolizumaba intravenozo vai subkutano devu, ka arT ieteikumus par devas piclagoSanu
toksicitates gadijuma skattt zalu apraksta.



Arstesanu ar ZEPZELCA jauzsak tikai tad, ja absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (absolute neutrophil
count, ANC) ir vismaz 1,5 x 10%1 un trombocTtu skaits ir vismaz 100 x 10%/1.

ArstéSanas turpindsSana un drstéSanas aizkavésanas

Turpmakie arstésanas cikli (t. i., 2. cikls vai turpmakie) tiks ievaditi ik p&c 21 dienas, ja pacients atbilst
visiem iepriek$ uzskaititajiem arstéSanas turpinasanas krit€rijiem (skatit ari 2. tabulu par devas
pielagosanas kritérijiem ZEPZELCA blakusparadibu gadijuma).

Ja pacients p&c 1. cikla jebkura cikla 1. diena neatbilst arst€Sanas turpinasanas prasibam, arstéSana tiks
partraukta I1dz atbilstosai atveseloSanai, ne ilgak ka 21 dienu péc paredzeta arstéSanas datuma. Ja pec
21 dienas atveseloSanas nav notikusi, arst€Sana japartrauc.

Gadijuma, ja atezolizumaba lietoSana tiek partraukta ar imunitati saistitas smagas nevélamas
blakusparadibas dgl, arstésanu ar lurbinektedinu var turpinat ar pasreizgjo devu ka monoterapiju. Ja
imintoksicitate atkartojas, neskatoties uz atezolizumaba lietoSanas partraukSanu, arste€Sana ar
lurbinektedinu ar japartrauc.

Zales pirms infuzijas

Pretvemsanas profilaksei pirms infiizijas jalieto $adas zales:
. kortikosteroidi (intravenozi 8 mg deksametazona vai ekvivalenta);
. serotonina antagonisti (intravenozi 8 mg ondansetrona vai ekvivalenta).

Zales péc infuzijas

Lai mazinatu smagas neitrop&nijas/febrilas neitropenijas risku, ieteicams veikt primaro profilaksi ar
granulocitu koloniju stimul&joso faktoru (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).
Ja nepiecieSams, pec zalu ievadiSanas var ieklaut ilgstoSu pretvemsanas Iidzeklu lietoSanu 2 dienas:

. kortikosteroidi (iekskigi 4 mg deksametazona vai ekvivalenta) vai
. serotonina antagonisti (iekskigi 8 mg ondansetrona vai ekvivalenta), vai
. metoklopramids (intravenozi vai iekskigi 10 mg vai ekvivalents ik p&c 8 stundam).

Devas pielagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Ieteicama devas samazinasana nevélamu blakusparadibu gadijuma ir noradita 1. tabula.

1. tabula. ZEPZELCA devas samazinasana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Ieteicama 1. devas samazina§ana | 2. devas samazinasana | 3. devas samazinasana
sakuma deva

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

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

* Devas samazinasanas grafiks attiecas uz par 50 % samazinatu devu (t. i., 1,6 mg/m?), ko lieto vidgji smagas aknu darbibas
traucgjumu gadijumos, vai vienlaicigi lietojot sp&cigus vai vid&ji specigus CYP3A inhibitorus.

Ieteicamas devas izmainas nevélamo blakusparadibu gadijuma ir noraditas 2. tabula.



2. tabula. ZEPZELCA devas pielago$anas Kritériji nevéelamu blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape®

Devas modificéSana

Neitropénija®
(skatit 4.4. apakSpunktu)

4. pakape
VAI
jebkura pakapes
febrila neitropénija
VAI
saistita ar
infekciju/sepsi
jebkura pakapé

Partraukt ZEPZELCA lietosanu Iidz

< 1. pakapei un jebkada ar to saistita
drudza/infekcijas/sepses izzuSanai

UN

Atsakt ZEPZELCA lietoSanu samazinata
deva®

Trombocitopénija
(skatit 4.4. apakSpunktu)

3. pakape ar
asinoSanu

VAI
4. pakape

Partraukt ZEPZELCA lietoSanu lidz
trombocitu skaits > 100 x 10%/1

UN

Atsakt ZEPZELCA lietoSanu samazinata
deva

Hepatotoksicitate

(skatit 4.4. apaksSpunktu)
un citas nevélamas
blakusparadibas

2. pakape

Partraukt ZEPZELCA lietosanu lidz <1
pakapei (AsAT un AIAT Iimenim Iidz < 3
NAR)

UN

Atsakt ZEPZELCA lietoSanu tada pasa
deva

> 3. pakape

Partraukt ZEPZELCA lietoSanu lidz

< 1. pakapei (ASAT un AIAT limenim
Iidz <3 NAR)

UN

Atsakt ZEPZELCA lietoSanu samazinata
deva

Rabdomiolize

2. pakape

Partraukt ZEPZELCA lietoSanu lidz

< 1. pakapei

UN

Atsakt ZEPZELCA lietos$anu tada pasa
deva

> 3. pakape

Pilniba partraukt ZEPZELCA lietoSanu

Nehematologiska
toksicitate

2. pakape

Partraukt ZEPZELCA lietosanu Iidz

< 1. pakapei

UN

Atsakt ZEPZELCA lietos$anu tada pasa
deva

> 3. pakape

Partraukt ZEPZELCA lietoSanu lidz

< 1. pakapei

UN

Atsakt ZEPZELCA lieto$Sanu samazinata
deva

Audzgja lizes sindroms

2. pakape

Partraukt ZEPZELCA lictosSanu, I1idz

< 1. pakapei

UN

Atsakt ZEPZELCA lietos$anu tada pasa
deva

> 3. pakape

Pilniba partraukt ZEPZELCA lietoSanu




Jebkura nevélama - o Samazinat ZEPZELCA devu vai
blakusparadiba, kuras dél partraukt lietoSanu
nepiecieSama bieza vai
ilgstosa (> 2 nedgelas) devas
atlikSana

3Nacionala véZa institita kopgjas terminologijas kritériji nevélamiem notikumiem (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 5.0 versija.

b Pacientiem ar izol&tu 4. pakapes neitropéniju (neitrofilo leikocitu skaits mazaks par 500 §iinam/mm?) un kuri nav sanémusi
G-CSF primaras profilakses veida, var sanemt G-CSF profilaksi, nevis samazinat lurbinektedina devu.

Devas pielagosana vienlaicigai lietoSanai ar spécigiem vai videéji spécigiem CYP3A inhibitoriem
Jaizvairas no lurbinektedina vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem vai vidgji spécigiem CYP3A
inhibitoriem. Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities, lurbinektedina deva jasamazina par 50 %
no apstiprinatas devas (skatit 4.5. apakSpunktu). Nevélamo blakusparadibu gadijuma, lictojot
samazinatu sakotngjo devu, ir atlauts devu samazinat lidz divam reize€m par 20 % katru reizi (skatit
1. tabulu 4.2. apakSpunkta).

Ipasa populacija

Gados vecaki cilveki

Pacientiem > 65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem (CrCL 60—89 ml/min) vai vid&ji smagiem (CrCL 30-59 ml/min) nieru darbibas
trauc€jumiem devas pielagoSana nav ieteicama.

Lurbinektedina iedarbiba nav novértéta pictickamam skaitam pacientu ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija, lai novertetu risku; tapec to

nedrikst ievadit Siem pacientiem (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientus ar paaugstinatu AsAT vai AIAT limeni (AsAT vai AIAT > 3 x NAR) nav ieteicams arstét ar
lurbinektedinu ierobezotas kliniskas pieredzes del.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < NAR un AsAT > NAR vai
kopgjais bilirubins 1 1idz < 1,5 x NAR un jebkads AsAT limenis) devas pielagosana nav ieteicama.

Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > 1,5 lidz < 3 x NAR
un jebkads AsAT Iimenis) ieteicama ZEPZELCA deva ir 1,6 mg/m? intravenozas infizijas veida

60 miniiSu laika ik p&c 21 dienas lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei (skatit
5.2. apakSpunktu). Pacienti ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem jauzrauga, vai nerodas
pastiprinatas nevélamas blakusparadibas. Nevélamo blakusparadibu gadijuma, lietojot samazinatu
sakotngjo devu, ir atlauts devu samazinat 1idz divam reizé€m par 20 % katru reizi (skatit 1. tabulu
4.2. apakSpunkta).

Jaizvairas no ZEPZELCA lietoSanas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais
bilirubins > 3 x NAR). Ja no ZEPZELCA lieto$anas nevar izvairities, ieteicama deva ir 1,6 mg/m?
intravenozas infiizijas veida 60 miniSu laika ik pec 21 dienas Iidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
jauzrauga, vai nepieaug nevélamas blakusparadibas. Nevélamo blakusparadibu gadijuma, lietojot
samazinatu sakotngjo devu, ir atlauts devu samazinat lidz divam reiz€m par 20 % katru reizi (skatit

1. tabulu 4.2. apak$punkta).



Pediatriska populacija

ZEPZELCA nav paredzgts lietoSanai pediatriska populacija SCLC arstesana.

LietoSanas veids

ZEPZELCA ir paredzets tikai intravenozai lietoSanai. Ta jaievada intravenozas infuzijas veida vienas
stundas laika.

Piesardzibas pasakumi pirms rikoSands ar zalem vai to lietosanas

ZEPZELCA pirms lietosanas ir jasagatavo un p&c tam jaatskaida.

Lai mazinatu ekstravazacijas (skatit 4.4. apakSpunktu) un tromboflebita risku, Tpasi pacientiem ar
ierobezotu venozo piekluvi, jaapsver centrala venoza katetra lietoSana.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaksSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Mielosupresija

ZEPZELCA var izraisit smagu un dzivibai bistamu mielosupresiju, tostarp febrilu neitrop&niju un
sepsi.

ZEPZELCA nedrikst ievadit pacientiem, kuriem sakotngjais neitrofilo leikocttu skaits ir mazaks par
1,5 x 10%/1 un trombocTtu skaits ir mazaks par 100 x 10%/1.

Pilna asins aina, tai skaita leikocitu diferenciala analize un trombocitu skaits, jakontrole sakotng&ji un
pirms katra cikla. Var biit nepiecieSama devas pielagoSana (skatit 2. tabulu 4.2. apakS§punkta).

Ja neitrofilo leikocTtu skaits ir mazaks par 500/mm?® vai jebkura vértiba ir mazaka par normas apak$gjo
robezu, kas saistita ar infekciju/sepsi, ieteicams lietot G-CSF.

Hepatotoksicitate

Zinots par AIAT un AsAT limena paaugstinasanos, lietojot ZEPZELCA (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pirms ZEPZELCA lieto$anas uzsakSanas un periodiski arstéSanas laika atkariba no kliniskam
indikacijam jakontrole aknu testi, tai skaita AIAT, AsAT un bilirubins. Var biit nepiecie$sama devas

pielagosana (skatit 1. tabulu 4.2. apakSpunkta).

Ekstravazacija, kas izraisa audu nekrozi

Var rasties ZEPZELCA ekstravazacija, kas izraisa adas un miksto audu bojajumus, tai skaita nekrozi,
kurai nepiecieSama debridementa arstésana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lai samazinatu ekstravazacijas risku, Tpasi pacientiem ar ierobezotu venozo piekluvi, jaapsver centrala
venoza katetra lietoSana. ZEPZEL CA infuzijas laika pacienti jauzrauga, vai nerodas ekstravazacijas
pazimes un simptomi.



Ja notiek ekstravazacija, infuizija nekavgjoties japartrauc, infiizijas katetrs jaiznem un pacients
jauzrauga, vai nerodas audu nekrozes pazimes un simptomi. Laiks 1idz nekrozes sakumam péc
ekstravazacijas var atskirties. JanodroSina atbalsta apriipe un nepiecieSamibas gadijuma jakonsult&jas
ar atbilstoSu medicinas specialistu, lai arstétu ekstravazacijas pazimes un simptomus. Turpmakas
inflizijas jaievada vieta, kuru ekstravazacija nav skarusi.

Rabdomiolize
Zinots par rabdomiolizi pacientiem, kuri arstéti ar ZEPZELCA (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms ZEPZELCA lietosanas uzsakSanas un periodiski arst€Sanas laika, ja kliniski nepiecieSams,
jakontrol€ kreatina fosfokinaze (KFK).

Ja rodas rabdomiolize, nekavéjoties javeic atbalsta pasakumi, piem&ram, parenterala hidratacija, urina
sarminasana un dialize, ja nepiecieSams. Atkariba no slimibas smaguma pakapes ZEPZELCA terapija

japartrauc vai jasamazina deva (skatit 2. tabulu 4.2. apak$punkta).

Jaievero piesardziba, ja vienlaikus ar lurbinektedinu tiek lietotas zales, kuram ir zinama saistiba ar
rabdomiolizi (piem&ram, statini), jo var palielinaties rabdomiolizes risks.

Audzeéja lizes sindroms (TLS)

Ir zinots par audzgja lizes sindromu (Tumour Lysis Syndrome, TLS), kas var biit letala iznakuma,
arst€jot ar ZEPZELCA. Veselibas apriipes specialistiem ir ieteicams riipigi uzraudzit pacientus,
kuriem ir TLS, jo 1pasi tos, kuriem ir liels audzgja slogs. Galvenie piesardzibas pasakumi ietver
dehidratacijas noveérSanu un elektrolitu lidzsvara zudumu parvaldibu. Ja attistas TLS, ta nekavéjoties
jaarste, un jaapsver iespgjama nepiecieSamiba uz laiku vai pilniba partraukt arstéSanu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem CYP3A induktoriem

Jaizvairas no spécigu CYP3A induktoru vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Embriofetala toksicitate

Lurbinektedinam var biit kaitiga ietekme uz augli, ja to lieto griitniece. Pirms arstéSanas uzsakSanas
sievietem reproduktiva vecuma ieteicams veikt griitniecibas testu.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika un 7 ménesus pec pedgjas devas jalieto loti efektiva
kontracepcija.

VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, arstéSanas laika un 4 meénesus pec pedejas devas
jalieto prezervativs. Sievieteém reproduktiva vecuma tadu pasu laika periodu jalieto loti efektiva
kontracepcija (skattt 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

Slimibai specifiski piesardzibas pasakumi—SCLC

Pacienti ar ECOG funkcionalo stavokli > 2; centralas nervu sistémas (CNS) metastazeém, autoimiino
slimibu anamn&ze vai sist€misku imiinsupresivo zalu lietoSanu 1 nedglas laika pirms ieklauSanas
netika ieklauti SCLC pivotalaja p&tijuma (skatit 5.1. apakSpunktu). Ta ka nav datu, lurbinektedins
kombinacija ar atezolizumabu $ajas pacientu grupas jalieto piesardzigi, riipigi izvertgjot iespgjamo
ieguvumu/risku katra individualaja gadijuma.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir “natriju nesaturo3as”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Spécigu vai vidéji spécigu CYP3A inhibitoru ietekme uz lurbinektedinu

Ipasa zalu mijiedarbibas pétljuma (n=8) ar itrakonazolu, specigu CYP3A4 inhibitoru, lurbinektedina
sistémiska iedarbiba palielingjas aptuveni 2,7 reizes (AUCo.) un kopgjais plazmas klirenss
samazinajas par 63 %, lietojot lurbinektedina devu vienlaicigi ar itrakonazolu (kop€ja dienas deva
200 mg 12 dienu laika, 4 dienas pirms un Iidz 8 dienam pé&c lurbinektedina lictosanas).

Jaizvairas no ZEPZELCA vienlaicigas lietoSanas ar specigiem vai vidgji specigiem CYP3A
inhibitoriem. Ja nav iesp&ams izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A inhibitoriem
(piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu,
lopinaviru, ritonaviru, sahinaviru, nelfinaviru, atazanaviru, indinaviru, bocepreviru, telapreviru) vai
vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem (piem&ram, aprepitantu, ciprofloksacinu, eritromicinu,
ciklosporinu, flukonazolu, diltiazemu, verapamilu), ZEPZELCA deva jasamazina par 50 % no
apstiprinatas devas (skatit 4.2. apak$punktu). Nevélamo blakusparadibu gadijuma, lietojot samazinatu
sakotng&jo devu, ir atlauts devu samazinat [idz divam reizé€m par 20 % katru reizi (skatit 1. tabulu

4.2. apakspunkta).

Spécigu CYP3A induktoru ietekme uz lurbinektedinu

Ipasa zalu mijiedarbibas pétljuma (n=8) ar bosentanu, vidgji specigu CYP3A4 induktoru, kopé&ja
lurbinektedina sisteémiska iedarbiba samazinajas par aptuveni 20 % (AUCy...) un kopgjais plazmas
klirenss palielinajas par 25 %, kad lurbinektedins tika lietots vienlaikus ar bosentanu (125 mg divas
reizes diena 5 dienu laika). Tadel So izmainu apjoms izslédz kliniski nozimigu vidgji specigu CYP3A4
induktoru (pieméram, bosentana, cenobamata, dabrafeniba, efavirenza, etravirina, lorlatiniba,
peksidartiniba, fenobarbitala, primidona, sotoraziba) vienlaicigas lietoSanas ietekmi uz lurbinektedina
iedarbibu, un devas pielagosana nav nepiecieSama.

Jaizvairas no spécigu CYP3A induktoru (pieméram, karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, asinszales (Hypericum perforatum)) vienlaicigas lietoSanas ar
ZEPZELCA. Jaapsver alternativu lidzek]u ar mazaku CYP3A indukciju lietoSana (skatit

4.4. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma pirms lurbinektedina lictoSanas uzsakSanas ieteicams veikt
griitniecibas testu.

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un 7 ménesus pec pedejas devas jalieto loti efektiva
kontracepcija.

VirieSiem, kuru partneres ir reproduktiva vecuma, arstéSanas laika un 4 ménesus péc pedejas devas
jalieto prezervativs. Sieviet€m reproduktiva vecuma viena un taja pasa perioda jalieto loti efektiva
kontracepcijas metode (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par lurbinektedina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem, kas pierada smagu embrija-augla attistibas toksicitati, nav pietickami (skatit
5.3. apak$punktu).

Lurbinektedinu griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&l nav
nepiecieSama arstéSana ar lurbinektedinu.



Griitnieces vai sievietes reproduktiva vecuma, kuras nav griitnieces, jainform¢ par iesp&jamo risku
auglim. Ja ZEPZELCA lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas gritnieciba ZEPZELCA
lietoSanas laika, paciente jainforme par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai lurbinektedins/metaboliti izdalas cilvéka piena.

Nevar izslégt risku beérnam, kas tiek barots ar kriiti.

Lurbinektedins ir kontrindicéts baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Lai gan nav veikti specifiski pétijumi, lai noveértétu lurbinektina iectekmi uz fertilitati, un toksicitates
petijumos netika noverotas skaidras reproduktivo organu toksicitates pazimes, savienojuma 1pasibu
(citotoksisks un mutagéns) d¢] tas, visticamak, ietekmes reproduktivo sp&ju.

Pirms arstéSanas jakonsult&jas par ol§tinu vai spermas konservésanu, jo lurbinektedina terapija var
izraisit neatgriezenisku neauglibu. Pacientiem, kuri vélas b&rnus p&c terapijas, ieteicama ari genétiska
konsultacija.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ZEPZELCA meéreni ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem,
kuriem rodas nogurums, reibonis, vertigo un slikta diisa, jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, kamer simptomi nav izzudusi (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija slikta dtsa (37,6 %), nogurums* (34,3 %),
anémija (33,9 %), trombocitopénija (27,7 %) un neitropénija (25,2 %).

Visbiezak noverotas 3./4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija neitropenija (12,4 %),
trombocitopénija (11,2 %), anémija (9,5 %) un nogurums* (5,0 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 34,3 % pacientu, kuri saneéma ZEPZELCA kopa ar
atezolizumabu. Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija trombocitopenija (2,9 %),
pneimonija (3,7 %), elpcelu infekcija (2,5 %) un aizdusa (2,1 %). Letalas nevélamas blakusparadibas
radas 5 % pacientu, kuri san€ma ZEPZELCA kopa ar atezolizumabu, vairuma gadijumu pneimonijas
un citu plausu infekciju del.

ArsteSana ar ZEPZELCA tika pilniba partraukta nevélamu blakusparadibu dé] 5,8 % pacientu, kuri
sanéma ZEPZELCA kombinacija ar atezolizumabu. Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kuras dél
bija nepiecieSams pilniba partraukt ZEPZELCA lietoSanu, bija neitropenija (1,7 %).

Nevelamas blakusparadibas, kuru dé] bija japartrauc ZEPZELCA lietoSana pacientiem, kuri sanéma
ZEPZELCA kopa ar atezolizumabu, radas 28,9 % pacientu; visbiezakas nevélamas blakusparadibas,
kuru dg] bija japartrauc arst€sana, bija neitropénija (5,4 %), anémija (5,0 %), nogurums* (4,6 %) un
trombocitopénija (3,3 %).

ZEPZELCA devas samazinaSana nevélamu blakusparadibu dé| pacientiem, kuri sanéma ZEPZELCA
kopa ar atezolizumabu, radas 16,1 % pacientu. Visbiezakas nevelamas blakusparadibas, kuru dg] bija



nepiecieSams samazinat devu pacientiem, kuri sanéma ZEPZELCA kopa ar atezolizumabu, bija
trombocitopénija (4,1 %), nogurums* (3,3 %), slikta dasa (2,1 %) un vemsana (2,1 %).
* Apvienotos ieteicamos terminus skatit 3. tabulas zemsvitras piezimé.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

IMforte kltniskaja petijuma zinotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 3. tabula atbilstosi
MedDRA organu sistému klasei un biezumam.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir balstits uz visu iemeslu izraisito nevélamo blakusparadibu
biezumu, kas konstat&ts 242 pacientiem, kuri IMforte klmiskaja p&tijuma tika paklauti lurbinektedina
un atezolizumaba kombinacijai mediani 4,4 méneSu arsteSanas laika (informaciju par §1 kltniska
pétijuma dalibnieku galveno raksturojumu skatit 5.1. apakSpunkta). Pecregistracijas perioda zinots par
papildu nevélamajam blakusparadibam.

Biezums ir definéts §adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas radus§as pacientiem, kuri arsteti ar ZEPZELCA
kombinacija ar atezolizumabu

B.“l’)zll: ma ka:{e_gorlja Nevelama blakusparadiba Jebli(_u ra 23. [;/akape

(jebkura pakape) atbilstosi organu sistemu klasei p?;o/il )p ¢ (%)

Infekcijas un infestacijas

Biezi Pneimonija 5,4 33
Urincelu infekcija® 5,4 0,4
Infekcija 3,3 1,2
Adas infekcija® 2,1 0,4

Retak Sepse 0,4 0,4

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Loti biezi Anémija 33,9 9.5
Trombocitopenija 27,7 11,2
Neitropénija 25,2 12,4
Leikopénija 12,4 2,9

Biezi Limfopeénija 5,4 2,1
Febrila neitropénija 1,7 1,7

Retak Pancitopénija 0,4 0,4

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi | Hipotireoze | 7,9 | 0

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi Samazinata €stgriba 18,2 0,8

Biezi Hipomagni€mija 5,4 0,4
Hipokalcieémija 4,5 0,8

Loti reti Audzgja lizes sindroms® biezums -

nav zinams

Nervu sistemas trauceéjumi

Biezi Periféra neiropatija’ 8,3 0,8
Galvassapes 6,6 0
Disgeizija 2,9 0

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi Flebits 7,0 0
Tromboflebits 4.5 0,4

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi | Aizdusa | 10,7 | 2,5
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B.K;)Zl? ma ka:{e_gorlja Nevelama blakusparadiba Jebl:(_ura 23 [())/akape

(jebkura pakape) atbilstoSi organu sistemu klasei p?;o/il )p ¢ (%)

Biezi Klepus 9,9 0
Pneimonits 4.5 0,8
Produktivs klepus 4,1 0

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta daisa 37,6 2,9
Caureja 15,7 0,4
VemsSana 14,9 0,8
Aizciet€jums 12,8 0

Biezi Sapes védera® 9,9 0,4
Dispepsija 4,5 0
Stomatits 2.5 0

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Nieze 7,9 0,4
Izsitumi 5,8 0

Skeleta, muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

Loti biezi Muskulu un skeleta sapes’ 15,7 0,8

Biezi Locitavu sapes 8,3 1,2

Reti Rabdomiolize* blez}l ms i

nav zinams

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums® 343 5,0

BieZi Tiiska" 6,2 0,4
Drudzis 5,4 0
Perifers pietukums 4.5 0,4
Ekstravazacija' 3,3 0
Glotadu iekaisums 2,5 0

Izmeklejumi

Biezi Paaugstinats transaminazu Iimenis’ 9,1 2,9
Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis 5,4 0
Paaugstinats gamma- 3,3 0,8
glutamiltransferazes limenis
Paaugstinats kreatina fosfokinazes 2,1 0,4
limenis asinis
Samazinata kermena masa 33 0

? tai skaita urincelu infekcija, cistits.
® tai skaita adas infekcija, celulits.

¢ biezums nav zinams (nevar notiekt péc pieejamajiem datiem), zinots p&cregistracijas perioda
(informacija, kas saistita ar noveértéjumu, nav pieejama).

d tai skaita hipoestézija, perifera neiropatija, parestézija, periféra sensora neiropatija.

© tai skaita diskomforts védera, védera uzpiisanas, sapes védera, sapes veédera augsdala.
Ttai skaita muguras sapes, muskulu un skeleta sapes kriitfs, muskulu un skeleta sapes, mialgija,

kakla sapes, sapes ekstremitates.
¢ tai skaita asténija, nogurums.
" tai skaita ttiska, perifera tiiska.

tdazos gadijumos tika zinots par audu nekrozi.

J tai skaita paaugstinats alanina aminotransferazes Iimenis, paaugstinats aspartata aminotransferazes

ITmenis, paaugstinats transaminazu limenis.

11




Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neitropénija

IMforte petijuma 25,2 % pacientu novéroja neitropéniju (visas pakapes), 12,4 % noveroja

3./4. pakapes neitropéniju, un 1,7 % noveroja febrilu neitropéniju un 0,4 % sepsi. Vidgjais laiks lidz
pirmajam neitrop@nijas® (visas pakapes) sakumam bija 10 (diapazons: 7-29) dienas. Vid&jais ilgums
bija 11 (diapazons: 1-196) dienas. Neitropénijas* d€] deva tika samazinata vai arstéSana tika
partraukta attiecigi 1,7 % vai 5,4 % pacientu. ArstéSana tika pilniba partraukta 1,7 % pacientu.

Hepatotoksicitate

IMforte petijuma AlAT Iimena paaugstinaSanas tika zinota 6,6 % pacientu (2,5 % > 3. pakape),
savukart AsAT limena paaugstinasanas tika zinota 7,0 % pacientu (1,2 % > 3. pakape). Vid&jais laiks
lidz pirmajam AIAT Iimena paaugstinasanas (visas pakapes) sakumam bija 7 (diapazons: 3—

22) dienas. Vidgjais ilgums bija 17 (diapazons: 7-21) dienas. AIAT limena paaugstinasanas izraisija
devas samazinaSanu vai zalu lietoSanas partraukSanu attiecigi 0,4 % pacientu. Vidgjais laiks lidz
pirmajam AsAT limena paaugstinasanas (visas pakapes) sakumam bija 4 (diapazons: 3—8) dienas.
Vidgjais ilgums bija 9 (diapazons: 6-21) dienas. AsAT limena paaugstinasanas izraisija devas
samazinasanu 0,8 % pacientu.

Rabdomiolize

Pec ZEPZELCA lietoSanas laiSanas tirgll ir zinots par rabdomiolizes gadijumiem. Nav zinots par
letaliem gadijumiem.

Ekstravazacija

ZEPZELCA pécregistracijas perioda retak zinots par ekstravazacijas gadijumiem ar lokalu
kairinajumu. DazZos gadijumos ir zinots par audu nekrozi, kurai nepiecieSama debridementa arsteésana.

Audzeja lizes sindroms

Lietojot ZEPZELCA pé&cregistracijas perioda, zinots par audzgja lizes sindroma gadijumiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja ir aizdomas par pardoz&Sanu, ripigi janovero, vai pacientam nerodas mielosupresija, un aknu
enzimu Iimenis, un javeic atbilsto$i atbalsta pasakumi.

Lurbinektedina pardozeSanas gadijuma nav zinams antidots.

Nav paredzams, ka hemodialize veicinas lurbinektedina eliminaciju, jo lurbinektedins liela mera
saistas ar plazmas olbaltumvielam (99 %), un ta izdaliSanas caur nierém ir nieciga.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XX69

Darbibas mehanisms

Lurbinektedins kavé onkogénas transkripcijas procesu: (i) saistoties ar CG bagatam DNS sekvencém,
kas atrodas olbaltumvielu kod&jo$o génu promotoros; (ii) izspiezot onkogénos transkripcijas faktorus
no to saistiSanas vietam; un (iii) apturot pagarinoso RNS polimerazi II un tas specifisko degradaciju ar
ubikvitina/proteasomas mehanismu, un visi §ie procesi noved pie sekojosas $tinu cikla apstasanas un
audzgja $tinu apoptozes.

Lurbinektedins nomac ar iekaisuma un motilitati saistito génu ekspresiju netoksiskas nanomolaras
koncentracijas in vitro, vienlaikus kavgjot §tinu migraciju un adhéziju. Augstakas koncentracijas tas
izraisa apoptozi monocitos un makrofagos, aktivizgjot kaspazi-8. In vivo (pelu modelos) pretveza
devas (0,18-0,20 mg/kg) ierobezo audzgja augSanu, samazina specifiskas iminsanu populacijas un
samazina audzgja vaskularitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

QTec intervala pagarinasanas iesp&jamiba ar lurbinektedimu tika novertéta 39 pacientiem ar
progresgjosu vezi. Liela ietekme (> 10 ms) uz QTc intervalu, lietojot lurbinektedinu 3,2 mg/m? deva ik
p&c 21 dienas, netika konstat&ta.

Kliniska efektivitate un droSums

Izplatitas stadijas sikSiinu plausu vézis

Uzturosas terapijas efektivitate ar ZEPZELCA kombinacija ar atezolizumabu tika petita

483 pacientiem ar pirmas izvéles ES-SCLC terapiju IMforte pétijuma, kas bija randomizgts,
daudzcentru, atklats petijums. Dalibnieki bija tiesigi piedalities nejausinata iedaliSana, ja vini bija
sasniegusi pilnigu atbildes reakciju (complete response, CR), dalgju atbildes reakciju (partial
response, PR) vai stabilu slimibu (stable disease, SD) saskana ar RECIST v1.1, pamatojoties uz
radiografisku novert§jumu 28 dienu laika pirms nejausinatas iedaliSanas péc 4 indukcijas terapijas
ciklu pabeigSanas ar atezolizumabu, karboplatinu un etopozidu, un ja viniem bija ECOG funkcionala
stavokla statuss 0 vai 1. AtbilstoSie pacienti tika nejausinati iedaliti attieciba 1:1, lai sanemtu uzturo$o
terapiju ar lurbinektedina kombinaciju ar atezolizumabu vai tikai ar atezolizumabu. Ja nebija
kontrindicéta, pacientiem, kas tika iedaliti lurbinektedina un atezolizumaba grupa, tika veikta primara
profilakse ar G-CSF. Petjjuma netika ieklauti pacienti ar metastazém CNS, autoimiino slimibu
anamnéze vai sisteémisku imiinsupresivo zalu lietosanu 1 ned€las laika pirms ieklauSanas p&tijuma.
Randomizacija tika stratificeta pec ECOG vispargja stavokla (0 salidzinajuma ar 1),
laktatdehidrogenazes (LDH) (< NAR salidzingjuma ar > NAR), aknu metastazu klatbtitnes
ieklausanas bridi (“ja” salidzinajuma ar “n€”) un ieprieksgjas profilaktiskas galvaskausa apstaroSanas
sanemsanas (“ja” salidzinajuma ar “ng”).

Pacienti tika randomizgti iedaliti viena no §adam divam arsté$anas grupam:

o ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravenozi ar atezolizumabu 1200 mg intravenozi vienu reizi 3 nedglas
lidz slimibas progresé€Sanai vai nepienemamai toksicitatei vai
o atezolizumabs 1200 mg intravenozi vienu reizi 3 nedglas lidz slimibas progresé$anai vai

nepienemamai toksicitatei.

Primarie efektivitates mérka kriteriji bija kopgja dzivildze (overall survival, OS) un Neatkarigas
parskatiSanas iestades (Independent Review Facility, IRF) novertéta dzivildze bez slimibas
progres€sanas (progression-free survival, PFS) saskana ar atbildes reakcijas novertesanas kriterijiem
norobezoto audz&ju gadijuma (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1
randomizg&taja populacija (skatit 5. tabulu).
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Kopuma tika randomizéti 483 pacienti: 242 ZEPZELCA ar atezolizumabu grupa un

241 atezolizumaba grupa. Vidgjais vecums bija 66 gadi (robezas no 35 lidz 85 gadiem, 13 %

> 75 gadi). Lielaka dala pacientu bija baltas rases parstavji (81,6 %); 12,8 % bija aziati, 6,6 % bija
lattnamerikanu izcelsmes un < 1 % bija melnadainie vai afroamerikani. Lielaka dala pacientu bija
viriesi (62,5 %) un 97,5 % bija pasreizgjie vai ieprieksgjie smeketaji. Sakumstavokla ECOG
vispargjais stavoklis bija 0 (42,9 %) vai 1 (57,1 %).

Efektivitates rezultati ir paraditi 5. tabula un 1. un 2. attéla.

4. tabula. IMforte efektivitates rezultati

lurbinektedins ar atezolizumabs
atezolizumabu N=241
N=242
Kopgja dzivildze'
Nave (%) 113 (46,7 %) 136 (56,4 %)
Mediana, ménesi 13,2 10,6
(95 % TI) (11,9, 16,4) (9,5, 12,2)
Riska attiectba® (95 % TI) 0,73 (0,57, 0,95)
p vértiba* ¢ 0,0174
Dzivildze bez progreséSanas’ 43
Notikumu skaits (%) 174 (71,9 %) 202 (83,8 %)
Mediana, ménesi 5,4 2,1
(95 % TI) (4,2,5,8) (1,6, 2,7)
Riska attiectba® (95 % TI) 0,54 (0,43, 0,67)
p vértiba>’ <0,0001

Datu apkoposanas datums: 2024. gada 29. jilijs

! Mérits no randomizacijas briza

2 Stratificéts pec ECOG visparéja stavokla, LDH Iimena, aknu metastazu klatbiitnes un iepriek3€jas profilaktiskas
galvaskausa apstaroSanas

3 Pamatojoties uz stratific€tu log-rank testu

4Ka noteikusi IRF

5 saskana ar RECIST v1.1

¢ Salidzinot ar 3aja starpposma OS analizg pieskirto alfa vértibu 0,0313 (divpusgja).

7 Salidzinot ar $aja galigaja PFS analize pieskirto alfa vertibu 0,001 (divpusgja).

TI=ticamibas intervals
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1. attels. Kaplana-Meijera kopgjas dzivildzes diagramma IMforte p&tijuma

1007 —= L Arstésanas grupa
Atezolizumabs (N=241)
Atezolizumabs+Lurbinektedins (N=242)
+  Cenzéts
80+
g 60
©
2
=
=
£
© 40+
>
204
04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Laiks (ménesi)

Riska grupas pacientu skaits
Atezolizumabs 241 237 230 211 186 179 154 138 126 111 %4 81 6% 60 49 45 37 29 17 10 9 7 2 2 o] 0 0 o]

Atezolizumabs+Lurbinektedins 242 238 232 221 209 191 174 151 136 118 104 93 81 69 60 52 46 36 25 17 11 8 4 1 1 1 1 o]

2. attéls. IRF novertétas dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplana-Meijera diagramma IMforte
pétijuma

100- At
rstésanas grupa
Atezolizumabs (N=241)
Atezolizumabs+Lurbinektedins (N=242)
Cenzéts
80
. 604
S
©
2
-
3
£ 404
©
>
204
04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Laiks (ménesi)
Riska grupas pacientu skaits
Atezolizumabs 241 224 123 7% 69 50 34 27 27 24 18 16 13 13 12 12 7 [} 3 3 3 2 2 1 0 o o o]
Atezolizumabs+Lurbinektedins 242 231 184 152 138 103 76 62 57 43 35 33 24 20 16 14 11 10 4 2 1 1 o o 0 o o o]

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ZEPZELCA visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas SCLC arst€sana (informaciju par lietoSanu bérniem skattt
4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c 3,2 mg/m? lurbinektedina devas ievadiSanas 1 stundas ilgas intravenozas inflizijas veida kopgjas
plazmas Cuax un AUC,, geometriskie vid&jie raditaji bija attiecigi 107 pg/l un 551 pg*h/1. Péc
atkartotas ievadiSanas ik p&c 21 dienas lurbinektedina uzkrasanas plazma netika novérota.

Izkliede

Lurbinektedina tipiskais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli ir 504 1. SaistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir aptuveni 99 %, gan ar albuminu, gan a-1-skabo glikoproteinu, ar aprékinato asins
un plazmas sadalijuma attiecibu 0,68.

Biotransformacija

In vitro petijumi

In vitro petijumi ar cilvéka aknu mikrosomam un supersomam liecina, ka CYP3A4 ir galvenais CYP
enzims, kas atbild par lurbinektedina metabolismu aknas.

Citohroma P450 (CYP) enzimi: lurbinektedins nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vai CYP3A4 inhibitors. Lurbinektedins nav CYP1A2 vai CYP3A4
induktors. Lurbinektedina potencials inducét CYP2B6 nav zinams.

Transportsistemas: lurbinektedins ir MDR1 (P-gp) substrats, bet nav OATB1P1, OATP1B3, OCT1
vai MATE] substrats. In vitro lurbinektedtinam bija inhibgjosa spgja pret MDR1, OATP1BI,
OATPI1B3 un OCT1, tomé&r §Ts atrades netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Lurbinektedins
neinhibé MDR1, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3 vai OCT2.

Eliminacija

Lurbinektedia terminalais eliminacijas pusperiods ir 51 stunda. Lurbinektedina kopgjais plazmas
klirenss ir 11 I/h.

Galvenais lurbinektedina saistitas radioaktivitates izdaliSanas cels bija ar fécém (89 % no devas), un
feces tika konstatétas tikai nelielas neizmainita lurbinektedina pedas (< 0,2 % no devas). [zdaliSanas ar
urinu bija neliela (6 % no devas), galvenokart neizmainita savienojuma (1 % no devas) un viena
metabolita (I1dz 1 % no devas) veida.

Linearitate/nelinearitate

Lurbinektedina farmakokinétika ir lineara devu diapazona no 0,02 Iidz 6,9 mg/m?.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analizes paradija, ka kermena masai (diapazons: 39-154 kg), vecumam
(diapazons: 18-85 gadi) un dzimumam nav kliniski nozimigas ietekmes uz lurbinektedina sistemisko
iedarbibu.
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Aknu darbibas traucejumi

Tika veikts Tpass petijums, lai novertetu dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz
lurbinektedina lietoSanu pacientiem ar progresgjoSiem norobezotiem audzgjiem. Pacienti tika
klasificeti saskana ar Nacionala v&za institiita organu disfunkcijas darba grupas (National Cancer
Institute Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) klasifikaciju ka pacienti ar normalu aknu
darbibu vai viegliem (kopgjais bilirubins < NAR un AsAT > NAR vai kopgjais bilirubins > 1 lidz
<1,5 x NAR un AsAT = jebkads), vid&ji smagiem (kopgjais bilirubins > 1,5 Iidz <3 x NAR un
AsAT = jebkads) vai smagiem (kopgjais bilirubins > 3 x NAR) aknu darbibas traucgjumiem. Pacienti
ar normalu aknu darbibu un viegliem aknu darbibas trauc&jumiem sanéma 3,2 mg/m? lurbinektedina,
bet pacienti ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem sanéma 1,6 mg/m?
lurbinektedina. Starp kohortam netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas kopgja lurbinektedina
farmakokingtika. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attieciba: 5,95, 90 % TI: 2,54—
13,98) un vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (attieciba: 8,65, 90 % TI: 3,94—19,01) tika
noveérota statistiski nozimigi augstaka devas normalizéta M1 AUC metabolita/pamatvielas attieciba
(metabolite/parent ratio, MPR) salidzinajuma ar pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem.
Atbilstosi aknu darbibas traucg€jumu grupam netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas M4
MPR.

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, 125 pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem, kuri sanéma 3,2 mg/m? lurbinektedina ik p&c 21 dienas, netika noverota acimredzama
farmakokinétiska atSkiriba, salidzinot ar 625 pacientiem ar normalu aknu darbibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti Tpasi lurbinektedina p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analize€m, 165 pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(CrCL 60-89 ml/min), 73 pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCL 30—

59 ml/min) un vienam pacientam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL 26 ml/min), kuri
sanéma 3,2 mg/m? lurbinektedina ik p&c 21 dienas, netika noveérota acimredzama farmakokinétiska
atskiriba, salidzinot ar 166 pacientiem ar normalu nieru darbibu. Lurbinektedina farmakokinétiskas
1pasibas pacientiem ar CrCL < 30 ml/min vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav zinamas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologija

Primarais toksicitates mérkis, kas tika konstatets nekliniskajam sugam (Zzurkam, suniem un primatiem,
kas nav cilvékveidigie primati (non-human primates, NHP)), bija smaga, atgriezeniska un
nekumulativa kaulu smadzenu atrofija, kas bija saistita ar devas atkarigu leikopéniju, ka art
trombocitopeniju un an€miju. Turklat ar lurbinektedinu arsttiem dzivniekiem novéroja aknu darbibas
trauc€jumus (vairakas tumsas zonas vai pietiikuSas aknas, paaugstinati aknu funkcionalie markieri,
zultsvadu bojajumi ar nekrozi un/vai tiisku, ka arT hepatocelulara degeneracija/apoptoze un periportala
hepatocitu hipertrofija). Papildu atrades bija kunga un zarnu trakta (glotadas atrofija), nierés (kortikala
tubulara degeneracija un vakuolacija), sirdi (fokala, viegla Iidz mérena miokarda degeneracija un/vai
nekroze) un injekcijas vieta (perivaskularas/asinsvadu iekaisuma reakcijas). P&c dozgsanas
partrauksanas lielakajai dalai So izmainu tika noverota pilniga atveseloSanas.

Genotoksicitate

In vitro Ziditaju Stnu Inijas tika iegiti pozitivi genotoksicitates rezultati, kas uzradija no devas
atkarigu toksicitati visas testétajas koncentracijas (diapazona no 48 lidz 0,188 ng/ml).
Lurbinektedinam ka pretaudz&ju lidzeklim, kas mijiedarbojas ar DNS, ir sagaidami pozitivi

genotoksicitates rezultati (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kancerogénais potencials
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Lurbinektedina kancerogenitates testi nav veikti.

Reproduktivitate un attistiba

Lurbinektedins izraisTja matites toksicitati, lictojot vienreiz&ju maksimalo panesamo devu (maximum
tolerated dose, MTD) devu 0,6 mg/m? 10. diena péc paro$anas, un smagu embriotoksicitati, kas
izraisija 100 % embriju letalitati (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Pienskabe

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

ZEPZELCA 2 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

18 ménesi

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

5 gadi

Sagatavots un atSkaidits $kidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2 °C — 8 °C vai 25 °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli pirms lietosanas ir lietotaja atbildiba, un parasti nedrikst parsniegt

24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien sagatavoSana/atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un
validétos aseptiskos apstaklos. Ja sagatavoSana/atSkaidiSana ir notikusi kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstak]os, lietoSanai gatavo produktu var uzglabat [idz 24 stundam +2 °C — 8 °C vai +25 °C
temperatura.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

ZEPZELCA 2 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

20 ml flakons (caurspidigs 1. klases stikls) ar aizbazni (butilgumija) un baltu aizsargvacinu
(aluminijs), kas satur 2 mg lurbinektedina.

Iepakojuma ir 1 flakons.

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju $§kiduma koncentrata pagatavoSanai

30 ml flakons (caurspidigs 1. klases stikls) ar aizbazni (butilgumija) un zilu aizsargvacinu (aluminijs),
kas satur 4 mg lurbinektedina.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Jaievero atbilstosas procediras citotoksisku zalu pareizai lietoSanai un iznicinasanai. Jums jabut
apmacitam par pareizam ZEPZELCA sagatavosanas un atSkaidisanas metodeém, un sagatavoSanas un
atSkaidiSanas laika Jums javalka aizsargterps, tai skaitd maska, aizsargbrilles un cimdi. Ja zales nejausi
nokliist uz adas, acim vai glotadam, nekavgjoties jaskalo ar lielu daudzumu tidens. Jiis nedrikstat
stradat ar §Tm zaleém, ja esat griitniece.

Sagatavojiet infuzijas $kidumu, izmantojot aseptisku tehniku, ka noradits talak.

o Flakona injicgjiet 8 ml (4 mg stiprumam) vai 4 ml (2 mg stiprumam) tidens injekcijam, iegiistot
skidumu, kas satur 0,5 mg/ml lurbinektedina. Sakratiet flakonu Iidz pilnigai izskiSanai.
Pagatavotais Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai viegli dzeltenigs $kidums, praktiski bez
redzamam dalinam. Vizuali parbaudiet $kidumu, vai taja nav dalinu un krasas izmainu.

o Aprekiniet nepiecieSamo pagatavota Skiduma tilpumu $adi:
Tilpums (ml) = kermena virsmas laukums (m?) x individuala deva (mg/m?)
0,5 mg/ml
. IevadiSanai caur centralo venozo Iiniju no flakona atvelciet atbilstosu pagatavota skiduma

daudzumu un pievienojiet to infuzijas traukam, kas satur vismaz 100 ml skidinataja — natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma infuzijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) $kiduma infuzijam.
. IevadiSanai caur perifeéro venozo Iiju no flakona atvelciet atbilstoSu pagatavota skiduma
daudzumu un pievienojiet to infuzijas traukam, kas satur vismaz 250 ml skidinataja — natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma infuzijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skiduma infuzijam.

Ar atSkaidito ZEPZELCA $kidumu ir saderigi $adi materiali:

. poliolefina trauki (polietiléns, polipropiléns un maistjumi);

. PVH (nesatur DEHP), poliuretana un poliolefina infuzijas komplekti (polietileéns, polipropiléns
un polibutadiéns);

. polietera sulfona sisteémas filtri ar poru izmé&ru 0,22 mikroni;

. implant&jamas venozas pieejas sist€mas ar titana un plastmasas sveku pieslégvietam un ar

poliuretana vai silikona intravenozajiem katetriem.
ZEPZELCA var ievadit ar vai bez iebuvéta filtra.

Infuzijas Iinijas, kas satur neilona membranas filtrus, nedrikst lietot, ja atSkaiditais ZEPZELCA
Skidums ir atskaidits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu infiizijam.

Lurbinektedins ir citotoksiskas zales. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet&jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanija

Talr.: +34 91 846 60 00

Fakss: +34 91 846 60 01

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ZEPZELCA 2 mg KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

ZEPZELCA 2 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
lurbinectedin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs pulvera flakons satur 2 mg lurbinektedina.
Viens ml sagatavota skiduma satur 0,5 mg lurbinektedina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 saharozi, pienskabi un natrija hidroksidu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un talakas atSkaidiSanas.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikojieties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabasanas nosactjumus sagatavotajiem un atSkaiditajiem Skidumiem skatit lietoSanas instrukcija.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2032/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ZEPZELCA 2 mg FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN LIETOSANAS VEIDS(-I)

ZEPZELCA 2 mg pulveris koncentrata pagatavoSanai
lurbinectedin

------

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Citotoksisks
PharmaMar, S.A. (logotips)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ZEPZELCA 4 mg KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
lurbinectedin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs pulvera flakons satur 4 mg lurbinektedina.
Viens ml sagatavota skiduma satur 0,5 mg lurbinektedma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: saharozi, pienskabi un natrija hidroksidu

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un talakas atSkaidiSanas.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: r1kojieties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabasanas nosactjumus sagatavotajiem un atSkaiditajiem Skidumiem skatit lietoSanas instrukcija.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2032/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ZEPZELCA 4 mg FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN LIETOSANAS VEIDS(-I)

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
lurbinectedin

------

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Citotoksisks
PharmaMar, S.A. (logotips)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ZEPZELCA 2 mg pulveris infaziju §kiduma koncentrata pagatavosanai
ZEPZELCA 4 mg pulveris infaziju §kiduma koncentrata pagatavosanai
lurbinectedin

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidz&t, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ZEPZELCA un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ZEPZELCA lietoSanas
3. Kalietot ZEPZELCA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ZEPZELCA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ZEPZELCA un kadam noliikam to lieto

ZEPZELCA ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu lurbinektedinu.

ZEPZELCA lieto pieaugusajiem, lai arstetu siksiinu plausu vézi (small cell lung cancer, SCLC), kas
izplatijies plausas vai citas kermena dalas (izplatitas stadijas SCLC). To lieto kopa ar atezolizumabu
ka uzturoso arst€Sanu pieaugusajiem, kuriem vezis nav progresgjis pec arstéSanas ar atezolizumabu,
karboplatinu un etopozidu (citam pretvéza zalem).

ZEPZELCA aktiva viela lurbinektedins darbojas, piesaistoties genétiskajam materialam (DNS) véza
S§tnas. Tas boja DNS un traucg $iinu augSanu un vairo$anos, izraisot véza S$tinu navi. Tas arT samazina
noteiktu imtino $iinu aktivitati, kas palidz audzgjiem augt.

Zepzelca var lietot kombinacija ar citam pretvéza zalem. Ir svarigi izlasit arT citu pretvéza zalu, kuras,
iesp€jams, sanemat, lietosanas instrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par §STm zalém, jautajiet arstam.
2. Kas Jums jazina pirms ZEPZELCA lietoSanas

Nelietojiet ZEPZELCA $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret lurbinektedinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja barojat bérnu ar krati.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ZEPZELCA lietosanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi.

Ja neesat parliecinats, pirms ZEPZELCA lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Samazindts asins Sinu skaits

ZEPZELCA var izraisit smagu un dzivibai bistamu mielosupresiju (stavoklis, kad kaulu smadzenes
nevar sarazot pietickami daudz asins §tinu). Tas var izraisit febrilu neitrop&niju (neitrofilu, balto asins
Stnu, kas cinas ar infekcijam, skaita samazinasanos kopa ar drudzi) un trombocitu, dalinu, kas palidz
asinim sarecét, skaita samazinasanos. Pirms arstéSanas ar ZEPZELCA un pirms katra arsté$anas cikla
arsts veiks asins analizes, lai parbaudttu Jisu asins ainu.

Pastastiet veselibas apriipes sniedz&jam, ja Jums rodas infekcijas pazimes, pieméram:
- drudzis;

- drebuli;

- nogurums;

- sapes kerment;

- klepus;

vai zema trombocTtu I[Tmena pazimes, piem&ram:
- zilumu veidoSanas;

- smaganu vai deguna asino$ana;

- asinis urina vai izkarnijumos;

- iegriezumi, kas ilgstosi asino.

Aknu darbibas traucejumi

ZEPZELCA var izraisit aknu enzimu Itmena palielinasanos, kas var biit aknu darbibas traucgjumu
pazime. Pirms ZEPZELCA arst€Sanas un tas laika arsts veiks asins analizes, lai parbauditu Jisu aknu
darbibu.

Smagas muskulu problémas (rabdomiolize)

ZEPZELCA var izraisit muskulu bojajumus, kas palielina enzima, ko sauc par kreatina fosfokinazi
(creatine phosphokinase, CPK), limeni asinis. Ja Jums rodas stipras muskulu sapes vai vajums, Jums
nekavgjoties javersas pec mediciniskas palidzibas.

Pirms Jums saks arstésanu ar ZEPZELCA un periodiski tas laika arsts veiks asins analizes, lai
parbauditu §1 enzima ltmeni.

Infiizijas nopliide no vénas (ekstravazacija)

Jums nekavéjoties javersas péc mediciniskas palidzibas, ja pamanat, ka ZEPZELCA infiizija izpliist no
venas tas ievadiSanas laika vai ja jebkura laika pamanat apsartumu, pietikumu, niezi vai diskomfortu
injekcijas vieta. Tas var izraisit audu $tinu bojajumu un atmir$anu ap injekcijas vietu (audu nekrozi,
skatit arT 4. punktu), kam var but nepieciesama kirurgiska iejauksanas.

Audzéja lizes sindroms

ZEPZELCA var izraisit véza $iinu sabruksanu parak atri. Kad daudzas $tinas sadalas uzreiz, tas izdala
asinis vielas, kas var izjaukt organisma normalo lidzsvaru. Tas var kaitét nier€m un izraisit dzivibu
apdraudosu stavokli, piem&ram, sirds ritma trauc&jumus un krampjus.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet $ts zales berniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, jo ZEPZELCA nav
paredzets lietosanai SCLC arsteéSana Saja pacientu grupa.

Citas zales un ZEPZELCA
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu lietot, ieskaitot
bezrecepsu zales un augu izcelsmes zales.

Sadas zales var samazinat ZEPZELCA efektivitati, samazinot ZEPZELCA limeni organisma:

- fenitoins, fenobarbitals vai karbamazepins (krampju arsteésanai);

- rifampicins, rifapentins un rifabutins (tuberkulozes arst€Sanai);

- asinszale (Hypericum perforatum, augu izcelsmes lidzeklis depresijas un slikta garastavokla
arstesanai).
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Sadas zales var paaugstinat ZEPZELCA izraisitu blakusparadibu risku, jo tas paaugstina ZEPZELCA

limeni organisma:

- ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, flukonazols vai vorikonazols (séniSu infekciju
arst€Sanai);

- klaritromicins, eritromicins, telitromicins, ciprofloksacins (bakterialu infekciju arstéSanai);

- indinavirs, lopinavirs, nelfinavirs, ritonavirs, sahinavirs, atazanavirs, boceprevirs, telaprevirs
(HIV infekcijas arstéSanai);

- aprepitants (zales, ko lieto sliktas diisas un vemsanas novérsanai);

- ciklosporins (zales, ko lieto organisma aizsargsist€mas nomaksanai);

- verapamils, diltiazems (hipertensijas arstéSanai);

- fluvoksamins (zales depresijas arste€Sanai).

Ja iesp&jams, jaizvairas no jebkuru So zalu lietoSanas kopa ar ZEPZELCA.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

ZEPZELCA nedrikst lietot griitniecibas laika.

Tas ir tapéc, ka petijumi ar dzivniekiem ir paradijusi, ka ZEPZELCA var bt kaitiga ietekme uz
nedzimusu bérnu. Ja Jiis esat gritniece vai barojat beérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums vargtu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Pirms ZEPZELCA arstesanas uzsak$anas Jums japartrauc barot bernu ar kriiti, un Jus nedrikstat atsakt
barot bérnu ar kruiti, kamer arsts nav apstiprinajis, ka to dart ir drosi. Tas ir tapec, ka nav zinams, vai
ZEPZELCA izdalas cilvéka piena. Tapec nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, pirms arstéSanas ar ZEPZELCA uzsakSanas Jums bis
javeic griitniecibas tests.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arstéSanas ar ZEPZELCA laika un 7 méneSus péc
pedgjas devas lietosanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja esat virietis un Jums ir partnere, kurai var iestaties gritnieciba, arsté€Sanas ar ZEPZELCA laika un
4 ménesus pec pedejas devas lietosanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu par piemerotam kontracepcijas metodem Jums un Jisu partnerei.
ZEPZELCA var ietekmé&t Jusu sp&ju radit bérnu, jo ta var izraisit Stinu bojajumus (citotoksiska) un
izmainas genétiskajos materialos (mutagéna). Pirms ZEPZELCA lietoSanas konsultgjieties ar arstu par
ol§tinu vai spermas saglabasanas iesp&jam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

ArsteSanas laika ar ZEPZELCA Jums var biit nogurums, reibonis, vertigo un slikta diisa. Nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam.
ZEPZELCA satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra devas vieniba, — bitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot ZEPZELCA

Arstesana ar ZEPZELCA jasak un jauzrauga slimnica vai klinika veselibas apriipes specialistam,
kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

ZEPZELCA deva ir balstita uz Jiisu kermena virsmas laukumu, kas tiek aprékinats, izmantojot Jasu
augumu un kermena masu. leteicama deva ir 3,2 mg/m? kermena virsmas.
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ZEPZELCA ievada infuzijas (pilienu) veida véna vienas stundas laika. Lai samazinatu inflizijas
noplidi no vénas (ekstravazaciju) un vénu iekaisumu, kas izraisa asins recekli (tromboflebitu), §is
zales jaievada caur centralo vénu Iiniju (planu, elastigu cauruliti, kas ievietota lielaja véna, parasti
kraiSkurvi vai kakla, kas lauj zales ievadit tiesi asinsrite).

To ievada vienu reizi 21 diena. Pirms katras devas arsts riipigi parbaudis Jisu asins ainas, aknu un
nieru darbibas raditajus, ka arT dzelzs ITmeni. Pamatojoties uz So testu rezultatiem, arsts var ieteikt
atlikt devu, lai nodros§inatu, ka Jiis sanemat vispiemérotako $o zalu devu. ArstéSanu var turpinat, lidz
pacienta vezis progresg vai vinam rodas nopietnas blakusparadibas.

ZEPZELCA jaievada p&c atezolizumaba, ja abas zales tiek ievaditas viena un taja pasa diena.

Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, arsteSana var tikt uz laiku aptur€ta vai pilniba partraukta.
Pirms arstésanas ar ZEPZELCA Jums tiks ievaditas citas zales, pieméram, kortikosteroidi un
serotonina antagonists, lai noverstu sliktu diisu (nelabumu) un vemsanu. Ja nepiecieSams, arsté$anu ar
§tm zalém var turpinat péc arstéSanas ar ZEPZELCA.

Pec arst€sanas ar ZEPZELCA Jums tiks ievaditas citas zales, piemé&ram, granulocitu koloniju
stimul&josais faktors (G-CSF), lai noverstu drudza, kas saistits ar zemaku par normu leikocTtu skaitu
(neitropéniju), risku.

Ja partraucat lietot ZEPZELCA

Nepartrauciet arst€Sanu ar §tm zalém, ja vien neesat to apspriedis ar savu arstu. Tas ir tapec, ka

arst€Sanas partrauksana var apturét zalu iedarbibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja neesat parliecinats, kadas ir talak noraditas blakusparadibas, liidziet savam arstam tas sikak
izskaidrot.

Ja Jums attistas kada no STm nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties konsultéjieties ar arstu

Loti biezi (var skart vairak nekda 1 no 10 cilvékiem):

. apgriitinata elposana (aizdusa).

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

o infekcijas izraisits zems leikocttu Iimenis ar drudzi (febrila neitropénija),

o infiizijas nopliide no vénas (ekstravazacija) zalu ievadiSanas laika, kas izraisa apsartumu,
pietikumu, niezi un diskomfortu infiizijas vieta.

Tas var izraisit audu bojajumus un atmir$anu ap injekcijas vietu (audu nekrozi), kam var bt
nepiecie$ama kirurgiska iejaukSanas. Dazi no ekstravazacijas simptomiem vai pazimém var
nebit redzami vel vairakas stundas pec to rasanas. Vieta var bt piislisi, adas lobiSanas un

tumsaka krasa. Iesp&jams, ka paies dazas dienas, Iidz audu bojajums biis pilniba redzams.

. Plausu infekcija (pneimonija) un klepus.
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Retdk (var skart lidz 1 no 100 cilvekiem):

asins saindésanas (sepse).

Biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):

muskulu sabrukums, kas biezi izraisa nieru bojajumus (rabdomiolize),

strauja un masiva véza Stinu boja eja, kas izdala asinis vielas, kas var izjaukt organisma normalo
lidzsvaru. Tas var kaitet nierém un var izraisit dzivibu apdraudosu stavokli, piem&ram, sirds
ritma traucg€jumus un krampjus (audzgja lizes sindroms).

Konsultéjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no talak minétajam blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

nogurums (noguruma sajiita),

zems sarkano asins §tinu Iimenis, kas var izraisit nogurumu un balu adu (anémija),
zems trombocTttu Itmenis asinis, kas var izraisit asinoSanu un zilumu veidoSanos
(trombocitopenija),

zems neitrofilu, balto asins $tinu veida, kas cinas ar infekciju, [Tmenis (neitropenija),
zems balto asins $tinu (Ieikocttu) Iimenis,

slikta dusa (nelabums),

vemsana,

caureja,

aizciet&jums,

samazinata €stgriba,

sapes muskulos un kaulos (muskulu un skeleta sapes).

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

augsts kreatinina [imenis, nieru darbibas traucgumu pazime,

paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis (transaminazes un gamma-glutamiltransferaze), kas
norada uz aknu darbibas traucgjumiem,

paaugstinats kreatina fosfokinazes limenis asints,

infekcija kermena dalas, kas savac un izvada urinu (urincelu infekcija),

zems vairogdziedzera hormonu Iimenis (hipotireoze), kas var izraisit nogurumu, kermena masas
pieaugumu, ka art adas un matu izmainas,

locitavu sapes (artralgija),

nervu bojajums rokas un kajas, kas izraisa sapes, nejutigumu, dedzinasanu un tirpSanu (perifera
neiropatija),

zems balto asins $iinu veida, ko sauc par limfocitiem, Itmenis (limfopénija),

zems magnija Itmenis asints (hipomagni€mija),

zems kalcija ITmenis asinis (hipokalciémija),

sapes védera,

galvassapes,

veénas iekaisums (flebits),

vénu iekaisums, kas izraisa asins recekla veidoSanos un vienas vénas aizsprostojumu, izraisot
apsartumu, pietiikumu un sapes skartaja zona (tromboflebits),

drudzis (pireksija),

pietikums Skidruma uzkraSanas de] (tiiska),

periféra tiiska,

izsitumi,

nieze (prurits),

infekcija,
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adas infekcija,
gar$as traucgjumi (disgeizija),

mutes glotadas iekaisums (stomatits),

klepus vai produktivs klepus,

iekaisums plausas, kas izraisa elpas trikumu un klepu (pneimonits),
glotadas iekaisums,

samazinata kermena masa.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
. zems visu veidu asins §tinu [Tmenis (pancitopénija).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz

sapes vai dedzinasana kungi, védera uzptsanas, parmérigas atraugas vai slikta dasa (dispepsija),

iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari

tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat ZEPZELCA

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona peéc EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Informacija par sagatavoto un atskaidito skidumu uzglabasanu ir ieklauta sadala veselibas apriipes
specialistiem.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat redzamas dalinas p&c zalu sagatavosanas vai atSkaidiSanas.
Jebkuras neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina saskana ar vietgjam citotoksisko zalu
prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ZEPZELCA satur

ZEPZELCA 2 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavos$anai

- Aktiva viela ir lurbinektedins. Katrs flakons satur 2 mg lurbinektedina.

- Citas paligvielas ir saharoze, pienskabe un natrija hidroksids (skatit 2. apakSpunktu).
ZEPZELCA 4 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

- Aktiva viela ir lurbinektedins. Katrs flakons satur 4 mg lurbinektedina.

- Citas paligvielas ir saharoze, pienskabe un natrija hidroksids (skatit 2. apakSpunktu).
ZEPZELCA aréejais izskats un iepakojums

ZEPZELCA ir pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

ZEPZELCA 2 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Balts Iidz gandriz balts pulveris, pieejams 20 ml stikla flakona ar baltualuminija parklajumu.
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Katra kastité ir viens flakons.

ZEPZELCA 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Balts [1dz gandriz balts pulveris, pieejams 30 ml stikla flakona ar zilu aluminija parklajumu.

Katra kastite ir viens flakons.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanija

Talr.: +34 91 846 60 00

Fakss: +34 91 846 60 01

Si lieto§anas instrukcija pédejo reizi parskatita <{MM/GGGG}>.
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Noradijumi par zalu lietoSanu, sagatavoSanu, apieSanos un iznicinaSanu

Jaievero atbilstoSas procediras citotoksisku zalu pareizai lietoSanai un iznicinasanai.

Jums jabiit apmacitam par pareizam ZEPZELCA sagatavosSanas un atSkaidiSanas metodém, un
sagatavoSanas un atSkaidiSanas laika Jums javalka aizsargapg€rbs, tai skaita maska, aizsargbrilles un
cimdi. Ja zales nejausi nokliist uz adas, acim vai glotadam, nekavgjoties jaskalo ar lielu daudzumu

tdens. Jus nedrikstat stradat ar §Tm zalém, ja esat griitniece.

Intravenozas infuzijas sagatavoSana

ZEPZELCA pirms infuizijas ir jasagatavo un jaatSkaida (skatit arT 3. sadalu). Jaizmanto atbilstoSas
aseptikas metodes.

ZEPZELCA nedrikst ievadit maisTjuma ar citam zalém viena infuzija, iznemot §kidinataju. Nav
noverota nesaderiba starp ZEPZELCA un poliolefina traukiem (polietiléns, polipropiléns un
maistjumi), PVH (nesatur DEHP), poliuretana un poliolefina infuizijas komplektiem (polietiléns,
polipropiléns un polibutadiéns), poligtersulfona Iinijas filtriem ar poru izméru 0,22 mikroni un
implant&jamam venozas piekluves sisttémam ar titana un plastmasas sveku portiem, ka arT ar
poliuretana vai silikona intravenozajiem katetriem.

Infuizijas Iinijas, kas satur neilona membranas filtrus, nedrikst lietot, ja sagatavotais ZEPZELCA
Skidums ir atskaidits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu infuzijam.

Noradijumi par sagatavosanu

Flakona injicgjiet 8 ml (4 mg stiprumam) vai 4 ml (2 mg stiprumam) Gidens injekcijam.
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Izmantojiet §lirci, lai flakona injicétu pareizo tidens daudzumu injekcijam. Sakratiet flakonu lidz
pilnigai iz8kiSanai. Sagatavotais Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai viegli dzeltenigs skidums, praktiski
bez redzamam dalinam.

Sis sagatavotais kidums satur 0,5 mg/ml lurbinektedina, kas ir jaatskaida talak. Tas ir paredzéts tikai
vienreiz&jai lietoSanai.

Atskaidisanas noradijumi
Aprekiniet nepiecieSamo tilpumu $adi:

Tilpums (ml) = kermena virsmas laukums (m?) x individuala deva (mg/m?)
0,5 mg/ml

Ievelciet no flakona atbilstosu sagatavota Skiduma daudzumu.

Ja intravenoza ievadi$ana javeic caur centralo venozo liniju, atSkaidito skidumu pievienojiet infuzijas
maisam, kas satur vismaz 100 ml $kidinataja — natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma infiizijam vai
glikozes 50 mg/ml (5 %) Skiduma infuzijam.

Ja centrala venoza pieeja nav iesp&jama un jaizmanto periféra venoza linija, atSkaidito Skidumu
pievienojiet infuzijas maisam, kas satur vismaz 250 ml s§kidinataja — natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)

Skiduma infuzijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) Skiduma infuizijam.

Pirms intravenozas ievadiSanas vizuali parbaudiet parenteralo skidumu, vai taja nav dalinu. Kad
inflizija ir sagatavota, ta nekavgjoties jaievada.

Skidumu stabilitate lieto$anas laika

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2 °C—8 °C vai 25 °C temperattra.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli pirms lietosanas ir lietotaja atbildiba, un parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira, ja vien sagatavosana/atskaidisana nav notikusi kontrol&tos un
valid&tos aseptiskos apstaklos. Ja sagatavoSana/atSkaidiSana ir notikusi kontroletos un validétos
aseptiskos apstak]os, lietoSanai gatavo produktu var uzglabat Iidz 24 stundam +2 °C-8 °C vai +25 °C
temperatura.

Likvidésana

Jebkuras neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina saskana ar vietgjam citotoksisko zalu
prasibam.
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