ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de pulbere contine lurbinectedind 2 mg.

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon cu pulbere contine lurbinectedina 4 mg.
Un ml de solutie reconstituitd contine lurbinectedina 0,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare albd pand la aproape alba

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ZEPZELCA, 1n asociere cu atezolizumab, este indicat pentru tratamentul de Intretinere al pacientilor
adulti cu cancer pulmonar cu celule mici in stadiu extins (ES-SCLC) a caror boala nu a progresat dupa
tratamentul de inducere de prima linie cu atezolizumab, carboplatina si etopozida.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ZEPZELCA trebuie initiat si supravegheat de profesionisti din domeniul sanatatii cu
experientd 1n utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza recomandatd de lurbinectedini este de 3,2 mg/m? o datd la 21 de zile, pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild, atunci cdnd se administreaza 1n asociere cu atezolizumab.

Atunci cand se administreaza lurbinectedind in aceeasi zi, atezolizumabul trebuie administrat primul
(vezi pct. 5.1).



Pentru doza recomandata de atezolizumab administrata intravenos sau subcutanat, precum si pentru
recomandari privind modificarea dozei din cauza toxicitatii, consultati informatiile de prescriere ale
acestora.

Tratamentul cu ZEPZELCA se va initia numai daca numarul absolut de neutrofile (NAN) este de cel
putin 1,5 x 10%/1 si numarul de trombocite este de cel putin 100 x 10%/1.

Continuarea tratamentului si amanarile tratamentului

Ciclurile de tratament ulterioare (adica ciclul 2 sau ulterior) se vor administra o data la 21 de zile daca
pacientul indeplineste toate criteriile de continuare a tratamentului enumerate mai sus (a se vedea si
Tabelul 2 pentru criteriile de modificare a dozei pentru reactiile adverse la ZEPZELCA).

Daca un pacient nu indeplineste cerintele pentru continuarea tratamentului in Ziua 1 a oricarui ciclu
dupa Ciclul 1, tratamentul va fi oprit pana la recuperarea adecvata, pentru o perioadd de maximum 21
de zile dupa data limita a tratamentului. Daca recuperarea nu are loc dupa o amanare de 21 de zile,
tratamentul trebuie oprit.

In cazul in care atezolizumabul este intrerupt din cauza unei reactii adverse severe asociate sistemului
imunitar, tratamentul cu lurbinectedina poate fi continuat cu doza curentd In monoterapie. Daca
toxicitatea imunitard reapare in pofida Intreruperii atezolizumabului, tratamentul cu lurbinectedina
trebuie, de asemenea, intrerupt.

Medicamente inainte de perfuzie

Pentru profilaxia antiemetica trebuie administrate urmatoarele medicamente inainte de perfuzie:
. corticosteroizi (8 mg dexametazona administrat intravenoas sau echivalent)
. antagonisti ai serotoninei (8 mg ondansetron administrat intravenos sau echivalent)

Medicamente dupad perfuzie

Se recomanda profilaxia primara cu factor de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF) pentru
reducerea riscului de neutropenie severa/neutropenie febrila.

Daca este necesar, postmedicatia poate include administrarea unui tratament antiemetic prelungit timp
de 2 zile:

. corticosteroizi (4 mg dexametazona administrat oral sau echivalent) sau
. antagonisti ai serotoninei (8 mg ondansetron administrat oral 8 mg sau echivalent) sau
. metoclopramid (10 mg administrat intravenos sau oral sau echivalent o daté la 8 ore)

Ajustarea dozei in caz de reactii adverse

Reducerile recomandate ale dozei pentru reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Reducerea dozei de ZEPZELCA in caz de reactii adverse

Doza initialda | Prima reducere a A doua reducere a A treia reducere a dozei
recomandata | dozei dozei

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

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

*Schema de reducere a dozei se aplicd dozei reduse cu 50% (adica 1,6 mg/m?) utilizate In cazurile de insuficientd hepatica
moderatd sau administrare concomitenta cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A.

Modificarile recomandate ale dozei pentru reactiile adverse sunt prezentate in Tabelul 2.



Tabelul 2: Criterii de modificare a dozei de ZEPZELCA in caz de reactii adverse

Reactie adversa Severitate® Modificarea dozei
Neutropenie® Gradul 4 . Intrerupeti ZEPZELCA pani la Gradul
(vezi pct. 4.4) SAU <1 si remisiunea oricarei
neutropenie febre/infectii/oricarui sepsis asociat(e),
febrild de orice SI
grad . Reluati ZEPZELCA la o dozi redusa®
SAU
asociata cu
infectie/septicemie
de orice grad
Trombocitopenie Gradul 3 cu . Intrerupeti ZEPZELCA pani cand
(vezi pct. 4.4) sangerare trombocitele sunt > 100 x 10%/1,
SAU ST
Gradul 4 . Reluati ZEPZELCA la doza redusa
Hepatotoxicitate Gradul 2 . Intrerupeti ZEPZELCA pani la Gradul
(vezi pct. 4.4) <1 (pentru AST si ALT pand la<3
si alte reactii adverse LSN),
ST
° Reluati ZEPZELCA la aceeasi doza
Gradul > 3 . Intrerupeti ZEPZELCA pani la Gradul
<1 (pentru AST si ALT pana la <3
LSN),
ST
. Reluati ZEPZELCA la doza redusa
Rabdomioliza Gradul 2 . Intrerupeti ZEPZELCA pani la Gradul
<lI,
ST
° Reluati ZEPZELCA la aceeasi doza
Gradul > 3 e Intrerupeti permanent ZEPZELCA
Toxicitate non- Gradul 2 e Intrerupeti ZEPZELCA pana la Gradul
hematologica <1
ST
. Reluati ZEPZELCA la aceeasi doza
Gradul > 3 . Intrerupeti ZEPZELCA pani la Gradul
<1,
ST
. Reluati ZEPZELCA la doza redusa
Sindrom de liza tumorala Gradul 2 . Intrerupeti ZEPZELCA pani la Gradul
<lI,
ST
. Reluati ZEPZELCA la aceeasi doza
Gradul > 3 e Intrerupeti permanent ZEPZELCA

Orice reactie adversa care
necesitd amandri frecvente
sau prelungite (> 2
sdptamani) ale dozei

Reduceti doza de ZEPZELCA sau
intrerupeti tratamentul

2 Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI CTCAE)

versiunea 5.0.

b Pacientilor cu neutropenie izolatd de Gradul 4 (numdr de neutrofile mai mic de 500 celule/mm?) si cdrora nu li s-a
administrat G-CSF ca profilaxie primara li se poate administra profilaxie cu G-CSF in loc sé se reduca doza de

lurbinectedina.




Ajustarea dozei pentru administrarea concomitentd cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
Trebuie evitatd administrarea concomitentd a lurbinectedinei cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A. Daca administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, doza de lurbinectedina trebuie redusa cu
50% fatd de doza aprobata (vezi pct. 4.5). In caz de reactii adverse la doza initiala redus, sunt permise
pana la doua reduceri ulterioare ale dozei cu 20% fiecare (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (CICr 60-89 ml/min) sau
moderatd (CICr 30-59 ml/min).

Lurbinectedina nu a fost evaluata la un numar suficient de pacienti cu insuficienta renala severa (CICr
< 30 ml/min) sau boala renala in stadiu terminal pentru a se estima riscul; prin urmare, nu trebuie

administratd acestor pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Tratamentul cu lurbinectedind nu este recomandat la pacientii cu valori crescute ale AST sau ALT
(AST sau ALT > 3 x LSN), datorita experientei clinice limitate.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala < LSN si
AST > LSN sau bilirubina totald 1 pana la < 1,5 x LSN si orice valoare a AST).

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala > 1,5 pana la < 3 x LSN si orice
valoare a AST), doza recomandata de ZEPZELCA este de 1,6 mg/m? prin perfuzie intravenoasa timp
de 60 de minute o datd la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila (vezi pct. 5.2).
Pacientii cu insuficientd hepaticd moderati trebuie monitorizati pentru reactii adverse crescute. In caz
de reactii adverse la doza initiala redusa, sunt permise pana la doud reduceri ulterioare ale dozei cu
20% fiecare (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Trebuie evitatd administrarea ZEPZELCA la pacientii cu insuficientd hepatica severa (bilirubina totala
>3 x LSN). Daca administrarea ZEPZELCA nu poate fi evitatd, doza recomandati este de 1,6 mg/m?
prin perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute o daté la 21 de zile pand la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild (vezi pct. 5.2). Pacientii cu insuficienta hepatica severa trebuie monitorizati
pentru aparitia crescuti a reactiilor adverse. In caz de reactii adverse la doza initiala redusa, sunt
permise pana la doua reduceri ulterioare ale dozei cu 20% fiecare (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Copii si adolescenti

ZEPZELCA nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul SCLC.
Mod de administrare

ZEPZELCA este destinat exclusiv administrarii intravenoase. Acesta trebuie administrat prin perfuzie
intravenoasa pe o perioada de o ora.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

ZEPZELCA trebuie reconstituit si apoi diluat in continuare inainte de administrare.



Trebuie luata in considerare utilizarea unui cateter venos central pentru a reduce riscul de extravazare
(vezi pct. 4.4) si tromboflebita, in special la pacientii cu acces venos limitat.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

ZEPZELCA poate cauza mielosupresie severa si care pune viata in pericol, inclusiv neutropenie
febrila si sepsis.

ZEPZELCA nu trebuie administrat pacientilor cu un numar de neutrofile la momentul initial mai mic
de 1,5 x 10°/1 si un numar de trombocite mai mic de 100 x 10%/1.

Hemoleucograma completd, inclusiv formula leucocitara si numarul de trombocite trebuie
monitorizate la momentul initial si inainte de fiecare ciclu. Pot fi necesare modificari ale dozei (vezi

Tabelul 2 de la pct. 4.2).

In cazul unui numar de neutrofile mai mic de 500/mm? sau al oricirei valori mai mici decat limita
inferioard a normalului care este asociata cu infectie/sepsis, se recomanda utilizarea G-CSF.

Hepatotoxicitate

Au fost raportate cresteri ale ALT si AST in asociere cu ZEPZELCA (vezi pct. 4.8).
Testele hepatice, inclusiv ALT, AST si bilirubina, trebuie monitorizate inainte de initierea
ZEPZELCA si periodic in timpul tratamentului, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Pot

fi necesare modificari ale dozei (vezi Tabelul 1 de la pct. 4.2).

Extravazare care duce la necroza tisulara

Se poate produce extravazarea ZEPZELCA care duce la leziuni ale pielii si ale tesuturilor moi,
inclusiv necroza care necesita debridare (vezi pct. 4.8).

Trebuie luatd in considerare utilizarea unui cateter venos central pentru a reduce riscul de extravazare,
in special la pacientii cu acces venos limitat. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor
si a simptomelor de extravazare 1n timpul perfuziei cu ZEPZELCA.

Daca are loc extravazarea, perfuzia trebuie intreruptd imediat, cateterul de perfuzie trebuie scos, iar
pacientul trebuie monitorizat pentru semne si simptome de necroza tisulard. Timpul pana la debutul
necrozei dupa extravazare poate varia. Trebuie administratad ingrijire de sustinere si trebuie consultat
un specialist medical adecvat, dupa cum este necesar, pentru gestionarea semnelor si a simptomelor de
extravazare. Perfuziile ulterioare trebuie administrate intr-un loc care nu a fost afectat de extravazare.

Rabdomiolizd

Au fost raportate cazuri de rabdomioliza la pacientii tratati cu ZEPZELCA (vezi pct. 4.8).



Creatinfosfokinaza (CPK) trebuie monitorizata inainte de initierea ZEPZELCA si periodic in timpul
tratamentului, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Daca apare rabdomioliza, trebuie stabilite prompt méasuri de sustinere a functiilor vitale, cum ar fi
hidratarea parenterald, alcalinizarea urinara si dializa, dupa cum este indicat. In functie de severitate,

tratamentul cu ZEPZELCA trebuie intrerupt sau doza trebuie redusa [vezi Tabelul 2 de la pct. 4.2].

Se va proceda cu atentie dacé se administreaza concomitent cu lurbinectedina medicamente cunoscute
a fi asociate cu rabdomioliza (de ex., statine), deoarece riscul de rabdomioliza poate fi crescut.

Sindrom de liza tumorala (SLT)

Sindromul de liza tumorala (SLT), care poate fi letal, a fost raportat in asociere cu tratamentul cu
ZEPZELCA. Profesionistilor din domeniul sanatatii li se recomanda sa monitorizeze indeaproape
pacientii pentru SLT, in special pe cei cu o Incircatura tumorald mare. Precautiile cheie includ
prevenirea deshidratarii si gestionarea dezechilibrelor electrolitice. Daca apare SLT, acesta trebuie
tratat prompt si trebuie luata in considerare posibila nevoie de Intrerupere sau incetare a tratamentului
(vezi pct. 4.2.).

Administrarea concomitentd cu inductori puternici ai CYP3A

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

Toxicitate embrio-fetala

Lurbinectedina poate dauna fatului atunci cand este administratd unei femei insarcinate. Se recomanda
efectuarea unui test de sarcina la femeile cu potential fertil inainte de inceperea tratamentului.
Pacientele cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului si timp de 7 luni dupa ultima doza.

Pacientii de sex masculin cu partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze prezervativul in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza. Partenerele cu potential fertil trebuie sa utilizeze
metode contraceptive foarte eficace 1n aceeasi perioada (vezi pct. 4.6 si 5.3).

Precautii specifice bolii - SCLC

Pacientii cu status de performanta ECOG 22; metastaze la nivelul sistemului nervos central (SNC),
antecedente de boala autoimuna sau administrarea medicamentelor imunosupresoare sistemice in
intervalul de 1 saptimana anterior inrolarii au fost exclusi in studiul pivot in SCLC (vezi pct. 5.1). In
absenta datelor, lurbinectedina in asociere cu atezolizumabul trebuie utilizatd cu precautie la aceste
populatii, dupa o analiza atenta a posibilului raport beneficiu/risc pentru fiecare individ.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A asupra lurbinectedinei

Intr-un studiu dedicat interactiunii medicament-medicament (n=8) cu itraconazol, un inhibitor puternic
al CYP3A4, expunerea sistemica la lurbinectedina totald a crescut de aproximativ 2,7 ori (ASCo-x), iar
clearance-ul plasmatic total a fost redus cu 63% atunci cand lurbinectedina a fost administrata
concomitent cu itraconazol (doza zilnica totala de 200 mg timp de 12 zile, 4 inainte de si pana la 8 zile
dupa administrarea lurbinectedinei).



Trebuie evitatd administrarea concomitentd a ZEPZELCA cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A. Daci administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A (de ex., ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, lopinavir, ritonavir, saquinavir,
nelfinavir, atazanavir, indinavir, boceprevir, telaprevir) sau inhibitori moderati ai CYP3A (de ex.,
aprepitant, ciprofloxacina, eritromicind, ciclosporina, fluconazol, diltiazem, verapamil) nu poate fi
evitati, doza de ZEPZELCA trebuie redusi cu 50% fata de doza aprobata (vezi pet. 4.2). In caz de
reactii adverse la doza initiald redusa, sunt permise pand la doua reduceri ulterioare ale dozei cu 20%
fiecare (vezi Tabelul 1 la pct. 4.2).

Efectul inductorilor puternici ai CYP3A asupra lurbinectedinel

Intr-un studiu dedicat interactiunii medicament-medicament (n=8) cu bosentan, un inductor moderat al
CYP3A4, expunerea sistemica la lurbinectedina totala a scazut cu aproximativ 20% (ASCo.»), iar
clearance-ul plasmatic total a crescut cu 25% atunci cand lurbinectedina a fost administrata
concomitent cu bosentan (125 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile). Prin urmare, amploarea acestor
modificari exclude un efect relevant clinic al administrarii concomitente de inductori moderati ai
CYP3A4 (de ex., bosentan, cenobamat, dabrafenib, efavirenz, etravirind, lorlatinib, pexidartinib,
fenobarbital, primidond, sotorasib) asupra expunerii la lurbinectedind si nu este necesara ajustarea
dozei.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A (de ex., carbamazepina,
fenobarbital, fenitoind, rifampicina, rifabutind, rifapentind, sunatoare (Hypericum perforatum)) cu
ZEPZELCA. Luati in considerare medicamente alternative cu o inductie mai micd a CYP3A (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil / Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda efectuarea unui test de sarcind la femeile cu potential fertil inainte de inceperea
tratamentului cu lurbinectedina.

Pacientele cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului si timp de 7 luni dupa ultima doza.

Pacientii de sex masculin cu partenere cu potential fertil trebuie sa utilizeze prezervativul in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima doza. Partenerele cu potential fertil trebuie sa utilizeze
metode contraceptive foarte eficace in aceeasi perioada (vezi pct. 4.4 51 5.3).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea lurbinectedinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice severe asupra dezvoltarii embrio-fetale (vezi pct. 5.3).

Lurbinectedina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu lurbinectedina.

Femeile insarcinate sau care nu sunt insarcinate dar au potential fertil trebuie sa fie informate cu
privire la riscul potential pentru fat. Daca ZEPZELCA este utilizat in timpul sarcinii sau dacd o

pacienta ramane nsarcinatd in timp ce i se administreazd ZEPZELCA, pacienta trebuie informata cu
privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lurbinectedina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.



Nu se poate exclude un risc pentru copiii alaptati.

Lurbinectedina este contraindicata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Desi nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea fertilitatii cu lurbinectedina si nu s-au observat
semnale clare de toxicitate asupra organelor de reproducere in studiile de toxicitate, din cauza naturii
compusului (citotoxic si mutagen), este probabil ca acesta sa afecteze capacitatea de reproducere.
Inainte de tratament, trebuie solicitate recomandéri privind conservarea ovulelor sau a spermei, din
de asemenea, consilierea genetica pentru pacientii care doresc sa aiba copii dupa tratament.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ZEPZELCA are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientilor care manifestd oboseald, ameteala, vertij si greata trebuie sa li se recomande sd nu conduca
vehicule si sa foloseasca utilaje pana la diminuarea simptomelor (vezi pct. 4.8)

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost greata (37,6%), oboseala* (34,3%), anemia (33,9%),
trombocitopenia (27,7%) si neutropenia (25,2%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 au fost neutropenia (12,4%), trombocitopenia (11,2%),
anemia (9,5%) si oboseala* (5,0%).

Reactii adverse grave au aparut la 34,3% dintre pacientii carora li s-a administrat ZEPZELCA 1n
asociere cu atezolizumab. Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost trombocitopenia (2,9%),
pneumonia (3,7%), infectia tractului respirator (2,5%) si dispneea (2,1%). Reactii adverse letale au
aparut la 5% dintre pacientii carora li s-a administrat ZEPZELCA 1in asociere cu atezolizumab, in
majoritatea cazurilor din cauza pneumoniei si a altor infectii pulmonare.

Tratamentul cu ZEPZELCA a fost intrerupt permanent din cauza reactiilor adverse la 5,8% dintre
pacientii carora li s-a administrat ZEPZELCA 1n asociere cu atezolizumab. Cea mai frecventa reactie
adversa care a necesitat intreruperea definitiva a ZEPZELCA a fost neutropenia (1,7%).

Reactii adverse care au dus la intreruperea ZEPZELCA la pacientii cérora li s-a administrat
ZEPZELCA 1n asociere cu atezolizumab au aparut la 28,9% dintre pacienti; cele mai frecvente reactii
adverse care au dus la intrerupere au fost neutropenia (5,4%), anemia (5,0%), oboseala* (4,6%) si
trombocitopenia (3,3%).

Reduceri ale dozei de ZEPZELCA din cauza unei reactii adverse la pacientii carora li s-a administrat
ZEPZELCA 1n asociere cu atezolizumab au apdrut la 16,1% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii
adverse care au necesitat reduceri ale dozei la pacientii carora li s-a administrat ZEPZELCA 1n
asociere cu atezolizumab au inclus trombocitopenia (4,1%), oboseala* (3,3%), greata (2,1%) si
varsaturile (2,1%).

* Pentru termenii preferati fuzionati, vezi nota de subsol din Tabelul 3.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in studiul clinic IMforte sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa in Tabelul 3.



Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele reactiilor adverse din orice cauza identificate
la 242 de pacienti expusi la lurbinectedina in asociere cu atezolizumab in timpul unei durate mediane a
tratamentului de 4,4 luni in studiul clinic IMforte (vezi pct. 5.1 pentru informatii privind principalele
caracteristici ale participantilor la acest studiu clinic). Au fost raportate reactii adverse suplimentare
dupa punerea pe piata.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); ,,nu
este cunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile)”. In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3. Reactii adverse manifestate de pacientii tratati cu ZEPZELCA fin asociere cu
atezolizumab

Categorie de frecventa Reactie adversa in functie de Orice grad Gradul

(orice grad) clasificarea pe aparate, sisteme si (%) >3
organe (%)

Infectii si infestari

Frecvente Pneumonie 5,4 3,3
Infectie a tractului urinar® 5,4 0,4
Infectie 33 1,2
Infectie cutanata® 2,1 0,4

Mai putin frecvente Sepsis 0,4 0,4

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Anemie 33,9 9.5
Trombocitopenie 27,7 11,2
Neutropenie 25,2 12,4
Leucopenie 12,4 2.9

Frecvente Limfopenie 5,4 2,1
Neutropenie febrila 1,7 1,7

Mai putin frecvente Pancitopenie 0,4 0,4

Tulburari endocrine

Frecvente | Hipotiroidism | 7,9 | 0

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Scaderea poftei de mancare 18,2 0,8

Frecvente Hipomagneziemie 5,4 0,4
Hipocalcemie 4.5 0,8

Foarte rare Sindrom de liza tumorala® frecventa nu -

este
cunoscuta

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Neuropatie periferica 8,3 0,8
Durere de cap 6,6 0
Disgeuzie 2,9 0

Tulburari vasculare

Frecvente Flebita 7,0 0
Tromboflebita 4.5 0,4

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente Dispnee 10,7 2,5

Frecvente Tuse 9,9 0
Pneumonita 4.5 0,8
Tuse productiva 4,1 0

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greata 37,6 2.9
Diaree 15,7 0,4
Varsaturi 14,9 0,8
Constipatie 12,8 0
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Categorie de frecventa Reactie adversa in functie de Orice grad Gradul

(orice grad) clasificarea pe aparate, sisteme si (%) >3
organe (%)
Frecvente Durere abdominala® 9.9 0,4
Dispepsie 4,5 0
Stomatita 2.5 0
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Prurit 7,9 0,4
Eruptie cutanata 5,8 0
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente Dureri musculo-scheletice® 15,7 0,8
Frecvente Artralgie 8,3 1,2
Rare frecventa nu -
Rabdomioliza® este
cunoscuta
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente Oboseala® 34,3 5,0
Frecvente Edem" 6,2 0,4
Pirexie 5,4 0
Tumefiere periferica 4.5 0,4
Extravazare' 33 0
Inflamatie a mucoaselor 2,5 0
Investigatii diagnostice
Frecvente Valori sereice crescute ale 9,1 2,9
transaminazelor’
Valori serice crescute ale creatininei 5,4 0
Valori serice crescute ale gama- 33 0,8
glutamiltransferazei
Valori serice crescute ale 2,1 0,4
creatinfosfokinazei
Scadere in greutate 3,3 0

 inclusiv infectie a tractului urinar, cistita

b inclusiv infectie cutanata, celulitd

¢ frecventa nu este cunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile), raportat in cadru ulterior
punerii pe piata (informatiile referitoare la grad nu sunt disponibile)

4 inclusiv hipoestezie, neuropatie perifericd, parestezie, neuropatie senzoriald periferica

¢ inclusiv disconfort abdominal, distensie abdominala, durere abdominala, durere abdominala
superioara

finclusiv durere de spate, durere musculo-scheletica in piept, durere musculo-scheleticd, mialgie,
durere de gat, durere la nivelul extremitétilor

¢ inclusiv astenie, fatigabilitate

B inclusiv edem, edem periferic

in cateva cazuri s-a raportat necroza tisulard

Jinclusiv valori crescute ale alanin-aminotransferazei, valori crescute ale aspartat-
aminotransferazei, valori crescute ale transaminazelor

Descrierea reactiei adverse selectate

Neutropenie

In studiul IMforte, 25,2% dintre pacienti au prezentat neutropenie (toate gradele), 12,4% au prezentat
neutropenie de gradul 3/4 si 1,7% au prezentat neutropenie febrila si 0,4% sepsis. Perioada mediana
pana la primul debut al neutropeniei* (toate gradele) a fost de 10 (interval: 7-29) zile. Durata mediana
a fost de 11 (interval: 2-196) zile. Neutropenia* a dus la reducerea dozei sau intreruperea administrarii
la 1,7% sau, respectiv, 5,4% dintre pacienti. Tratamentul a fost intrerupt permanent la 1,7% dintre
pacienti.
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Hepatotoxicitate

In studiul IMforte, cresterea ALT a fost raportati la 6,6% dintre pacienti (2,5% > Gradul 3), in timp ce
cresterea AST a fost raportatd la 7,0% dintre pacienti (1,2% > Gradul 3). Perioada mediana pana la
primul debut al cresterii ALT (toate gradele) a fost de 7 (interval: 3-22) zile. Durata mediana a fost de
17 (interval: 7-21) zile. Cresterea ALT a dus la reducerea dozei sau, respectiv, la intreruperea
administrarii la 0,4% dintre pacienti. Perioada mediana pana la primul debut al cresterii AST (toate
gradele) a fost de 4 (interval: 3-8) zile. Durata mediana a fost de 9 (interval: 6-21) zile. Cresterea AST
a dus la reducerea dozei la 0,8% dintre pacienti.

Rabdomioliza

Au fost raportate cazuri de rabdomioliza in urma utilizarii ZEPZELCA dupa punerea pe piata. Nu au
fost raportate cazuri letale.

Extravazare
Au fost raportate mai putin frecvent cazuri de extravazare cu iritatie locala in urma utilizarii
ZEPZELCA dupa punerea pe piatd. In cateva cazuri, s-a raportat necroza tisulara care a necesitat

debridare.

Sindrom de liza tumorald

Au fost raportate cazuri de sindrom de liza tumorala in urma utilizarii ZEPZELCA dupa punerea pe
piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Daca se suspecteaza un supradozaj, monitorizati cu atentie pacientul pentru mielosupresie si nivelul
enzimelor hepatice si instituiti masuri de ingrijire de sustinere, dupa caz.

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu lurbinectedina.

Nu se preconizeaza ca hemodializa sa imbunatateasca eliminarea lurbinectedinei, deoarece
lurbinectedina se leagd In mare masura de proteinele plasmatice (99%), iar excretia renald este
neglijabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici, codul ATC: L01XX69
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Mecanism de actiune

Lurbinectedina inhiba procesul de transcriptie oncogenica prin (i) legarea sa de secventele de ADN
bogate in CG, localizate in promotorii genelor de codificare proteica; (ii) evacuarea factorilor de
transcriptie oncogenica din situsurile lor de legare; si (iii) blocarea alungirii ARN polimerazei II si
degradarea sa specifica de catre sistemul ubiquitind/proteazom, toate aceste procese ducand la oprirea
ulterioara a ciclului celular si la apoptoza celulelor tumorale.

Lurbinectedina suprima exprimarea genelor inflamatorii si a celor legate de motilitate la concentratii
nanomolare non-toxice in vitro, inhiband in acelasi timp migrarea si aderenta celulelor. La concentratii
mai mari, induce apoptoza in monocite si macrofage prin activarea caspazei-8. In vivo (modele
murine), dozarea antitumorala (0,18-0,20 mg/kg) restrictioneaza cresterea tumorii, reduce populatiile
specifice de celule imunitare si scade vascularitatea tumorala.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Potentialul de prelungire a intervalului QTc cu lurbinectedina a fost evaluat la 39 de pacienti cu cancer
avansat. Nu au fost detectate efecte mari (> 10 ms) asupra intervalului QTc in cazul administrarii de
lurbinectedina in doza de 3,2 mg/m? o datd la 21 de zile.

Eficacitate si siguranta clinica

Cancer pulmonar cu celule mici in stadiu extins

Eficacitatea tratamentului de intretinere cu ZEPZELCA 1in asociere cu atezolizumab a fost investigata
la 483 de pacienti cu ES-SCLC de prima linie in studiul IMforte, un studiu randomizat, multicentric,
in regim deschis. Participantii au fost eligibili pentru randomizare dacé au obtinut RC, RP sau AS
conform criteriilor RECIST v1.1 pe baza evaluarii radiografice in intervalul de 28 de zile anterior
randomizarii, dupa finalizarea a 4 cicluri de tratament de inducere cu atezolizumab, carboplatina si
etopozida si dacd au avut un status de performantd ECOG de 0 sau 1. Pacientii eligibili au fost
randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra tratament de intretinere fie cu lurbinectedina in
asociere cu atezolizumab, fie cu atezolizumab in monoterapie. Cu exceptia cazului in care au existat
contraindicatii, pacientilor repartizati in bratul cu lurbinectedina in asociere cu atezolizumab li s-a
administrat profilaxie primara cu G-CSF. Studiul a exclus pacientii cu metastaze la nivelul SNC,
antecedente de boala autoimuna sau administrarea de medicamente imunosupresoare sistemice in
intervalul de 1 saptdmana anterior Inrolarii. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul de
performantd ECOG (0 fata de 1), valorile lactat dehidrogenazei (LDH) (< LSN fata de > LSN),
prezenta metastazelor hepatice la Inrolare (da fatd de nu) si administrarea anterioara de iradiere
craniand profilactica (da fata de nu).

Pacientii au fost randomizati intr-unul dintre urmatoarele doua brate de tratament:

o ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravenos in asociere cu atezolizumab 1 200 mg intravenos o data la 3
sdptamani pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, sau

. atezolizumab 1 200 mg intravenos o data la 3 saptamani pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila.

Criteriile finale de evaluare primare privind eficacitatea au fost supravietuirea generald (SG) si
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de o Unitate independenta de analiza (IRF) conform
Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST) v1.1 la populatia randomizata. (vezi
Tabelul 5).
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Au fost randomizati in total 483 de pacienti: 242 n bratul cu ZEPZELCA in asociere cu atezolizumab
si 241 1n bratul cu atezolizumab. Varsta mediana a fost de 66 de ani (interval intre 35 si 85 de ani, cu
13% 275 de ani). Majoritatea pacientilor erau albi (81,6%); 12,8% erau asiatici, 6,6% erau hispanici si
< 1% erau de culoare sau afro-americani. Majoritatea pacientilor au fost barbati (62,5%) si 97,5% au
fost fumatori actuali sau anteriori. Statusul de performantd ECOG initial a fost de 0 (42,9%) sau 1
(57,1%).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 5 si Figurile 1 si 2.

Tabelul 4: Rezultate privind eficacitatea din studiul IMforte

lurbinectedini in atezolizumab
asociere cu atezolizumab N=241
N=242
Supravietuirea generali’
Decese (%) 113 (46,7%) 136 (56,4%)
Mediana, luni 13,2 10,6
(1 95%) (11,9, 16,4) 9,5, 12,2)
Risc relativ? (If 95%) 0,73 (0,57, 0,95)
Valoarea p*° 0,0174
Supravietuirea fara progresia bolii®>* 3
Numar de evenimente (%) 174 (71,9%) 202 (83,8%)
Mediana, luni 5,4 2,1
(1 95%) (4,2,5.8) (1,6,2,7)
Risc relativ? (If 95%) 0,54 (0,43, 0,67)
Valoarea p>’ <0,0001
Data limita de colectare a datelor: 29 iulie 2024
"Misurati de la momentul randomizirii
2Stratificat in functie de statusul de performantd ECOG, nivelul LDH, prezenta metastazelor hepatice si administrarea
anterioara de iradiere craniana profilactica
3Pe baza testului de rang logaritmic stratificat
“Conform determinarii IRF
SConform criteriilor RECIST v1.1
%Comparativ cu alfa alocat de 0,0313 (bilateral) pentru aceastd analiza intermediard a SG.
7§omparativ cu alfa alocat de 0,001 (bilateral) pentru aceasta analiza finald a SFP.
II=interval de incredere
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Figura 1: Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii generale in studiul IMforte
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Figura 2: Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii fira progresia bolii evaluata de IRF in
studiul IMforte
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ZEPZELCA la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul SCLC
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa o doza de 3,2 mg/m? lurbinectedind administratd sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata
de 1 ora, mediile geometrice ale Cmax plasmatice totale si ASCs, au fost de 107 pg/l si, respectiv,

551 ug*ord/l. Nu se observa acumularea de lurbinectedina in plasma la administrarile repetate o data
la 21 de zile.

Distributie

Volumul de distributie tipic al lurbinectedinei la starea de echilibru este de 504 1. Legarea de
proteinele plasmatice este de aproximativ 99% atat la albumina, cat si la glicoproteina a-1-acid, cu un
raport calculat de partitionare sange-plasma de 0,68.

Metabolizare
Studii in vitro

Studiile in vitro cu microzomi si superzomi hepatici umani indica faptul cd CYP3A4 este principala
enzima CYP responsabila pentru metabolizarea hepatica a lurbinectedinei.

Enzime de tipul citocromului P450 (CYP): lurbinectedina nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4. Lurbinectedina nu este un inductor
al CYP1A2 sau CYP3A4. Potentialul lurbinectedinei de a induce CYP2B6 este necunoscut.

Sisteme de transport: lurbinectedina este un substrat al MDR1 (P-gp), dar nu este un substrat al
OATBI1P1, OATP1B3, OCT1 sau MATEI. In vitro, lurbinectedina a demonstrat un potential inhibitor
fata de MDR1, OATP1BI1, OATP1B3 si OCT1, insa aceste constatiri nu sunt considerate relevante
clinic. Lurbinectedina nu este un inhibitor al BCRP, BSEP, MATE1, OATI1, OAT3 sau OCT2.

Eliminare

Timpul de injumatatire terminal al lurbinectedinei este de 51 de ore. Clearance-ul plasmatic total al
lurbinectedinei este de 11 1/ora.

Calea principala de excretie a radioactivitatii asociate lurbinectedinei a fost prin fecale (89% din doza),
numai cu urme de lurbinectedind nemodificata detectate in fecale (< 0,2% din dozd). Excretia 1n urind
a fost calea minora (6% din dozd), in principal sub forma de compus nemodificat (1% din doza) si un
metabolit (pana la 1% din doza).

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica lurbinectedinei este liniard in intervalul de doze de 0,02-6,9 mg/m?.

Grupe speciale de pacienti

Analizele farmacocinetice populationale au aratat ca greutatea (interval: 39-154 kg), varsta (interval:
18-85 ani) si sexul nu au o influenta semnificativa clinic asupra expunerii sistemice la lurbinectedina.
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Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu dedicat pentru a evalua influenta diferitelor grade de insuficientd hepatica
(IH) asupra lurbinectedinei la pacientii cu tumori solide avansate. Pacientii au fost clasificati conform
Grupului de lucru pentru disfunctia organelor al Institutului National pentru Cancer (NCI-ODWG) ca
avand functie hepatica normala sau IH usoara (bilirubina totald < LSN si AST > LSN sau bilirubina
totald > 1 pana la < 1,5 x LSN si AST = oricare), moderata (bilirubina totala > 1,5 pana la <3 x LSN
si AST = oricare) sau severa (bilirubina totald > 3 x LSN). Pacientilor cu functie hepaticd normald si
IH usoara li s-a administrat lurbinectedina la o doza de 3,2 mg/m?, iar celor cu IH moderata si severa li
s-a administrat lurbinectedina la o doza de 1,6 mg/m?. Nu s-au observat diferente semnificative
statistic in ceea ce priveste farmacocinetica lurbinectedinei totale intre cohorte. La pacientii cu IH
severa (raport: 5,95; 11 90%: 2,54-13,98) si [H moderatd (raport: 8,65; 11 90%: 3,94-19,01) s-a
observat un raport metabolit/medicament parinte (MRP) pentru ASC M1 normalizata 1n functie de
doza mai mare, semnificativ statistic, in comparatie cu pacientii cu IH usoara. Nu s-au observat
diferente semnificative statistic n ceea ce priveste MPR M4 la grupurile cu IH.

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, nu s-a observat o diferentd farmacocinetica clara in
randul a 125 de pacienti cu IH usoara cdrora li s-a administrat lurbinectedind 3,2 mg/m?* o data la 21 de
zile comparativ cu 625 de pacienti cu functie hepatica normala.

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii dedicate cu lurbinectedina la pacienti cu insuficienta renald. Pe baza analizelor
farmacocinetice populationale, nu s-a observat nicio diferenta farmacocinetica aparenta la 165 de
pacienti cu insuficientd renald usoara (CICr de 60-89 ml/min), 73 de pacienti cu insuficientd renala
moderata (CICr de 30-59 ml/min) si un pacient cu insuficientd renald severd (CICr de 26 ml/min)
carora li s-a administrat lurbinectedina 3,2 mg/m? o data la 21 de zile, comparativ cu 166 de pacienti
cu functie renald normald. Nu se cunosc caracteristicile farmacocinetice ale lurbinectedinei la pacientii
cu CICr < 30 ml/min sau la pacientii dializati.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie

Tinta primara de toxicitate identificata la speciile non-clinice (sobolan, cdine si NHP) a fost
caracterizata prin atrofia severa, reversibila si necumulativa a maduvei osoase, care a fost asociata
leucopeniei legate de doza, precum si trombocitopenie si anemie. In plus, animalele tratate cu
lurbinectedina au prezentat anomalii hepatice (mai multe zone intunecate sau ficat umflat, cresterea
markerilor functiei hepatice, afectarea canalului biliar cu necroza si/sau edem si degenerare/apoptoza
hepatocelulara si hipertrofie hepatocitara periportald). S-au identificat constatari suplimentare la
nivelul tractului gastro-intestinal (atrofie a mucoaselor), al rinichilor (degenerare tubulara corticala si
vacuolare), al inimii (focald, degenerare miocardicd usoara pana la moderata si/sau necroza) si al
locului de injectare (reactii inflamatorii vasculare/perivasculare). Pentru majoritatea acestor modificari
s-a observat o recuperare completd dupa incetarea administrarii dozelor.

Genotoxicitate

Rezultate pozitive privind genotoxicitatea au fost obtinute in vitro la liniile celulare de la mamifere,
indicand toxicitate legata de doza la toate concentratiile testate (interval intre 48 si 0,188 ng/ml). Se
preconizeaza obtinerea de rezultate pozitive privind genotoxicitatea pentru lurbinectedina ca agent

antineoplazic care interactioneaza cu ADN-ul (vezi pct. 4.6).

Potential cancerigen

Nu s-a efectuat testarea carcinogenitatii lurbinectedinei.
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Reproducere si dezvoltare

Lurbinectedina a indus toxicitate maternd la un nivel al DMT in doza unica de 0,6 mg/m?* administrat
in Ziua 10 post-coitum si embriotoxicitate severa, ducand la 100% letalitate embrionara (vezi pct. 4.4
s14.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza (zahar)

Acid lactic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

18 luni

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

5 ani

Solutie reconstituitd si diluata

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 de ore, fie la 2 °C pana
la 8 °C, fie 1a 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioada si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod
normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 de ore la 2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazului 1n care
reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate. Daca reconstituirea/diluarea
a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate, produsul pregatit pentru administrare poate fi
depozitat pana la 24 de ore fie la +2 °C pana la +8 °C, fie la +25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon de 20 ml (sticla transparenta de tip 1) cu dop (cauciuc butilic) si suprasigiliu de culoare alba
(aluminiu), continand 2 mg lurbinectedina.
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Mairimea ambalajului este de 1 flacon.

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon de 30 ml (sticla transparenta de tip 1) cu dop (cauciuc butilic) si suprasigiliu de culoare albastra
(aluminiu), continand 4 mg lurbinectedina.

Mairimea ambalajului este de 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie respectate procedurile adecvate pentru manipularea si eliminarea corespunzétoare a
medicamentelor citotoxice. Trebuie sa fiti instruit(d) cu privire la tehnicile corecte de reconstituire si
de diluare a ZEPZELCA si trebuie s purtati imbracaminte de protectie, inclusiv masca, ochelari si
manusi, in timpul reconstituirii si al diludrii. Contactul accidental cu pielea, ochii sau mucoasele
trebuie tratat imediat cu cantitati mari de apa. Nu lucrati cu acest medicament dacé sunteti gravida.

Preparati solutia perfuzabila utilizand tehnica asepticd dupd cum urmeaza:

o Injectati in flacon 8 ml (pentru concentratia de 4 mg) sau 4 ml (pentru concentratia de 2 mg) de
apa pentru preparate injectabile; veti obtine o solutie care contine 0,5 mg/ml lurbinectedina.
Agitati flaconul pana la dizolvarea completa. Solutia reconstituita este o solutie limpede,
incolora sau usor galbuie, 1n esenta fara particule vizibile. Inspectati vizual solutia pentru a
depista eventualele particule si modificarile de culoare.

o Calculati volumul necesar de solutie reconstituitd dupa cum urmeaza:
Volum (ml) = Aria suprafetei corporale (m?) x Doza individuald (mg/m?)
0,5 mg/ml
o Pentru administrarea printr-o linie venoasa centrald, extrageti cantitatea adecvata de solutie

reconstituita din flacon si addugati-o intr-un recipient de perfuzie care contine cel putin 100 ml
de solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabild de glucoza
50 mg/ml (5%).

o Pentru administrarea printr-o linie venoasa periferica, extrageti din flacon cantitatea
corespunzatoare de solutie reconstituita si addugati-o intr-un recipient de perfuzie care contine
cel putin 250 ml de solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Urmatoarele materiale sunt compatibile cu solutia diluata ZEPZELCA:

o recipiente din poliolefina (polietilena, polipropilena si amestecuri),

o seturi de perfuzie din PVC (care nu contin DEHP), poliuretan si poliolefina (polietilena,
polipropilena si polibutadiend),

o filtre 1n linie din polietersulfona cu dimensiuni ale porilor de 0,22 microni,

. sisteme de acces venos implantabile cu porturi din titan si rasind plastica si cu catetere

intravenoase din poliuretan sau silicon.
ZEPZELCA poate fi administrat cu sau fard un filtru in linie.

Nu se vor utiliza linii de perfuzie care contin filtre cu membrana din nailon atunci cand solutia
reconstituitd ZEPZELCA este diluata cu solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Lurbinectedina este un medicament citotoxic. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

19



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

23



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE ZEPZELCA 2 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
lurbinectedina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de pulbere contine lurbinectedina 2 mg.
Un ml de solutie reconstituitd contine lurbinectedina 0,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: sucroza (zahar), acid lactic si hidroxid de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare ulterioara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: a se manipula cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Pentru conditiile de pastrare a solutiilor reconstituite si diluate, vezi prospectul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati orice medicament neutilizat sau material rezidual in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2032/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON ZEPZELCA 2 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat
lurbinectedina
Utilizarea i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
PharmaMar, S.A. (logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE ZEPZELCA 4 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
lurbinectedina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine lurbinectedina 4 mg.
Un ml de solutie reconstituita contine lurbinectedina 0,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: sucroza (zahdr), acid lactic si hidroxid de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare ulterioara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: a se manipula cu atentie.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Pentru conditiile de pastrare a solutiilor reconstituite si diluate, vezi prospectul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati orice medicament neutilizat sau material rezidual in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2032/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON ZEPZELCA 4 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat
lurbinectedina
Utilizarea i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
PharmaMar, S.A. (logo)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
lurbinectedina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ZEPZELCA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ZEPZELCA
Cum sa utilizati ZEPZELCA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ZEPZELCA

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1.  Ce este ZEPZELCA si pentru ce se utilizeaza
ZEPZELCA este un medicament anticancer care contine substanta activa lurbinectedina.

ZEPZELCA este utilizat la pacienti adulti pentru tratamentul unui tip de ,,cancer pulmonar cu celule
mici” (SCLC) care s-a extins la plamani sau la alte parti ale corpului (SCLC in stadiu extins). Este
utilizat impreuna cu atezolizumab ca tratament de intretinere la adultii al caror cancer nu a progresat in
urma tratamentului cu atezolizumab, carboplatina si etopozida (alte medicamente anticancer).

Substanta activa din ZEPZELCA, lurbinectedind, actioneaza prin atasarea la materialul genetic (ADN)
din interiorul celulelor canceroase. Acest lucru deterioreaza ADN-ul si interfereaza cu cresterea si
multiplicarea celulelor, ducand la moartea celulelor canceroase. De asemenea, reduce activitatea
anumitor celule imunitare care ajuta la cresterea tumorilor.

ZEPZELCA poate fi administrat in asociere cu alt medicament anticancer. Este important sa cititi si
prospectul celuilalt medicament anticancer pe care il puteti lua. Daca aveti intrebéri despre aceste
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Cetrebuie sa stiti inainte sa utilizati ZEPZELCA

Nu utilizati ZEPZELCA

- daca sunteti alergic la lurbinectedind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca alaptati

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati ZEPZELCA, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti probleme la nivelul

ficatului.
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Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra nainte de a vi se administra ZEPZELCA.

Numar scazut de globule sanguine

ZEPZELCA poate cauza mielosupresie severa si care pune viata in pericol (o afectiune in care maduva
osoasd nu poate produce suficiente celule sanguine). Aceasta poate duce la neutropenie febrila (o
scadere a numarului de neutrofile, globule albe care combat infectiile cu febra) si o scadere a
trombocitelor, componente care ajuta la coagularea sangelui. Medicul dumneavoastra va va efectua
analize de sange pentru a verifica numarul de globule sanguine inainte de a incepe tratamentul cu
ZEPZELCA si Tnainte de fiecare ciclu de tratament.

Spuneti profesionistului din domeniul sanatatii daca prezentati semne de infectie, cum ar fi:
- febra,

- frisoane,

- oboseala,

- dureri de corp,

- tuse;

sau semne de trombocite sanguine scazute, cum ar fi:
- invinetire,

- sangerare la nivelul gingiilor sau al nasului,

- sange 1n urina sau scaun

- taieturi care sangereaza o perioada indelungata.

Probleme cu ficatul

ZEPZELCA poate cauza o crestere a valorilor enzimelor ficatului, ceea ce poate fi un semn de
probleme cu ficatul. Medicul dumneavoastra va efectua analize de sdnge pentru a va verifica functia
ficatului Tnainte si in timpul tratamentului cu ZEPZELCA.

Probleme musculare severe (rabdomioliza)

ZEPZELCA poate provoca leziuni musculare care cresc valoarea unei enzime din sangele dvs. numita
creatinfosfokinaza (CPK). Trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala dacd manifestati durere sau
slabiciune musculara severa.

Medicul dumneavoastra va efectua analize de singe pentru a verifica aceste valori ale enzimelor
inainte de a Incepe si periodic in timpul tratamentului cu ZEPZELCA.

Perfuzie care se scurge din vena (extravazare)

Trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala daca observati ca perfuzia cu ZEPZELCA se scurge
din vena in timp ce vi se administreaza sau daca observati orice inrosire, umflare, mancarime sau
disconfort la locul de injectare n orice moment. Aceasta poate duce la deteriorarea si moartea
celulelor tesutului din jurul locului de injectare (necroza tisulara, vezi si pct. 4), care poate necesita
interventie chirurgicala.

Sindrom de liza tumorala

ZEPZELCA poate cauza descompunerea prea rapida a celulelor canceroase. Atunci cand multe celule
se descompun odata, acestea elibereaza in sange substante care pot perturba echilibrul normal al
organismului. Acest lucru poate afecta rinichii si poate cauza o problema care pune in pericol viata,
cum sunt ritm anormal al batéilor inimii si convulsii.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani,
deoarece nu exista nicio utilizare relevantd a ZEPZELCA 1in tratamentul SCLC la aceasta populatie.

ZEPZELCA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald si medicamente din plante.
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Urmatoarele medicamente pot sd reduca eficacitatea ZEPZELCA scazand nivelul de ZEPZELCA din

organismul dumneavoastra:

- fenitoina, fenobarbital sau carbamazepind (pentru convulsii);

- rifampicina, rifapentina si rifabutina (pentru tuberculoza);

- sunatoare (Hypericum perforatum, un remediu pe baza de plante pentru depresie si stare
depresiva).

Urmatoarele medicamente pot sa creasca riscul de reactii adverse ale ZEPZELCA deoarece acestea

cresc nivelul de ZEPZELCA din organismul dumneavoastra:

- ketoconazol, itraconazol, posaconazol, fluconazol sau voriconazol (pentru infectii fungice)

- claritromicina, eritromicind, telitromicina, ciprofloxacina (pentru infectii bacteriene)

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (pentru
infectia cu HIV)

- aprepitant (un medicament utilizat pentru prevenirea greturilor si a varsaturilor)

- ciclosporind (un medicament utilizat pentru a inhiba sistemul defensiv al organismului)

- verapamil, diltiazem (pentru hipertensiune arteriala)

- fluvoxamina (un medicament utilizat In tratamentul depresiei)

Utilizarea oricaruia dintre aceste medicamente impreuna cu ZEPZELCA trebuie evitata, daca este
posibil.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

ZEPZELCA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Acest lucru se datoreaza faptului ca studiile la animale au aratat cd ZEPZELCA poate dauna fatului.
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Trebuie sa intrerupeti alaptarea inainte de a incepe tratamentul cu ZEPZELCA si nu trebuie sa reluati
aldptarea pana cand medicul dumneavoastra nu a confirmat ca acest lucru este sigur. Aceasta deoarece
nu se cunoaste dacd ZEPZELCA trece in laptele matern. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari.

Daca sunteti o femeie care ar putea rimane gravida, va trebui sa efectuati un test de sarcina inainte de
a Tncepe tratamentul cu ZEPZELCA.

Daca sunteti o femeie care ar putea rimane gravida, trebuie sa utilizati contraceptive eficace (mijloace
anticonceptionale) in timpul tratamentului cu ZEPZELCA si timp de 7 luni dupa ultima doza.

Daca sunteti un barbat cu o partenera care ar putea rimane gravida, trebuie sa utilizati metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu ZEPZELCA si timp de 4 luni dupa ultima doza.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald despre metodele contraceptive adecvate
pentru dumneavoastra si partenera dumneavoastra.

ZEPZELCA va poate afecta capacitatea de a avea copii deoarece poate provoca daune ale celulelor
(citotoxic) si poate cauza schimbari ale materialului genetic (mutagen). Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari privind optiuni de conservare a ovulelor sau spermatozoizilor
inainte de a utiliza ZEPZELCA.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu ZEPZELCA este posibil sa simtiti oboseald, ameteald, vertij si greatd. Nu
conduceti vehicule si nu folositi niciun instrument sau utilaj daca prezentati oricare dintre aceste
reactii adverse.

ZEPZELCA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate de doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
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3. Cum si luati ZEPZELCA

Tratamentul cu ZEPZELCA trebuie initiat si supravegheat intr-un spital sau o clinica de cétre un
profesionist din domeniul sanatitii specializat in administrarea medicamentelor oncologice.

Doza de ZEPZELCA se calculeaza in functie de aria suprafetei corporale, care este calculata utilizand
inaltimea si greutatea dumneavoastrd. Doza recomandata este de 3,2 mg/m? de suprafata corporala.

ZEPZELCA se administreaza sub forma de perfuzie (picurare) intr-o vena pe o perioada de o ora.
Pentru a reduce riscul de scurgere a perfuziei din vena (extravazare) si inflamarea venelor care
provoaca un cheag de sange (tromboflebitd), acest medicament trebuie administrat printr-o linie
venoasa centrald (un tub subtire, flexibil, amplasat intr-o vena mare, de obicei 1n piept sau gat, ceea ce
permite administrarea medicamentelor direct in circulatia sanguina).

Acesta este administrat o dati la 21 de zile. Inaintea fiecirei doze, medicul dumneavoastra va testa cu
atentie valorile sanguine, functia ficatului si a rinichilor si nivelurile de fier, si, pe baza rezultatelor
acestor teste medicul dumneavoastra poate recomanda amanarea dozei pentru a se asigura ca vi se
administreaza cea mai adecvata doza din acest medicament. Tratamentul poate continua pana cand
cancerul pacientului progreseaza sau acesta prezinta reactii adverse grave.

ZEPZELCA trebuie administrat dupa atezolizumab atunci cdnd ambele medicamente sunt administrate
in aceeasi zi.

Daca dezvoltati reactii adverse grave, tratamentul poate fi intrerupt sau oprit definitiv.

Vi se va administra un alt medicament, cum ar fi corticosteroizi si un antagonist al serotoninei inainte
de tratamentul cu ZEPZELCA pentru a preveni senzatia de rau (greatd) si varsaturile. Daca este
necesar, tratamentului cu aceste medicamente poate fi continuate dupa tratamentul cu ZEPZELCA.

Vi se va administra un alt medicament cum ar fi un factor de stimulare a coloniilor granulocitare (G-
CSF) dupa tratamentul cu ZEPZELCA pentru a preveni febra asociatd cu un numéar mai mic decét cel
normal de globule albe din sdnge (neutropenie).

Daca incetati sa utilizati ZEPZELCA
Nu Intrerupeti tratamentul cu acest medicament decat daca ati discutat despre acest lucru cu medicul

dumneavoastra. Aceasta deoarece oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca nu sunteti sigur(d) care sunt reactiile adverse de mai jos, trebuie sa ii cereti medicului
dumneavoastra sa vi le explice mai detaliat.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacd dezvoltati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Dificultati de respiratie (dispnee)
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Numér mic de globulealbe din sdnge cu febra din cauza infectiei (neutropenie febrila)
Scurgerea medicamentului perfuzat in afara venei (extravazare) in timpul administrarii
medicamentului, cauzand inrosire, umflare, mancarime si disconfort la locul de perfuzare.

Poate cauza deteriorarea si moartea tesutului din jurul locului de injectare (necroza tisulara),
care poate necesita interventie chirurgicala. O parte dintre simptomele sau semnele de
extravazare pot sa nu fie vizibile decat la cateva ore dupa aparitia acesteia. Este posibil sd existe
vezicule, descuamare si intunecare a pielii la locul de injectare. Poate dura cateva zile pana cand
este vizibild Intreaga intindere a deteriorarii tesutului

Infectie pulmonara (pneumonie) si tuse

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Infectie 1n sange (septicemie)

Cu frecventd necunoscutd (nu poate fi estimata din datele disponibile):

Deteriorarea muschilor, ceea ce duce adesea la afectarea rinichilor (rabdomioliza)

Distrugerea rapidé si masiva a celulelor canceroase care elibereaza in sdnge substante care pot
distruge echilibrul normal al organismului. Acest lucru poate afecta rinichii si poate cauza o
problema care pune in pericol viata, cum ar fi ritmurile cardiace anormale si convulsiile
(sindromul de liza tumorald)

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Oboseala (fatigabilitate)

Numar mic al unor globule rosii din sange care pot provoca oboseald si ten palid (anemie)
Numar mic de trombocite ceea ce poate duce la sangerare si invinetire (trombocitopenie)
Numar mic de neutrofile, un tip de celule alte care combat infectiile (neutropenie)
Scaderea numarului de globule albe din sange (leucocite)

Senzatie de rau (greatd)

Virsaturi

Diaree

Constipatie

Apetit alimentar scidzut

Dureri musculare si osoase (durere musculo-scheletica)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Valori crescute ale creatininei in sdnge, un semn de probleme cu rinichii

Valori crescute ale enzimelor ficatului in sdnge (transaminaze si gama-glutamil transferazd),
indicand probleme cu functia ficatului

Cresterea valorii creatinfosfokinazei din sange

Infectie a partilor corpului care colecteaza si elimind urina (infectie a tractului urinar)

Valori scazute ale hormonului tiroidian (hipotiroidism), ceea ce poate cauza oboseala, crestere
in greutate si modificari ale pielii si parului

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Leziuni ale nervilor din brate si picioare care cauzeaza durere sau amorteald, senzatie de arsura
si furnicaturi (neuropatie periferica)
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Numar mic alunor globule albe din sange numite limfocite (limfopenie)

Valori scazute de saruri de magneziu in organism (hipomagneziemie)

Valori scazute ale calciului in sange (hipocalcemie)

Durere de burtd (abdominala)

Durere de cap

Inflamarea unei vene (flebita)

Inflamatia unei vene care provoaca formarea unui cheag de sange si blocheaza o vena, ducand la
inrosire, umflare si durere in zona afectata (tromboflebita)

Febra (pirexie)

Inrosire cauzati de retentie de lichid (edem)

Umflare periferica

Eruptie trecatoare pe piele

Mancéarime (prurit)

Infectie

Infectie a pielii

Tulburéri ale gustului (disgeuzie)

Durere sau senzatie de arsura la nivelul stomacului, balonare, eructatie excesiva sau greata
(dispepsie)

Inflamatie a mucoasei gurii (stomatita)

Tuse sau tuse productiva

Inflamatie la nivelul plamanilor, care provoaca dificultati de respiratie si tuse (pneumonita)
Inflamarea mucoaselor, si

Scadere in greutate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Numar mic al tuturor tipurilor de celule din sange (pancitopenie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ZEPZELCA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Informatii privind pastrarea solutiilor reconstituite si diluate sunt incluse in sectiunea pentru
profesionistii din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile dupa reconstituirea sau diluarea
medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale privind medicamentele citotoxice.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ZEPZELCA

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
- Substanta activa este lurbinectedina. Fiecare flacon contine lurbinectedina 2 mg.
- Ceilalti excipienti sunt sucroza (zahar), acid lactic si hidroxid de sodiu (vezi pct. 2).

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

- Substanta activa este lurbinectedina. Fiecare flacon contine lurbinectedina 4 mg.

- Ceilalti excipienti sunt sucroza (zahar), acid lactic si hidroxid de sodiu (vezi pct. 2).
Cum arata ZEPZELCA si continutul ambalajului

ZEPZELCA este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

ZEPZELCA 2 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pulberea are o culoare alba pana la aproape alba si este disponibila intr-un flacon din sticld de 20 ml
cu sigiliu din aluminiu de culoare alba.

Fiecare cutie contine un flacon.

ZEPZELCA 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Pulberea are o culoare alba pana la aproape alba si este disponibild intr-un flacon din sticla de 30 ml
cu sigiliu din aluminiu de culoare albastra.

Fiecare cutie contine un flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>,
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare, preparare, manipulare si eliminare

Trebuie respectate procedurile corespunzatoare pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a
medicamentelor citotoxice.
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Trebuie sa fiti instruit(d) cu privire la tehnicile corecte de reconstituire si de diluare a ZEPZELCA si
trebuie sa purtati imbracaminte de protectie, inclusiv masca, ochelari si manusi, in timpul reconstituirii
si al diluarii. Contactul accidental cu pielea, ochii sau mucoasele trebuie tratat imediat cu cantitati mari
de apa. Nu lucrati cu acest medicament daca sunteti gravida.

Pregatirea pentru perfuzie intravenoasa

ZEPZELCA trebuie reconstituit si apoi diluat inainte de perfuzare (vezi si pct. 3).Trebuie utilizate
tehnici aseptice adecvate.

ZEPZELCA nu trebuie administrat sub forma de amestec cu alte medicamente in aceeasi perfuzie, cu

.....

(polietilena, polipropilena si amestecuri), PVC (care nu contine DEHP), seturile de perfuzie din
poliuretan si poliolefina (polietilend, polipropilend si polibutadiend), filtrele in linie din polietersulfona
cu marimi ale porilor de 0,22 microni si sistemele de acces venos implantabile cu porturi din rasind de
titan si plastic si cu catetere intravenoase din poliuretan sau silicon.

Nu se vor utiliza linii de perfuzie care contin filtre cu membrana din nailon atunci cand solutia
reconstituitda ZEPZELCA este diluata cu solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Instructiuni de reconstituire

Injectati in flacon 8 ml (pentru concentratia de 4 mg) sau 4 ml (pentru concentratia de 2 mg) de apa
pentru preparate injectabile.

Se utilizeaza o seringa pentru a injecta in flacon cantitatea corectd de apa pentru preparate injectabile.
Agitati flaconul pana la dizolvarea completa. Solutia reconstituita este o solutie limpede, incolora sau

usor galbuie, in esenta fara particule vizibile.

Aceasta solutie reconstituitd contine 0,5 mg/ml de lurbinectedind, care necesita diluare suplimentara.
Este exclusiv de unica utilizare.

Instructiuni de diluare
Calculati volumul necesar dupa cum urmeaza:

Volum (ml) = Aria suprafetei corporale (m?) x Doza individuald (mg/m?)
0,5 mg/ml

Extrageti din flacon cantitatea corespunzatoare de solutie reconstituita.

Daca administrarea intravenoasa se va efectua printr-o linie venoasa centrald, adaugati solutia
reconstituita intr-o punga de perfuzie care contine cel putin 100 ml de diluant (clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabild sau glucoza 50 mg/ml (5%) solutie perfuzabild).

Daca accesul venos central nu este fezabil si trebuie utilizata o linie venoasa periferica, adaugati
solutia reconstituita intr-o pungd de perfuzie care contine cel putin 250 ml de diluant (clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabild sau glucoza 50 mg/ml (5%) solutie perfuzabild).

Inspectati vizual solutia parenterald pentru particule inainte de administrarea intravenoasa. Dupa
prepararea perfuziei, aceasta trebuie administrata imediat.

Stabilitatea solutiilor in timpul utilizarii

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 de ore, fie la 2 °C pana
la 8 °C, fie la 25 °C.
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Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
perioada si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod
normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 de ore la 2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazului 1n care
reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate. Daca reconstituirea/diluarea
a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate, produsul pregatit pentru administrare poate fi
depozitat pana la 24 de ore fie la +2 °C pana la +8 °C, fie la +25 °C.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale privind medicamentele citotoxice.
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