ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPZELCA 2 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ZEPZELCA 2 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis de pdé contém 2 mg de lurbinectedina.

ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis de p6é contém 4 mg de lurbinectedina.
Um ml de solugdo reconstituida contém 0,5 mg de lurbinectedina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusdo (pd para concentrado).

P¢ branco a esbranquicado

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

ZEPZELCA, em combinagdo com atezolizumab, ¢ indicado para o tratamento de manutencao de
doentes adultos com cancro do pulmao de pequenas células em estadio extenso (CPPC-EE) cuja
doenga nao progrediu apds terapéutica de inducdo de primeira linha com atezolizumab, carboplatina e
etoposido.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com ZEPZELCA deve ser iniciada e supervisionada por profissionais de saude com
experiéncia na utilizagdo de medicamentos anticancerigenos.

Posologia

A dose recomendada de lurbinectedina ¢ de 3,2 mg/m? a cada 21 dias até progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel quando administrada em combinag@o com atezolizumab.

Ao administrar lurbinectedina no mesmo dia, o atezolizumab deve ser administrado primeiro (ver
secgdo 5.1).

Para a dose intravenosa ou subcutanea recomendada de atezolizumab, bem como para recomendagdes
relativas a modificagdo da dose devido a toxicidade, consulte as suas informagdes de prescricao.
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O tratamento com ZEPZELCA deve ser iniciado apenas se a contagem absoluta de neutrofilos (CAN)
for de, pelo menos, 1,5 x 10%1 e a contagem de plaquetas for de, pelo menos, 100 x 10%1.

Continuacdo do tratamento e atrasos do tratamento

Serdo administrados ciclos de tratamento adicionais (ou seja, ciclo 2 ou subsequente) a cada 21 dias se
o doente cumprir todos os critérios de continuagdo do tratamento listados acima (consultar também
Tabela 2 para critérios de modifica¢des de dose para reagdes adversas a ZEPZELCA).

Se um doente ndo cumprir os requisitos para continuagdo do tratamento no Dia 1 de qualquer ciclo
apos o Ciclo 1, o tratamento sera suspenso até a recuperagdo adequada, durante um periodo maximo
de 21 dias ap0s a data prevista para o tratamento. Se ndo houver recuperag@o apds um atraso de 21
dias, o tratamento deve ser interrompido.

Caso o atezolizumab seja descontinuado devido a uma reagdo adversa grave imunomediada, o
tratamento com lurbinectedina pode ser continuado com a dose atual como agente tnico. Se ocorrer
novamente toxicidade imunitaria apesar da descontinuagdo do atezolizumab, o tratamento com
lurbinectedina também deve ser descontinuado.

Medicamentos pré-perfusdo

Devem ser administrados os seguintes medicamentos pré-perfusao para profilaxia antiemética:
. Corticosteroides (dexametasona intravenosa 8§ mg ou equivalente)
. Antagonistas da serotonina (ondansetrona intravenosa 8 mg ou equivalente)

Medicamentos pos-perfusdo

Recomenda-se a profilaxia primaria com fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) para
reduzir o risco de neutropenia grave/neutropenia febril.

Se necessario, a pos-medicagdo pode incluir a administragdo de tratamento antiemético prolongado
durante 2 dias:

. Corticosteroides (dexametasona oral 4 mg ou equivalente), ou
. Antagonistas da serotonina (ondansetrona oral 8§ mg ou equivalente) ou
. Metoclopramida (intravenosa ou oral 10 mg ou equivalente a cada 8 horas)

Ajuste posologico por reacoes adversas

As reducdes de dose recomendadas para reagdes adversas estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1: Reducio da dose de ZEPZELCA por reacoes adversas

Dose inicial 1.2 reducao de dose 2.2 reducao de dose 3.2 reducio de dose
recomendada

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

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

*Calendario de redugdo da dose aplicavel a dose reduzida de 50% (ou seja, 1,6 mg/m?) utilizada em casos de compromisso
hepatico moderado ou coadministragdo com inibidores fortes ou moderados do CYP3A.



As modificagOes da dose recomendadas para reagdes adversas sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Critérios para modificacdes da dose de ZEPZELCA em caso de reacdes adversas

Reacao adversa Gravidade? Modificacio de dose
Neutropenia® Grau 4 . Suspender ZEPZELCA até Grau<l e
(ver sec¢do 4.4) ou resolucdo de qualquer
neutropenia febril febre/infegao/sépsis associada,
de qualquer grau E
Oou o Retomar ZEPZELCA numa dose
associada a reduzida®
infegdo/sépsis em
qualquer grau
Trombocitopenia Grau 3 com o Suspender ZEPZELCA até plaquetas
(ver sec¢do 4.4) hemorragia >100 x 10%/1,
ou E
Grau 4 . Retomar ZEPZELCA com dose reduzida
Hepatotoxicidade Grau 2 o Suspender ZEPZELCA até Grau <1 (para
(ver secgdo 4.4) AST e ALT até <3 LSN),
e outras reacgoes adversas E
. Retomar ZEPZELCA na mesma dose
Grau >3 o Suspender ZEPZELCA até Grau <1 (para
AST e ALT até <3 LSN).
E
. Retomar ZEPZELCA com dose reduzida
Rabdomiolise Grau 2 o Suspender ZEPZELCA até Grau <1,
E
° Retomar ZEPZELCA na mesma dose
Grau >3 . Descontinuar permanentemente
ZEPZELCA
Toxicidade ndo Grau 2 . Suspender ZEPZELCA até Grau <1, E
hematologica . Retomar ZEPZELCA na mesma dose
Grau >3 . Suspender ZEPZELCA até Grau <1,
E
. Retomar ZEPZELCA com dose reduzida
Sindrome da lise tumoral Grau 2 o Suspender ZEPZELCA até Grau <1,
E
. Retomar ZEPZELCA na mesma dose
Grau >3 ° Descontinuar permanentemente
ZEPZELCA
Qualquer reacgdo adversa - . Reduzir a dose de ZEPZELCA ou
que exija atrasos frequentes descontinuar
ou prolongados (>2
semanas) na dose

2 Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do Instituto Nacional do Cancro (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) versao 5.0.

b Os doentes com neutropenia isolada de grau 4 (contagem de neutréfilos inferior a 500 células/mm?) e que ndo tinham
recebido G-CSF como profilaxia primaria, podem receber profilaxia com G-CSF em vez de serem submetidos a redugéo da
dose de lurbinectedina.

Ajuste da dose para coadministra¢do com inibidores fortes ou moderados do CYP3A

Deve ser evitada a coadministragio de lurbinectedina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A.
Se a coadministragdo ndo puder ser evitada, a dose de lurbinectedina deve ser reduzida em 50% da
dose aprovada (ver seccdo 4.5). No caso de reagdes adversas com a dose inicial reduzida, sdo
permitidas até duas reducdes de dose subsequentes em 20% cada (ver Tabela 1 na seccao 4.2).
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Populacao especial

Idosos
Nao é necessario nenhum ajuste posoldgico em doentes com idade >65 anos.

Compromisso renal

Nao é recomendado nenhum ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro (CLCr 60-
89 ml/min) ou moderada (CLCr 30-59 ml/min).

A lurbinectedina ndo foi avaliada num nimero suficiente de doentes com compromisso renal grave
(CLCr <30 ml/min) ou doenca renal terminal para calcular o risco; por conseguinte, ndo deve ser

administrada a estes doentes (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

O tratamento com lurbinectedina nao € recomendado em doentes com AST ou ALT elevadas (AST ou
ALT >3 x LSN) devido a experiéncia clinica limitada.

Nao é recomendado nenhum ajuste posoldgico para doentes com compromisso hepatico ligeiro
(bilirrubina total < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina total 1 a <1,5 x LSN e qualquer AST).

Em doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina total >1,5 a <3 x LSN e qualquer AST),
a dose recomendada de ZEPZELCA ¢ de 1,6 mg/m? por perfusdo intravenosa durante 60 minutos a
cada 21 dias até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel (ver sec¢@o 5.2). Os doentes com
compromisso hepatico moderado devem ser monitorizados para aumento de reagdes adversas. No caso
de reacdes adversas com a dose inicial reduzida, sdo permitidas até duas redugdes de dose
subsequentes em 20% cada (ver Tabela 1 na sec¢do 4.2).

A administra¢do de ZEPZELCA em doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina total >3 x
LSN) deve ser evitada. Se a administracao de ZEPZELCA nio puder ser evitada, a dose recomendada
¢ de 1,6 mg/m? por perfusdo intravenosa ao longo de 60 minutos a cada 21 dias até progressdo da
doenga ou toxicidade inaceitavel (ver secgdo 5.2). Os doentes com compromisso hepatico grave devem
ser monitorizados para aumento de reagdes adversas. No caso de reagdes adversas com a dose inicial
reduzida, sdo permitidas até duas redugoes de dose subsequentes em 20% cada (ver Tabela 1 na sec¢do
4.2).

Populacdo pediatrica

Nao existe utilizacdo relevante de ZEPZELCA na populagdo pediatrica no tratamento do CPPC.

Modo de administracdo

ZEPZELCA destina-se apenas a via intravenosa. Deve ser administrado por perfusdo intravenosa ao
longo de um periodo de uma hora.

Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

ZEPZELCA deve ser reconstituido e posteriormente diluido antes da administracao.

Deve ser considerada a utilizagao de um cateter venoso central para reduzir o risco de extravasamento
(ver seccao 4.4) e tromboflebite, particularmente em doentes com acesso venoso limitado.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do
6.6.



4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo
6.1.

- Amamentacao (ver secgdo 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mielosupressdo

ZEPZELCA pode provocar mielossupressdo grave e potencialmente fatal, incluindo neutropenia febril
e sépsis.

ZEPZELCA nio deve ser administrado a doentes com contagens de neutrofilos na situagdo basal
inferiores a 1,5 x 10%1 e contagens de plaquetas inferiores a 100 x 10%/1.

Os hemogramas completos, incluindo a contagem diferencial de leucdcitos e plaquetas, devem ser
monitorizados na situagdo basal e antes de cada ciclo. Podem ser necessarias modifica¢des de dose

(ver Tabela 2 na secgdo 4.2).

No caso de contagens de neutrofilos inferiores a 500/mm?® ou qualquer valor inferior ao limite inferior
do normal associado a infecao/sépsis, recomenda-se a utilizagdo de G-CSF.

Hepatotoxicidade

Foram comunicados aumentos de ALT e AST com ZEPZELCA (ver secgao 4.8).
Os testes hepaticos, incluindo ALT, AST e bilirrubina, devem ser monitorizados antes do inicio do
ZEPZELCA e periodicamente durante o tratamento, conforme clinicamente indicado. Podem ser

necessarias modifica¢des de dose (ver Tabela 1 na secgdo 4.2).

Extravasamento que resulta em necrose tecidular

Pode ocorrer extravasamento de ZEPZELCA, resultando em lesdes na pele e nos tecidos moles,
incluindo necrose que requeira desbridamento (ver secgao 4.8).

Deve ser considerada a utilizagao de um cateter venoso central para reduzir o risco de extravasamento,
particularmente em doentes com acesso venoso limitado. Devem ser monitorizados sinais e sintomas
de extravasamento nos doentes durante a perfusdo de ZEPZELCA.

Se ocorrer extravasamento, a perfusdo deve ser imediatamente interrompida, o cateter de perfusdo
deve ser removido e o doente deve ser monitorizado quanto a sinais e sintomas de necrose tecidular. O
tempo até ao inicio da necrose apos o extravasamento pode variar. Devem ser administrados cuidados
de apoio e deve consultar-se um médico especialista adequado, conforme necessario, para o
tratamento dos sinais e sintomas de extravasamento. As perfusdes subsequentes devem ser
administradas num local que ndo tenha sido afetado pelo extravasamento.

Rabdomidlise
Foi comunicada rabdomiolise em doentes tratados com ZEPZELCA (ver sec¢do 4.8).

A creatina fosfoquinase (CPK) deve ser monitorizada antes do inicio do ZEPZELCA e periodicamente
durante o tratamento, conforme clinicamente indicado.



Se ocorrer rabdomiolise, devem ser rapidamente estabelecidas medidas de apoio como hidratagio
parentérica, alcalinizagdo da urina e dialise, conforme indicado. Com base na gravidade, o tratamento
com ZEPZELCA deve ser suspenso ou a dose deve ser reduzida [ver Tabela 2 na seccao 4.2].

Deve ter-se precaucdo se medicamentos com associagdo conhecida a rabdomiolise (por exemplo,
estatinas), forem administrados concomitantemente com lurbinectedina, uma vez que o risco de

rabdomio6lise pode aumentar.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

A sindrome da lise tumoral (SLT) que pode ser fatal, foi relatada com o tratamento com ZEPZELCA.
Os profissionais de saude sdo aconselhados a monitorizar atentamente os doentes para SLT,
especialmente aqueles com uma elevada carga tumoral. As principais precaugdes incluem a prevencao
da desidratagdo e a gestdo dos desequilibrios eletroliticos. Caso se desenvolva SLT, esta deve ser
tratada imediatamente, e deve ser considerada a possivel necessidade de interrupgao ou
descontinuacgao do tratamento (ver secgdo 4.2).

Coadministracdo com indutores potentes do CYP3A
Deve ser evitada a coadministragdo de indutores potentes do CYP3A (ver secgdo 4.5).

Toxicidade embriofetal

A lurbinectedina pode provocar lesdes fetais quando administrada a uma mulher gravida. E
recomendado um teste de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar o
tratamento.

Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento ¢ durante 7 meses apos a ultima dose.

Os doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem usar preservativo
durante o tratamento e durante 4 meses ap6s a ultima dose. As parceiras com potencial para engravidar
devem utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o mesmo periodo (ver sec¢des 4.6 €
5.3).

Precaucdes especificas da doenca - CPPC

Doentes com estado de desempenho funcional ECOG 22; metastases no sistema nervoso central
(SNC), historico de doenca autoimune ou administragdo de medicamentos imunossupressores
sistémicos no periodo de 1 semana antes da inclusdo foram excluidos no estudo principal no CPPC
(ver secgdo 5.1). Na auséncia de dados, a lurbinectedina em combina¢do com atezolizumab deve ser
utilizada com precaugdo nestas populacdes, ap6s uma avaliagdo cuidadosa dos potenciais
beneficios/riscos em cada caso individual.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de inibidores fortes ou moderados do CYP3A na lurbinectedina

Num estudo dedicado a interacdo medicamentosa (n=8) com itraconazol, um inibidor forte do
CYP3A4, a exposigdo sistémica da lurbinectedina total aumentou aproximadamente 2,7 vezes (AUC,.
») € a depuragao plasmatica total foi reduzida em 63%, quando a lurbinectedina foi administrada
concomitantemente com itraconazol (dose diaria total de 200 mg durante 12 dias, 4 dias antes até 8
dias ap6s a administrac¢do da lurbinectedina).



Deve ser evitada a coadministracdo do ZEPZELCA com inibidores fortes ou moderados do CYP3A.
Se a coadministragdo com inibidores fortes do CYP3A (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, lopinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir,
atazanavir, indinavir, boceprevir, telaprevir) ou inibidores moderados do CYP3A (por exemplo,
aprepitant, ciprofloxacina, eritromicina, ciclosporina, fluconazol, diltiazem, verapamil) ndo puder ser
evitada, a dose de ZEPZELCA deve ser reduzida em 50% da dose aprovada (ver secc¢do 4.2). No caso
de reacdes adversas com a dose inicial reduzida, sdo permitidas até duas redugdes de dose
subsequentes em 20% cada (ver Tabela 1 na secgdo 4.2).

Efeito de indutores fortes do CYP3A na lurbinectedina

Num estudo especifico de interagdo medicamentosa (n=8) com bosentano, um indutor moderado do
CYP3A4, a exposicao sistémica da lurbinectedina total diminuiu em aproximadamente 20% (AUCy.«)
e a depuragdo plasmatica total aumentou em 25% quando a lurbinectedina foi administrada
concomitantemente com o bosentano (125 mg duas vezes por dia durante 5 dias). Portanto, a
magnitude destas altera¢des impede um efeito clinicamente relevante da coadministra¢do de indutores
moderados do CYP3A4 (por exemplo, bosentano, cenobamato, dabrafenib, efavirenz, etravirina,
lorlatinib, pexidartinib, fenobarbital, primidona, sotorasib) na exposi¢do a lurbinectedina, ndo sendo
necessario ajuste da dose.

A coadministrac@o de indutores fortes do CYP3A (por exemplo, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, hipericdo (Hypericum perforatum)) com ZEPZELCA
deve ser evitada. Considerar agentes alternativos com menor indu¢do do CYP3A (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em homens e mulheres

E recomendado um teste de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar o
tratamento com lurbinectedina.

Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento ¢ durante 7 meses apos a ultima dose.

Os doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem usar preservativo
durante o tratamento e durante 4 meses apo6s a tltima dose. As parceiras com potencial para engravidar
devem utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o mesmo periodo (ver seccdes 4.4 €
5.3).

Gravidez

Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de lurbinectedina
em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade grave no desenvolvimento embriofetal (ver secgdo 5.3).

A lurbinectedina ndo deve ser utilizada durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher
exija tratamento com lurbinectedina.

As mulheres gravidas ou ndo gravidas com potencial para engravidar devem ser informadas do
potencial risco para o feto. Se ZEPZELCA for utilizado durante a gravidez, ou se uma doente

engravidar enquanto estiver a receber ZEPZELCA, a doente deve ser informada do potencial risco
para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se a lurbinectedina/metabolitos sdo excretados no leite humano.



Nao pode ser excluido qualquer risco para a crianga lactente.
A lurbinectedina esta contraindicada durante a amamentagao.
Fertilidade

Embora ndo tenham sido realizados estudos especificos para avaliar a fertilidade com lurbinectedina e
ndo tenham sido observados sinais claros de toxicidade dos 6rgéos reprodutivos em estudos de
toxicidade, devido a natureza do composto (citotoxico e mutagénico), ¢ provavel que afete a
capacidade reprodutiva.

Deve procurar-se aconselhamento sobre conservagdo de dvulos ou espermatozoides antes do
tratamento devido a possibilidade de infertilidade irreversivel devido a terapéutica com lurbinectedina.
Também ¢ recomendado aconselhamento genético para doentes que pretendam ter filhos apds a
terapéutica.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ZEPZELCA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Doentes
que sintam fadiga, tonturas, vertigens e nduseas devem ser aconselhados a ndo conduzir e utilizar
maquinas até os sintomas diminuirem (ver seccdo 4.8)

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes foram nauseas (37,6%), fadiga* (34,3%), anemia (33,9%),
trombocitopenia (27,7%) e neutropenia (25,2%).

As reacgdes adversas de grau 3/4 mais frequentes foram neutropenia (12,4%), trombocitopenia
(11,2%), anemia (9,5%) e fadiga* (5,0%).

Ocorreram reagdes adversas graves em 34,3% dos doentes a receber ZEPZELCA com atezolizumab.
As reagdes adversas graves mais frequentes foram trombocitopenia (2,9%), pneumonia (3,7%),
infegdo do trato respiratorio (2,5%) e dispneia (2,1%). Ocorreram reagdes adversas fatais em 5% dos
doentes a receber ZEPZELCA com atezolizumab, na maioria dos casos devido a pneumonia e outras
infecdes pulmonares.

O tratamento com ZEPZELCA foi descontinuado permanentemente devido a reagdes adversas em
5,8% dos doentes que estavam a receber ZEPZELCA em combinagdo com atezolizumab. A reacao
adversa mais frequente que requer a descontinuagdo permanente de ZEPZELCA foi neutropenia
(1,7%).

As reacdes adversas que conduziram a interrup¢ao de ZEPZELCA em doentes que receberam
ZEPZELCA com atezolizumab ocorreram em 28,9% dos doentes; as reagdes adversas mais frequentes
que conduziram a interrup¢ao foram neutropenia (5,4%), anemia (5,0%), fadiga* (4,6%) e
trombocitopenia (3,3%).

As redugdes de dose de ZEPZELCA devido a uma reagao adversa em doentes que receberam
ZEPZELCA com atezolizumab ocorreram em 16,1% dos doentes. As reagdes adversas mais
frequentes que exigiram reducdes da dose em doentes que receberam ZEPZELCA com atezolizumab
incluiram trombocitopenia (4,1%), fadiga* (3,3%), nauseas (2,1%) e vomitos (2,1%).

* Para os termos preferenciais combinados, consulte a nota de rodapé na Tabela 3.



Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas comunicadas no estudo clinico IMforte estdo listadas por classes de sistemas de
orgaos segundo a base de dados MedDRA e por frequéncia na Tabela 3.

As frequéncias de reagoes adversas baseiam-se nas frequéncias de acontecimentos adversos por todas
as causas identificadas em 242 doentes expostos a lurbinectedina em combinagdo com atezolizumab
durante uma duragdo média de tratamento de 4,4 meses no estudo clinico IMforte (ver sec¢do 5.1 para
informagédo sobre as principais caracteristicas dos participantes neste estudo clinico). Foram
comunicadas reacdes adversas adicionais no periodo pds-comercializagdo.

As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000); “desconhecida (a
frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)”. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3. Reacoes adversas observadas por doentes tratados com ZEPZEL CA em combinacio
com atezolizumab

Categoria de frequéncia Reacdo adversa por classes de Qualquer | Grau=>3

(qualquer grau) sistemas de érgaos grau (%) (%)

Infecoes e infestacoes

Frequentes Pneumonia 5,4 3,3
Infecdo do trato urindrio® 5,4 0,4
Infecdo 3,3 1,2
Infecdo cutinea® 2,1 0,4

Pouco frequentes Sépsis 0,4 0,4

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes Anemia 33,9 9,5
Trombocitopenia 27,7 11,2
Neutropenia 25,2 12,4
Leucopenia 12,4 2.9

Frequentes Linfopenia 5,4 2,1
Neutropenia febril 1,7 1,7

Pouco frequentes Pancitopenia 0,4 0,4

Doencas endocrinas

Frequentes | Hipotiroidismo | 7,9 | 0

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito frequentes Diminui¢do do apetite 18,2 0,8

Frequentes Hipomagnesemia 5,4 0,4
Hipocalcemia 4.5 0,8

Muito raras Sindrome de lise tumoral® frequéncia -

desconhecida

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Neuropatia periférica’ 8,3 0,8
Dor de cabeca 6,6 0
Disgeusia 2,9 0

Vasculopatias

Frequentes Flebite 7,0 0
Tromboflebite 4.5 0,4

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes Dispneia 10,7 2,5

Frequentes Tosse 9,9 0
Pneumonite 4.5 0,8
Tosse produtiva 4,1 0

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes | Néuseas | 37,6 | 29
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Categoria de frequéncia Reacdo adversa por classes de Qualquer | Grau=>3

(qualquer grau) sistemas de 6rgios grau (%) (%)
Diarreia 15,7 0,4
Vomitos 14,9 0,8
Prisao de ventre 12,8 0

Frequentes Dor abdominal® 9,9 0,4
Dispepsia 4,5 0
Estomatite 2,5 0

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Frequentes Prurido 7,9 0,4
Erupgdo cutanea 5.8 0

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Dor musculoesquelética’ 15,7 0,8

Frequentes Artralgia 8,3 1,2

Rara e e frequéncia -
Rabdomiolise desconhecida

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes Fadiga® 34,3 5,0

Frequentes Edema" 6,2 0,4
Pirexia 54 0
Inchacgo periférico 4,5 0,4
Extravasamento 3.3 0
Inflamac¢do da mucosa 2,5 0

Exames complementares de diagndstico

Frequentes Aumento das transaminases’ 9,1 2,9
Aumento da creatinina no sangue 5,4 0
Aumento da gama-glutamiltransferase 3,3 0,8
Aumento da creatina fosfoquinase no 2,1 0,4
sangue
Diminuic¢do de peso 33 0

2 incluindo infecdo do trato urinario, cistite.

b incluindo infe¢do cutinea, celulite.

¢ frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis,
relatada em contexto pds-comercializagdo (informagdes relacionadas com o grau ndo disponiveis).
4 incluindo hipoestesia, neuropatia periférica, parestesia, neuropatia sensorial periférica.

¢ incluindo desconforto abdominal, distensdo abdominal, dor abdominal, dor abdominal superior.
fincluindo dor nas costas, dor toracica musculoesquelética, dor musculoesquelética, mialgia, dor no
pescoco, dor nas extremidades

¢incluindo astenia, fadiga.

" incluindo edema, edema periférico

fem poucos casos foi notificada necrose tecidual.

¥ incluindo aumento da alanina aminotransferase, aumento do aspartato aminotransferase, aumento
das transaminases

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Neutropenia

No IMforte, 25,2% dos doentes apresentaram neutropenia (todos os graus), 12,4% apresentaram
neutropenia de grau 3/4 e 1,7% apresentaram neutropenia febril e 0,4% apresentaram sépsis. O tempo
médio até ao primeiro aparecimento de neutropenia* (todos os graus) foi de 10 (intervalo: 7-29) dias.
A duracdo mediana foi de 11 (intervalo: 1-196) dias. A neutropenia* conduziu a redug¢do ou
interrupgao da dose em 1,7% ou 5,4% dos doentes, respetivamente. O tratamento foi permanentemente
descontinuado em 1,7% dos doentes.

Hepatotoxicidade
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No estudo IMforte, o aumento da ALT foi relatado em 6,6% dos doentes (2,5% >Grau 3), enquanto
que o aumento da AST foi relatado em 7,0% dos doentes (1,2% >Grau 3). sO tempo mediano até ao
primeiro inicio do aumento da ALT (todos os graus) foi de 7 (intervalo: 3-22) dias. A duracdo mediana
foi de 17 (intervalo: 7-21) dias. O aumento da ALT levou a reducdo ou interrup¢do da dose em 0,4%
dos doentes, respetivamente. O tempo mediano até ao primeiro inicio do aumento da AST (todos os
graus) foi de 4 (intervalo: 3-8) dias. A duragdo mediana foi de 9 (intervalo: 6-21) dias. O aumento da
AST levou a redugao da dose em 0,8% dos doentes.

Rabdomidlise

Foram comunicados casos de rabdomiolise com a utilizagdo poés-comercializagdo de ZEPZELCA. Nio
foram comunicados casos fatais.

Extravasamento
Foram comunicados casos raros de extravasamento com irritagdo local com a utilizagdo pos-
comercializagdo de ZEPZELCA. Em alguns casos, foi comunicada necrose tecidual que exigiu

desbridamento.

Sindrome de lise tumoral

Foram comunicados casos de sindrome de lise tumoral com a utilizagdo pds-comercializagdo de
ZEPZELCA.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Se houver suspeita de sobredosagem, monitorize atentamente o doente quanto a mielossupressao e
enzimas hepaticas ¢ institua medidas de cuidados de suporte, conforme apropriado.

Nao existe antidoto conhecido para a sobredosagem com lurbinectedina.

Nao se espera que a hemodialise aumente a eliminagdo da lurbinectedina, uma vez que esta se liga
fortemente as proteinas plasmaticas (99%) e a excrecao renal € insignificante.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, outros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XX69

Mecanismo de acdo

A lurbinectedina inibe o processo de transcrigdo oncogénica através (i) da sua ligagdo a sequéncias
ricas em CG de ADN, localizadas nos promotores de genes codificadores de proteinas; (ii) da extingdo
de fatores de transcrigdo oncogénicos dos seus locais de ligagdo; e (iii) do bloqueio do alongamento da
ARN polimerase II e da sua degradacdo especifica pelo sistema ubiquitina/proteassoma, com todos
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estes processos a conduzirem a subsequente paragem do ciclo celular e a apoptose das células
tumorais.

A lurbinectedina suprime a expressdo de genes inflamatorios e relacionados com a motilidade em
concentragcdes nanomolares ndo toxicas in vitro, inibindo a0 mesmo tempo a migracéo ¢ adesao
celulares. Em concentragdes mais elevadas, induz a apoptose nos monécitos € macrofagos através da
ativacao da caspase-8. In vivo (modelos murinos), a dosagem antitumoral (0,18-0,20 mg/kg) restringe
o crescimento do tumor, reduz as populacdes de células imunitarias especificas e diminui a
vascularidade do tumor.

Efeitos farmacodinamicos

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de prolongamento do intervalo QTc com lurbinectedina foi avaliado em 39 doentes com
cancro avangado. Nao foram detetados efeitos grandes (>10 ms) no intervalo QTc com lurbinectedina
na dose de 3,2 mg/m? a cada 21 dias.

Eficacia e seguranca clinicas.

Cancro do pulmdo de pequenas células em estadio extenso

A eficécia do tratamento de manutencdo com ZEPZELCA em combina¢do com atezolizumab foi
investigada em 483 doentes com CPPC-EE de primeira linha no IMforte, um estudo aleatorizado,
multicéntrico, em regime aberto. Os participantes eram elegiveis para aleatorizagao se tivessem
alcangado RC, RP ou DE de acordo com o RECIST v1.1 com base na avaliagdo radiografica nos 28
dias anteriores a aleatorizagdo apds a conclusdo de 4 ciclos de tratamento de indugdo com
atezolizumab, carboplatina e etoposido e se tivessem um indice de desempenho ECOG de 0 ou 1. Os
doentes elegiveis foram aleatorizados 1:1 para receber tratamento de manutenc¢ao com lurbinectedina
com atezolizumab ou atezolizumab isoladamente. Exceto se contraindicado, foi administrada
profilaxia primaria com G-CSF aos doentes incluidos no brago de lurbinectedina com atezolizumab. O
estudo excluiu doentes com metastases no SNC, um histérico de doenca autoimune ou administracio
de medicamentos imunossupressores sistémicos no periodo de 1 semana antes da inclusdo. A
aleatorizacdo foi estratificada por estado de desempenho funcional ECOG (0 vs. 1), lactato
desidrogenase (LDH) (< LSN vs. > LSN), presenca de metastases hepaticas na inclusdo (sim vs. nao) e
rececdo prévia de radiagdo craniana profilatica (sim vs. ndo).

Os doentes foram aleatorizados para um dos dois bragos de tratamento seguintes:

o ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravenoso com atezolizumab 1200 mg intravenoso uma vez a cada 3
semanas até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel, ou
o Atezolizumab 1200 mg intravenoso uma vez a cada 3 semanas até progressao da doenga ou

toxicidade inaceitavel.

Os parametros de avaliagdo primarios de eficacia foram a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de
progressio (SLP) avaliada pelo Orgdo de Revisdo Independente (IRF, do inglés Independent Review
Facility) de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) v1.1 na
populagao aleatorizada. (ver Tabela 5).

Foram aleatorizados um total de 483 doentes: 242 para o bragco de ZEPZELCA com atezolizumab ¢
241 para o brago de atezolizumab. A idade mediana foi de 66 anos (intervalo 35 a 85 anos, com 13%
275 anos). A maioria dos doentes eram caucasianos (81,6%); 12,8% asiaticos, 6,6% hispanicos ¢ <1%
eram negros ou afro-americanos. A maioria dos doentes era do sexo masculino (62,5%) e 97,5% eram
fumadores atuais ou ex-fumadores. O estado de desempenho funcional ECOG na situagdo basal foi de
0 (42,9%) ou 1 (57,1%).

Os resultados de eficécia sdo apresentados na Tabela 5 e nas Figuras 1 e 2.
Tabela 4: Resultados de eficacia do IMforte
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lurbinectedina com atezolizumab
atezolizumab N=241
N=242
Sobrevida global!
Mortes (%) 113 (46,7%) 136 (56,4%)
Mediana, meses 13,2 10,6
(IC de 95%) (11,9, 16,4) 9,5, 12,2)
Razio de risco® (IC de 95%) 0,73 (0,57, 0,95)
Valor de p*° 0,0174
Sobrevida livre de progressao’* 5
Numero de acontecimentos (%) 174 (71,9%) 202 (83,8%)
Mediana, meses 5,4 2,1
(IC de 95%) (4,2, 5,8) (1,6, 2,7)
Razdo de risco® (IC de 95%) 0,54 (0,43, 0,67)
Valor de p*’ <0,0001

Corte: 29 de julho de 2024
"Medido a partir do momento da aleatorizagdo

de radiag@o craniana profilatica

3Com base no teste “log-rank” estratificado
4Conforme determinado pelo IRF

3de acordo com o RECIST v1.1

IC=intervalo de confian¢a

2Estratificado pelo estado de desempenho funcional ECOG, nivel de LDH, presenga de metastases hepéticas e recegdo prévia

®Comparativamente ao alfa atribuido de 0,0313 (bilateral) para esta andlise interina de SG.
"Comparativamente ao alfa atribuido de 0,001 (bilateral) para esta analise final de SLP.

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier da sobrevida global no IMforte
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Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao avaliada por IRF no
IMforte
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com ZEPZELCA em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento do CPPC
(ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utiliza¢do pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Ap6s uma dose de 3,2 mg/m? de lurbinectedina administrada como uma perfusdo intravenosa de 1
hora, as médias geométricas de Cuax total no plasma e AUC, foram de 107 pg/l e 551 pg*h/l,

respetivamente. Nao se observou acumulacdo de lurbinectedina no plasma apds administragdes
repetidas a cada 21 dias.

Distribuicéo
O volume tipico de distribuicdo da lurbinectedina em estado estacionario € de 504 1. A ligacdo as
proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 99%, tanto para a albumina como para a glicoproteina

acida a-1, com uma razao de parti¢do sangue-plasma calculada de 0,68.

Biotransformacao

Estudos in vitro

Estudos in vitro com microssomas e supersomas hepaticos humanos indicam que a CYP3A4 ¢ a
principal enzima CYP responsavel pelo metabolismo hepatico da lurbinectedina.

Enzimas do citocromo P450 (CYP): A lurbinectedina ndo € um inibidor de CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4. A lurbinectedina ndo é um indutor do
CYP1A2 ou CYP3A4. Desconhece-se o potencial da lurbinectedina para induzir o CYP2B6.

Sistemas de transporte: A lurbinectedina é um substrato de MDR1 (P-gp), mas ndo é um substrato de

OATBIP1, OATP1B3, OCT1 ou MATEI. In vitro, a lurbinectedina demonstrou potencial inibidor em
relagdo a MDR1, OATP1B1, OATP1B3, e OCT1, contudo, estes resultados nao sdo considerados
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clinicamente relevantes. A lurbinectedina ndo é um inibidor de BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3
ou OCT?2.

Eliminacao

A semivida terminal da lurbinectedina ¢ de 51 horas. A depuragdo plasmatica total da lurbinectedina é
de 11 l/h.

A principal via de excregdo da radioatividade relacionada com a lurbinectedina foi através das fezes
(89% da dose), com apenas vestigios de quantidades de lurbinectedina inalterada detetados nas fezes
(<0,2% da dose). A excregdo na urina foi a via menor (6% da dose), principalmente como composto
inalterado (1% da dose) e um metabolito (até 1% da dose).

Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética da lurbinectedina ¢é linear no intervalo de doses de 0,02 a 6,9 mg/m?*

Populacdes especiais

As analises farmacocinéticas populacionais mostraram que o peso (intervalo: 39-154 kg), a idade
(intervalo: 18-85 anos) e o sexo ndo tém influéncia clinicamente significativa na exposigdo sistémica
da lurbinectedina.

Compromisso hepatico

Foi realizado um estudo especifico para avaliar a influéncia de diferentes graus de compromisso
hepatico (IH) na lurbinectedina em doentes com tumores sélidos avangados. Os doentes foram
classificados de acordo com a classificagdo do Grupo de Trabalho sobre Disfunc¢ao Orgéanica do
Instituto Nacional do Cancro (NCI-ODWG, do inglés National Cancer Institute Organ Dysfunction
Working Group) como tendo func¢do hepatica normal ou CH ligeiro (bilirrubina total < LSN ¢ AST >
LSN, ou bilirrubina total >1 a <1,5 X LSN e AST = qualquer), moderado (bilirrubina total >1,5 a <3 x
LSN e AST = qualquer) ou grave (bilirrubina total >3 x LSN). Os doentes com func¢ao hepatica
normal e compromisso hepético ligeiro receberam lurbinectedina na dose de 3,2 mg/m?, enquanto os
doentes com compromisso hepatico moderado e grave receberam lurbinectedina na dose de 1,6 mg/m?.
Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na farmacocinética da lurbinectedina
total entre coortes. Foi observada uma relagdo metabolito/parent (MPR) M1 AUC normalizada por
dose estatisticamente significativa mais elevada em doentes com IH grave (razéo: 5,95, IC de 90%:
2,54-13,98) e IH moderada (razdo: 8,65, IC de 90%: 3,94-19,01) em comparagao com doentes com
IH ligeira. Nao foram observadas diferencgas estatisticamente significativas no M4 MPR de acordo
com os grupos com [H.

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo se observou qualquer diferenca
farmacocinética aparente em 125 doentes com compromisso hepatico ligeiro que receberam
lurbinectedina 3,2 mg/m? a cada 21 dias, em comparacdo com 625 doentes com fungao hepatica
normal.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos dedicados de lurbinectedina em doentes com compromisso renal. Com
base em analises farmacocinéticas populacionais, ndo foi observada nenhuma diferenca
farmacocinética aparente em 165 doentes com compromisso renal ligeiro (CrCL de 60-89 ml/min), 73
doentes com compromisso renal moderado (CrCL de 30-59 ml/min) e um doente com compromisso
renal grave (CrCL de 26 ml/min) que receberam lurbinectedina 3,2 mg/m? a cada 21 dias, em
comparagdo com 166 doentes com fungao renal normal. Desconhecem-se as caracteristicas
farmacocinéticas da lurbinectedina em doentes com CLCr < 30 ml/min ou em doentes em dialise.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia

O alvo primario para a toxicidade identificado em espécies ndo clinicas (rato, cdo e HPN) foi
caraterizado por uma atrofia grave, reversivel e ndo cumulativa da medula dssea, associada a
leucopenia relacionada com a dose, bem como trombocitopenia ¢ anemia. Além disso, os animais
tratados com lurbinectedina apresentaram anomalias hepaticas (multiplas areas escuras ou figado
inchado, aumento dos marcadores da fungdo hepatica, danos no ducto biliar com necrose e/ou edema,
degeneracao/apoptose hepatocelular e hipertrofia hepatocitica periportal). Foram encontrados achados
adicionais no trato gastrointestinal (atrofia da mucosa), rins (degeneracao tubular cortical e
vacuoliza¢do), coracdo (degeneragdo miocardica ligeira a moderada e/ou necrose) e local da inje¢do
(reagdes inflamatorias perivasculares/vasculares). Foi observada uma recuperagao total, apos a
cessagdo da administragdo, para a maioria destas alteragoes.

Genotoxicidade

Foram obtidos resultados positivos de genotoxicidade in vitro em linhas celulares de mamiferos,
mostrando toxicidade relacionada com a dose em todas as concentracdes testadas (intervalo de 48 a
0,188 ng/ml). Sdo esperados resultados positivos de genotoxicidade para a lurbinectedina como agente

antineoplasico que interage com o ADN (ver sec¢do 4.6).

Potencial carcinogénico

Nao foram realizados testes de carcinogenicidade da lurbinectedina.

Reproducio e desenvolvimento

A lurbinectedina induziu toxicidade materna na dose tinica maxima tolerada (MTD) de 0,6 mg/m?
administrada no dia 10 pds-coitum e toxicidade embrionaria grave, levando a 100% de letalidade
embrionaria (ver secgdes 4.4 ¢ 4.6).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Acido lactico

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

ZEPZELCA 2 mg po para concentrado para solucdo para perfusdo

18 meses
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ZEPZELCA 4 mg po para concentrado para solucdo para perfusdo

5 anos

Solucdo reconstituida e diluida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao foi demonstrada durante 24 horas a uma
temperatura entre 2 ¢ 8 °C ou 25 °C.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacao antes da utilizacao sdo da
responsabilidade do utilizador, € ndo seriam normalmente superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2 a 8 °C, a menos que a reconstituicdo/dilui¢ao tenha ocorrido em condigdes asséticas
controladas ¢ validadas. Se a reconstitui¢ao/diluigao tiver sido realizada em condigdes asséticas
controladas e validadas, o medicamento preparado para administragdo pode ser conservado até 24
horas entre +2 °C a +8 °C ou +25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

ZEPZELCA 2 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

Frasco para injetaveis de 20 ml (vidro transparente de tipo 1) com uma rolha (borracha de butilo) e
selo branco (aluminio), contendo 2 mg de lurbinectedina.

Tamanho da embalagem com 1 frasco para injetaveis.

ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

Frasco para injetaveis de 30 ml (vidro transparente de tipo 1) com uma rolha (borracha de butilo) e
selo azul (aluminio), contendo 4 mg de lurbinectedina.

Tamanho da embalagem com 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Devem ser seguidos os procedimentos adequados para o0 manuseamento e eliminagdo corretos de
medicamentos citotoxicos. Deve ter recebido formagao sobre as técnicas corretas para reconstituir e
diluir o ZEPZELCA e deve usar vestuario de protecdo, incluindo méascara, 6culos de protegao e luvas
durante a reconstitui¢do e dilui¢cdo. O contacto acidental com a pele, olhos ou membranas mucosas
deve ser tratado imediatamente com agua em abundancia. Nado deve trabalhar com este medicamento
se estiver gravida.

Preparar a solugao para perfusdo utilizando técnica assética da seguinte forma:

o Injetar 8 ml (para a concentragdo de 4 mg) ou 4 ml (para a concentragio de 2 mg) de agua para
inje¢des no frasco para injetaveis, obtendo-se uma solug¢do contendo 0,5 mg/ml de
lurbinectedina. Agitar o frasco para injetaveis até a dissolugdo completa. A solugdo
reconstituida € limpida, incolor ou ligeiramente amarelada, essencialmente isenta de particulas
visiveis. Inspecionar visualmente a solugao para verificar se ha particulas e descoloracgao.

o Calcular o volume necessario de solugdo reconstituida da seguinte forma:
Volume (ml) = Area de Superficie Corporal (m?) x Dose Individual (mg/m?)
0,5 mg/ml
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. Para administragdo através de uma linha venosa central, retirar a quantidade adequada de
solugdo reconstituida do frasco para injetaveis e adicionar a um recipiente de perfusdo contendo
pelo menos 100 ml de diluente para solugdo para perfusio de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
ou solugéo para perfusdo de glucose a 50 mg/ml (5%).

o Para administragdo através de uma linha venosa periférica, retirar a quantidade adequada de
solugdo reconstituida do frasco para injetaveis e adicionar a um recipiente de perfusdo contendo
pelo menos 250 ml de diluente para solugdo para perfusdo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%)
ou solugdo para perfusao de glucose a 50 mg/ml (5%).

Os seguintes materiais s30 compativeis com a solucdo diluida de ZEPZELCA:

o Recipientes de poliolefina (polietileno, polipropileno e misturas).

o Conjuntos de perfusdo em PVC (sem DEHP), poliuretano e poliolefina (polietileno,
polipropileno e polibutadieno).

. Filtros em linha de polietersulfona com tamanho de poros de 0,22 micron.

. Sistemas de acesso venoso implantaveis com portas de titanio e resina plastica e com cateteres

intravenosos de poliuretano ou silicone.
ZEPZELCA pode ser administrado com ou sem um filtro em linha.

As linhas de perfusdo que contém filtros de membrana de nylon nao devem ser utilizadas quando a
solug@o de ZEPZELCA reconstituida for diluida com solugdo para perfusdo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%).

A lurbinectedina ¢ um medicamento citotoxico. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

Tel.: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/26/2032/001
EU/1/26/2032/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO ZEPZELCA 2 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPZELCA 2 mg pé para concentrado para solugdo para perfusao
lurbinectedina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de pd contém 2 mg de lurbinectedina.
Um ml de solugdo reconstituida contém 0,5 mg de lurbinectedina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: sacarose, acido lactico e hidroxido de sodio

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apos reconstitui¢@o e dilui¢do adicional.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotéxico: manusear com precaugao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Para as condi¢des de armazenamento das solucdes reconstituidas e diluidas, consultar o folheto
informativo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2032/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS ZEPZELCA 2 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZEPZELCA 2 mg p6 para concentrado
lurbinectedina
via IV apos reconstituicdo e diluigao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Citotoxico
PharmaMar, S.A. (logétipo)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO ZEPZELCA 4 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

ZEPZELCA 4 mg pé para concentrado para solugdo para perfusio
lurbinectedina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de p6 contém 4 mg de lurbinectedina.
Um ml de solugdo reconstituida contém 0,5 mg de lurbinectedina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também: sacarose, acido lactico e hidroxido de sodio

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apés reconstitui¢ao e dilui¢do adicional.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com precaugao.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Para as condi¢des de armazenamento das solucdes reconstituidas e diluidas, consultar o folheto
informativo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2032/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS ZEPZELCA 4 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado
lurbinectedina
via IV apos reconstituicdo e diluigao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Citotoxico
PharmaMar, S.A. (logétipo)
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

ZEPZELCA 2 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusio
ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusio
lurbinectedina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto

O que ¢ ZEPZELCA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ZEPZELCA
Como utilizar ZEPZELCA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ZEPZELCA

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk

1. O que é ZEPZELCA e para que ¢ utilizado
ZEPZELCA ¢ um medicamento oncologico que contém a substancia ativa lurbinectedina.

ZEPZELCA ¢ utilizado em adultos no tratamento de um tipo de cancro do pulmao de pequenas células
(CPPC), que se espalhou dentro do pulmao ou para outras partes do corpo (CPPC em fase avancada).
E utilizado em conjunto com o atezolizumab como tratamento de manutengdo em adultos cujo cancro
ndo progrediu apos o tratamento com atezolizumab, carboplatina e etoposideo (outros medicamentos
oncoldgicos).

A substancia ativa de ZEPZELCA, lurbinectedina, funciona ligando-se ao material genético (ADN)
dentro das células cancerigenas. Isto danifica o ADN e interfere com o crescimento e multiplicacao
das células, levando a morte das células cancerigenas. Também reduz a atividade de determinadas
células imunitarias que ajudam os tumores a crescer.

Zepzelca pode ser administrado em combina¢do com outro medicamento anticancerigeno. E
importante ler também os folhetos informativos dos outro medicamento anticancerigeno que possa
estar a tomar. Caso tenha davidas sobre estes medicamentos, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ZEPZELCA

Nao utilize ZEPZELCA

- se tem alergia a lurbinectedina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se estiver a amamentar

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de utilizar ZEPZELCA, se tiver problemas hepaticos.
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Se nao tiver a certeza, fale com o seu médico antes de lhe ser administrado ZEPZELCA.

Diminui¢do da contagem de células sanguineas

ZEPZELCA pode causar mielossupressao grave e potencialmente fatal (uma condi¢@o na qual a
medula dssea ndo consegue produzir células sanguineas suficientes). Isto pode levar a neutropenia
febril (uma diminui¢do dos neutréfilos, os globulos brancos que combatem infe¢des, com febre) e
diminui¢do das plaquetas, componentes que ajudam na coagulacdo do sangue. O seu médico ira fazer
analises ao sangue para verificar as suas contagens sanguineas antes de iniciar o tratamento com
ZEPZELCA e antes de cada ciclo de tratamento.

Informe o seu profissional de satde se desenvolver sinais de infegao, tais como:
- febre,

- arrepios,

- fadiga,

- dores no corpo,

- tosse;

ou sinais de baixa contagem de plaquetas, tais como:
- hematomas,

- hemorragia das gengivas ou nariz,

- sangue na urina ou nas fezes

- cortes que sangram durante muito tempo.

Problemas hepaticos

ZEPZELCA pode causar um aumento das enzimas hepaticas, o que pode ser um sinal de algum
problema hepatico. O seu médico ira fazer analises ao sangue para verificar a sua fungao hepatica
antes e durante o tratamento com ZEPZELCA.

Problemas musculares graves (rabdomiodlise).

ZEPZELCA pode causar lesdes nos seus musculos que aumentam o nivel de uma enzima no seu
sangue chamada creatina fosfoquinase (CPK). Deve procurar assisténcia médica imediatamente se
sentir dor ou fraqueza muscular grave.

O seu médico ira solicitar um exame de sangue para verificar os niveis desta enzima antes de iniciar, e
periodicamente durante, o tratamento com ZEPZELCA.

Perfusdao com fuga da veia (extravasamento)

Deve procurar imediatamente assisténcia médica se verificar que a perfusdo de ZEPZELCA sai da
veia enquanto lhe esta a ser administrado, ou se notar qualquer vermelhidao, inchago, comichdo ou
desconforto no local da injegdo a qualquer momento. Pode causar danos e morte das células dos
tecidos ao redor do local da injecdo (necrose tecidual, ver também a sec¢do 4), o que pode exigir
cirurgia.

Sindrome da lise tumoral

ZEPZELCA pode fazer com que as células cancerigenas se decomponham demasiado rapidamente.
Quando muitas células se decompdem ao mesmo tempo, libertam substancias no sangue que podem
perturbar o equilibrio normal do corpo. Isto pode prejudicar os rins e pode causar um problema
potencialmente fatal, tal como ritmos cardiacos anormais e convulsdes.

Criangas e adolescentes
Nao administrar este medicamento a criancas e adolescentes com idades entre os 0 e 18 anos, porque
ndo existe utilizacao relevante de ZEPZELCA no tratamento do CPPC nesta populagdo.

Outros medicamentos e ZEPZELCA

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de plantas.
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Os seguintes medicamentos, podem reduzir a eficacia de ZEPZELCA reduzindo o nivel de
ZEPZELCA no seu corpo:

- fenitoina, fenobarbital ou carbamazepina (para convulsdes);

- rifampicina, rifapentina e rifabutina (para a tuberculose);

- hipericdo (Hypericum perforatum, um produto de ervanaria para a depressdo e mau humor).

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis com ZEPZELCA, uma

vez que aumentam o nivel de ZEPZELCA no seu corpo:

- cetoconazol, itraconazol, posaconazol, fluconazol ou voriconazol (para infegoes fungicas);

- claritromicina, eritromicina, telitromicina, ciprofloxacina (para infegcdes bacterianas);

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (para
infecdo por VIH);

- aprepitant (um medicamento usado para prevenir nauseas € vomitos);

- ciclosporina (um medicamento utilizado para inibir o sistema defensivo do organismo);

- verapamilo, diltiazem (para a hipertensao);

- fluvoxamina (um medicamento utilizado para tratar a depressdo).

O uso de qualquer um destes medicamentos em conjunto com ZEPZELCA deve ser evitado, se
possivel.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

ZEPZELCA nao deve ser usado durante a gravidez. Isto porque estudos em animais demonstraram que
ZEPZELCA pode causar danos ao feto. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Tem de parar de amamentar antes de iniciar o tratamento com ZEPZELCA e ndo deve voltar a
amamentar até que o seu médico confirme que € seguro fazé-lo. Isto porque ndo se sabe se
ZEPZELCA passa para o leite materno. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes.

Se for uma mulher com potencial para engravidar, tera fazer um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento com ZEPZELCA.

Se for uma mulher com potencial para engravidar tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento com ZEPZELCA e durante 7 meses apos a sua dose final.

Se for um homem com uma parceira com potencial para engravidar tem de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com ZEPZELCA e durante 4 meses apos a sua dose final

Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre os métodos contracetivos adequados para si € para a sua
parceira.

ZEPZELCA pode afetar a sua capacidade de ter filhos, pois pode provocar danos nas células
(citotoxico) e alteragdes no material genético (mutagénico). Fale com o seu médico sobre as opcdes
para preservar 6vulos ou espermatozoides antes de utilizar ZEPZELCA.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Durante o tratamento com ZEPZELCA, poderé sentir cansago, tonturas, vertigens € ndusea. Nao
conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se tiver qualquer um destes efeitos
indesejaveis.

ZEPZELCA contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por unidade de dose, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.
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3. Como utilizar ZEPZELCA

O tratamento com ZEPZELCA deve ser iniciado e supervisionado por um profissional de saude do
hospital ou da clinica com experiéncia na utilizagdo de medicamentos anticancerigenos.

A dose de ZEPZELCA ¢ baseada na sua area de superficie corporal, que ¢ calculada utilizando a sua
altura e peso. A dose recomendada ¢ de 3,2 mg/m? de superficie corporal.

ZEPZELCA ¢ administrado como uma perfusao (gotejamento) numa veia ao longo de um periodo de
uma hora. Para reduzir o risco de derrame da perfusao da veia (extravasamento) e inflamagao das veias
causando um coagulo sanguineo (tromboflebite), este medicamento deve ser administrado através de
uma linha venosa central (um tubo fino e flexivel colocado numa veia grande, habitualmente no peito
ou pescogo, que permite que os medicamentos sejam administrados diretamente na corrente
sanguinea).

E administrado uma vez a cada 21 dias. Antes de cada dose, o seu médico ird examinar
cuidadosamente o seu sangue, as suas fun¢des hepatica e renal e os seus niveis de ferro, com base nos
resultados destes exames o seu médico pode recomendar atrasos na dose para garantir que recebe a
dose mais adequada deste medicamento. O tratamento pode continuar até o cancro do doente progredir
ou apresentar efeitos indesejaveis graves.

ZEPZELCA deve ser administrado apos o atezolizumab, quando ambos os medicamentos forem
administrados no mesmo dia.

Se desenvolver efeitos indesejaveis graves, o tratamento pode ser suspenso ou descontinuado
permanentemente.

Ser-lhe-4 administrado outro medicamento, tais como os corticosteroides e os antagonistas da
serotonina antes do tratamento com ZEPZELCA para evitar que se sinta doente (nauseas) € com
vomitos. Se necessario, o tratamento com estes medicamentos pode ser continuado apos o tratamento
com ZEPZELCA.

Ap6s o tratamento com ZEPZELCA, ser-lhe-a administrado outro medicamento, como um farmaco
com fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF), para prevenir a febre associada a um
numero de globulos brancos inferior ao normal (neutropenia).

Se parar de receber ZEPZELCA

Nao pare o tratamento com este medicamento a menos que tenha falado sobre isso com o seu médico.

Interromper o tratamento pode parar o efeito do medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se ndo tiver a certeza sobre quais sdo os efeitos indesejaveis abaixo, peca ao seu médico para lhos
explicar mais detalhadamente.

Fale imediatamente com o seu médico se desenvolver aleum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o dificuldade em respirar (dispneia).
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

niveis baixos de gldbulos brancos com febre devido a infegdo (neutropenia febril).

perfusdo passa da veia (extravasamento) enquanto lhe esta a ser administrado o medicamento,
que causa vermelhidao, inchago, comichao e desconforto no local da perfusao.

Pode causar danos e morte dos tecidos ao redor do local da injegdo (necrose tecidual), o que
pode exigir cirurgia. Alguns dos sintomas ou sinais de extravasamento podem ndo ser visiveis
até varias horas apds a sua ocorréncia. Pode haver formagao de bolhas, descamacao e
escurecimento da pele sobre o local. E possivel que demore alguns dias até a extensio total dos
danos nos tecidos ficar visivel.

infecdo pulmonar (pneumonia) e tosse.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

envenenamento do sangue (sépsis).

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

degradagao dos musculos que leva frequentemente a lesdes renais (rabdomiolise).

destruigdo rapida e massiva de células cancerigenas que libertam substancias no sangue que
podem perturbar o equilibrio normal do corpo. Isto pode prejudicar os rins € pode causar um
problema potencialmente fatal, como ritmos cardiacos anormais e convulsdes (sindrome da lise
tumoral).

Fale com o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

cansaco (fadiga),

niveis baixos de glébulos vermelhos que podem causar cansaco ¢ palidez da pele (anemia),
niveis baixos de plaquetas no sangue, que podem levar a hemorragias e hematomas
(trombocitopenia),

niveis baixos de neutréfilos, um tipo de gldébulos brancos que combate as infegoes
(neutropenia),

baixos niveis de gldbulos brancos (leucdcitos),

sensacdo de enjoo (nauseas),

vomitos,

diarreia,

obstipacao,

diminui¢ado do apetite,

dor nos musculos e ossos (dor musculoesquelética).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

niveis elevados de creatinina, um sinal de problemas renais,

aumento dos niveis sanguineos de enzimas hepdticas (transaminases e gama-glutamil
transferase), indicando problemas na func¢ao hepatica,

aumento do nivel de creatina fosfoquinase no sangue,

infecdo das partes do corpo que recolhem e eliminam a urina (infecdo do trato urinario),
niveis anormais de hormona da tiroide (hipotiroidismo), que pode causar cansaco, ganho de
peso e alteragdes na pele e no cabelo,

dor nas articulagdes (artralgia),
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o lesdes nos nervos dos bragos e das pernas, que podem causar dor ou dorméncia, ardor e
formigueiro (neuropatia periférica),

niveis baixos de um tipo de glébulo branco chamado linfocitos (linfopenia),
baixos niveis de sais no organismo, magnésio (hipomagnesemia),

niveis baixos de calcio no sangue (hipocalcemia),

dor de barriga (abdominal),

dor de cabega,

inflamacao de uma veia (flebite),

inflamacao das veias que causa um coagulo sanguineo e bloqueia uma veia, que leva a
vermelhidao, inchaco e dor na area afetada (tromboflebite),

febre (pirexia),

inchaco devido a retencao de liquido (edema),

inchago periférico,

erupcao cutanea,

comichao (prurido),

infecdo,

infec¢do cutanea,

perturbagdo do paladar (disgeusia),

dor ou ardor no estobmago, inchago, arrotos excessivos ou nauseas (dispepsia),
inflamagao do revestimento da boca (estomatite),

tosse ou tosse produtiva,

inflamacdo nos pulmdes que causa falta de ar e tosse (pneumonite),
inflamac¢do da mucosa, e

diminuigdo de peso.

Pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. niveis baixos de todos os tipos de células sanguineas (pancitopenia).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar ZEPZELCA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

A informacdo sobre conservagao das solugdes reconstituidas e diluidas esta incluida na sec¢dao
destinada aos profissionais de saude.

Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis apds a reconstitui¢do ou dilui¢do do
medicamento.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para medicamentos citotoxicos.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composiciao de ZEPZELCA

ZEPZELCA 2 mg pé para concentrado para solugdo para perfuséo
- A substancia ativa ¢ lurbinectedina. Cada frasco para injetaveis contém 2 mg de lurbinectedina.
- Os outros excipientes sdo sacarose, acido lactico e hidroxido de sodio (ver seccao 2).

ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

- A substancia ativa ¢ lurbinectedina. Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de lurbinectedina.
- Os outros excipientes sdo sacarose, acido lactico e hidréxido de sodio (ver seccao 2).

Qual o aspeto de ZEPZELCA e contetido da embalagem

ZEPZELCA ¢ um po6 para concentrado para solugdo para perfusdo.

ZEPZELCA 2 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

O po6 tem uma cor branca a esbranquicada ¢ ¢ fornecido num frasco para injetaveis de vidro de 20 ml
com selo de aluminio de cor branca.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

ZEPZELCA 4 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
O p6 tem uma cor branca a esbranquigada e ¢ fornecido num frasco para injetaveis de vidro de 30 ml
com selo de aluminio de cor azul.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.
Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

Tel.: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>.
Outras fontes de informacio
Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencgas raras e tratamentos.

A informacgao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Instrugdes de utilizacdo, preparacio, manuseamento e eliminaciao

Devem ser seguidos os procedimentos adequados para o0 manuseamento e eliminagdo corretos de
medicamentos citotoxicos.
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Deve ter recebido formagdo sobre as técnicas corretas para reconstituir € diluir o ZEPZELCA ¢ deve
usar vestuario de prote¢do, incluindo mascara, 6culos de protegdo e luvas durante a reconstitui¢ao e
diluicdo. O contacto acidental com a pele, olhos ou membranas mucosas deve ser tratado
imediatamente com 4gua em abundancia. Nao deve trabalhar com este medicamento se estiver
gravida.

Preparacdo para perfusio intravenosa

ZEPZELCA deve ser reconstituido e diluido antes da perfusdo (ver também sec¢do 3). Devem ser
utilizadas técnicas asséticas apropriadas.

ZEPZELCA nio pode ser administrado como uma mistura com outros medicamentos na mesma
perfusdo além do diluente. Nao foram observadas incompatibilidades entre o ZEPZELCA e
recipientes de poliolefina (polietileno, polipropileno e misturas), PVC (sem DEHP), conjuntos de
perfusdo de poliuretano e poliolefina (polietileno, polipropileno e polibutadieno), filtros em linha de
polietersulfona com tamanho de poros de 0,22 micron e sistemas de acesso venoso implantaveis com
portas de titdnio e resina plastica e com cateteres intravenosos de poliuretano ou silicone.

As linhas de perfus@o que contém filtros de membrana de nylon ndo devem ser utilizadas quando a
solugdo de ZEPZELCA reconstituida for diluida com solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a
9 mg/ml (0,9%).

Instrucoes de reconstituicdo

Injetar 8 ml (para a concentragdo de 4 mg) ou 4 ml (para a concentragdo de 2 mg) de agua para
inje¢des no frasco para injetaveis.

E utilizada uma seringa para injetar a quantidade correta de 4gua para inje¢des no frasco para
injetaveis. Agitar o frasco para injetaveis até a dissolu¢do completa. A solugao reconstituida resulta

numa solucao limpida, incolor ou ligeiramente amarelada, essencialmente isenta de particulas visiveis.

Esta solugdo reconstituida contém 0,5 mg/ml de lurbinectedina que requer diluigdo adicional. Destina-
se apenas a utilizagdo Unica.

Instrugoes para dilui¢do
Calcule o volume necessario da seguinte forma:

Volume (ml) = Area de Superficie Corporal (m?) x Dose Individual (mg/m?)
0,5 mg/ml

Retirar a quantidade adequada de solugdo reconstituida do frasco para injetaveis.

Se a administracao intravenosa for feita através de uma linha venosa central, adicionar a solugdo
reconstituida a um saco de perfusdo contendo pelo menos 100 ml de diluente (solugdo para perfusdo
de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo para perfusio de glucose a 50 mg/ml (5%)).

Se o acesso venoso central ndo for viavel e for necessario utilizar uma linha venosa periférica,
adicionar a solugdo reconstituida a um saco de perfusdo contendo pelo menos 250 ml de diluente
(solugdo para perfusao de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo para perfusdo de glucose a
50 mg/ml (5%)).

Inspecione visualmente a solug@o parenteral para verificar se ha particulas antes da administragado
intravenosa. Uma vez preparada a perfusdo, esta deve ser administrada imediatamente.
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Estabilidade das solucdes durante a utilizacdo

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao foi demonstrada durante 24 horas a uma
temperatura entre 2 °C e 8 °C ou 25 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacao antes da utilizacao sdo da
responsabilidade do utilizador, € ndo seriam normalmente superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2 °C a 8 °C, a menos que a reconstitui¢ao/diluicdo tenha ocorrido em condigdes asséticas
controladas e validadas. Se a reconstituicdo/diluicao tiver sido realizada em condic¢des asséticas
controladas e validadas, o medicamento preparado para administragdo pode ser conservado até 24
horas entre +2 °C a +8 °C ou +25 °C.

Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais para medicamentos citotoxicos.
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