ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka proszku zawiera 2 mg lurbinektedyny.

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka proszku zawiera 4 mg lurbinektedyny.
Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 0,5 mg lurbinektedyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Biaty lub biatawy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem jest wskazany w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu (ang.
extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), u ktorych nie doszto do progresji choroby po
leczeniu indukcyjnym pierwszego rzutu obejmujacym atezolizumab, karboplatyng i etopozyd.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem ZEPZELCA powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
posiadajacych doswiadczenie w stosowaniu produktow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka lurbinektedyny wynosi 3,2 mg/m? pc. co 21 dni do czasu wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci w przypadku podawania w skojarzeniu z atezolizumabem.

Jezeli lurbinektedyna jest podawana w tym samym dniu, najpierw nalezy poda¢ atezolizumab (patrz
punkt 5.1).



Zalecenia dotyczace podawanej dozylnie lub podskérnie dawki atezolizumabu oraz zalecenia
dotyczace modyfikacji dawki ze wzgledu na toksyczno$¢ mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego ZEPZELCA nalezy rozpocza¢ tylko wtedy, gdy
bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) wynosi co najmniej 1,5 x 10%/1,

a liczba ptytek krwi jest na poziomie co najmniej 100 x 10%/1.

Kontynuacja leczenia i opozZnienia w leczeniu

Dalsze cykle leczenia (tj. cykl 2 lub kolejne) bedg podawane co 21 dni, jezeli pacjent spetni wszystkie
wymienione powyzej kryteria kontynuacji leczenia (patrz rowniez kryteria modyfikacji dawki
produktu leczniczego ZEPZELCA w przypadku dziatan niepozadanych w Tabeli 2).

Jezeli pacjent nie spetni wymogow kontynuacji leczenia w dniu 1. dowolnego cyklu nastepujacego po
cyklu 1., leczenie zostanie wstrzymane do czasu powrotu wartosci parametrow do odpowiedniego
poziomu, maksymalnie przez 21 dni od terminu planowanego zastosowania leczenia. Jesli po tym
trwajacym 21 dni okresie nie nastgpi powro6t wartosci parametréw do odpowiedniego poziomu,
podawanie produktu nalezy przerwac.

W przypadku odstawienia atezolizumabu z powodu ci¢zkiej reakcji niepozadanej zwigzanej z uktadem
odpornosciowym, leczenie lurbinektedyng moze by¢ kontynuowane w obecnej dawce w monoterapii.
Jesli dziatania toksyczne zwigzane z uktadem odporno$ciowym wystapia ponownie pomimo
odstawienia atezolizumabu, nalezy rowniez przerwac leczenie lurbinektedyna.

Produkty lecznicze przyjmowane przed wlewem

W ramach profilaktyki przeciwwymiotnej nalezy stosowac nastgpujace produkty lecznicze przed
wlewem:

. kortykosteroidy (deksametazon podawany dozylnie w dawce 8 mg lub rownowaznik);

. antagonisci serotoniny (ondansetron podawany dozylnie w dawce 8 mg lub rownowaznik).

Produkty lecznicze przyjmowane po wlewie

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia ci¢zkiej neutropenii / gorgczki neutropenicznej zaleca si¢
profilaktyke pierwotng z zastosowaniem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF).

W razie potrzeby po podaniu leku mozna zastosowac leczenie przeciwwymiotne wydtuzone do 2 dni:

. kortykosteroidy (deksametazon podawany doustnie w dawce 4 mg lub rownowaznik), lub
. antagonis$ci serotoniny (ondansetron podawany doustnie w dawce 8 mg lub rownowaznik).
. metoklopramid (dozylnie lub doustnie w dawce 10 mg lub rownowaznik co 8 godzin).

Dostosowanie dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych

Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dziatan niepozadanych wymieniono w Tabeli 1.

Tabela 1: Zmniejszenie dawki produktu leczniczego ZEPZELCA w przypadku wystapienia dziatan

niepozadanych
Zalecana Pierwsze zmniejszenie | Drugie zmniejszenie Trzecie zmniejszenie
dawka dawki dawki dawki
poczatkowa
3,2 mg/m*pc. | 2,6 mg/m*pc. 2,0 mg/m? pc. Przerwad
1,6 mg/m* pc. | 1,3 mg/m?pc. 1,0 mg/m?pc. Przerwaé

*Harmonogram zmniejszania dawki majacy zastosowanie do zmniejszenia dawki o 50% (tj. 1,6 mg/m? pc. ) stosowany w
przypadkach umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby lub stosowania jednoczesnie z silnymi lub umiarkowanymi

inhibitorami CYP3A.




Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Kryteria modyfikacji dawki produktu leczniczego ZEPZELCA w wypadku dzialan

niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Nasilenie?®

Modyfikacja dawki

Neutropenia®
(patrz punkt 4.4)

Stopien 4
LUB
gorgczka
neutropeniczna
dowolnego stopnia
LUB
zwigzana z
zakazeniem/posocznicg
dowolnego stopnia

o Wstrzymac przyjmowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do
zmnigjszenia si¢ nasilenia dziatania do
stopnia < 1 i ustgpienia jakiejkolwiek
zwigzanej z tym
gorgczki/zakazenia/posocznicy,
ORAZ

. wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w
zmniejszonej dawce®

Matoptytkowosé
(patrz punkt 4.4)

Stopien 3 z

krwawieniem
LUB

Stopien 4

o Wstrzymac przyjmowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do momentu,
gdy liczba ptytek krwi wyniesie > 100
x 107/,
ORAZ

o wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w
zmniejszonej dawce

Hepatotoksyczno$¢
(patrz punkt 4.4)

1 inne dziatania
niepozadane

Stopien 2

. Wstrzymac¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do czasu
zmniejszenia si¢ nasilenia dziatania do
stopnia < 1 (w przypadku AspAT
i AIAT, do poziomu < 3 GGN),
ORAZ

o Wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w tej samej
dawce.

Stopien > 3

o Wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do czasu
zmniejszenia si¢ nasilenia dziatania do
stopnia < 1 (w przypadku AspAT
i AIAT, do poziomu < 3 GGN).
ORAZ

. wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w
zmniejszonej dawce

Rabdomioliza

Stopien 2

o Wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do czasu
zmniegjszenia si¢ nasilenia dziatania do
stopnia < 1.

ORAZ

o Wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w tej samej
dawce.

Stopien > 3

o Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
ZEPZELCA

Toksycznos¢
nichematologiczna

Stopien 2

. Wstrzymac¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do czasu
zmniejszenia si¢ nasilenia dziatania do
stopnia < 1; ORAZ




o Wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w tej samej
dawce.

Stopien > 3 o Wstrzymac¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA do czasu
zmnigjszenia si¢ nasilenia dziatania do
stopnia < 1.

ORAZ

o wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w
zmniejszonej dawce

Zespot rozpadu guza Stopien 2 o Wstrzymac¢ stosowanie produktu

leczniczego ZEPZELCA do czasu

zmniejszenia si¢ nasilenia dziatania do

stopnia < 1.
ORAZ
. wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego ZEPZELCA w tej samej
dawce.
Stopien > 3 o Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
ZEPZELCA
Jakiekolwiek dziatanie - o Zmniejszy¢ dawke produktu
niepozadane wymagajace leczniczego ZEPZELCA lub przerwaé
czestego lub jego podawanie.
dhugotrwatego
(> 2 tygodnie)

op6znienia dawki
2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) wersja 5.0.

b Pacjenci z izolowang neutropenig stopnia 4 (liczba neutrofili ponizej 500 komoérek/mm?), ktérzy nie otrzymali G-CSF w
ramach profilaktyki pierwotnej, moga otrzymac¢ profilaktycznie G-CSF zamiast zmniejszonej dawki lurbinektedyny.

Dostosowanie dawki w przypadku podawania w skojarzeniu z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lurbinektedyny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, dawke lurbinektedyny nalezy zmniejszy¢
0 50% zarejestrowanej dawki (patrz punkt 4.5). W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
mimo zmniejszenia dawki poczatkowej, dozwolone jest maksymalnie dwukrotne kolejne zmniejszenie
dawki o 20% (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku > 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnymi (CrCL 60-89 ml/min) lub
umiarkowanymi (CrCL 30-59 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.

Nie oceniano ryzyka stosowania lurbinektedyny u wystarczajacej liczby pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCL < 30 ml/min) lub schytkowa niewydolnos$cig nerek, dlatego nie
nalezy jej podawac takim pacjentom (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ leczenia lurbinektedyng u pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig AspAT lub AIAT
(AspAT lub AIAT > 3 x GGN) ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne.

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stgzenie bilirubiny catkowitej < GGN i aktywno$¢ AspAT > GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej
1 do < 1,5 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5
do <3 x GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) zalecana dawka leku ZEPZELCA wynosi 1,6 mg/m? pc.
we wlewie dozylnym trwajgcym 60 minut co 21 dni do czasu wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 5.2). Pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby nalezy obserwowac¢ pod katem nasilenia dzialan niepozadanych. W przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych mimo zmniejszenia dawki poczatkowej, dozwolone jest
maksymalnie dwukrotne kolejne zmniejszenie dawki o 20% (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego ZEPZELCA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN). Jesli nie mozna uniknaé podawania
produktu leczniczego ZEPZELCA, zalecang dawka jest 1,6 mg/m? pc. w postaci wlewu dozylnego
trwajacego 60 minut co 21 dni do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci (patrz punkt 5.2). Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy
obserwowac¢ pod katem nasilenia dziatan niepozadanych. W przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych mimo zmniejszenia dawki poczatkowej, dozwolone jest maksymalnie dwukrotne
kolejne zmniejszenie dawki o 20% (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ma istotnego zastosowania leku ZEPZELCA u dzieci i mtodziezy w leczeniu
drobnokomoérkowego raka ptuca.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ZEPZELCA jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Nalezy go
podawacé we wlewie dozylnym trwajgcym jedng godzing.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy ZEPZELCA nalezy odtworzy¢, a nast¢pnie rozcienczy¢ przed podaniem.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie centralnego cewnika zylnego w celu zmniejszenia ryzyka
wynaczynienia (patrz punkt 4.4) i zakrzepowego zapalenia zyl, szczegolnie u pacjentow z

ograniczonym dostgpem zylnym.

Instrukcje dotyczace odtwarzania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

Produkt leczniczy ZEPZELCA moze wywolywac cigzKa i zagrazajacg zyciu mielosupresj¢, w tym
goraczke neutropeniczng i posocznice.

Produktu leczniczego ZEPZELCA nie nalezy podawac pacjentom z wyjsciowg liczbg neutrofili
mniejszg niz 1,5 x 10%11 liczbg plytek krwi mniejsza niz 100 x 10%/1.

Morfologi¢ krwi, w tym liczbe biatych krwinek i liczbg ptytek krwi, nalezy sprawdzi¢ w punkcie
wyjsciowym i przed kazdym cyklem. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (patrz Tabela 2
w punkcie 4.2).

W przypadku liczby neutrofili mniejszej niz 500/mm? lub dowolnej warto$ci mniejszej niz dolna
granica normy zwigzanej z zakazeniem/posocznicg zaleca si¢ stosowanie G-CSF.

Hepatotoksycznosé

Zglaszano podwyzszenie aktywno$ci AIAT 1 AspAT podczas stosowania produktu leczniczego
ZEPZELCA (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem stosowania leku ZEPZELCA 1 okresowo w trakcie leczenia nalezy kontrolowac
wyniki badan watroby, w tym aktywno$¢ AIAT, AspAT i stgzenie bilirubiny, zgodnie ze wskazaniami

klinicznymi. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (patrz Tabela 1 w punkcie 4.2).

Wynaczynienie prowadzace do martwicy tkanek

Moze wystapi¢ wynaczynienie produktu leczniczego ZEPZELCA prowadzace do uszkodzenia skory
i tkanek mickkich, w tym martwicy wymagajacej oczyszczenia (patrz punkt 4.8).

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie centralnego cewnika zylnego w celu zmniejszenia ryzyka
wynaczynienia, szczegolnie u pacjentdOw z ograniczonym dost¢gpem zylnym. Podczas wlewu produktu
leczniczego ZEPZELCA nalezy obserwowac pacjentéw pod katem objawoéw wynaczynienia.

W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac¢ wlew, usunag¢ cewnik infuzyjny

i obserwowac pacjenta pod katem objawow martwicy tkanek. Czas do wystgpienia martwicy po
wynaczynieniu moze by¢ rozny. Nalezy zastosowac leczenie wspomagajace i w razie koniecznos$ci
skonsultowac si¢ z odpowiednim specjalista w celu leczenia objawow przedmiotowych i
podmiotowych wynaczynienia. Kolejne wlewy nalezy podawa¢ w miejscu niedotknigtym
wynaczynieniem.

Rabdomioliza

Zgtaszano przypadki rabdomiolizy u pacjentow leczonych produktem leczniczym ZEPZELCA (patrz
punkt 4.8).

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego ZEPZELCA 1 okresowo w trakcie leczenia
nalezy kontrolowac aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej (CPK).

W przypadku wystgpienia rabdomiolizy nalezy niezwlocznie ustali¢ srodki wspomagajace, takie jak
nawadnianie pozajelitowe, alkalizacja moczu i dializa, zgodnie ze wskazaniami. W zaleznosci od
nasilenia nalezy wstrzymac¢ leczenie produktem leczniczym ZEPZELCA lub zmniejszy¢ dawke [patrz
Tabela 2 w punkcie 4.2].



Nalezy zachowac ostroznosc, jesli jednoczesnie z lurbinektedyng podawane sa produkty lecznicze,
ktore moga wywotywaé rabdomiolize (np. statyny), poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
rabdomiolizy.

Zespot rozpadu guza (ang. Tumour lysis syndrome TLS)

Podczas stosowania produktu leczniczego ZEPZELCA odnotowano przypadki zespotu rozpadu guza
(TLS), ktory moze doprowadzi¢ do zgonu. Zaleca si¢, aby osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego uwaznie obserwowaty pacjentow pod katem TLS, zwtaszcza tych o duzej objetosci guza
w organizmie. Kluczowe $rodki ostroznosci obejmuja zapobieganie odwodnieniu i leczenie zaburzen
rownowagi elektrolitowej. W przypadku wystapienia TLS, nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie i rozwazy¢ potencjalng konieczno$¢ wstrzymania podawania leku lub jego
catkowitego przerwania (patrz punkt 4.2).

Podawanie w skojarzeniu z silnymi induktorami CYP3A

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A (patrz punkt 4.5).

Toksyczne dzialanie na zarodek i ptod

Lurbinektedyna moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli jest podawana kobietom w ciazy. Przed
rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego u kobiet zdolnych do posiadania
potomstwa.

Pacjentka zdolna do posiadania potomstwa powinna stosowa¢ wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 7 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego.
Mezczyzni, ktorych partnerki sg zdolne do posiadania potomstwa, powinni stosowaé prezerwatywe w
trakcie leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego. Partnerki zdolne
do posiadania potomstwa powinny stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez ten sam
okres (patrz punkt 4.6 1 5.3).

Srodki ostrozno$ci zwiazane z choroba — drobnokomérkowy rak ptuca

Pacjenci z oceng stanu sprawnosci w skali ECOG > 2; przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), choroba autoimmunologiczng w wywiadzie lub stosujacy ogdlnoustrojowe
immunosupresyjne produkty lecznicze w ciggu 1 tygodnia poprzedzajacego wiaczenie do badania
zostali wykluczeni z badania gtownego dotyczacego drobnokomorkowego raka ptuca (patrz
punkt 5.1). W przypadku braku danych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
lurbinektedyny w skojarzeniu z atezolizumabem w tych populacjach po doktadnym rozwazeniu
potencjalnych korzysci/ryzyka indywidualnie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A na lurbinektedyne

W specjalnym badaniu interakcji lekowych (n=8) z itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP3A4,
ekspozycja ogdlnoustrojowa na lurbinektedyng zwigkszyta si¢ okoto 2,7-krotnie (AUCy.), a
catkowity klirens w osoczu zmniejszyt si¢ o0 63%, gdy lurbinektedyne podawano jednocze$nie z
itrakonazolem (catkowita dawka dobowa 200 mg przez 12 dni, 4 dni przed podaniem lurbinektedyny
i do 8 dni po jej podaniu).



Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego ZEPZELCA z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania z silnymi
inhibitorami CYP3A (np. ketokonazolem, itrakonazolem, pozakonazolem, worykonazolem,
klarytromycyna, telitromycyna, lopinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, nelfinawirem,
atazanawirem, indynawirem, boceprewirem, telaprewirem) lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A
(np. aprepitantem, cyprofloksacyna, erytromycyna, cyklosporyng, flukonazolem, diltiazemem,
werapamilem), dawke produktu leczniczego ZEPZELCA nalezy zmniejszy¢ o 50% zaakceptowanej
dawki (patrz punkt 4.2). W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych mimo zmniejszenia dawki
poczatkowej, dozwolone jest maksymalnie dwukrotne kolejne zmniejszenie dawki o 20% (patrz
Tabela 1 w punkcie 4.2).

Whptyw silnych induktoré6w CYP3A na lurbinektedyne

W specjalnym badaniu interakcji lekowych (n=8) z bozentanem, umiarkowanym induktorem
CYP3A4, ogblnoustrojowe narazenie na lurbinektedyng zmniejszyto si¢ o okoto 20% (AUCo-),

a catkowity klirens w osoczu zwickszyt si¢ 0 25%, gdy lurbinektedyne podawano jednocze$nie z
bozentanem (125 mg dwa razy na dobe przez 5 dni). Wielkos¢ tych zmian wyklucza klinicznie istotny
wplyw jednoczesnego podawania umiarkowanych induktoréw CYP3A4 (np. bozentanu, cenobamatu,
dabrafenibu, efawirenzu, etrawiryny, lorlatynibu, peksydartynibu, fenobarbitalu, prymidonu,
sotorazybu) na ekspozycje na lurbinektedyne i korekta dawki nie jest wymagana.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A (np. karbamazepiny,
fenobarbitalu, fenytoiny, ryfampicyny, ryfabutyny, ryfapentyny, ziela dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)) z produktem leczniczym ZEPZELCA. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lekow wykazujacych stabsza indukcje CYP3A (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia lurbynektedyng zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego u kobiet w okresie
rozrodczym.

Pacjentki w okresie rozrodczym powinny stosowac wysoce skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 7 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego.

Megzczyzni, ktorych partnerki sg w okresie rozrodczym, powinni stosowac prezerwatywe w trakcie
leczenia i1 przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego. Partnerki w okresie
rozrodczym powinny stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez ten sam okres (patrz
punkty 4.415.3).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lurbinektedyny u kobiet w
ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaly wysoce szkodliwy wptyw na rozwoj zarodka i ptodu (patrz
punkt 5.3).

Lurbinektedyny nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba Ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania lurbinektedyny.

Kobiety w cigzy lub kobiety w okresie rozrodczym niebedace w cigzy nalezy poinformowac o
potencjalnym ryzyku dla ptodu. Jesli lek ZEPZELCA jest stosowany w ciazy lub pacjentka zajdzie w
cigze podczas przyjmowania leku ZEPZELCA, nalezy poinformowac¢ pacjentke o potencjalnym
ryzyku dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lurbinektedyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Lurbinektedyna jest przeciwwskazana podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

Chociaz nie przeprowadzono zadnych specjalnych badan w celu oceny wptywu lurbinektedyny na
ptodnosé, a w badaniach toksycznosci nie zaobserwowano wyraznych oznak toksycznosci dla
narzadoéw rozrodczych, ze wzgledu na charakter zwigzku (cytotoksyczny i mutagenny),
prawdopodobnie bedzie mie¢ ona wptyw na zdolnos¢ rozrodcza.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zasiegnac porady dotyczacej zachowania komorek jajowych lub
nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia nieodwracalnej nieplodnosci w wyniku leczenia
lurbinektedyng. Zalecane jest rowniez poradnictwo genetyczne dla pacjentow, ktorzy chcg mie¢ dzieci
po zakonczeniu terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ZEPZELCA wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktorych wystepuje zmeczenie, zawroty gtowy i nudnosci, nalezy
zaleci¢ powstrzymanie si¢ od prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn do czasu ustgpienia
objawow (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci (37,6%), zmeczenie* (34,3%),
niedokrwistosc¢ (33,9%), matoptytkowosé (27,7%) i neutropenia (25,2%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3/4 byty neutropenia (12,4%), matoptytkowosé¢
(11,2%), niedokrwistos¢ (9,5%) i zmgczenie* (5,0%).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 34,3% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem. Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi
byly matoptytkowos¢ (2,9%), zapalenie ptuc (3,7%), zakazenie drég oddechowych (2,5%) i duszno$¢
(2,1%). Dziatania niepozadane zakonczone zgonem wystapity u 5% pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem, w wigkszo$ci przypadkow z powodu
zapalenia phuc i innych zakazen ptuc.

Leczenie produktem leczniczym ZEPZELCA zostato trwale przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 5,8% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy ZEPZELCA w skojarzeniu z
atezolizumabem. Najczestszym dziataniem niepozadanym wymagajacym trwatego odstawienia
produktu leczniczego ZEPZELCA byta neutropenia (1,7%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania stosowania produktu leczniczego ZEPZELCA u
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem,
wystapity u 28,9% pacjentow; najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
przerwania leczenia byty neutropenia (5,4%), niedokrwistos¢ (5,0%), zmeczenie® (4,6%) i
maloplytkowos¢ (3,3%).
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Zmnigejszenie dawki produktu leczniczego ZEPZELCA z powodu dziatania niepozadanego u
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem, wystapito u
16,1% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wymagajacymi zmniejszenia dawki u
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem byty:
maloplytkowosc¢ (4,1%), zmeczenie* (3,3%), nudnosci (2,1%) 1 wymioty (2,1%).

*Potaczone preferowane terminy wymieniono w przypisie w Tabeli 3.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniu klinicznym IMforte wymieniono zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania w Tabeli 3.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych opiera si¢ na czgstosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych z dowolnej przyczyny u 242 pacjentow przyjmujacych lurbinektedyne w skojarzeniu
z atezolizumabem podczas sredniego czasu trwania leczenia wynoszacego 4,4 miesiaca w badaniu
klinicznym IMforte (informacje na temat gldéwnych cech uczestnikdéw tego badania klinicznego
znajduja si¢ w punkcie 5.1). Dodatkowe dziatania niepozadane zostaty zgtoszone po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania definiuje si¢ jako: bardzo czesto (> 1/10); czegsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
»hieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)”. W kazdej grupie
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci malejacej cigzkoSci.

Tabela 3. Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
ZEPZELCA w skojarzeniu z atezolizumabem

Kategoria czestoS$ci . c . . Dowolny Stopien

(dowolny stopiei) Dzialanie niepozadane zgodnie z stopien (%) >3
klasyfikacja ukladéw i narzadow (‘0 %)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie ptuc 5,4 33
Zakazenie drég moczowych? 5,4 0,4
Zakazenie 33 1,2
Zakazenie skory® 2,1 0,4

Niezbyt czesto Posocznica 0,4 0,4

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Niedokrwisto$¢ 33,9 9,5
Matoptytkowosé 27,7 11,2
Neutropenia 25,2 12,4
Leukopenia 12,4 2.9

Czesto Limfopenia 5,4 2,1
Gorgczka neutropeniczna 1,7 1,7

Niezbyt czgsto Pancytopenia 0,4 0,4

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto | Niedoczynno$¢ tarczycy | 7,9 | 0

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu 18,2 0,8

Czesto Hipomagnezemia 5,4 0,4
Hipokalcemia 4.5 0,8

Bardzo rzadko Zespot rozpadu guza® nieznana -

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Neuropatia obwodowa’ 8,3 0,8
Bol glowy 6,6 0
Dysgeuzja 2,9 0

Zaburzenia naczyniowe

Czesto | Zapalenie zyt | 7,0 | 0
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Kategoria czestosci Dzi S . Dowolny Stopien

(dowolny stopien) zialanie 1.11epozqd,a ne Zgodnle’z stopien (%) >3
klasyfikacja ukladow i narzadow (%)
Zakrzepowe zapalenie zyt 4,5 0,4

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Bardzo czesto Duszno$é 10,7 2.5

Czesto Kaszel 9,9 0
Stan zapalny pluc 4,5 0,8
Kaszel produktywny 4,1 0

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci 37,6 2,9
Biegunka 15,7 0,4
Wymioty 14,9 0,8
Zaparcia 12,8 0

Czesto Bo6l brzucha® 9,9 0,4
Dyspepsja 4,5 0
Zapalenie jamy ustnej 2,5 0

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Swie}d 7,9 0,4
Wysypka 5,8 0

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto Bol migsni i koscif 15,7 0,8

Czesto Bol stawow 8,3 1,2

Rzadko Rabdomioliza® nieznana -

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie® 34,3 5,0

Czesto Obrzek" 6,2 0,4
Goraczka 5,4 0
Opuchlizna obwodowa 4.5 04
Wynaczynienie' 3,3 0
Zapalenie btony §luzowej 2,5 0

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie aktywnosci 9,1 2,9
aminotransferaz
Zwickszenie st¢zenia kreatyniny we 5,4 0
krwi
Zwigkszenie aktywnosci gamma- 3,3 0,8
glutamylotransferazy
Zwickszenie aktywnosci kinazy 2,1 0,4
fosfokreatynowej we krwi
Obnizenie masy ciata 3,3 0

* w tym zakazenie drog moczowych, zapalenie pecherza moczowego.

® w tym zakazenie skory, zapalenie tkanki faczne;.
¢ nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych), zgloszone po
wprowadzeniu produktu do obrotu (informacje dotyczace stopnia nasilenia nie sg dostepne).

4 w tym niedoczulica, neuropatia obwodowa, parestezje, obwodowa neuropatia czuciowa.
®w tym dyskomfort w jamie brzusznej, wzdgcia, bol brzucha, bol gornej czgséci brzucha.

fw tym bl plecow, bol miesni i kosci klatki piersiowej, bol migsni i kosci, bol migéni, bol szyi, bol

konczyn.

£ w tym astenia, zmeczenie.

B w tym obrzek, obrzek obwodowy.
iw kilku przypadkach zglaszano martwice tkanek.

i w tym zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

12




Opis wybranej reakcji niepozadanej

Neutropenia

W badaniu IMforte u 25,2% pacjentow wystapita neutropenia (wszystkich stopni), u 12,4% wystgpita
neutropenia stopnia 3/4, a u 1,7% wystapita goraczka neutropeniczna i u 0,4% posocznica. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia neutropenii* (wszystkich stopni) wynosita 10 (zakres: 7-29) dni.
Mediana czasu trwania wynosita 11 (zakres: 1-196) dni. Neutropenia* doprowadzita do zmniejszenia
dawki lub przerwania leczenia odpowiednio u 1,7% lub 5,4% pacjentow. Leczenie zostalo trwale
przerwane u 1,7% pacjentow.

Hepatotoksycznosé

W badaniu IMforte wzrost aktywnosci AIAT zglaszano u 6,6% pacjentow (2,5% > 3 stopnia),
natomiast wzrost aktywnosci AspAT zglaszano u 7,0% pacjentéw (1,2% > 3 stopnia). Mediana czasu
do pierwszego wystapienia wzrostu AIAT (wszystkich stopni) wynosita 7 (zakres: 3-22) dni. Mediana
czasu trwania wynosita 17 (zakres: 7-21) dni. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT prowadzito do
zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia u 0,4% pacjentow w kazdym przypadku. Mediana czasu
do pierwszego wystapienia zwigkszenia aktywnosci AspAT (wszystkich stopni) wynosita 4 (zakres:
3-8) dni. Mediana czasu trwania wynosita 9 (zakres: 6-21) dni. Zwigkszenie aktywnos$ci AspAT
doprowadzito do zmniejszenia dawki u 0,8% pacjentow.

Rabdomioliza

Zgtaszano przypadki rabdomiolizy po wprowadzeniu produktu leczniczego ZEPZELCA do obrotu.
Nie zgloszono przypadkéw $miertelnych.

Wynaczynienie

Przypadki wynaczynienia z miejscowym podraznieniem po wprowadzeniu produktu leczniczego
ZEPZELCA do obrotu zglaszano niezbyt czesto. W kilku przypadkach zgtaszano martwice tkanek
wymagajaca oczyszczenia.

Zespol rozpadu guza

Zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza po wprowadzeniu produktu leczniczego ZEPZELCA do
obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjenta pod katem
mielosupres;ji i zmian aktywnos$ci enzymow watrobowych oraz w razie konieczno$ci wdrozy¢ leczenie
wspomagajace.

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie lurbinektedyny.

Nie oczekuje si¢, aby hemodializa nasilata wydalanie lurbinektedyny, poniewaz lurbinektedyna wiaze
si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (99%), a wydalanie przez nerki jest nieznaczne.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XX69

Mechanizm dzialania

Lurbinektedyna hamuje proces transkrypcji w komorkach nowotworowych poprzez (i) wigzanie z
sekwencjami DNA bogatymi w pary CG, zlokalizowanymi w promotorach genéw kodujacych biatka;
(i1) usuwanie onkogennych czynnikow transkrypcyjnych z ich miejsc wigzania; oraz (iii)
zatrzymywanie fazy elongacji w cyklu pracy polimerazy RNA 11 i jej swoistg degradacj¢ przez uktad
ubikwityna-proteasom wraz ze wszystkimi nastepstwami prowadzgcymi do zatrzymania cyklu
komoérkowego i apoptozy komorek nowotworowych.

Lurbinektedyna hamuje ekspresje genow zwigzanych ze stanem zapalnym i ruchliwos$cig komorek
w nietoksycznych st¢zeniach nanomolowych w warunkach in vitro, jednoczesnie blokujac migracje
i adhezj¢ komorek. Przy wyzszych stezeniach indukuje apoptoz¢ monocytow i makrofagéw poprzez
aktywacj¢ kaspazy-8. W warunkach in vivo (modele mysie) dawki przeciwnowotworowe
(0,18-0,20 mg/kg) ograniczaja wzrost guza, zmniejszajg specyficzne populacje komorek uktadu
odporno$ciowego i zmniejszaja unaczynienie guza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Potencjalne wydtuzenie odstepu QTc w przypadku lurbinektedyny oceniano u 39 pacjentdéw z
zaawansowanymi nowotworami. Nie stwierdzono duzego wptywu (> 10 ms) na odstep QTc podczas
stosowania lurbinektedyny podawanej w dawce 3,2 mg/m? pc. co 21 dni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Drobnokomorkowy rak ptuca w stadium rozsiewu

Skutecznos¢ leczenia podtrzymujgcego produktem leczniczym ZEPZELCA w skojarzeniu z
atezolizumabem badano u 483 pacjentow z ES-SCLC pierwszego rzutu w badaniu IMforte,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby. Uczestnicy
kwalifikowali si¢ do randomizacji, jezeli osiagneli CR, PR Iub SD wedtug kryteriow RECIST w
wersji 1.1 na podstawie oceny radiograficznej w ciggu 28 dni przed randomizacja po zakonczeniu

4 cykli leczenia indukcyjnego atezolizumabem, karboplatyna i etopozydem oraz jezeli ich stan
sprawnos$ci w skali ECOG wynosit 0 lub 1. Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacyjne zostali losowo
przypisani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej leczenie podtrzymujace lurbinektedyng z
atezolizumabem lub do grupy otrzymujacej atezolizumab w monoterapii. O ile nie byto ku temu
przeciwwskazan, u pacjentdw przydzielonych do grupy przyjmujacej lurbinektedyng w skojarzeniu z
atezolizumabem stosowano profilaktyke pierwotng z zastosowaniem G-CSF. Z badania wykluczono
pacjentow z przerzutami do OUN, chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie lub stosujacych
ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne w ciagu 1 tygodnia poprzedzajacego wlaczenie do badania.
Randomizacja zostata przeprowadzona uwzgledniajac stratyfikacje zaleznie od stanu sprawnosci w
skali ECOG (0 lub 1), aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (< GGN lub > GGN),
obecnosci przerzutdow do watroby w momencie wlaczenia do badania (tak lub nie) oraz
wczesniejszego profilaktycznego napromieniania czaszki (tak lub nie).

Pacjenci zostali przypisani losowo do jednej z nastepujacych dwodch grup leczenia:

o produkt leczniczy ZEPZELCA w dawce 3,2 mg/m? pc. dozylnie w skojarzeniu z
atezolizumabem 1 200 mg dozylnie raz na 3 tygodnie do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, lub
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o atezolizumab w dawce 1 200 mg dozylnie raz na 3 tygodnie do czasu progresji choroby Iub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Glownymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty catkowity czas przezycia (ang. overall
survival, OS) i oceniany przez niezalezng placowke oceniajaca (ang. Independent Review Facility,
IRF) czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) zgodnie z wersja 1.1
kryteridéw oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (RECIST) w populacji zrandomizowane;j
(patrz Tabela 5).

Lacznie zrandomizowano 483 pacjentow: 242 do grupy przyjmujacej lek ZEPZELCA w skojarzeniu z
atezolizumabem i 241 do grupy przyjmujacej atezolizumab. Mediana wieku wynosita 66 lat (zakres od
35 do 85 lat, 13% > 75 lat). Wigkszos$¢ pacjentow byla rasy biatej (81,6%); 12,8% byto rasy zottej,
6,6% bylo Latynosami, a < 1% bylo rasy czarnej lub Afroamerykanami. Wigkszo$¢ pacjentow to
mezezyzni (62,5%), a 97,5% to osoby palace obecnie lub w przesztosci. Wyjsciowy stan sprawnosci w
skali ECOG wynosit 0 (42,9%) lub 1 (57,1%).

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 5 oraz na rysunkach 11 2.

Tabela 4: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu IMforte

lurbinektedyna w
skojarzeniu z atezolizumab
atezolizumabem N=241
N=242

Calkowity czas przezycia'
Zgony (%) 113 (46,7%) 136 (56,4%)
Mediana, miesigce 13,2 10,6
(95% CI) (11,9; 16,4) (9,5; 12,2)
Wspotczynnik ryzyka? (95% CI) 0,73 (0,57; 0,95)
warto$¢ p> ¢ 0,0174

Czas przezycia bez progresji choroby" 3
Liczba zdarzefi (%) 174 (71,9%) 202 (83,8%)
Mediana, miesigce 5,4 2,1
(95% CI) (4,2;5,8) (1,6;2,7)
Wspbtczynnik ryzyka® (95% CI) 0,54 (0,43; 0,67)
warto$¢ p>’ <0,0001

Wartos¢ odcigeia: 29 lipca 2024 1.

"Pomiar od momentu randomizacji

2Stratyfikacja zaleznie od stanu sprawnosci w skali ECOG, poziomu LDH, obecno$ci przerzutow do watroby i

weczesniejszego profilaktycznego napromieniania czaszki

3Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

“Na podstawie IRF

Szgodnie z wersjg 1.1 kryteriow RECIST

%W pordwnaniu z przydzielong warto$cig alfa wynoszacg 0,0313 (dwustronnie) dla tej analizy czastkowej OS.

"W pordwnaniu z przypisang warto$cia alfa wynoszacg 0,001 (dwustronnie) dla tej koncowej analizy PFS.

CI = przedziat ufnosci
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Rysunek 1: Krzywe Kaplana-Meiera calkowitego czasu przezycia w badaniu IMforte
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Rysunek 2: Krzywe Kaplana-Meiera czasu przezycia bez progresji choroby ocenianego przez
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
ZEPZELCA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu drobnokomoérkowego

raka ptuca (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

ial

Po podaniu dawki 3,2 mg/m? pc. lurbinektedyny podawanej w trwajagcym 1 godzine wlewie dozylnym,
srednie geometryczne calkowitego Cmax1 AUC, w 0soczu wynosity odpowiednio 107 pg/l i

551 pg*h/l. Po wielokrotnym podaniu co 21 dni nie obserwuje si¢ kumulacji lurbinektedyny w osoczu.

Dystrybucja

Typowa objeto$¢ dystrybucji lurbinektedyny w stanie stacjonarnym wynosi 504 1. Wigzanie z biatkami
osocza wynosi okoto 99%, zaréwno albuming, jak i kwasng glikoproteing a-1, przy obliczonym
wspotczynniku podziatu krew:osocze wynoszgcym 0,68.

Metabolizm

Badania in vitro

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow i supersomow watroby ludzkiej wskazuja, ze CYP3 A4
jest gtownym enzymem CYP odpowiedzialnym za metabolizm lurbinektedyny w watrobie.

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Lurbinektedyna nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4. Lurbinektedyna nie jest induktorem CYP1A2
ani CYP3A4. Nie jest znany potencjal indukowania CYP2B6 przez lurbinektedyne.

Systemy transporterow: Lurbinektedyna jest substratem MDRI1 (P-gp), ale nie jest substratem
OATBIP1, OATP1B3, OCT1 ani MATE1. W badaniach in vitro lurbinektedyna nie wykazuje
potencjatu hamujacego MDR1, OATP1B1, OATP1B3 i OCT1, natomiast obserwacja ta ma niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej. Lurbinektedyna nie jest inhibitorem BCRP, BSEP, MATEL, OAT1,
OAT3 ani OCT2.

Eliminacja

Okres poéttrwania lurbinektedyny w fazie koncowej wynosi 51 godzin. Catkowity klirens
lurbinektedyny w osoczu wynosi 11 1/h.

Gloéwng droga wydalania radioaktywnosci zwigzanej z lurbinektedyna byto wydalanie z katem (89%
dawki); w kale wykryto jedynie $sladowe ilo$ci niezmienionej lurbinektedyny (< 0,2% dawki).
Wydalanie z moczem byto mniej istotng droga (6% dawki), gldownie w postaci niezmienionego
zwigzku (1% dawki) i jednego metabolitu (do 1% dawki).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka lurbinektedyny jest liniowa w zakresie dawek 0,02-6,9 mg/m?pc.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze masa ciala (zakres: 39-154 kg), wiek (zakres:
18-85 lat) i pte¢ nie majg klinicznie istotnego wptywu na ogdlnoustrojowe narazenie na
lurbinektedyne.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Przeprowadzono specjalne badanie majace na celu ocen¢ wplywu roznych stopni zaburzenia
czynnos$ci watroby na lurbinektedyn¢ u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi. Pacjenci zostali
sklasyfikowani wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group
(NCI-ODWG) jako pacjenci z prawidlowg czynno$cig watroby lub tagodng (stezenie bilirubiny
catkowitej < GGN 1 aktywnos$¢ AspAT > GGN lub st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1 do < 1,5 X GGN
i aktywnos¢ AspAT = dowolna), umiarkowang (stezenie bilirubiny calkowitej > 1,5 do <3 x GGN i
aktywnos¢ AspAT = dowolna) lub cigzkg (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN) niewydolnoscig
watroby. Pacjenci z prawidlowg czynnoscig watroby i tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
otrzymywali lurbinektedyne w dawce 3,2 mg/m? pc. a pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby otrzymywali lurbinektedyne w dawce 1,6 mg/m?pc. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych roéznic w zakresie farmakokinetyki catkowitej lurbinektedyny
w poszczegolnych kohortach. U pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stosunek:
5,95, 90% CI: 2,54-13,98) i umiarkowanym zaburzeniami czynnos$ci watroby (stosunek: 8,65, 90%
CI: 3,94-19,01) zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy stosunek metabolitu do substancji
macierzystej (ang. metabolite/parent ratio) M1 AUC znormalizowany dla wyzszej dawki w
poréwnaniu z pacjentami z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie zaobserwowano
statystycznie istotnych roznic w MPR dla M4 pomiedzy poszczegdlnymi grupami o ré6znym nasileniu
zaburzen czynnosci watroby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono wyraznej roznicy w zakresie
farmakokinetyki u 125 pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 3,2 mg/m? pc. co 21 dni w poréwnaniu z
625 pacjentami z prawidlowg czynno$ciag watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie prowadzono specjalnych badan dotyczacych lurbinektedyny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. W oparciu o populacyjne analizy farmakokinetyczne, nie zaobserwowano wyraznych
roéznic w farmakokinetyce u 165 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL

60-89 ml/min), 73 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCL 30-59 ml/min)

i jednego pacjenta z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL 26 ml/min), ktorzy otrzymywali
lurbinektedyne w dawce 3,2 mg/m? pc. co 21 dni w poréwnaniu z 166 pacjentami z prawidlowa
czynnos$cig nerek. Wiasciwosci farmakokinetyczne lurbinektedyny u pacjentow z CrCL <30 ml/min
ani u pacjentow dializowanych nie sg znane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia

Podstawowym celem dziatan toksycznych zidentyfikowanych u gatunkow w ramach przedklinicznych
(szczur, pies 1 naczelne inne niz cztowiek [NHP]) byt ciezki, odwracalny i niekumulujgcy si¢ zanik
szpiku kostnego, zwigzany z leukopenia zalezng od dawki, a takze matoptytkowoscig i
niedokrwistoscig. Ponadto u zwierzat, ktorym podawano lurbinektedyne wystepowaly zaburzenia
czynnosci watroby (wiele ciemnych obszarow lub obrzek watroby, podwyzszone markery czynnos$ci
watroby, uszkodzenie drog zélciowych z martwicg i (Iub) obrzekiem, zwyrodnienie/apoptoza komorek
watrobowych i okotowrotny przerost watroby). Dodatkowe zmiany stwierdzono w przewodzie
pokarmowym (zanik btony §luzowej), nerkach (zwyrodnienie kanalikow korowych i wakuolizacja),
sercu (ogniskowe, niewielkie do umiarkowanego zwyrodnienie mig¢snia sercowego i (lub) martwica
migsénia sercowego) i w miejscu wstrzyknigcia (reakcje zapalne okotonaczyniowe/naczyniowe).
Wigkszo$¢ z tych zmian w petni ustgpita po przerwaniu podawania produktu leczniczego.

Genotoksyczno$é

Dodatnie wyniki badan genotoksycznosci uzyskano in vitro w liniach komorek ssakow, wykazujac
toksyczno$¢ zwigzang z dawka we wszystkich badanych stezeniach (zakres od 48 do 0,188 ng/ml).
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Oczekuje si¢ dodatnich wynikow badan genotoksycznos$ci lurbinektedyny jako $rodka
przeciwnowotworowego oddzialujacego z DNA (patrz punkt 4.6).

Potencjat rakotworczy

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci lurbinektedyny.

Reprodukcia i rozwdj

Lurbinektedyna spowodowala toksycznos¢ u matki przy pojedynczej dawce MTD wynoszacej
0,6 mg/m? p.c. podawanej w 10. dniu po stosunku ptciowym i ciezkg toksyczno$¢ dla zarodka,
prowadzaca do 100% $miertelnosci zarodkow (patrz punkt 4.4 1 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Kwas mlekowy

Wodorotlenek sodu (do regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji

18 miesigcy

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

5 lat

Odtworzony i rozcienczony roztwor

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C lub 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zwykle czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze
odtworzenie/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach
aseptycznych. Jesli odtworzenie/rozcienczenie odbywaty si¢ w kontrolowanych i poddanych walidacji
warunkach aseptycznych, przygotowane gotowe do podania produkty mozna przechowywac¢ nie
dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od +2°C do +8°C lub +25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Fiolka 20 ml (przezroczyste szkto typu 1) z korkiem (guma butylowa) i biatym kapslem (aluminium),
zawierajgca 2 mg lurbinektedyny.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Fiolka 30 ml (przezroczyste szkto typu 1) z korkiem (guma butylowa) i niebieskim kapslem
(aluminium), zawierajaca 4 mg lurbinektedyny.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur wtasciwego postgpowania z cytotoksycznymi produktami
leczniczymi i ich usuwania. Nalezy przej$¢ szkolenie w zakresie odpowiednich technik rozpuszczania
i rozcienczania produktu leczniczego ZEPZELCA. Nalezy nosi¢ odziez ochronng, w tym maske,
okulary i rekawiczki podczas odtwarzania i rozcienczania. Po przypadkowym kontakcie ze skora,
oczami lub btonami §luzowymi nalezy natychmiast przemy¢ je duzg ilo$cia wody. Kobiety w cigzy nie
powinny pracowac z tym lekiem.

Przygotowac roztwor do infuzji, stosujgc technike aseptyczna w nastgpujacy sposob:

o Wstrzykna¢ 8 ml (dla mocy 4 mg) lub 4 ml (dla mocy 2 mg) wody do wstrzykiwan do fiolki,
uzyskujac roztwor zawierajacy 0,5 mg/ml lurbinektedyny. Potrzasac¢ fiolka do catkowitego
rozpuszczenia. Odtworzony roztwor jest przezroczysty, bezbarwny lub lekko zottawy,
zasadniczo bez widocznych czgstek. Sprawdzi¢ wzrokowo czy roztwor nie zawiera czastek
statych i przebarwien.

o Obliczy¢ wymagana objeto$¢ odtworzonego roztworu w nastgpujacy sposob:
Objetos¢ (ml) = powierzchnia ciata (m?) x indywidualna dawka (mg/m?pc.)
0,5 mg/ml
o W celu podania przez centralny cewnik zylny pobra¢ odpowiednig ilos¢ odtworzonego roztworu

z fiolki i doda¢ do pojemnika infuzyjnego zawierajacego co najmniej 100 ml rozcieficzalnika w
postaci roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji lub roztworu glukozy 50 mg/ml (5%)
do infuz;i.

o W celu podania przez obwodowy cewnik zylny pobra¢ odpowiednig ilo$¢ odtworzonego
roztworu z fiolki 1 doda¢ do pojemnika infuzyjnego zawierajacego co najmniej 250 ml
rozcienczalnika w postaci roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji lub roztworu
glukozy 50 mg/ml (5%) do infuzji.

Nastegpujace materiaty sg kompatybilne z rozcienczonym roztworem produktu leczniczego
ZEPZELCA:

o Pojemniki poliolefinowe (polietylenowe, polipropylenowe i mieszaniny).

o Zestawy infuzyjne z PVC (niezawierajace DEHP), poliuretanu i poliolefiny (polietylenowe,
polipropylenowe i polibutadienowe).

o Polieterowe filtry sulfonowe o wielkosci poréw 0,22 mikrona.

. Implantowalne systemy dostgpu zylnego z tytanowymi i plastikowymi portami oraz

poliuretanowymi lub silikonowymi cewnikami dozylnymi.
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Produkt leczniczy ZEPZELCA mozna podawa¢ z filtrem liniowym lub bez filtra.

Nie nalezy stosowa¢ drenow infuzyjnych zawierajagcych nylonowe filtry membranowe, jesli
rozpuszczony roztwor produktu leczniczego ZEPZELCA jest rozcienczany roztworem chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do infuzji.

Lurbinektedyna jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Hiszpania

Tel.: +34 91 846 60 00

Faks: +34 91 846 60 01

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/26/2032/001

EU/1/26/2032/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu

21


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

ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEPZELCA 2 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
lurbinektedyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka proszku zawiera 2 mg lurbinektedyny.
Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 0,5 mg lurbinektedyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: sacharoze, kwas mlekowy i wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po odtworzeniu i dalszym rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowac ostroznos¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Warunki przechowywania odtworzonych i rozcienczonych roztworéw podano w ulotce dotgczonej do
opakowania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2032/001

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

27



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZEPZELCA 2 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu
lurbinektedyna
Podanie dozylne po odtworzeniu i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERIT

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
6. INNE
Produkt cytotoksyczny

PharmaMar, S.A. (logo)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEPZELCA 4 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
lurbinektedyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka proszku zawiera 4 mg lurbinektedyny.
Jeden ml odtworzonego roztworu zawiera 0,5 mg lurbinektedyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: sacharoze, kwas mlekowy i wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po odtworzeniu i dalszym rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowac ostroznos¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Warunki przechowywania odtworzonych i rozcienczonych roztworéw podano w ulotce dotgczonej do
opakowania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2032/002

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZEPZELCA 4 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu
lurbinektedyna
Podanie dozylne po odtworzeniu i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERIT

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
6. INNE
Produkt cytotoksyczny

PharmaMar, S.A. (logo)

31



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
lurbinektedyna

vNiniej szy lek bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajgc wszelkie dziatania
niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ZEPZELCA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZEPZELCA
Jak stosowac lek ZEPZELCA

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek ZEPZELCA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek ZEPZELCA i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek ZEPZELCA to lek przeciwnowotworowy, ktory zawiera substancj¢ czynng lurbinektedyne.

Lek ZEPZELCA jest stosowany u dorostych pacjentow w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuca
(DRP), ktory rozprzestrzenit si¢ w ptucach lub do innych czgsci ciata (DRP w stadium rozsiewu). Lek
jest stosowany razem z atezolizumabem jako leczenie podtrzymujace u dorostych, u ktorych nie
doszto do progresji choroby po leczeniu z zastosowaniem atezolizumabu, karboplatyny i etopozydu
(innych lekoéw przeciwnowotworowych).

Dziatanie substancji czynnej leku ZEPZELCA, lurbinektedyny, polega na wigzaniu si¢ z materialem
genetycznym (DNA) wewnatrz komodrek nowotworowych. Powoduje to uszkodzenie DNA oraz
zakloca wzrost i namnazanie si¢ komorek, prowadzac do $mierci komorek nowotworowych.
Lurbinektedyna zmniejsza rowniez aktywno$¢ okre§lonych komorek uktadu odporno$ciowego, ktore
pomagaja wzrasta¢ guzowi.

Lek ZEPZELCA moze by¢ podawany w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym. Wazne
jest, aby pacjent przeczytal rowniez ulotki dotgczone do innego przyjmowanego leku
przeciwnowotworowego. W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych tych lekow nalezy zwrocié si¢ do
lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZEPZELCA

Kiedy nie stosowa¢ leku ZEPZELCA

- Jesli pacjent ma uczulenie na lurbinekedyne Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjentka karmi piersig.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W przypadku problemow dotyczacych watroby przed rozpoczeciem stosowania leku ZEPZELCA
nalezy omowic to z lekarzem.

W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku ZEPZELCA nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Zmniejszenie liczby krwinek

Lek ZEPZELCA moze powodowac¢ cigzka i zagrazajacg zyciu mielosupresje (choroba, w ktorej szpik
kostny nie jest w stanie wytwarza¢ wystarczajacej liczby komorek krwi). Moze to prowadzi¢ do
goraczki neutropenicznej (zmniejszenie liczby neutrofili, biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia,
przebiegajace z goraczka) i zmniejszenia liczby plytek krwi, elementow ktore wspomagaja krzepnigcie
krwi. Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem leku ZEPZELCA 1 przed kazdym cyklem
leczenia lekarz bedzie wykonywa¢ badania krwi w celu sprawdzenia liczby krwinek.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpiag objawy zakazenia, takie jak:
- goraczka;

- dreszcze;

- zmeczenie;

- bol ciala;

- kaszel;

lub objawy matej liczby ptytek krwi, takie jak:
- zasinienie;

- krwawienie z dzigset lub nosa;

- krew w moczu lub stolcu;

- skaleczenia, ktore dtugo krwawig.

Problemy dotyczqce watroby

Lek ZEPZELCA moze zwigkszy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych, ktore moga by¢ oznaka
problemow z watroba. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem ZEPZELCA i w jego trakcie lekarz bedzie
wykonywat badania krwi w celu sprawdzenia czynno$ci watroby.

Cigzkie zaburzenia dotyczgce migsni (rabdomioliza)

Lek ZEPZELCA moze uszkadza¢ mig$nie, co zwicksza aktywno$¢ enzymu we krwi o nazwie
fosfokinaza kreatynowa (CPK). W razie wystapienia silnego bolu lub ostabienia mi¢$ni nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem leku ZEPZELCA oraz okresowo w trakcie leczenia
lekarz bedzie wykonywal badanie krwi w celu sprawdzenia aktywnosci tego enzymu.

Wyciek wlewu z zyly (wynaczynienie)

Nalezy natychmiast zgtosi¢ sie po pomoc medyczng w przypadku zauwazenia wycieku wlewu z zyty
podczas podawania leku ZEPZELCA albo w przypadku wystgpienia zaczerwienienia, obrzeku,
swedzenia lub dyskomfortu w miejscu wstrzyknigcia w dowolnym momencie. Moze to prowadzi¢ do
uszkodzenia i $mierci komorek tkanek wokot miejsca wstrzyknigeia (martwica tkanek, patrz takze
punkt 4), co moze wymagac zabiegu chirurgicznego.

Zespot rozpadu guza

Lek ZEPZELCA moze powodowac zbyt szybki rozpad komoérek nowotworowych. Gdy wiele
komorek rozpada si¢ w tym samym czasie, uwalniajg one substancje do krwi, ktore moga zaburzy¢
rownowage w organizmie. Moze to uszkodzi¢ nerki i spowodowac zagrazajace zyciu problemy, takie
jak zaburzenia rytmu serca i drgawki.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat, poniewaz nie ma
istotnego zastosowania leku ZEPZELCA w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuca w tej populacji.
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Lek ZEPZELCA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym o lekach dostgpnych bez recepty
i lekach ziotowych.

Nastepujace leki moga zmniejszaé skuteczno$¢ leku ZEPZELCA poprzez zmniejszenie stezenia leku

ZEPZELCA w organizmie:

- fenytoina, fenobarbital lub karbamazepina (stosowane w przypadku napadéw drgawkowych);

- ryfampicyna, ryfapentyna i ryfabutyna (stosowane w przypadku gruzlicy);

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum, lek ziolowy na depresj¢ i obnizony
nastrdj).

Nastepujace leki moga zwigkszac ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych leku ZEPZELCA,

poniewaz podwyzszajg one stezenie leku ZEPZELCA w organizmie:

- ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, flukonazol lub worykonazol (stosowane w przypadku
zakazen grzybiczych);

- klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna, cyprofloksacyna (stosowane w przypadku
zakazen bakteryjnych);

- indynawir, lopinawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, atazanawir, boceprewir, telaprewir
(stosowane w przypadku zakazenia wirusem HIV);

- aprepitant (lek stosowany w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom);

- cyklosporyna (lek hamujacy uktad odpornosciowy organizmu);

- werapamil, diltiazem (stosowany w przypadku nadcisnienia tetniczego);

- fluwoksamina (lek stosowany w leczeniu depresji).

W miar¢ mozliwos$ci nalezy unika¢ stosowania ktoregokolwiek z tych lekow razem z lekiem
ZEPZELCA.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Lek ZEPZELCA nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy.

Wynika to z faktu, ze badania na zwierzgtach wykazaly, ze lek ZEPZELCA moze uszkadza¢ ptod.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Przed rozpoczgciem stosowania leku ZEPZELCA nalezy przerwac karmienie piersig i nie wolno
ponownie rozpoczyna¢ karmienia piersig, dopoki lekarz nie potwierdzi, Ze jest to bezpieczne. Dzieje
si¢ tak dlatego, ze nie wiadomo, czy lek ZEPZELCA przenika do mleka ludzkiego. W zwiazku z tym
nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/niemowlat.

Kobiety w wieku rozrodczym musza wykonac test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia
z zastosowaniem leku ZEPZELCA.

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji (metode zapobiegania
ciazy) w trakcie leczenia z zastosowaniem leku ZEPZELCA i przez 7 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej
dawki.

Mezczyzni, ktorych partnerka jest zdolna do zajécia w cigze, musza stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem ZEPZELCA oraz przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki.

Nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka o wlasciwych metodach antykoncepcji dla
pacjenta/pacjentki i jego/jej partnerki/partnera.

Lek ZEPZELCA moze wptywaé na zdolno$¢ do posiadania potomstwa, poniewaz moze uszkadzaé
komorki (dziatanie cytotoksyczne) i powodowac zmiany w materiale genetycznym (dziatanie
mutagenne). Przed rozpoczgciem stosowania leku ZEPZELCA nalezy zasiggna¢ porady u lekarza na
temat mozliwos$ci zabezpieczenia komorek jajowych lub nasienia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem ZEPZELCA pacjent moze odczuwac zmgczenie, zawroty gtowy, uczucie
wirowania otoczenia i nudnos$ci. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé zadnych narzg¢dzi ani
maszyn w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych dziatan niepozadanych.

Lek ZEPZELCA zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é lek ZEPZELCA

Leczenie z zastosowaniem leku ZEPZELCA nalezy zacza¢ w szpitalu lub osrodku medycznym pod
nadzorem czlonka fachowego personelu medycznego do§wiadczonego w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Dawka leku ZEPZELCA zalezy od powierzchni ciata i jest obliczana na podstawie wzrostu i masy
ciata. Zalecana dawka to 3,2 mg/m? powierzchni ciata.

Lek ZEPZELCA jest podawany w postaci wlewu (kroplowki) do zyty w ciagu jednej godziny. Aby
zmniejszy¢ ryzyko wycieku wlewu z zyly (wynaczynienia) i zapalenia zyl powodujacego zakrzep krwi
(zakrzepowe zapalenie zyt), lek ten nalezy podawac przez centralny cewnik zylny (cienka, elastyczna
rurka umieszczona w duzej zyle, zazwyczaj w klatce piersiowej lub szyi, co umozliwia podanie leku
bezposrednio do krwioobiegu).

Lek podaje si¢ raz na 21 dni. Przed podaniem kazdej dawki lekarz zleci doktadne badania morfologii
krwi, czynnosci watroby i nerek oraz stg¢zenia zelaza. Na podstawie wynikow tych badan lekarz moze
zaleci¢ opOznienie podania, aby upewnic si¢, ze pacjent otrzymuje najbardziej odpowiednia dawke
tego leku. Leczenie mozna kontynuowa¢ do momentu progresji nowotworu u pacjenta lub wystapienia
cigzkich dziatan niepozadanych.

Lek ZEPZELCA nalezy podawac¢ po atezolizumabie, gdy oba leki sg podawane tego samego dnia.

Jesli u pacjenta wystapia cigzkie dziatania niepozadane, leczenie moze zosta¢ wstrzymane lub trwale
odstawione.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem ZEPZELCA, aby zapobiec wystapieniu mdlosciom (nudnosciom)
1 wymiotom pacjent otrzyma inny lek, np. kortykosteroidy i antagonistg serotoniny. W razie
koniecznosci stosowanie tych lekow mozna kontynuowac po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem
leku ZEPZELCA.

Po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem leku ZEPZELCA pacjent otrzyma inny lek, np. czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF), aby zapobiec goraczce zwigzanej z mniejsza
niz prawidtowa liczba biatych krwinek (neutropenia).

Przerwanie przyjmowania leku ZEPZELCA

Nie nalezy przerywac leczenia tym lekiem, chyba ze zostalo to omowione z lekarzem. Wynika to z
faktu, ze przerwanie leczenia moze spowodowac przerwanie dziatania leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Jesli pacjent nie ma pewnosci, jakie sa ponizsze dziatania niepozadane, nalezy poprosi¢ lekarza
o bardziej szczegdlowe wyjasnienia.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dziatan niepozadanych nalezy
natychmiast powiadomi¢ lekarza:

Bardzo czesto (mogq wystgpic u wiecej niz 1 na 10 0sob):

. trudnosci z oddychaniem (dusznos¢).

Czesto (mogq wystqpic u nie wiecej niz 1 na 10 0sob):

o mala liczba biatych krwinek z goraczka spowodowang zakazeniem (gorgczka neutropeniczna).

o wyciek wlewu z zyly podczas podawania (wynaczynienie) leku, powodujacy zaczerwienienie,
obrzek, swedzenie 1 dyskomfort w miejscu wlewu.

Moze to prowadzi¢ do uszkodzenia i $§mierci tkanek wokot miejsca wstrzyknigcia (martwica
tkanek), co moze wymagac zabiegu chirurgicznego. Niektore z objawdw lub oznak
wynaczynienia mogg sta¢ si¢ widoczne dopiero kilka godzin po jego wystapieniu. W miejscu
wstrzyknigcia mogg pojawic si¢ pecherze, tuszczenie si¢ i $ciemnienie skory. Mozliwe jest, ze
caty zakres uszkodzenia tkanki bedzie widoczny po kilku dniach.

. zakazenie phuc (zapalenie ptuc) i kaszel.

Niezbyt czegsto (moggq wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

o zakazenie krwi (posocznica).

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

o rozpad migsni czesto prowadzacy do uszkodzenia nerek (rabdomioliza).

o szybkie 1 masywne niszczenie komorek nowotworowych uwalniajacych substancje do krwi,
ktére moga zaburzy¢ rownowage w organizmie. Moze to uszkodzi¢ nerki i spowodowaé

zagrazajacy zyciu problem, taki jak nieprawidtowy rytm serca i drgawki (zespot rozpadu guza).

Jesli pojawia sie wymienione inne dzialania niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo czesto (mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob):

o zmeczenie,

wystepowanie nieprawidtowych wynikoéw badan laboratoryjnych we krwi (mata liczba
czerwonych krwinek, co moze powodowac¢ zmeczenie i blado$¢ skory (niedokrwistosé);
mala liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien i zasiniaczen (matoptytkowosc);
mata liczba neutrofili, rodzaju biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia (neutropenia);
mata liczba biatych krwinek (leukocytow);

mdtosci (nudnosci);

wymioty;

biegunka;

zaparcia;

zmnigjszenie apetytu;

b6l migsni i kosci (bol migsniowo-szkieletowy).

Czesto (mogq wystqpic u nie wigcej niz 1 na 10 0sob):
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o duze stezenie kreatyniny, bedace oznaka probleméw dotyczacych nerek;

o podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (aminotransferaz i gamma-
glutamylotransferazy), wskazujaca na problemy z czynnoscia watroby;

o podwyzszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi;

. zakazenie czeSci ciata, ktore gromadzg 1 wydalaja mocz (zakazenie uktadu moczowego);

. mate stezenia hormonu tarczycy (niedoczynnos¢ tarczycy), co moze powodowaé zmeczenie,
przyrost masy ciala oraz zmiany w obrebie skory i wlosow;

. bol stawdw (artralgia);

uszkodzenia nerwdéw w rekach 1 nogach, powodujace bol, ostabienie, pieczenie 1 drgtwienie
migsni (neuropatia obwodowa);

mata liczba biatych krwinek zwanych limfocytami (limfopenia;

male stezenie magnezu we krwi (hipomagnezemia);

mate st¢zenie wapnia we krwi (hipokalcemia);

bol brzucha (jamy brzusznej);

bol glowy;

zapalenie zyl;

stan zapalny powodujacy powstanie zakrzepu krwi i zablokowanie jednej z zyt, powodujacy do
zaczerwienienia, obrzeku i bolu w miejscu wystepowania stanu zapalnego (zakrzepowe
zapalenie zyt).

gorgczka;

nadmiar ptynu w organizmie (obrzgk);

opuchlizna obwodowa;

wysypka;

swedzenie (Swiad);

zakazenie;

zakazenie skory;

zaburzenia smaku (dysgeuzja);

bol Iub pieczenie zotadka, wzdecia, nadmierne odbijanie si¢ lub nudnosci (dyspepsja);
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej);

kaszel lub kaszel produktywny;

zapalenie ptuc powodujace zadyszke i kaszel (zapalenie ptuc);

zapalenie btony $luzowej oraz

zmniejszona masa ciata.

Niezbyt czesto (mogg wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)

. mata liczba wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek ZEPZELCA

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
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Informacje dotyczace przechowywania odtworzonych i rozcienczonych roztwordéw znajdujg si¢ w
czesci przeznaczonej dla fachowego personelu medycznego.

Nie stosowac tego leku w przypadku zauwazenia czastek statych po odtworzeniu lub rozcienczeniu
leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi lekéw cytotoksycznych.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ZEPZELCA

ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

- Substancja czynng leku jest lurbinektedyna. Kazda fiolka zawiera 2 mg lurbinektedyny.

- Pozostate substancje pomocnicze to sacharoza, kwas mlekowy i wodorotlenek sodu (patrz
punkt 2).

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

- Substancjg czynng leku jest lurbinektedyna. Kazda fiolka zawiera 4 mg lurbinektedyny.

- Pozostate substancje pomocnicze to sacharoza, kwas mlekowy i wodorotlenek sodu (patrz
punkt 2).

Jak wyglada lek ZEPZELCA i co zawiera opakowanie
Lek ZEPZELCA jest proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji.
ZEPZELCA 2 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Proszek ma kolor biaty lub bialawy kolor i jest dostgpny w szklanej fiolce o pojemnosci 20 ml
z biatym aluminiowym kapslem.

Kazde pudetko zawiera jedng fiolke.

ZEPZELCA 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Proszek ma kolor biaty lub biatawy i jest dostepny w szklanej fiolce o pojemnosci 30 ml z niebieskim
aluminiowym kapslem.

Kazde pudetko zawiera jedng fiolke.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Hiszpania

Tel.: +34 91 846 60 00

Faks: +34 91 846 60 01

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>.
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Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja uzycia, przygotowania, postepowania i utylizacji

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur wlasciwego postepowania z lekami cytotoksycznymi
1 ich usuwania.

Nalezy przej$¢ szkolenie w zakresie odpowiednich technik rozpuszczania i rozcienczania produktu
leczniczego ZEPZELCA. Nalezy nosi¢ odziez ochronng, w tym maske, okulary i rekawiczki podczas
odtwarzania i rozcienczania. Po przypadkowym kontakcie ze skora, oczami lub btonami §luzowymi
nalezy natychmiast przemy¢ duzg iloscig wody. Kobiety w cigzy nie powinny pracowac z tym lekiem.

Przygotowanie do wlewu dozylnego

Lek ZEPZELCA nalezy odtworzy¢ i rozcienczy¢ przed wlewem (patrz rOwniez punkt 3). Nalezy
stosowa¢ odpowiednie techniki aseptyczne.

Lek ZEPZELCA nie moze by¢ podawany w postaci mieszaniny z innymi lekami w tym samym
wlewie, poza rozcienczalnikiem. Nie zaobserwowano niezgodnosci pomigdzy lekiem ZEPZELCA

a pojemnikami poliolefinowymi (polietylenowymi, polipropylenowymi i mieszanymi), PVC
(niezawierajacym DEHP), zestawami infuzyjnymi z poliuretanowymi i poliolefinowymi
(polietylenowymi, polipropylenowymi i polibutadienowymi), filtrami infuzyjnymi z polieterosulfonu
o rozmiarach poréw 0,22 mikrona oraz wszczepialnymi systemami dostepu zylnego z portami z tytanu
1 tworzywa sztucznego i poliuretanowymi lub silikonowymi cewnikami dozylnymi.

Nie nalezy stosowac drenow infuzyjnych zawierajacych nylonowe filtry membranowe, jesli
rozpuszczony roztwor produktu leczniczego ZEPZELCA jest rozcienczany roztworem chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do infuzji.

Instrukcje dotyczgce odtworzenia

Wstrzykng¢ 8 ml (dla mocy 4 mg) lub 4 ml (dla mocy 2 mg) wody do wstrzykiwan do fiolki.
Strzykawka stuzy do wstrzykiwania odpowiedniej ilosci wody do wstrzykiwan do fiolki. Potrzasaé
fiolka do catkowitego rozpuszczenia. W wyniku odtworzenia powstaje przezroczysty, bezbarwny lub

lekko zottawy roztwor, zasadniczo bez widocznych czastek.

Odtworzony roztwor zawiera 0,5 mg/ml lurbinektedyny, co wymaga dalszego rozcienczenia. Jest on
przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku.

Instrukcje rozcienczania
Obliczy¢ wymagang objeto$¢ w nastepujacy sposob:

Objetos¢ (ml) = powierzchnia ciata (m?) x indywidualna dawka (mg/m?pc.)
0,5 mg/ml

Pobra¢ odpowiednia ilo$¢ odtworzonego roztworu z fiolki.
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W przypadku podania dozylnego przez centralny cewnik zylny nalezy doda¢ odtworzony roztwoér do
worka infuzyjnego zawierajgcego co najmniej 100 ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do infuzji lub roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do infuzji).

Jezeli nie jest mozliwy centralny dostep do zyty i konieczne jest uzycie obwodowej linii zylnej, nalezy
doda¢ odtworzony roztwér do worka infuzyjnego zawierajacego co najmniej 250 ml roztworu do
infuzji w postaci rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji lub roztwor
glukozy 50 mg/ml (5%) do infuzji).

Przed podaniem dozylnym sprawdzi¢ wzrokowo, czy roztwor do podawania pozajelitowego nie
zawiera czgstek statych. Po przygotowaniu wlewu nalezy go natychmiast podac.

Stabilnos¢ stosowanych roztworow

Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C lub 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zwykle czas ten nie powinien by¢ dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
odtworzenie/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach
aseptycznych. Jesli odtworzenie/rozcienczenie odbywaty si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych, przygotowane gotowe do podania produkty mozna przechowywac¢ nie
dluzej niz 24 godziny w temperaturze od +2°C do +8°C lub +25°C.

Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi lekow cytotoksycznych
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