PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ZEPZELCA 2 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ZEPZELCA 2 mg prasSok na koncentrat na infuzny roztok

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 2 mg lurbinektedinu.

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 4 mg lurbinektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,5 mg lurbinektedinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infizny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az sivobiely prasok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZEPZELCA v kombindcii s atezolizumabom je indikovana na udrziavaciu liecbu dospelych pacientov
s malobunkovym karcinomom pl'uc v pokrocilom $tadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLC), u ktorych nedoslo k progresii ochorenia po indukénej lieCbe prvej linie s atezolizumabom,
karboplatinou a etopozidom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom ZEPZELCA majt zacat’ a dohliadat’ na fiu zdravotnicki pracovnici so skusenostami s
pouzivanim protirakovinovych liekov.

Déavkovanie

Odporti¢ana davka lurbinektedinu je 3,2 mg/m? kazdych 21 dni do progresie ochorenia alebo
neprijatel’ne;j toxicity, ked’ sa podava v kombinacii s atezolizumabom.

Pri podavani lurbinektedinu v ten isty del sa ma najprv podat’ atezolizumab (pozri Cast’ 5.1).

Odporacant intravendznu alebo subkutannu davku atezolizumabu, ako aj odportcania tykajuce sa
upravy davky v dosledku toxicity, najdete v informaciach o predpisovani tohto lieku.



Lie¢ba lickom ZEPZELCA sa ma zacat’ len vtedy, ak je absolutny pocet neutrofilov (absolute
neutrophil count, ANC) najmenej 1,5 x 10%1 a podet krvnych dosti¢iek najmenej 100 x 10%/1.

Pokracovanie liecby a odklad liecby

Dalsie lie¢ebné cykly (t. j. 2. cyklus alebo nasledujtce cykly) sa budt podavat’ kazdych 21 dni, ak
pacient splni vSetky vysSie uvedené kritéria pre pokracovanie liecby (pozri aj tabul'ku 2, kde st
uvedené kritéria pre upravu davok v pripade neziaducich reakcii licku ZEPZELCA).

Ak pacient nespia poziadavky na pokracovanie liecby v 1. defi ktoréhokol'vek cyklu po 1. cykle,
lieCba bude pozastavena az do riadneho zotavenia, a to maximalne v trvani 21 dni po pldnovanom
datume lie¢by. Ak neddjde k zotaveniu po 21-dilovom pozastaveni, lie€ba sa musi ukon¢it’.

V pripade ukoncenia liecby atezolizumabom z dévodu zévaznej neziaducej reakcie suvisiacej s
imunitou, lie¢ba lurbinektedinom mo6ze pokrac¢ovat’ v jeho aktualnej davke vo forme monoterapie. Ak
sa napriek ukon¢eniu lieCby atezolizumabom znova vyskytne imunitna toxicita, lieCba
lurbinektedinom sa ma takisto ukoncit’.

Lieky podavané pred infiiziou

Pred infiiziou sa maju podat’ nasledujuce lieky na antiemetickt profylaxiu:
. kortikosteroidy (8 mg dexametazonu intravendzne alebo ekvivalent),
. antagonisty serotoninu (8§ mg ondansetrénu intraven6zne alebo ekvivalent).

Lieky poddvané po infiizii

Na zniZenie rizika zavaznej neutropénie/febrilnej neutropénie sa odporica primarna profylaxia
faktorom stimulujucim kolonie granulocytov (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF).

V pripade potreby mdze nasledna medikacia zahinat’ predlzené podavanie antiemetickej lieCby pocas
2 dni:

. kortikosteroidy (4 mg dexametazonu peroralne alebo ekvivalent) alebo
. antagonisty serotoninu (8 mg ondansetrénu peroralne alebo ekvivalent) alebo
. metoklopramid (10 mg intraven6zne alebo peroralne alebo ekvivalent kazdych 8 hodin).

Uprava davky v pripade neZiaducich reakcii

Odporucané znizenia davky v pripade neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1: ZniZenie davky lieku ZEPZELCA v pripade neZiaducich reakcii

Odporucana 1. zniZenie davky 2. zniZenie davky 3. zniZenie davky
pociatocna

davka

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

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

*Harmonogram zniZovania davok sa vzt'ahuje na davku znizent o 50 % (t. j. 1,6 mg/m?) sa pouziva v pripadoch stredne
zavaznej poruchy funkcie pecene alebo subezného podavania so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A.

Odporucané upravy davky v pripade neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 2.



TabulPka 2: Kritéria uprav davky lieku ZEPZELCA v pripade neZiaducich reakcii

NezZiaduca reakcia Zavainost™ Uprava davky
Neutropénia® 4. stupent o Pozastavte podavanie liecku ZEPZELCA
(pozri cast' 4.4) ALEBO do dosiahnutia < 1. stupiia a vymiznutia
febrilna akejkol'vek suvisiacej
neutropénia horucky/infekcie/sepsy
akéhokol'vek A
stupha . obnovte podavanie liecku ZEPZELCA v
' ALEBO znizenej davke.”
spojené
s infekciou/sepsou
akéhokol'vek
stupna
Trombocytopénia 3. stupenl s ° Pozastavte podavanie licku ZEPZELCA,
(pozri cast 4.4) krvacanim kym krvné dosticky > 100 x 10%/1
ALEBO A
4. stupent . obnovte podéavanie liecku ZEPZELCA v
znizenej davke.
Hepatotoxicita 2. stupeil o Pozastavte podavanie liecku ZEPZELCA
(pozri Cast’ 4.4) do dosiahnutia < 1. stupiia (pre AST a
a iné neziaduce reakcie ALT do <3 ULN)
A
o obnovte podavanie licku ZEPZELCA v
rovnakej davke.
> 3. stupenl . Pozastavte podavanie licku ZEPZELCA
do dosiahnutia < 1. stupiia (pre AST a
ALT do <3 ULN).
A
o obnovte podavanie licku ZEPZELCA v
znizenej davke.
Rabdomyolyza 2. stupen ) Pozastavte podavanie liecku ZEPZELCA
do dosiahnutia < 1. stupiia.
A
o obnovte podavanie licku ZEPZELCA v
rovnakej davke.
> 3. stupen o Ukoncite liecbu lickom ZEPZELCA
natrvalo.
Nehematologicka toxicita 2. stupen o Pozastavte podavanie lieku ZEPZELCA
do dosiahnutia < 1. stupiia A
o obnovte podavanie licku ZEPZELCA v
rovnakej davke.
> 3. stupenl . Pozastavte podavanie licku ZEPZELCA
do dosiahnutia < 1. stupiia.
A
o obnovte podavanie licku ZEPZELCA v
znizenej davke.
Syndrém z rozpadu naddoru | 2. stupen o Pozastavte podavanie licku ZEPZELCA
do dosiahnutia < 1. stupia.
A
o obnovte podavanie licku ZEPZELCA v
rovnakej davke.
> 3. stupenl . Ukoncite lie¢bu lickom ZEPZELCA

natrvalo.




Akakol'vek neziaduca - o Znizte davku lieku ZEPZELCA alebo ju
reakcia, ktora si vyzaduje ukoncite lieCbu.

Casté alebo predizené
(> 2 tyzdne) odlozenia
déavok

2 Spoloéné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti Narodného onkologického ustavu (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), verzia 5.0.

bPacienti s izolovanou neutropéniou 4. stupfia (pocet neutrofilov niz3i ako 500 buniek/mm?), ktori nedostavali G-CSF ako
primarnu profylaxiu, mézu namiesto znizenia davky lurbinektedinu dostat’ profylaxiu G-CSF.

Uprava davky pri sibenom poddvani so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A

Je potrebné vyhnut sa siibeZznému podavaniu lurbinektedinu so silnymi alebo stredne silnymi
inhibitormi CYP3A. Ak nie je mozné vyhnut sa sibeznému podavaniu, davka lurbinektedinu sa ma
znizit 0 50 % schvalenej davky (pozri Cast’ 4.5). V pripade neziaducich reakcii pri znizenej
pociatocnej davke su povolené az dve nasledné znizenia davky, kazdé o 20 % (pozri tabul’ku 1

v Casti 4.2).

Osobitné populécie

Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna tprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (CrCL 60 — 89 ml/min) alebo stredne zavaznou (CrCL 30 — 59 ml/min)
poruchou funkcie oblic¢iek sa neodporaca ziadna uprava davky.

Lurbinektedin sa nehodnotil u dostato¢ného poctu pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(CrCL < 30 ml/min) ani u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu na odhadnutie rizika,

preto sa tymto pacientom nema podavat’ (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Liecba lurbinektedinom sa neodporuca u pacientov so zvySenou hladinou AST alebo ALT (AST alebo
ALT > 3 x ULN) z dévodu obmedzenych klinickych skisenosti.

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN alebo
celkovy bilirubin 1 az < 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST) sa neodporuca ziadna tiprava davky.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5 az <3 x ULN a
akakol'vek hladina AST) je odpora¢ana davka lieku ZEPZELCA 1,6 mg/m? intraven6znou infuziou
pocas 60 minut kazdych 21 dni az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity (pozri Cast’ 5.2).
U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa majii monitorovat’ zvySené miery
vyskytu neziaducich reakcii. V pripade neziaducich reakcii pri zniZzenej poc¢iatocnej davke su povolené
az dve nasledné znizenia davky, kazdé o 20 % (pozri tabul’ku 1 v Casti 4.2).

Je potrebné vyhnut sa podavaniu liecku ZEPZELCA pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 3 x ULN). Ak nie je mozné vyhnut’ sa podavaniu lieku ZEPZELCA, odporac¢ana
davka je 1,6 mg/m? intravendznou infiziou pocas 60 minit kazdych 21 dni az do progresie ochorenia
alebo neprijatel’nej toxicity (pozri Cast’ 5.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa
maji monitorovat’ zvy$ené miery vyskytu neziaducich reakcii. V pripade neziaducich reakcii pri
znizenej pociatocnej davke st povolené az dve nésledné zniZzenia davky, kazdé o 20 % (pozri
tabulku 1 v Casti 4.2).

Pediatricka populacia

Pouzitie licku ZEPZELCA pri liecbe SCLC sa netyka pediatrickej populacie.
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Sp6sob podavania

ZEPZELCA je urCend len na intraven6zne pouzitie. Musi sa podavat’ intravendznou infiziou pocas
jednej hodiny.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

ZEPZELCA sa méa pred podanim rekonstituovat’ a potom d’alej riedit’.

Ma sa zvazit’ pouzitie centralneho zilového katétra na zniZenie rizika extravazacie (pozri Cast’ 4.4) a
tromboflebitidy, najmé u pacientov s obmedzenym zilovym pristupom.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

ZEPZELCA mdze spdsobit’ zavaznu a zivot ohrozujicu myelosupresiu vratane febrilnej neutropénie
a sepsy.

ZEPZELCA sa nema podavat’ pacientom s vychodiskovym poctom neutrofilov niz§im ako 1,5 x 10%/1
a poctom krvnych dosti¢iek niz§im ako 100 x 10%/1.

Celkovy krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a poétu krvnych dosticiek je
potrebné monitorovat’ vo vychodiskovom stave a pred kazdym cyklom. M&zu byt potrebné Gipravy

davky (pozri tabulku 2 v Casti 4.2).

V pripade poétu neutrofilov nizsieho ako 500/mm? alebo akejkol'vek hodnoty nizsej ako dolna hranica
normalu, ktora je spojena s infekciou/sepsou, sa odporuca pouzitie G-CSF.

Hepatotoxicita

Pri pouzivani lieku ZEPZELCA boli hlasené zvySenia hladin ALT a AST (pozri ast’ 4.8).

Pred zacatim lieCby lickom ZEPZELCA a pravidelne pocas lieCby sa maju vykonavat’ pecenové testy
vratane hladin ALT, AST a bilirubinu podla klinickej indikacie. M6Zu byt potrebné Gpravy davky

(pozri tabul’ku 1 v Casti 4.2).

Extravazacia spdsobujuca nekrozu tkaniva

Moze dojst’ k extravazacii liecku ZEPZELCA, ¢o moze viest’ k poraneniu koze a mikkého tkaniva
vratane nekrozy vyzadujucej vycistenie (pozri Cast’ 4.8).

Ma sa zvazit pouzitie centralneho Zilového katétra na zniZenie rizika extravazacie, najma u pacientov
s obmedzenym zilovym pristupom. Pocas infazie licku ZEPZELCA sa u pacientov maji monitorovat’
prejavy a priznaky extravazacie.

Ak dojde k extravazacii, inflzia sa ma okamzite prerusit’, infizny katéter sa ma odstranit’ a pacient sa
ma monitorovat’, ¢i nevykazuje prejavy a priznaky nekrozy tkaniva. Cas do nastupu nekrézy po



extravazacii sa moze liSit. Na zvladnutie prejavov a priznakov extravazacie sa ma poskytnat’ podporna
starostlivost’ a podl'a potreby je potrebné poradit’ sa s prislusSnym lekarskym Specialistom. Nasledné
infuzie sa maju podavat’ na mieste, ktoré nebolo postihnuté extravazaciou.

Rabdomyolyza
U pacientov liecenych lieckom ZEPZELCA bola hlasend rabdomyolyza (pozri ¢ast’ 4.8).

Kreatinfosfokinaza (creatine phosphokinase, CPK) sa ma monitorovat’ pred zac¢atim lieCby lickom
ZEPZELCA a pravidelne pocas liecby podl’a klinickej indikacie.

Ak dojde k rabdomyolyze, je potrebné okamzite zaviest’ podporné opatrenia, ako je parenteralna
hydratacia, alkalizacia mocu a dialyza, podl'a indikécie. Na zéklade zavaznosti sa ma liecba lickom

ZEPZELCA vysadit  alebo sa ma znizit’ davka (pozri tabul’ku 2 v Casti 4.2).

Je potrebna opatrnost’, ak sa stibezne s lurbinektedinom podavaju lieky so zndmou suvislost'ou s
rabdomyolyzou (napr. statiny), pretoze riziko rabdomyolyzy sa mdze zvysit.

Syndrém z rozpadu nadoru (TLS)

Pri liecbe lieckom ZEPZELCA bol hlaseny syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS),
ktory moze byt fatalny. Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca dokladne monitorovat’ vyskyt TLS
najmé u pacientov s vysokou nadorovou zatazou. Medzi kI'i€ové opatrenia patri prevencia
dehydratacie a rieSenie nerovnovahy elektrolytov. Ak sa rozvinie TLS, ma sa rychlo liecit’ a ma sa
zvazit’ potencialna potreba prerusit’ alebo ukoncit’ lieCbu (pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A

Je potrebné vyhnut sa siibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Embryo-fetalna toxicita

Pri podavani tehotnej zene mdze lurbinektedin sposobit’ poskodenie plodu. U Zien vo fertilnom veku
sa pred zacatim lieCby odportca vykonat tehotensky test.

Pacientky vo fertilnom veku maja pouzivat’ vysokot¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 7 mesiacov po
poslednej davke.

Pacienti s partnerkami vo fertilnom veku maja pouZzivat’ kondom pocas liecby a 4 mesiace po
poslednej davke. Partnerky vo fertilnom veku maji pocas toho istého obdobia pouzivat’ vysokoucinnii
antikoncepciu (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Upozornenia pre Specifické ochorenie — SCLC

Pacienti s vykonnostnym stavom ECOG > 2, metastazami centralnej nervovej sustavy (CNS),
autoimunitnym ochorenim v anamnéze alebo podavanim systémovych imunosupresivnych lickov v
priebehu 1 tyzdna pred zaradenim boli z hlavnej $tidie SCLC vylaéeni (pozri ¢ast’ 5.1). Ak nie st k
dispozicii udaje, lurbinektedin sa ma v kombinacii s atezolizumabom v tychto populaciach pouzivat’
opatrne po dokladnom zvazeni potencidlneho prinosu/rizika na individudlnej baze.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A na lurbinektedin




V $pecializovanej Stadii lickovych interakcii (n = 8) s itrakonazolom, silnym inhibitorom CYP3A4, sa
systémova expozicia celkového lurbinektedinu zvysila priblizne 2,7-nasobne (AUCy-») a celkovy
klirens v plazme sa znizil o 63 %, ked’ sa lurbinektedin podaval subezne s itrakonazolom (celkova
denna davka 200 mg pocas 12 dni, 4 dni pred podanim az maximalne 8 dni po podani lurbinektedinu).

Je potrebné vyhnut sa sibeznému podavaniu licku ZEPZELCA so silnymi alebo stredne silnymi
inhibitormi CYP3A. Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu so silnymi inhibitormi CYP3A
(napr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, lopinavir,
ritonavir, sakvinavir, nelfinavir, atazanavir, indinavir, boceprevir, telaprevir) alebo stredne silnymi
inhibitormi CYP3A (napr. aprepitant, ciprofloxacin, erytromycin, cyklosporin, flukonazol, diltiazem,
verapamil), davka lieku ZEPZELCA sa ma znizit' o 50 % schvalenej davky (pozri Cast’ 4.2). V pripade
neziaducich reakcii pri znizenej pociato¢nej davke st povolené az dve nasledné znizenia davky, kazdé
0 20 % (pozri tabulku 1 v Casti 4.2).

Ucinok silnych induktorov CYP3A na lurbinektedin

V $pecializovanej stadii liekovych interakcii (n = 8) s bosentanom, stredne silnym induktorom
CYP3A4, sa systémova expozicia celkového lurbinektedinu znizila priblizne o 20 % (AUCo.) a
celkovy klirens v plazme sa zvysil o 25 %, ked’ sa lurbinektedin podaval siibezne s bosentanom
(125 mg dvakrat denne pocas 5 dni). Rozsah tychto zmien preto vylucuje klinicky relevantny G¢inok
subezného podavania stredne silnych induktorov CYP3A4 (napr. bosentan, cenobamat, dabrafenib,
efavirenz, etravirin, lorlatinib, pexidartinib, fenobarbital, primidén, sotorasib) na expoziciu
lurbinektedinu a nie je potrebné ziadna Gprava davky.

Je potrebné vyhnut sa siibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A (napr. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum))
s lickom ZEPZELCA. Zvazte alternativne latky so slabsou indukciou CYP3A (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

U zien vo fertilnom veku sa pred zacatim liecby lurbinektedinom odportacéa vykonat tehotensky test.

Pacientky vo fertilnom veku maja pouzivat’ vysokot¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 7 mesiacov po
poslednej davke.

Pacienti s partnerkami vo fertilnom veku maja pouZzivat’ kondoém pocas liecby a 4 mesiace po
poslednej davke. Partnerky vo fertilnom veku maji pouzivat’ vysokot¢innu antikoncepciu pocas toho
istého obdobia (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti lurbinektedinu u gravidnych
zien.

Studie na zvieratach preukézali zdvaznu toxicitu pre embryofetalny vyvin (pozri Gast’ 5.3).

Lurbinektedin sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu
lurbinektedinom.

Gravidné alebo negravidné Zeny vo fertilnom veku maju byt’ poucené o potencialnom riziku pre plod.

Ak sa ZEPZELCA pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie po¢as pouzivania lieku
ZEPZELCA, pacientka ma byt upozornena na potencialne riziko pre plod.

Dojcenie



Nie je zname, ¢i sa lurbinektedin/metabolity vylucuje/vylucuju do l'udského mlieka.

Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Lurbinektedin je kontraindikovany poc¢as dojéenia.

Fertilita

Hoci sa neuskuto¢nili Ziadne $pecifické stadie s lurbinektedinom na vyhodnotenie fertility a v $tadiach
toxicity sa nepozorovali Ziadne jasné prejavy toxicity na reprodukéné organy, tato latka vzhl'adom na
svoj charakter (cytotoxicka a mutagénna) pravdepodobne ovplyvni schopnost’ reprodukcie.

Pred liecbou je potrebné poradenstvo v stvislosti so zachovanim vaji¢ok alebo spermii, pretoze
existuje moznost’ nevratnej neplodnosti spdsobenej liecbou lurbinektedinom. Pacientom, ktori chct
mat’ po lieCbe deti, sa odporaca aj genetické poradenstvo.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ZEPZELCA ma mierny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientom, u ktorych sa
vyskytne inava, zavrat, vertigo a nevol'nost’, sa ma odporucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali
stroje, dokym priznaky neusttpia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie boli nevol'nost’ (37,6 %), tnava* (34,3 %), anémia (33,9 %),
trombocytopénia (27,7 %) a neutropénia (25,2 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie 3./4. stupiia boli neutropénia (12,4 %), trombocytopénia (11,2 %),
anémia (9,5 %) a inava* (5,0 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 34,3 % pacientov dostavajucich liek ZEPZELCA

v kombinécii s atezolizumabom. NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie boli trombocytopénia

(2,9 %), pneumodnia (3,7 %), infekcia dychacich ciest (2,5 %) a dyspnoe (2,1 %). Smrtel'né neZiaduce
reakcie sa vyskytli u 5 % pacientov dostavajucich lick ZEPZELCA v kombindcii s atezolizumabom,
vo vécsine pripadov z ddvodu pneumonie a inych plicnych infekcii.

Liecba lickom ZEPZELCA bola natrvalo ukon¢ena z dévodu neziaducich reakcii u 5,8 % pacientov,
ktori dostavali liek ZEPZELCA v kombinécii s atezolizumabom. NajcastejSou neziaducou reakciou
vyzadujucou trvalé ukoncenie lie¢by lickom ZEPZELCA bola neutropénia (1,7 %).

Neziaduce reakcie vedice k preruseniu lie¢by lickom ZEPZELCA u pacientov, ktori dostavali liek
ZEPZELCA v kombindcii s atezolizumabom, sa vyskytli u 28,9 % pacientov. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami vedicimi k preruseniu boli neutropénia (5,4 %), anémia (5,0 %), unava*
(4,6 %) a trombocytopénia (3,3 %).

Znizenie davky lieku ZEPZELCA v doésledku neziaducej reakcie u pacientov, ktori dostavali liek
ZEPZELCA v kombinacii s atezolizumabom, sa vyskytlo u 16,1 % pacientov. Medzi najcastejsie
neziaduce reakcie vyzadujuce zniZenie davky u pacientov, ktori dostavali lick ZEPZELCA

v kombinécii s atezolizumabom, patrili trombocytopénia (4,1 %), tnava* (3,3 %), nevol'nost (2,1 %) a
vracanie (2,1 %).

* Preferované terminy su zlucené, pozri poznamku pod ¢iarou k tabulke 3.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii




Neziaduce reakcie hlasené v klinickej §tadii IMforte st uvedené v tabul’ke 3 podra triedy organovych
systémov podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie.

Frekvencie neziaducich reakcii su zaloZené na frekvenciach neziaducich udalosti zo vSetkych pric¢in
zistenych u 242 pacientov vystavenych lurbinektedinu v kombinacii s atezolizumabom pocas medianu
trvania liecby 4,4 mesiaca v klinickej $tadii IMforte (informacie o hlavnych charakteristikach
ti¢astnikov tejto klinickej $tudie, pozri Gast’ 5.1). Dalsie neziaduce reakcie boli hldsené po uvedeni
lieku na trh.

Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a neznadme (z
dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3. NeZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov lie¢enych lieckom ZEPZELCA v
kombindcii s atezolizumabom

Kat’e goria frekvellcie Neziaduca reakcia podPa triedy Akyk?l’vek =3. .

(akykol’vek stupei) . . , stupen (%) stupen
organovych systémov (%)

Infekcie a nakazy

Casté pneumodnia 5,4 3,3
infekcia mocovych ciest? 5,4 0,4
infekcia 3,3 1,2
infekcia koze® 2,1 0,4

Menej Casté sepsa 0,4 0,4

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté anémia 33,9 9,5
trombocytopénia 27,7 11,2
neutropénia 25,2 12,4
leukopénia 12,4 2,9

Casté lymfopénia 5,4 2,1
febrilna neutropénia 1,7 1,7

Menej Casté pancytopénia 0,4 0,4

Poruchy endokrinného systému

Casté | hypotyreoza | 7,9 | 0

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté zniZzend chut’ do jedla 18,2 0,8

Casté hypomagneziémia 5,4 0,4
hypokalciémia 4,5 0,8

Vel'mi zriedkavé syndrom z rozpadu nadoru® frekvencia -

neznama

Poruchy nervového systému

Casté periférna neuropatia? 8,3 0,8
bolest’ hlavy 6,6 0
dysgetizia 2,9 0

Poruchy ciev

Casté flebitida 7,0 0
tromboflebitida 4.5 0,4

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dyspnoe 10,7 2,5

Casté kasel’ 9.9 0
pneumonitida 4.5 0,8
produktivny kasel 4,1 0

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nevolnost’ 37,6 2,9
hnacka 15,7 0,4
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Kat,e g(’n;ia frekvenvcie Neziaduca reakcia podla triedy Akyk?l’vek 23. .

(akykol’vek stupen) . . . stupeni (%) stupen
organovych systémov (%)
vracanie 14,9 0,8
zapcha 12,8 0

Casté bolest’ brucha® 9,9 0,4
dyspepsia 4,5 0
stomatitida 2,5 0

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté pruritus 7,9 0,4
vyrazka 5,8 0

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi ¢asté muskuloskeletalna bolest™ 15,7 0,8

Casté artralgia 8,3 1,2

Zriedkavé , frekvencia -
rabdomyolyza® .

neznama

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté unavas 343 5,0

Casté edém" 6,2 0,4
pyrexia 5,4 0
periférny opuch 4,5 0,4
extravazacia' 33 0
zapal sliznice 2,5 0

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Casté zvysené hladiny transaminéz’ 9,1 2,9
zvy$ena hladina kreatininu v krvi 5,4 0
zvySena hladina gama- 3,3 0,8
glutamyltransferazy
zvySena hladina kreatinfosfokinazy v 2,1 0,4
krvi
pokles telesnej hmotnosti 33 0

& Zahrna infekciu mocovych ciest, cystitidu.

b Zahtfia infekciu koze, celulitidu.

¢ Frekvencia neznama (z dostupnych tidajov), uvadzané z obdobia po uvedeni lieku na trh
(informacie tykajuce sa stupna nie st k dispozicii).

d Zahffia hypoestéziu, periférnu neuropatiu, parestéziu, periférnu senzorickd neuropatiu.

¢ Zahrha abdominalny diskomfort, abdominalnu distenziu, abdominalnu bolest’, bolest’ v horne;j
Casti brucha.

f Zahffia bolest’ chrbta, muskuloskeletalnu bolest’ v hrudniku, muskuloskeletdlnu bolest’, myalgiu,
bolest’ krku, bolest’ v koncatinach.

¢ Zahtna asténiu, inavu.

b Zahtfia edém, periférny edém.

'V niekol’kych pripadoch bola hldsena nekroza tkaniva.

i Zahtiia zvySent hladinu alaninaminotransferazy, zvySenu hladinu aspartataminotransferazy,
zvysenu hladinu transaminaz.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

V stadii IMforte sa u 25,2 % pacientov vyskytla neutropénia (vSetky stupne), u 12,4 % sa vyskytla
neutropénia 3./4. stupna, u 1,7 % sa vyskytla febrilna neutropénia a u 0,4 % sepsa. Median casu do
prvého nastupu neutropénie* (vSetky stupne) bol 10 dni (rozsah: 7 — 29 dni). Median trvania bol
11 dni (rozsah: 1 — 196 dni). Neutropénia* viedla k znizeniu davky u 1,7 % pacientov alebo

k preruseniu liecby u 5,4 % pacientov. Liecba bola natrvalo ukoncena u 1,7 % pacientov.
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Hepatotoxicita

V studii IMforte bolo zvysenie hladiny ALT hlasené u 6,6 % pacientov (2,5 % > 3. stupeil) a zvySenie
hladiny AST bolo hlasené u 7,0 % pacientov (1,2 % > 3. stupen). Median casu do prvého nastupu
zvySenia hladiny ALT (vSetky stupne) bol 7 dni (rozsah: 3 — 22 dni). Median trvania bol 17 dni
(rozsah: 7 — 21 dni). Zvysenie hladiny ALT viedlo k zniZeniu davky alebo k preruSeniu lie¢by u 0,4 %
pacientov pre oba pripady. Median ¢asu do prvého néstupu zvysenia hladiny AST (vSetky stupne) bol
4 dni (rozsah: 3 — 8 dni). Median trvania bol 9 dni (rozsah: 6 — 21 dni). ZvySena hladina AST viedla k
znizeniu davky u 0,8 % pacientov.

Rabdomyolyza

Pri pouzivani lieku ZEPZELCA po uvedeni na trh boli hlasené pripady rabdomyolyzy. Neboli hlasené
ziadne smrtel'né pripady.

Extravazacia
Pri pouzivani liecku ZEPZELCA po uvedeni na trh boli hlasené menej ¢asté pripady extravazacie
s lokalnym podrazdenim. V niekol’kych pripadoch bola hlasena nekréza tkaniva, ktora si vyZadovala

vycistenie.

Syndrom z rozpadu nadoru

Pri pouzivani liecku ZEPZELCA po uvedeni na trh boli hlasené pripady syndrému z rozpadu nadoru.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade podozrenia na predavkovanie pozorne sledujte pacienta z hl'adiska myelosupresie a
pecenovych enzymov a podl'a potreby zaved'te opatrenia podpornej starostlivosti.

Nie je zname ziadne antidotum na predavkovanie lurbinektedinom.

Neocakava sa, ze hemodialyza zlepsi eliminaciu lurbinektedinu, pretoze lurbinektedin sa vo velke;j
miere viaZe na plazmatické proteiny (99 %) a vyluCovanie oblickami je zanedbatelné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd, iné cytostatikd, ATC kod: LO1XX69

Mechanizmus uéinku

Lurbinektedin inhibuje onkogénny transkripény proces prostrednictvom (i) svojej vézby na sekvencie
DNA bohaté na CG, ktoré sa nachadzaju v promoétoroch génov kodujicich proteiny, (ii) vytesnenia
onkogénnych transkripénych faktorov z ich vazbovych miest a (iii) zastavenia predlzovania RNA
polymerazy II a jej Specifickej degradacie ubiquitinovym/proteazémovym mechanizmom, pricom
vSetky tieto procesy vedu k naslednému zastaveniu bunkového cyklu a apoptoze nadorovych buniek.
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Lurbinektedin potlaca expresiu zapalovych génov a génov stvisiacich s motilitou v netoxickych
nanomolarnych koncentraciach in vitro, pricom zaroven inhibuje migraciu a adhéziu buniek. Pri
vyssich koncentraciach vyvolava apoptozu v monocytoch a makrofagoch aktivaciou kaspazy-8. In
vivo (mySacie modely) protinadorové davkovanie (0,18 — 0,20 mg/kg) obmedzuje rast nadoru, znizuje
Specifické populacie imunitnych buniek a znizuje vaskularitu nadoru.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Potencial prediZenia intervalu QTc pri podavani lurbinektedinu sa hodnotil u 39 pacientov

s pokrocilym karcindmom. Pri podavani lurbinektedinu v davke 3,2 mg/m? kazdych 21 dni neboli
zistené vyznamné ucinky (> 10 ms) na interval QTc.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Malobunkovy karcinom pluc v pokrocilom Stadiu

Utinnost udrziavacej lie¢by lickom ZEPZELCA v kombinacii s atezolizumabom sa skimala u

483 pacientov s ES-SCLC prvej linie v randomizovanej, multicentrickej, nezaslepenej Studii IMforte.
Ugastnici spiiiali podmienky pre randomizaciu, ak dosiahli CR, PR alebo SD podTa kritérii RECIST
v1.1 na zéklade radiografického hodnotenia v intervale 28 dni pred randomizaciou po dokonceni

4 cyklov indukénej lie¢by atezolizumabom, karboplatinou a etopozidom, a ak mali vykonnostny stav
ECOG 0 alebo 1. Pacienti spiiajiici podmienky boli randomizovani v pomere 1 : 1 na udrziavaciu
liecbu lurbinektedinom v kombinacii s atezolizumabom, alebo samotnym atezolizumabom. Pokial’ to
nebolo kontraindikované, pacientom, ktori boli prideleni do skupiny s lurbinektedinom v kombinacii
s atezolizumabom, bola podana primarna profylaxia G-CSF. Zo §tadie boli vyluceni pacienti

s metastazami CNS, autoimunitnym ochorenim v anamnéze alebo podavanim systémovych
imunosupresivnych liekov v intervale 1 tyzdna pred zaradenim. Randomizécia bola stratifikovana
podla vykonnostného stavu ECOG (0 verzus 1), hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) (< ULN verzus
> ULN), pritomnosti metastaz v peceni pri zaradeni (4no verzus nie) a predchadzajiceho
profylaktického ozarovania lebky (4no verzus nie).

Pacienti boli randomizovani do jednej z nasledujtcich dvoch liecebnych skupin:

. ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravendzne v kombinéacii s atezolizumabom 1 200 mg intravendzne
jedenkrat za 3 tyzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity, alebo
o atezolizumab 1 200 mg intraven6zne jedenkrat za 3 tyzdne az do progresie ochorenia alebo

neprijatel’nej toxicity.

Primarnymi ukazovateI'mi ¢innosti boli celkové prezivanie (overall survival, OS) a prezivanie bez
progresie (progression-free survival, PFS) hodnotené nezavislym kontrolnym zariadenim
(Independent Review Facility, IRF) podl'a kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nddoroch
(Response Evaluation Criteria in Solid Tomours, RECIST) v1.1 v randomizovanej populécii (pozri
tabul’ku 5).

Celkovo bolo randomizovanych 483 pacientov: 242 do skupiny dostavajticej lick ZEPZELCA

v kombinacii s atezolizumabom a 241 do skupiny dostavajucej atezolizumab. Median veku bol

66 rokov (rozsah 35 az 85 rokov, pricom 13 % malo > 75 rokov). VacSina pacientov boli belosi
(81,6 %), 12,8 % bolo Azijcov, 6,6 % Hispancov a < 1 % &ernochov alebo Afroameri¢anov. Vicsina
pacientov boli muzi (62,5 %) a 97,5 % aktualne fajcili alebo fajcili v minulosti. Vychodiskovy
vykonnostny stav ECOG bol 0 (42,9 %) alebo 1 (57,1 %).

Vysledky tykajuce sa ucinnosti si uvedené v tabul’ke 5 a na obrazkoch 1 a 2.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti zo Studie IMforte
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Pomer rizik? (95 % 1S)
p-hodnota®®

Lurbinektedin s Atezolizumab
atezolizumabom N =241
N =242
Celkové preZivanie'
Smrt’ (%) 113 (46,7 %) 136 (56,4 %)
Median, mesiace 13,2 10,6
(95 % IS) (11,9; 16,4) 9,5;12,2)

0,73 (0,57; 0,95)
0,0174

PreZivanie bez progresie'**
Pocet udalosti (%)
Median, mesiace
(95 % 1S)

Pomer rizik? (95 % IS)
p-hodnota®’

174 (71,9 %)
5,4 2,1
(4,2;5,8) (1,6;2,7)
0,54 (0,43, 0,67)
< 10,0001

202 (83,8 %)

Ukoncéenie zberu tdajov: 29. jula 2024
"Merané od ¢asu randomizécie.

profylaktického ozarovania lebky.

3Na zéklade stratifikovaného log-rank testu.
4Stanovené podla IRF.

SPodra kritérii RECIST v1.1.

IS = interval spol'ahlivosti

2Stratifikované podl'a vykonnostného stavu ECOG, hladiny LDH, pritomnosti metastaz v pe¢eni a predchadzajiiceho

%V porovnani s pridelenou hodnotou alfa 0,0313 (obojstrannou) pre tito predbeznt analyzu OS.
7V porovnani s pridelenou hodnotou alfa 0,001 (obojstrannou) pre tito kone¢nu analyzu PFS.

Obrazok 1: Kaplanov-Meierov graf celkového prezivania v Studii IMforte
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Obrazok 2: Kaplanov-Meierov graf preZivania bez progresie podl’a hodnotenia IRF v $tudii
IMforte
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Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s lickom
ZEPZELCA vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe SCLC (informacie o pouZiti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani davky 3,2 mg/m? lurbinektedinu ako 1-hodinovej intravendznej infuzie boli geometrické
priemery celkovej plazmatickej hodnoty Cmax 107 ug/l a AUC, 551 ug*h/l. Pri opakovanych
podaniach kazdych 21 dni sa nepozorovala ziadna akumulacia lurbinektedinu v plazme.

Distribucia

Typicky distribucny objem lurbinektedinu v ustalenom stave je 504 1. Vézba na plazmatické proteiny
je priblizne 99 % na albumin aj a-1-kysly glykoprotein s vypocitanym pomerom rozdelenia v krvi a

plazme 0,68.

Biotransformacia

Studie in vitro

Stadie in vitro s Tudskymi pe¢efiovymi mikrozémami a superzomami ukazuju, ze CYP3A4 je hlavny
enzym CYP zodpovedny za metabolizmus lurbinektedinu v peceni.

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Lurbinektedin nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4. Lurbinektedin nie je induktorom CYP1A2 ani
CYP3AA4. Potencial lurbinektedinu indukovat’ CYP2B6 nie je znamy.

Trasportérové systémy: Lurbinektedin je substratom MDR1 (P-gp), ale nie je substratom OATBI1P1,
OATPIB3, OCT1 ani MATE]. In vitro lurbinektedin preukazal inhibi¢ny potencial vo¢i MDRI1,
OATPIB1, OATP1B3 a OCT]1, tieto zistenia sa vSak nepovazuju za klinicky relevantné.
Lurbinektedin nie je inhibitorom BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3 ani OCT2.
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Eliminacia

Terminalny polcas lurbinektedinu je 51 hodin. Celkovy plazmaticky klirens lurbinektedinu je 11 I/h.
Hlavnou cestou vylu¢ovania radioaktivity sivisiacej s lurbinektedinom bola stolica (89 % davky),
pri¢om v stolici sa zistili iba stopové mnozstva nezmeneného lurbinektedinu (< 0,2 % davky). Mene;j
vyznamnou cestou bolo vylu¢ovanie v moc¢i (6 % davky), najmé ako nezmenena zluc¢enina (1 %

davky) a jeden metabolit (do 1 % davky).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika lurbinektedinu je linedrna v rozsahu davok 0,02 — 6,9 mg/m>.

Osobitné populacie

Populac¢né farmakokinetické analyzy ukazali, ze hmotnost’ (rozsah: 39 — 154 kg), vek (rozsah:
18 — 85 rokov) a pohlavie nemaju klinicky vyznamny vplyv na systémovu expoziciu lurbinektedinu.

Porucha funkcie pecene

Uskutocnila sa $pecializovana $tiidia na vyhodnotenie vplyvu réznych stupiiov poruchy funkcie
pecene (hepatic impairment, HI) na lurbinektedin u pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi.
Pacienti boli klasifikovani podl'a klasifik4cie Pracovnej skupiny pre organovt dysfunkciu Narodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG)
ako pacienti s normalnou funkciou pec¢ene alebo miernou HI (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN
alebo celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN a AST = akakol'vek hodnota), stredne zavaznou HI
(celkovy bilirubin > 1,5 az <3 x ULN a AST = akakol'vek hodnota) alebo zdvaznou HI (celkovy
bilirubin > 3 x ULN). Pacienti s normalnou funkciou pecene a s miernou HI dostavali lurbinektedin
v davke 3,2 mg/m? a pacienti so stredne zavaznou a zavaznou HI dostavali lurbinektedin v davke

1,6 mg/m?. Neboli pozorované Ziadne $tatisticky vyznamné rozdiely v celkovej farmakokinetike
lurbinektedinu medzi kohortami. Statisticky vyznamny vyssi pomer metabolitu/materskej latky
(metabolite/parent ratio, MPR) pre M1 AUC normalizovany pre vys$§iu davku sa pozoroval u
pacientov so zavaznou HI (pomer: 5,95; 90 % IS: 2,54 — 13,98) a stredne zavaznou HI (pomer: 8,65;
90 % IS: 3,94 — 19,01) v porovnani s pacientmi s miernou HI. V hodnotach M4 MPR sa nepozorovali
ziadne Statisticky vyznamné rozdiely medzi zavaznost'ami HI.

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nepozoroval Ziadny zjavny farmakokineticky
rozdiel u 125 pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, ktori dostavali lurbinektedin v davke
3,2 mg/m? kazdych 21 dni, v porovnani so 625 pacientmi s normélnou funkciou peéene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoc¢nili Ziadne $pecializované stadie

s lurbinektedinom. Na zéklade populacnych farmakokinetickych analyz sa nepozoroval Ziadny zjavny
farmakokineticky rozdiel u 165 pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL

60 — 89 ml/min), 73 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL 30 — 59 ml/min)
a jedného pacienta so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL 26 ml/min), ktori dostavali
lurbinektedin 3,2 mg/m? kazdych 21 dni, v porovnani so 166 pacientmi s normalnou funkciou obliciek.
Farmakokinetické charakteristiky lurbinektedinu u pacientov s CrCL < 30 ml/min ani u pacientov na
dialyze nie st zname.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Toxikologia

Primarny ciel toxicity zisteny pri neklinickych druhoch (potkan, pes a NHP) bol charakterizovany
zavaznou, reverzibilnou a nekumulativnou atrofiou kostnej drene, ktora bola spojena s leukopéniou
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suvisiacou s davkou, ako aj s trombocytopéniou a anémiou. U zvierat lie¢enych lurbinektedinom sa
okrem toho zaznamenali abnormality pecene (viaceré tmavé oblasti alebo opuch pecene, zvysené
markery funkcie pecene, poskodenie zI¢ovodu nekrozou a/alebo edémom a hepatocelularna
degeneracia/apoptéza a periportdlna hepatocytarna hypertrofia). Dalsie nalezy sa nachadzali v
gastrointestinalnom trakte (atrofia sliznice), obli¢kach (degeneracia a vakuolizacia kortikalnych
tubulov), srdci (fokalna, mierna az stredne zavazna degeneracia a/alebo nekroza myokardu) a v mieste
podania injekcie (perivaskularne/vaskularne zapalové reakcie). Pri va¢sine tychto zmien bolo
pozorované uplné zotavenie po ukoncéeni davkovania.

Genotoxicita

V liniach cicav¢ich buniek sa ziskali pozitivne vysledky genotoxicity in vitro, ktoré preukazali toxicitu
suvisiacu s davkou pri vSetkych testovanych koncentraciach (rozsah od 48 do 0,188 ng/ml). Ocakavaju
sa pozitivne nalezy v oblasti genotoxicity lurbinektedinu ako cytostatika interagujiiceho s DNA (pozri

Cast’ 4.6).

Karcinogénny potencial

Testovanie karcinogenity lurbinektedinu sa nevykonalo.

Reprodukcia a vyvin

Lurbinektedin vyvolal materski toxicitu pri jednorazovej davke na tirovni MTD 0,6 mg/m? podane;j

v 10. deni post coitum a zavaznli embryotoxicitu veduicu k 100 % letalite embryi (pozri Casti 4.4 a 4.6).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sacharoza

Kyselina mlie¢na

Hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injek¢éna lickovka

ZEPZELCA 2 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

18 mesiacov

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infiizny roztok

5 rokov

Rekonstituovany a zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania boli preukazané pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C alebo 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne by nemali presiahnut’

24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ rekonstitucia/riedenie neprebehli za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok. Ak rekonstiticia/riedenie prebehli za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok, liek pripraveny na podanie mozno uchovavat’ az 24 hodin pri
teplote +2 °C az +8 °C alebo +25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ZEPZELCA 2 mg prasSok na koncentrat na infuzny roztok

20 ml injekéna liekovka (z priehladného skla typu 1) so zatkou (z butylovej gumy) a bielym tesniacim
uzaverom (z hlinika), obsahujica 2 mg lurbinektedinu.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infizny roztok

30 ml injekéna liekovka (z priehladného skla typu 1) so zatkou (z butylovej gumy) a modrym
tesniacim uzaverom (z hlinika), obsahujica 4 mg lurbinektedinu.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Musia sa dodrziavat’ prislusné postupy spravnej manipulacie s cytotoxickymi liekmi a ich likvidacie.
Musite absolvovat’ Skolenie o spravnych technikach rekonstitucie a riedenia licku ZEPZELCA a pocas
rekonstiticie a riedenia musite nosit’ ochranny odev vratane masky, okuliarov a rukavic. Pri ndhodnom
kontakte s pokozkou, o¢ami alebo sliznicami sa musi postihnuta oblast’ okamzite oplachnut’ vel'kym
mnozstvom vody. Ak ste tehotna, nesmiete pracovat’ s tymto lickom.

Pripravte infizny roztok pomocou aseptickej techniky takto:

. Vstreknite 8 ml (pre silu 4 mg) alebo 4 ml (pre silu 2 mg) vody na injekcie do injekEnej
liekovky, aby ste ziskali roztok obsahujtici 0,5 mg/ml lurbinektedinu. Injekénu liekovku
pretrepavajte, kym sa prasok tplne nerozpusti. Rekonstituovany roztok je ¢iry, bezfarebny alebo
mierne Zltkasty roztok v podstate bez vidite'nych castic. Vizualne skontrolujte roztok, ¢i
neobsahuje Castice a ¢i nie je sfarbeny.

o Pozadovany objem rekonstituovaného roztoku vypocitajte takto:
Objem (ml) = plocha povrchu tela (m?) x individuélna ddvka (mg/m?)
0,5 mg/ml
o Pri podavani cez centralny zilovy katéter odoberte z injek¢énej liekovky prislusné mnozstvo

rekonstituovaného roztoku a pridajte ho do infuznej nadoby obsahujucej aspoii 100 ml
riediaceho infuzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
infizneho roztoku glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

o Pri podavani cez periférny zilovy katéter odoberte z injekEnej liekovky prislusné mnozstvo
rekonstituovaného roztoku a pridajte ho do infiznej nadoby obsahujicej aspon 250 ml
riediaceho infuzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
infuzneho roztoku glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Nasledujice materialy su kompatibilné so zriedenym roztokom lieku ZEPZELCA:
o polyolefinové nadoby (polyetylén, polypropylén a zmesi),
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o infuzne supravy z PVC (neobsahujuce DEHP), polyuretanu a polyolefinu (polyetylén,
polypropylén a polybutadién),

. polyétersulfonové integrované filtre s vel'kost'ou porov 0,22 mikronu,

. implantovatel'né systémy na zilovy pristup s titanovymi a plastovymi zivicovymi portmi a s
polyuretanovymi alebo silikébnovymi intravendéznymi katétrami.

ZEPZELCA sa mdze podavat’ s integrovanym filtrom alebo bez neho.

InfGzne hadi¢ky obsahujuce nylonové membranové filtre sa nesmu pouzivat’, ked’ sa rekonstituovany
roztok lieku ZEPZELCA zriedi infaznym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %).

Lurbinektedin je cytotoxicky liek. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma
zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanielsko

Tel.: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovene v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A S LIEKOM ZEPZELCA 2 mg

1. NAZOV LIEKU

ZEPZELCA 2 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
lurbinektedin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 2 mg lurbinektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,5 mg lurbinektedinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sachardzu, kyselinu mlie¢nu a hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infazny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraveno6zne pouzitie po rekonstiticii a d’alSom zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: zaobchadzajte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovanych a zriedenych roztokov najdete v pisomnej informacii

pre pouzivatela.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanielsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2032/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S LIEKOM ZEPZELCA 2 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ZEPZELCA 2 mg prasok na koncentrat
lurbinektedin
1.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

|3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP:

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Cytotoxicky
PharmaMar, S.A. (logo)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S LIEKOM ZEPZELCA 4 mg

1. NAZOV LIEKU

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
lurbinektedin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 4 mg lurbinektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,5 mg lurbinektedinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: sachardzu, kyselinu mlie¢nu a hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infazny roztok
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a d’alSom zriedeni.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: zaobchadzajte opatrne.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovanych a zriedenych roztokov najdete v pisomnej informacii

pre pouzivatela.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanielsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2032/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S LIEKOM ZEPZELCA 4 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat
lurbinektedin
1.v. pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

|3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP:

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Cytotoxicky
PharmaMar, S.A. (logo)
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ZEPZELCA 2 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
lurbinektedin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je ZEPZELCA a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lieck ZEPZELCA
3. Ako pouzivat’ liek ZEPZELCA

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ lieck ZEPZELCA

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je ZEPZELCA a na o sa pouZiva
ZEPZELCA je protirakovinovy liek, ktory obsahuje liecivo lurbinektedin.

ZEPZELCA sa pouziva u dospelych na lie¢bu typu malobunkového karcinomu plac (small cell lung
cancer, SCLC), ktory sa rozsiril v pl'acach alebo do inych casti tela (SCLC v pokroc¢ilom §tadiu).
Pouziva sa spolu s atezolizumabom ako udrziavacia liecba u dospelych, u ktorych rakovina
nepokrocila po liecbe atezolizumabom, karboplatinou a etopozidom (inymi liekmi proti rakovine).

Liecivo lieku ZEPZELCA lurbinektedin ucinkuje tak, ze sa naviaze na geneticky material (DNA) vo
vnutri rakovinovych buniek. To poskodzuje DNA a narusa rast a mnoZenie buniek, ¢o vedie k
usmrteniu rakovinovych buniek. Znizuje tiez aktivitu ur€itych imunitnych buniek, ktoré pomahaja
nadorom rast’.

Zepzelca sa moze podavat’ v kombindcii s inym protirakovinovym liekom. Je dolezité, aby ste si
precitali aj pisomné informéacie pre iny protirakovinovy liek, ktory dostavate. Ak mate akékol'vek
otazky tykajuce sa tychto liekov, spytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lieck ZEPZELCA

NepouZivajte liek ZEPZELCA

- ak ste alergicky na lurbinektedin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ lick ZEPZELCA, obrat'te sa na svojho lekéra, ak mate problémy
s pecetiou.
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AKk si nie ste isty, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako dostanete lick ZEPZELCA.

Znizeny pocet krviniek

ZEPZELCA mdze sposobit’ zavaznu a zivot ohrozujucu myelosupresiu (stav, pri ktorom kostna dren
nedokaze vytvorit’ dostatok krviniek). To moze viest k febrilnej neutropénii (zniZenie poctu
neutrofilov, bielych krviniek bojujtcich proti infekciam, s horuc¢kou) a k zniZeniu poé¢tu krvnych
dosticiek, zloziek, ktoré pomahaji zrazat’ krv. Vas lekar vam bude pred zacatim liecby liekom
ZEPZELCA a pred kazdym cyklom liecby robit’ krvné testy na kontrolu krvného obrazu.

Informujte svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ak sa u vas vyskytni prejavy infekcie, ako
su:

- horucka,

- zimnica,

- unava,

- bolest’ tela,

- kaser’,

alebo prejavy nizkeho poctu krvnych dosticiek, ako su:
- tvorba modrin,

- krvacanie z d’asien alebo nosa,

- krv v moci alebo stolici,

- rezné rany, ktoré dlho krvacaju.

Tazkosti s peceriou

ZEPZELCA mdze zvysit hladiny pe¢enovych enzymov, ¢o moze byt prejavom t'azkosti s pecenou.
Pred lie¢bou a pocas liecby lickom ZEPZELCA vam bude lekar robit’ krvné testy na kontrolu funkcie
pecene.

Zavazné tazkosti so svalmi (rabdomyolyza)

ZEPZELCA mdze sposobit’ poskodenie svalov, ktoré zvysuje hladinu enzymu v krvi nazyvaného
kreatinfosfokinaza (CPK). Ak sa u vés vyskytne zdvazna bolest’ svalov alebo slabost’, ihned’
vyhladajte lekarsku pomoc.

Pred lie¢bou a pravidelne pocas liecby lickom ZEPZELCA vam bude lekar robit’ krvné testy na
kontrolu hladin tohto enzymu.

Infiizia vytekajuca zo Zily (extravazacia)

Ihned’ musite vyhladat’ lekarsku pomoc, ak spozorujete, ze infuzia lieku ZEPZELCA pocas podavania
vyteka zo zily, alebo ak spozorujete akékol'vek s€ervenanie, opuch, svrbenie alebo neprijemné pocity
v mieste podania injekcie. Mohlo by to sposobit’ poskodenie a odumretie tkaniva okolo miesta podania
injekcie (nekroza tkaniva, pozri takisto cast’ 4), €o si moze vyzadovat chirurgicky zakrok.

Syndrom z rozpadu nadoru

ZEPZELCA moze spdsobit’ prilis rychly rozpad rakovinovych buniek. Ked’ sa naraz rozpadne vel'a
buniek, uvolnia sa do krvi latky, ktoré mozu narusit’ normalnu rovnovahu v tele. Mo6ze to poskodit’
oblicky a sposobit’ Zivot ohrozujlice t'azkosti, ako st nezvycajné srdcové rytmy a zachvaty.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lieck detom a dospievajicim vo veku od 0 do 18 rokov, pretoZze pouzitie licku
ZEPZELCA pri liecbe SCLC sa netyka tejto populacie.

Iné lieky a ZEPZELCA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, a rastlinnych liekov, povedzte to svojmu
lekarovi.

Nasledujuce lieky mézu znizit’ u¢innost’ licku ZEPZELCA znizenim hladiny lieku ZEPZELCA vo
vasom tele:
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- fenytoin, fenobarbital alebo karbamazepin (na zachvaty),
- rifampicin, rifapentin a rifabutin (na tuberkulozu),
- Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny liek na depresiu a zIi naladu).

Nasledujuce lieky mézu zvysit’ riziko vyskytu vedlajSich u¢inkov licku ZEPZELCA, pretoze zvysuju

hladinu liecku ZEPZELCA vo vasom tele:

- ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, flukonazol alebo vorikonazol (na plesiiové infekcie),

- klaritromycin, erytromycin, telitromycin, ciprofloxacin (na bakterialne infekcie),

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (na
infekciu HIV),

- aprepitant (liek pouzivany na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu),

- cyklosporin (liek pouzivany na oslabenie obranného systému tela),

- verapamil, diltiazem (na liecbu vysokého krvného tlaku),

- fluvoxamin (liek pouzivany na lieCbu depresie).

Ak je to mozné, je potrebné vyhnut’ sa pouzivaniu ktoréhokol'vek z tychto liekov spolu s lickom
ZEPZELCA.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

ZEPZELCA sa nemd pouZzivat’ pocas tehotenstva.

Je to preto, ze Studie na zvieratach preukazali, ze ZEPZELCA mdze sposobit’ poskodenie
nenarodeného dietata. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna, alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pred zacatim lieCby lickom ZEPZELCA musite prestat’ dojCit’ a nesmiete znova zacat’ dojCit’, kym vas
lekar nepotvrdi, Ze je to bezpecné. Je to preto, Ze nie je zname, ¢i sa ZEPZELCA dostava do
materského mlieka. Preto riziko u novorodencov/dojciat neméze byt vylucené.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, pred zacatim liecby lickom ZEPZELCA musite podstapit’
tehotensky test.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, pocas lie¢by lickom ZEPZELCA a 7 mesiacov po posledne;j
davke musite pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (zabranenie otehotneniu).

Ak ste muz a mate partnerku, ktora by mohla otehotniet’, pocas liecby lickom ZEPZELCA a 4 mesiace
po poslednej davke musite pouzivat’ G¢innu antikoncepciu.

Porozprévajte sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou o vhodnych metddach antikoncepcie pre
seba a svojho partnera/partnerku.

Liek ZEPZELCA mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’ mat’ diet’a, pretoze mdze poskodit’ bunky (je
cytotoxicky) a sposobit’ zmeny v genetickom materiali (je mutagénny). Pred pouzitim lieku
ZEPZELCA sa obrat'te na svojho lekara, aby vam odporucil moznosti uchovania vajicok alebo
spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby lickom ZEPZELCA mozZete pocitovat’ Ginavu, zavrat, to¢enie hlavy a nevolnost. Ak sau
vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich ucinkov, neved'te vozidla ani nepouzivajte ziadne nastroje
alebo stroje.

ZEPZELCA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej jednotke davkovania, t. j. v podstate

zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ liek ZEPZELCA
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Lie¢ba lickom ZEPZELCA sa ma zacat’ a podavat’ v nemocnici alebo na klinike pod dohl'adom
zdravotnickeho pracovnika so sklisenost’ami s podavanim liekov proti rakovine.

Davka lieku ZEPZELCA vychadza z plochy telesného povrchu, ktora sa vypocita na zaklade vase;j
telesnej vysky a hmotnosti. Odporacana davka je 3,2 mg/m? povrchu tela.

ZEPZELCA sa podava ako infuzia (kvapkanie) do Zily v priebehu jednej hodiny. Aby sa znizilo riziko
uniku infuzie zo Zily (extravazacia) a zapalu zil spdsobujticeho krvnll zrazeninu (tromboflebitida), ma
sa tento liek podavat’ cez centralny zilovy katéter (tenku, ohybntl hadicku zavedenu do velkej Zily,
zvycajne v hrudniku alebo na krku, ktord umoznuje podavanie liekov priamo do krvného obehu).

Podava sa raz za 21 dni. Pred kazdou davkou vam lekar starostlivo vySetri krvny obraz, fungovanie
pecene a obli¢iek a hladinu Zeleza a na zéklade vysledkov tychto testov vam lekar moze odporucit
odklad podavania davky, aby vam bola podana ta najvhodnejsia davku tohto lieku. Lie¢ba moze
pokracovat’ az do zhorSenia nadorového ochorenia u pacienta alebo do vyskytu zavaznych vedl’ajsich
ucinkov.

ZEPZELCA sa ma podavat po atezolizumabe, ked’ sa obidva lieky podavaja v ten isty den.

Ak sa u vas vyskytnu zdvazné vedlajsie u€inky, liecba mdze byt pozastavena alebo natrvalo
ukoncena.

Pred liecbou lieckom ZEPZELCA vam bude podany d’alsi liek, ako st kortikosteroidy a antagonista
serotoninu, aby sa predi$lo nevol'nosti (nauzea) a vracaniu. V pripade potreby sa moze pokra¢ovat
v lie¢be tymito liekmi aj po skonéeni lie¢by lickom ZEPZELCA.

Po liecbe liekom ZEPZELCA vam bude podany d’alsi liek, ako je liek obsahujtci faktor stimulujuci
kolénie granulocytov (G-CSF), aby sa predislo horucke suvisiacej s niz§im ako normalnym po¢tom
bielych krviniek (neutropénia).

AKk prestanete dostavat’ liek ZEPZELCA

Neukoncujte liecbu tymto liekom, pokial’ ste sa o tom neporadili so svojim lekarom. Je to preto, Ze

ukoncenie lieCby mdze zastavit’ ucinok lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si nie ste isty, ¢o st nizsie uvedené vedl'ajsie u€inky, mali by ste poziadat’ svojho lekara, aby vam
ich podrobne;jsie vysvetlil.

AKk sa u vas vyskytne niektory z nasledujicich zavaznych vedl'ajSich u¢inkov, thned’ to povedzte
svojmu lekarovi:

Vel'mi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):
o tazkosti s dychanim (dyspnoe).
Casté (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

o nizke hladiny bielych krviniek s horuc¢kou v désledku infekcie (febrilna neutropénia),
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o infuzia vytekajuca zo zily (extravazacia) pocas podavania licku spdsobujuca scervenanie,
opuch, svrbenie a neprijemné pocity v mieste podania infuzie.

Mohlo by to spdsobit’ poSkodenie a odumretie tkaniva okolo miesta podania injekcie (nekroza
tkaniva), o si méze vyZadovat’ chirurgicky zakrok. Niektoré priznaky alebo prejavy
extravazacie sa mozu objavit’ az niekol’ko hodin po ich vyskyte. Na mieste sa mézu vyskytnat
pluzgiere, odlupovanie a stmavnutie koze. Je mozné, ze bude trvat’ nickol’ko dni, kym bude
viditeI'ny cely rozsah poskodenia tkaniva.

o infekcia pluc (zapal plic) a kasel.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob):

. otrava krvi (sepsa).

Frekvencia neznama (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov):

o rozpad svalov ¢asto veduci k poskodeniu oblic¢iek (rabdomyolyza).

o rychle a masivne zni¢enie rakovinovych buniek, pri ktorom sa uvol'nia do krvi latky, ktoré
mozu narusit’ normalnu rovnovahu v tele. Moze to poskodit’ oblicky a spdsobit’ zivot ohrozujice

tazkosti, ako su nezvy€ajné srdcove rytmy a zachvaty (syndrém z rozpadu nadoru).

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak sa u vas vyskytne ktorvkol'vek z nasledujucich d’al§ich
vedlajSich uéinkov

Vel'mi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):

o unava (vycerpanost),

o nizke hladiny ¢ervenych krviniek, ¢o mdze sposobit’ tnavu a bledost’ koZze (anémia),
nizke hladiny krvnych dosticiek, ¢o mdze viest’ ku krvacaniu a tvorbe modrin
(trombocytopénia),

nizke hladiny neutrofilov, typu bielych krviniek bojujucich s infekciami (neutropénia),
nizke hladiny bielych krviniek (leukocytov),

nevolnost’ (nauzea),

vracanie,

hnacka,

zéapcha,

znizena chut’ do jedla,

bolest’ svalov a kosti (svalovo-kostrova bolest’).

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

. vysoké hladiny kreatininu v krvi, ¢o je priznakom t'azkosti s oblickami,

. zvysené hladiny peceniovych enzymov v krvi (transamindzy a gamaglutamyltransferaza), ¢o
naznacuje tazkosti s fungovanim pecene,

. zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi,

o infekcia Casti tela, v ktorych sa zhromazd'uje a ktoré vylucuju moc (infekcia mocovych ciest),

o nizke hladiny hormonov Stitnej zl'azy (hypotyredza), co mdze spésobovat’ unavu, nérast telesnej

hmotnosti a zmeny na kozi a vlasoch,

. bolest’ kibov (artralgia),

o poskodenie nervov v rukach a nohach spoésobujice bolest’ alebo necitlivost’, palenie a brnenie
(periférna neuropatia),

o nizke hladiny typu bielych krviniek nazyvanych lymfocyty (lymfopénia),

. nizke hladiny hor¢ika v krvi (hypomagneziémia),
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nizke hladiny vapnika v krvi (hypokalciémia),

bolest’ brucha,

bolest’ hlavy,

zapal zily (flebitida),

zapal zil spdsobujuci tvorbu krvnej zrazeniny a upchatie niektorej Zily, ¢o vedie k s¢ervenaniu,
opuchu a bolesti v postihnutej oblasti (tromboflebitida),

horucka (pyrexia),

opuch v dosledku zadrziavania tekutin (edém),

periférny opuch,

vyrazka,

svrbenie (pruritus),

infekcia,

infekcia koze,

poruchy vnimania chuti (dysgetzia),

bolest’ alebo palenie v zaludku, nadivanie, nadmerné grganie alebo nevolnost’ (dyspepsia),
zépal sliznice Ust (stomatitida),

kasel’ alebo produktivny kaser,

zapal pl'uc sposobujuci dychavi¢nost’ a kasel’ (pneumonitida),

zapal sliznice a

ubytok telesnej hmotnosti.

Menej casté (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob)

. nizke hladiny vSetkych druhov krviniek (pancytopénia).

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  AKko uchovavat’ liek ZEPZELCA

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni Skatule a injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Informacie o uchovavani rekonstituovanych a zriedenych roztokov s uvedené v Casti pre
zdravotnickych pracovnikov.

Nepouzivajte tento liek, ak po rekonstitucii alebo zriedeni lieku spozorujete viditeI'né Castice.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické lieky.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ZEPZELCA obsahuje

ZEPZELCA 2 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
- Liec¢ivo je lurbinektedin. Kazda injekéna lickovka obsahuje 2 mg lurbinektedinu.
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- Dalsie pomocné latky st sachardza, kyselina mlie¢na a hydroxid sodny (pozri &ast’ 2).

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
- Liecivo je lurbinektedin. Kazda injek¢na lickovka obsahuje 4 mg lurbinektedinu.
- Dalsie pomocné latky su sachardza, kyselina mlie¢na a hydroxid sodny (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera ZEPZELCA a obsah balenia
ZEPZELCA je prasok na koncentrat na infazny roztok.
ZEPZELCA 2 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok

Prasok ma bielu az sivobielu farbu a dodava sa v 20 ml sklenenej injekénej liekovke s bielym
hlinikovym tesniacim uzaverom.

Kazda skatul'a obsahuje jednu injeként liekovku.

ZEPZELCA 4 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Prasok ma bielu az sivobielu farbu a dodava sa v 30 ml sklenenej injekénej lieckovke s modrym
hlinikovym tesniacim uzaverom.

Kazda skatula obsahuje jednu injekénu liekovku.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanielsko

Tel.: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZitie, pripravu, manipuliciu a likvidaciu

Musia sa dodrziavat’ prislusné postupy spravnej manipulacie s cytotoxickymi liekmi a ich likvidacie.
Musite absolvovat’ Skolenie o spravnych technikach rekonstiticie a riedenia ZEPZELCA a pocas
rekonstiticie a riedenia musite nosit’ ochranny odev vratane masky, okuliarov a rukavic. Pri ndhodnom
kontakte s pokozkou, o€ami alebo sliznicami sa musi postihnuta oblast’ okamzite oplachnut’ vel’kym

mnozstvom vody. Ak ste tehotna, nesmiete pracovat’ s tymto liekom.

Priprava na intraven6znu infuziu

ZEPZELCA sa musi pred infuziou rekonstituovat’ a d’alej zriedit’ (pozri aj ¢ast’ 3). Musia sa pouzit’
vhodné aseptické techniky.
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ZEPZELCA sa nesmie podavat’ ako zmes s inymi lickmi v rovnakej infuzii okrem riediaceho roztoku.
Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi lickom ZEPZELCA a polyolefinovymi nadobami
(polyetylén, polypropylén a zmesi), inflznymi stipravami z PVC (neobsahujuce DEHP), polyuretanu a
polyolefinu (polyetylén, polypropylén a polybutadién), polyétersulfonovymi integrovanymi filtrami s
velkost'ou porov 0,22 mikronu a implantovatenymi systémami na zilovy pristup s titinovymi a
plastovymi zivicovymi portmi a s polyuretanovymi alebo silikonovymi intravenéznymi katétrami.

Ak je rekonstituovany roztok ZEPZELCA nariedeny infiznym roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %), nesmu sa pouzivat’ infizne hadi¢ky obsahujuce nylonové
membranové filtre.

Pokyny na rekonstituciu

Vstreknite 8 ml (pre silu 4 mg) alebo 4 ml (pre silu 2 mg) vody na injekcie do injekénej liekovky.
Na vstreknutie spravneho mnozstva vody na injekciu do injekénej lieckovky sa pouziva striekacka.
Injekénu liekovku pretrepavajte, kym sa prasok tplne nerozpusti. Rekonstituovany roztok je ¢iry,

bezfarebny alebo mierne Zltkasty roztok v podstate bez vidite'nych Castic.

Tento rekonstituovany roztok obsahuje 0,5 mg/ml lurbinektedinu, ktory sa musi d’alej riedit’. Je urCeny
len na jednorazové pouzitie.

Pokyny na riedenie
Pozadovany objem vypocitajte takto:

Objem (ml) = plocha povrchu tela (m?) x individudlna davka (mg/m?)
0,5 mg/ml

Z injekenej liekovky odoberte prislusné mnozstvo rekonstituovaného roztoku.

Pri podavani cez centralny zilovy katéter pridajte rekonstituovany roztok do infizneho vaku
obsahujuceho aspon 100 ml riediaceho roztoku (infuzny roztok chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %)).

Ak centralny zilovy pristup nie je mozny a musi sa pouzit’ periférny zilovy katéter, pridajte
rekonstituovany roztok do infuzneho vaku obsahujuceho asponi 250 ml riediaceho roztoku (infazny
roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukozy

s koncentraciou 50 mg/ml (5 %)).

Pred intraven6znym podanim vizudlne skontrolujte, ¢i sa v parenteralnom roztoku nenachadzaju
Castice. Po priprave sa ma infazia podat’ okamzite.

Stabilita roztokov poc¢as pouzivania

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania boli preukazané pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C alebo 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a
podmienky uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvycajne by nemali presiahnut’

24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial rekonstitlicia/riedenie neprebehli za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok. Ak rekonstiticia/riedenie prebehli za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok, liek pripraveny na podanie mozno uchovavat’ az 24 hodin pri
teplote +2 °C az +8 °C alebo +25 °C.
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Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxickeé lieky.
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