BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 2 mg lurbinektedin.

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 4 mg lurbinektedin.
En ml beredd 16sning innehaller 0,5 mg lurbinektedin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt pulver

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ZEPZELCA, i kombination med atezolizumab, dr avsett for underhallsbehandling av vuxna patienter
med utbredd smaécellig lungcancer (extensive-stage small cell lung cancer [ES-SCLC]) vars sjukdom
inte har progredierat efter forsta linjens induktionsbehandling med atezolizumab, karboplatin och
etoposid.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med ZEPZELCA ska initieras och dvervakas av hélso- och sjukvardspersonal med
erfarenhet av behandling med cancerldkemedel.

Dosering

Rekommenderad dos av lurbinektedin dr 3,2 mg/m? var 21:a dag fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet nir det administreras i kombination med atezolizumab.

Vid administrering av lurbinektedin samma dag ska atezolizumab administreras forst (se avsnitt 5.1).

For rekommenderad intravends eller subkutan dos av atezolizumab, samt f6r rekommendationer
angaende dosjustering pa grund av toxicitet, se forskrivningsinformationen for atezolizumab.



Behandling med ZEPZELCA ska endast sittas in om absolut neutrofilantal (ANC) ér minst 1,5 x 10%/1
och trombocytantalet dr minst 100 x 10%/1.

Fortsatt behandling och behandlingsuppehall

Ytterligare behandlingscykler (dvs. cykel 2 eller efterfoljande) ska administreras var 21:a dag om
patienten uppfyller alla kriterier for fortsatt behandling enligt ovan (for kriterier for dosjusteringar pga.
ZEPZELCA-biverkningar, se dven tabell 2).

Om en patient inte uppfyller kraven for fortsatt behandling pé dag 1 i ndgon cykel efter cykel 1, ska
uppehall i behandlingen goras tills 1&mplig dterhdmtning, dock hogst 21 dagar efter det ursprungliga
behandingsdatumet. Om ingen aterhdmtning sker efter ett uppehall pa 21 dagar maste behandlingen
avbrytas.

Om atezolizumab sétts ut pa grund av en immunrelaterad allvarlig biverkning kan behandling med
lurbinektedin fortsdttas som monoterapi vid den aktuella dosen. Om immuntoxicitet aterkommer trots

utsdttning av atezolizumab ska dven behandlingen med lurbinektedin séttas ut.

Likemedel fore infusion

Foljande likemedel ska administreras fore infusion som antiemetisk profylax:
. Kortikosteroider (dexametason 8 mg intravendst eller motsvarande).
. Serotoninantagonister (ondansetron 8 mg intravendst eller motsvarande).

Likemedel efter infusion

Primér profylax med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) rekommenderas for att minska
risken for svar neutropeni/febril neutropeni.

Vid behov kan efterfoljande medicinering inkludera administrering av forlingd antiemetisk
behandling i 2 dagar enligt f6ljande:

. kortikosteroider (dexametason 4 mg oralt eller motsvarande), eller
. serotoninantagonister (ondansetron 8 mg oralt eller motsvarande), eller
. metoklopramid (10 mg intravendst eller oralt eller motsvarande var attonde timme).

Dosjustering pa grund av biverkningar

Rekommenderade dosreduktioner pé grund av biverkningar anges i tabell 1.

Tabell 1: Dosreduktion for ZEPZELCA pa grund av biverkningar

Rekommenderad | Forsta dosreduktion | Andra dosreduktion | Tredje dosreduktion
startdos

3,2 mg/m’ 2,6 mg/m? 2,0 mg/m? Sétt ut

1,6 mg/m** 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? Sitt ut

* Schema for dosreduktion som giller for den till 50 % reducerade dosen (dvs. 1,6 mg/m?) som anviinds vid fall av mattligt
nedsatt leverfunktion eller samtidig administrering med starka eller méttliga CYP3 A-hdmmare.

Rekommenderade dosjusteringar pa grund av biverkningar anges i tabell 2.



Tabell 2: Kriterier for dosjustering av ZEPZELCA p4 grund av biverkningar

febril neutropeni
oavsett grad
ELLER
forknippad med
infektion/sepsis
oavsett grad

Biverkning Svarighetsgrad® | Dosjustering
Neutropeni® Grad 4 . Gor uppehall med ZEPZELCA tills
(se avsnitt 4.4) ELLER grad < 1 och eventuell associerad

feber/infektion/sepsis har upphort,
OCH

ateruppta ZEPZELCA med reducerad
dos.’

Trombocytopeni
(se avsnitt 4.4)

Grad 3 med
blodning

ELLER
Grad 4

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
trombocytvirde > 100 x 10%/1,

OCH

ateruppta ZEPZELCA med reducerad
dos.

Levertoxicitet
(se avsnitt 4.4)
och andra biverkningar

Grad 2

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
grad < 1 (fér ASAT och ALAT tills

<3 ULN),

OCH

ateruppta ZEPZELCA med samma dos.

Grad>3

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
grad < 1 (for ASAT och ALAT tills
<3 ULN),

OCH

ateruppta ZEPZELCA med reducerad
dos.

Rabdomyolys

Grad 2

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
grad <1,

OCH

ateruppta ZEPZELCA med samma dos.

Grad>3

Satt ut ZEPZELCA permanent.

Icke-hematologisk toxicitet

Grad 2

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
grad <1, OCH
ateruppta ZEPZELCA med samma dos.

Grad >3

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
grad <1,

OCH

ateruppta ZEPZELCA med reducerad
dos.

Tumdrlyssyndrom

Grad 2

Gor uppehall med ZEPZELCA tills
grad <1,

OCH

ateruppta ZEPZELCA med samma dos.

Grad>3

Satt ut ZEPZELCA permanent.

Alla biverkningar som
kraver frekventa eller
langvariga (> 2 veckor)
dosuppehall

Minska dosen av ZEPZELCA eller sitt
ut.

2 Svarighetsgrad enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)

version 5.0.




b Patienter med isolerad neutropeni av grad 4 (neutrofilantal mindre dn 500 celler/mm?) och som inte fitt G-CSF som primér
profylax, kan fd G-CSF-profylax i stéllet for att genomgé dosreduktion av lurbinektedin.

Dosjustering vid samtidig administrering med starka eller mdttliga CYP3A-hdmmare

Samtidig administrering av lurbinektedin med starka eller mattliga CYP3A-hdmmare ska undvikas.
Om samadministrering inte kan undvikas ska dosen lurbinektedin minskas med 50 % av den godkénda
dosen (se avsnitt 4.5). | hindelse av biverkningar med den reducerade initiala dosen &r upp till tva
efterfoljande dosreduktioner med 20 % vardera tillatna (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behovs for patienter 65 ar och dldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt (CrCL 60-89 ml/min) eller mattligt
(CrCL 30-59 ml/min) nedsatt njurfunktion.

Lurbinektedin har inte utvéirderats hos ett tillrdckligt antal patienter med svéart nedsatt njurfunktion
(CrCL < 30 ml/min) eller som kréver dialys for att uppskatta risken. Lurbinektedin ska dérfor inte

administreras till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Behandling med lurbinektedin rekommenderas inte hos patienter med forhojt ASAT eller ALAT
(ASAT eller ALAT >3 x ULN), pa grund av begrédnsad klinisk erfarenhet.

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin < ULN och ASAT > ULN, eller totalt bilirubin 1 till < 1,5 x ULN oavsett ASAT).

Hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till <3 x ULN oavsett ASAT)
ar den rekommenderade dosen av ZEPZELCA 1,6 mg/m? som intravends infusion under 60 minuter
var 21:a dag tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet (se avsnitt 5.2). Patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion ska vervakas med avseende pa 6kade biverkningar. I hiandelse av
biverkningar med den reducerade initiala dosen &r upp till tva efterfoljande dosreduktioner med 20 %
vardera tillatna (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Administrering av ZEPZELCA hos patienter med svért nedsatt leverfunktion (totalt

bilirubin > 3 x ULN) ska undvikas. Om administrering av ZEPZELCA inte kan undvikas ir
rekommenderad dos 1,6 mg/m? som intravends infusion under 60 minuter var 21:a dag tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet (se avsnitt 5.2). Patienter med svart nedsatt
leverfunktion ska 6vervakas med avseende péa dkade biverkningar. I héndelse av biverkningar med den
reducerade initiala dosen ar upp till tva efterfoljande dosreduktioner med 20 % vardera tillatna (se
tabell 1 1 avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av ZEPZELCA {or en pediatrisk population for behandling av
smécellig lungcancer (SCLC).

Administreringssitt

ZEPZELCA ir endast avsett for intravends anvandning. Det maste administreras genom intravends
infusion under en timme.



Forsiktighetsatgdrder som ska vidtas innan ldkemedlet hanteras eller administreras

ZEPZELCA ska beredas och sedan spidas ytterligare fore administrering.

Anvindning av en central venkateter bor 6vervégas for att minska risken for extravasering (se
avsnitt 4.4) och tromboflebit, sarskilt hos patienter med begrinsad venatkomst.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Myelosuppression

ZEPZELCA kan orsaka svér och livshotande myelosuppression, inklusive febril neutropeni och sepsis.

ZEPZELCA ska inte administreras till patienter med ett neutrofilantal p& mindre 4n 1,5 x 10%/1 och
trombocytantal p&4 mindre dn 100 x 10%1 vid baslinjen.

Fullstidndig blodstatus, inklusive differentialrdkning av vita blodkroppar och trombocyter, ska
Overvakas vid baslinjen och fore varje cykel. Dosjusteringar kan kravas (se tabell 2 i avsnitt 4.2).

I hiindelse av neutrofilantal p4 mindre dn 500/mm? eller ndgot virde under nedre grinsen for
normalvéirdet som ar forknippat med infektion/sepsis rekommenderas anvandning av G-CSF.

Levertoxicitet

Forhojningar av ALAT och ASAT har rapporterats med ZEPZELCA (se avsnitt 4.8).
Levertester, inklusive ALAT, ASAT och bilirubin, ska 6vervakas innan ZEPZELCA sétts in och
regelbundet under behandling enligt vad som ar kliniskt indicerat. Dosjusteringar kan krédvas (se

tabell 1 i avsnitt 4.2).

Extravasering som leder till vivnadsnekros

Extravasering av ZEPZELCA som leder till skada pa hud och mjukvdvnad, inklusive nekros som
kraver debridering, kan intrdffa (se avsnitt 4.8).

Anvindning av en central venkateter bor 6vervégas for att minska risken for extravasering, sérskilt hos
patienter med begransad vendtkomst. Patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pa extravasering
under infusionen med ZEPZELCA.

Om extravasering intriffar ska infusionen omedelbart avbrytas, infusionskatetern ska avlégsnas och
patienten ska Overvakas for tecken och symtom péa viavnadsnekros. Tiden till debut av nekros efter
extravasering kan variera. Stodjande vard ska administreras och lamplig medicinsk specialist ska vid
behov konsulteras for hantering av tecken och symtom pa extravasering. Efterfoljande infusioner ska
administreras pa ett stille som inte paverkats av extravasering.

Rabdomyolys

Rabdomyolys har rapporterats hos patienter som behandlats med ZEPZELCA (se avsnitt 4.8).



Kreatinfosfokinas (CK) ska dvervakas innan behandling med ZEPZELCA paboérjas och regelbundet
under behandling enligt vad som &r kliniskt indicerat.

Om rabdomyolys intraffar ska stodjande atgérder sdsom parenteral hydrering, alkalisering av urin och
dialys omedelbart sittas in, enligt vad som &r indicerat. Beroende pa svarighetsgrad ska uppehall goras
i behandlingen med ZEPZELCA eller dosen minskas (se tabell 2 i avsnitt 4.2).

Forsiktighet ska iakttas om lakemedel med kdnt samband med rabdomyolys (t.ex. statiner)
administreras samtidigt med lurbinektedin, eftersom risken for rabdomyolys kan vara férhojd.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

Tumdrlyssyndrom (TLS), som kan vara dodligt, har rapporterats vid ZEPZELCA-behandling. Hélso-
och sjukvardspersonal rekommenderas att noggrant overvaka patienter med avseende pa TLS, sdrskilt
patienter med stor tumdrborda. Viktiga forsiktighetsatgérder inkluderar att férhindra uttorkning och
hantera elektrolytrubbningar. Om TLS utvecklas ska det behandlas omedelbart och det potentiella
behovet av avbrott eller utséttning av behandlingen ska 6vervégas (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering med starka CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av starka CYP3 A-inducerare ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Embryofetal toxicitet

Lurbinektedin kan orsaka fosterskador nér det ges till en gravid kvinna. Hos fertila kvinnor
rekommenderas graviditetstest innan behandling pabdrjas.

Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling och i 7 ménader
efter avslutad behandling.

Manliga patienter med kvinnlig partner som &r fertil ska anvinda kondom under behandling och i

4 manader efter avslutad behandling. Fertila kvinnor som é&r partner till manliga patienter ska anvinda
en mycket effektiv preventivmetod under samma period (se avsnitten 4.6 och 5.3).

Sjukdomsspecifika forsiktighetsatgirder — SCLC

Patienter med ECOG-funktionsstatus > 2; metastaser i centrala nervsystemet (CNS), en anamnes pa
autoimmun sjukdom eller administrering av systemiska immunsuppressiva ldkemedel inom 1 vecka
fore inkludering uteslots i den pivotala studien av SCLC (se avsnitt 5.1). I avsaknad av data ska
lurbinektedin i kombination med atezolizumab anvindas med forsiktighet hos dessa populationer efter
noggrant 6vervigande av den potentiella nyttan/risken for den enskilda patienten.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, dvs. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekt av starka eller mattliga CYP3A-hdmmare pé lurbinektedin

I en sérskild ldkemedelsinteraktionsstudie (n = 8) med itrakonazol, en stark CYP3A4-h&mmare, 6kade
den systemiska exponeringen for totalt lurbinektedin med cirka 2,7 génger (AUCy.») och total

plasmaclearance reducerades med 63 % nér lurbinektedin gavs samtidigt med itrakonazol (total daglig
dos pa 200 mg under 12 dagar, dvs. 4 dagar fore upp till 8 dagar efter administrering av lurbinektedin).

Samtidig administrering av ZEPZELCA med starka eller méttliga CYP3A-hdmmare ska undvikas. Om
samtidig administrering med starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, lopinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, atazanavir,



indinavir, boceprevir, telaprevir) eller mattliga CYP3A-hdmmare (t.ex. aprepitant, ciprofloxacin,
erytromycin, ciklosporin, flukonazol, diltiazem, verapamil ) inte kan undvikas, ska dosen av
ZEPZELCA reduceras med 50 % av den godkénda dosen (se avsnitt 4.2). | hindelse av biverkningar
med den reducerade initiala dosen &r upp till tva efterfoljande dosreduktioner med 20 % vardera
tillatna (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Effekt av starka CYP3A-inducerare pé lurbinektedin

I en sérskild lakemedelsinteraktionsstudie (n = 8) med bosentan, en mattlig CYP3A4-inducerare,
minskade den systemiska exponeringen for totalt lurbinektedin med cirka 20 % (AUCy..) och total
plasmaclearance 6kade med 25 % nir lurbinektedin gavs samtidigt med bosentan (125 mg tva ganger
dagligen under 5 dagar). Omfattningen av dessa fordndringar utesluter darfor en kliniskt relevant
effekt av samtidig administrering av méttliga CYP3A4-inducerare (t.ex. bosentan, cenobamat,
dabrafenib, efavirenz, etravirin, lorlatinib, pexidartinib, fenobarbital, primidon, sotorasib) pa
lurbinektedinexponering och ingen dosjustering krévs.

Samtidig administrering av starka CYP3A-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, johannesort [Hypericum perforatum]) med ZEPZELCA ska undvikas.
Overvig alternativa lakemedel med lagre CYP3A-induktion (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Hos fertila kvinnor rekommenderas graviditetstest innan behandling med lurbinektedin paborjas.

Fertila kvinnor ska anvdnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling och i 7 ménader
efter avslutad behandling.

Manliga patienter med kvinnlig partner som ér fertil ska anvéinda kondom under behandling och i

4 manader efter avslutad behandling. Fertila kvinnor som é&r partner till manliga patienter ska anvinda
en mycket effektiv preventivmetod under samma period (se avsnitten 4.4 och 5.3).

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad mingd data fran anvindningen av lurbinektedin hos gravida kvinnor.

Data frén djurstudier har visat svar embryofetal utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Lurbinektedin skall endast anvidndas under graviditet da tillstdndet kréver att det &r absolut nddvéndigt
att kvinnan behandlas med lurbinektedin.

Gravida och icke-gravida fertila kvinnor ska informeras om den potentiella risken for ett foster. Om

ZEPZELCA anvénds under graviditet, eller om en patient blir gravid medan hon far ZEPZELCA, ska
patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar oként om lurbinektedin/metaboliter fran lurbinektedin utsdndras i brostmjolk.
En risk for ammade barn kan inte uteslutas.

Lurbinektedin &r kontraindicerat under amning.

Fertilitet



Aven om inga specifika studier utfordes for att utvirdera fertilitet med lurbinektedin och inga tydliga
tecken pa toxicitet for fortplantningsorgan observerades i toxicitetsstudier, ar det pa grund av
foreningens beskaftenhet (cytotoxisk och mutagen) troligt att den péverkar reproduktionsférmégan.

Rad om bevarande av dgg eller sperma ska sokas fore behandling pa grund av den risk for irreversibel
infertilitet som orsakas av behandling med lurbinektedin. Genetisk radgivning rekommenderas ocksa
for patienter som vill f& barn efter behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ZEPZELCA har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Patienter som
upplever trétthet, yrsel, vertigo och illamaende ska radas att inte framféra fordon eller anvénda
maskiner tills symtomen avklingar (se avsnitt 4.8)

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var illamaende (37,6 %), trétthet* (34,3 %), anemi (33,9 %),
trombocytopeni (27,7 %) och neutropeni (25,2 %).

De vanligaste biverkningarna av grad 3/4 var neutropeni (12,4 %), trombocytopeni (11,2 %), anemi
(9,5 %) och trotthet™ (5,0 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 34,3 % av patienterna som fick ZEPZELCA i kombination med
atezolizumab. De vanligaste allvarliga biverkningarna var trombocytopeni (2,9 %), pneumoni (3,7 %),
luftvigsinfektion (2,5 %) och dyspné (2,1 %). Dodliga biverkningar forekom hos 5 % av patienterna
som fick ZEPZELCA i kombination med atezolizumab, i de flesta fall pa grund av pneumoni och
andra lunginfektioner.

Behandlingen med ZEPZELCA sattes ut permanent pd grund av biverkningar hos 5,8 % av patienterna
som fick ZEPZELCA i kombination med atezolizumab. Den vanligaste biverkningen som kravde
permanent utsattning av ZEPZELCA var neutropeni (1,7 %).

Biverkningar som ledde till uppehéll i behandlingen med ZEPZELCA hos patienter som fick
ZEPZELCA i kombination med atezolizumab intridffade hos 28,9 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna som ledde till behandlingsuppehéll var neutropeni (5,4 %), anemi (5,0 %), trotthet*
(4,6 %) och trombocytopeni (3,3 %).

Dosreduktioner av ZEPZELCA pa grund av en biverkning hos patienter som fick ZEPZELCA i
kombination med atezolizumab intrdffade hos 16,1 % av patienterna. De vanligaste biverkningarna
som krévde dosreduktioner hos patienter som fick ZEPZELCA i kombination med atezolizumab
inkluderade trombocytopeni (4,1 %), trotthet* (3,3 %), illamédende (2,1 %) och krikningar (2,1 %).

* For foredragna termer som sammanslagits, se fotnot i tabell 3.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

I tabell 3 listas biverkningar som rapporterats i den kliniska studien IMforte enligt MedDRA:s
klassificering av organsystem och enligt frekvens.

Biverkningsfrekvenserna baseras pa frekvenser av biverkningar oavsett orsak som identifierats hos
242 patienter som exponerats for lurbinektedin i kombination med atezolizumab under en median
behandlingstid pa 4,4 manader i den kliniska studien IMforte (se avsnitt 5.1 for information om
huvudegenskaperna hos deltagarna i denna kliniska studie). Ytterligare biverkningar har rapporterats
efter godkdnnande for forséljning.



Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras

biverkningarna enligt fallande a

Tabell 3. Biverkningar som upplevts av patienter som behandlats med ZEPZELCA i

llvarlighetsgrad.

kombination med atezolizumab

Frekvenskategori Biverkningar enligt klassificering av Oavsett Grad>3

(oavsett grad) organsystem grad (%) (%)

Infektioner och infestationer

Vanliga Pneumoni 5,4 3,3
Urinvégsinfektion® 5,4 0,4
Infektion 3,3 1,2
Hudinfektion® 2,1 0,4

Mindre vanliga Sepsis 0,4 0,4

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Anemi 33,9 9,5
Trombocytopeni 27,7 11,2
Neutropeni 25,2 12,4
Leukopeni 12,4 2,9

Vanliga Lymfopeni 5,4 2,1
Febril neutropeni 1,7 1,7

Mindre vanliga Pancytopeni 0,4 0,4

Endokrina systemet

Vanliga | Hypotyreos 7,9 0

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga Minskad aptit 18,2 0,8

Vanliga Hypomagnesemi 5,4 0,4
Hypokalcemi 4,5 0,8

Mycket sillsynta Tumorlyssyndrom® ingen kiand -

frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Perifer neuropati‘ 8,3 0,8
Huvudvirk 6,6 0
Dysgeusi 2,9 0

Blodkirl

Vanliga Flebit 7,0 0
Tromboflebit 4.5 0,4

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Dyspné 10,7 2,5

Vanliga Hosta 9,9 0
Pneumonit 4.5 0,8
Produktiv hosta 4,1 0

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llaméende 37,6 2,9
Diarré 15,7 0,4
Krikningar 14,9 0,8
Forstoppning 12,8 0

Vanliga Buksmarta® 9,9 0,4
Dyspepsi 4,5 0
Stomatit 2.5 0

Hud och subkutan viivnad

Vanliga Pruritus 7,9 0,4
Utslag 5,8 0

Muskuloskeletala systemet och bindviv
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Frekvenskategori Biverkningar enligt klassificering av Oavsett Grad>3
(oavsett grad) organsystem grad (%) (%)
Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta’ 15,7 0,8
Vanliga Artralgi 8,3 1,2
Sallsynta Rabdomyolys® 1r;§:£1v12ir;d
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga Trotthet® 34,3 5,0
Vanliga Odem" 6,2 0,4
Pyrexi 5,4 0
Perifer svullnad 4.5 0,4
Extravasering' 3,3 0
Slemhinneinflammation 2,5 0
Undersokningar och provtagningar
Vanliga Forhojda transaminaser’ 9,1 2,9
Forhojt blodkreatinin 5,4 0
Forhojt gammaglutamyltransferas 3,3 0,8
Forhojt kreatinfosfokinas i blodet 2,1 0,4
Viktminskning 3,3 0

® Omfattar urinvégsinfektion, cystit.

> Omfattar hudinfektion, cellulit.

¢ Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data); har rapporterats efter godkénnande
for forsédljning (information avseende grad finns inte tillgdnglig).

4 Omfattar hypoestesi, perifer neuropati, parestesi och perifer sensorisk neuropati.

¢ Omfattar bukbesvir, utspiand buk, buksmaérta och 6vre buksmarta.

f Omfattar ryggsmirta, muskuloskeletal brostsmirta, muskuloskeletal smirta, myalgi, nacksmérta
och smirta i extremitet.

¢ Omfattar asteni och trotthet.

b Omfattar 6dem och perifert 5dem.

1 ett fatal fall har vivnadsnekros rapporterats.

i Omfattar forhdjt alaninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas och forhdjda
transaminaser.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni

I IMforte-studien upplevde 25,2 % av patienterna neutropeni (oavsett grad), 12,4 % upplevde
neutropeni av grad 3/4, medan 1,7 % upplevde febril neutropeni och 0,4 % sepsis. Mediantiden till
debut av neutropeni* (oavsett grad) var 10 dagar (intervall: 7-29). Mediandurationen var 11 dagar
(intervall: 1-196). Neutropeni* ledde till dosreduktion eller behandlingsuppehall hos 1,7 % respektive
5,4 % av patienterna. Behandlingen sattes ut permanent hos 1,7 % av patienterna.

Levertoxicitet

I IMforte-studien rapporterades forhdjt ALAT hos 6,6 % av patienterna (2,5 % > grad 3), medan
forhojt ASAT rapporterades hos 7,0 % av patienterna (1,2 % > grad 3). Mediantiden till debut av
forhojt ALAT (oavsett grad) var 7 dagar (intervall: 3-22). Mediandurationen var 17 dagar

(intervall: 7-21). Forhojt ALAT ledde till dosreduktion respektive behandlingsuppehall hos 0,4 % av
patienterna. Mediantiden till debut av forhojt ASAT (oavsett grad) var 4 dagar (intervall: 3-8).
Mediandurationen var 9 dagar (intervall: 6-21). Forhdjt ASAT ledde till dosreduktion hos 0,8 % av
patienterna.

Rabdomyolys
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Fall av rabdomyolys har rapporterats vid anvindning av ZEPZELCA efter godkédnnande for
forséljning. Inga dodsfall har rapporterats.

Extravasering

Fall av extravasering med lokal irritation har rapporterats som mindre vanliga vid anviandning av
ZEPZELCA efter godkdnnande for forséljning. I nagra {4 fall rapporterades vivnadsnekros som
kravde debridering.

Tumorlyssyndrom

Fall av tumdrlyssyndrom har rapporterats vid anvandning av ZEPZELCA efter godkdnnande for
forsiljning.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid misstanke om 0verdosering ska patienten 6vervakas noggrant for myelosuppression och
leverenzymer. Dessutom ska lamplig stodjande vard sittas in.

Det finns ingen kénd antidot for 6verdosering med lurbinektedin.

Hemodialys forvéntas inte 0ka elimineringen av lurbinektedin eftersom lurbinektedin i hdg grad binds
till plasmaproteiner (99 %) och den renala utsondringen ar forsumbar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, dvriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XX69

Verkningsmekanism

Lurbinektedin himmar den onkogena transkriptionsprocessen genom (i) dess bindning till DNA-
sekvenser som &r rika pa cytosin och guanin (CG) och placerade i promotorerna av proteinkodande
gener, (ii) utsondringen av onkogena transkriptionsfaktorer fran deras bindningsstéllen, och (iii)
bromsningen av RNA-polymeras II elongering och dess specifika nedbrytning genom ubikvitin-
proteasomsystemet déir alla dessa processer leder till efterfoljande cellcykelstopp och
tumorcellsapoptos.

Lurbinektedin hdmmar uttrycket av inflammatoriska och motilitetsrelaterade gener vid icke-toxiska
nanomolédra koncentrationer in vitro, samtidigt som det himmar cellmigration och adhesion. Vid hogre
koncentrationer inducerar det apoptos i monocyter och makrofager genom kaspas-8-aktivering. In vivo
(murina modeller), antitumordosering (0,18-0,20 mg/kg) ger begransad tumortillvéixt, minskade
specifika immuncellpopulationer och minskad tumdrvaskularitet.

Farmakodynamisk effekt

Hjdrtelektrofysiologi
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Potentialen for QTc-forlangning med lurbinektedin utvirderades hos 39 patienter med avancerad
cancer. Inga omfattande effekter (> 10 ms) pa QTc-intervallet upptiacktes med lurbinektedin vid en dos
pa 3,2 mg/m? var 21:a dag.

Klinisk effekt och sidkerhet

Smdcellig lungcancer i utbrett stadium

Effekten av underhallsbehandling med ZEPZELCA i kombination med atezolizumab undersoktes hos
483 patienter med forsta linjens behandling for smacellig lungcancer i utbrett stadium (ES-SCLC) i
IMforte, en randomiserad, multicenter, 6ppen studie. Deltagarna var lampade for randomisering om de
uppnatt komplett respons (complete response [CR]), partiell respons (partial response [PR]) eller
stabil sjukdom (stable disease [SD]) enligt version 1.1 av kriterierna for utvirdering av respons vid
solida tumorer (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST]) baserat pé radiografisk
beddmning inom 28 dagar fore randomisering och efter slutforande av 4 cykler av
induktionsbehandling med atezolizumab, karboplatin och etoposid, samt om de hade en ECOG-
funktionsstatus pé 0 eller 1. Ldmpade patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till att f&
underhéllsbehandling med antingen lurbinektedin i kombination med atezolizumab eller atezolizumab
som monoterapi. Om det inte var kontraindicerat, gavs primir profylax med G-CSF till patienter som
tilldelats gruppen for lurbinektedin i kombination med atezolizumab. Studien exkluderade patienter
med CNS-metastaser, en anamnes pa autoimmun sjukdom eller administrering av systemiska
immunsuppressiva ldkemedel inom 1 vecka fore inkludering. Randomiseringen stratifierades enligt
ECOG-funktionsstatus (0 jamfort med 1), laktatdehydrogenas (LDH) (< ULN jamfort med > ULN),
forekomst av levermetastaser vid inkludering (”’ja” jaimfort med “nej”) och tidigare profylaktisk
kraniell stralbehandling (’ja” jaimfort med “nej”).

Patienterna randomiserades till en av féljande tva behandlingsgrupper:

o ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravendst i kombination med atezolizumab 1 200 mg intravendst en
géng var tredje vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet, eller
o atezolizumab 1 200 mg intravendst en géng var tredje vecka fram till sjukdomsprogress eller

oacceptabel toxicitet.

Primira resultatmatt for effekt var total Gverlevnad (overall survival [OS]) och progressionsfri
overlevnad (PFS) bedomd av oberoende granskningsorgan (Independent Review Facility [IRF]) enligt
RECIST vl1.1 i den randomiserade populationen (se tabell 5).

Totalt 483 patienter randomiserades: 242 till gruppen for ZEPZELCA i kombination med
atezolizumab och 241 till gruppen for atezolizumab. Medianaldern var 66 ar (intervall 35-85 ar, vilket
ar 13 % >75 ar). Majoriteten av patienterna var vita (81,6 %); 12,8 % var asiater, 6,6 % var
latinamerikaner och < 1 % var svarta eller afroamerikaner. De flesta patienterna var mén (62,5 %) och
97,5 % var nuvarande eller tidigare rokare. ECOG-funktionsstatus vid baslinjen var 0 (42,9 %) eller 1
(57,1 %).

Effektresultat presenteras i tabell 5 och figurerna 1 och 2.

Tabell 4: Effektresultat fran IMforte-studien

lurbinektedin med atezolizumab
atezolizumab N =241
N =242
Total éverlevnad'
Dodsfall (%) 113 (46,7 %) 136 (56,4 %)
Median, manader 13,2 10,6
(95 % K1) (11,9; 16,4) (9,5;12,2)
Riskkvot? (95 % KI) 0,73 (0,57; 0,95)
p-vérde* ¢ 0,0174
Progressionsfri overlevnad" 43
Antal hindelser (%) 174 (71,9 %) 202 (83,8 %)
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Median, manader 5,4 2,1

(95 % KI) (4,2;5,8) (1,6;2,7)
Riskkvot? (95 % KI) 0,54 (0,43; 0,67)
p-vérde*’ <0,0001

Cut-off for datainsamling: 29 juli 2024
! Mitt frén tidpunkten for randomisering.

2 Stratifierad enligt ECOG-funktionsstatus, LDH-niv4, forekomst av levermetastaser och tidigare profylaktisk kraniell
stralbehandling.

3 Baserat pé det stratifierade log-rank-testet.

4 Enligt faststillande av IRF.

5 Enligt RECIST v1.1.

6 Jaimfort med det tilldelade alfavirdet pa 0,0313 (tvésidigt) for denna interimsanalys av OS.

7 Jamfort med det tilldelade alfavirdet pa 0,001 (tvésidigt) for denna slutliga analys av PFS.
KI = konfidensintervall.

Figur 1: Kaplan-Meier-diagram over total 6verlevnad i IMforte-studien

1009 = " Behandlingsgrupp
" Atezolizumab (N = 241)
Atezolizumab + Lurbinektedin (N = 242)
+  Struket
80
£ 601
-
[}
<
=
©
c
& 401
(%]
204
04
T T T T T T T T T T T LI T T T T LI R —
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Tid (manader)
Antal riskpatienter

Atezolizumab 241 237 230 211 156 179 154 138 126 111 54 81 69 60 49 45 37 29 17 10

s 7 2 2 0 0 0 0
Atezolizumab + Lurbinektedin 242 238 232 221 209 191 174 151 136 118 104 93 81

6% 60 52 46 36 25 17 11 8 4 1 1 1 1 o

14




Figur 2: Kaplan-Meier-diagram 6ver IRF-bedomd progressionsfri 6verlevnad i IMforte-studien
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ZEPZELCA f{6r alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av smécellig lungcancer
(SCLC) (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en lurbinektedindos pa 3,2 mg/m? administrerad som en 1-timmes intravends infusion var de
geometriska medelvirdena for totalt plasma Cmaxoch AUC,, 107 pg/l respektive 551 pg*t/l. Ingen
ackumulering av lurbinektedin i plasma observeras vid upprepade administreringar var 21:a dag.

Distribution

Typisk distributionsvolym for lurbinektedin vid steady-state dr 504 1. Bindningen till plasmaproteiner
ar cirka 99 %, bade till albumin och a-1-syraglykoprotein, med en berdknad fordelningskvot blod-till-
plasma pé 0,68.

Metabolism
In vitro-studier

In vitro-studier med humana levermikrosomer och supersomer indikerar att CYP3A4 ar det
huvudsakliga CYP-enzymet som ansvarar for leverns metabolism av lurbinektedin.

Cytokrom P450 (CYP)-enzymer: Lurbinektedin &r inte ndgon hammare av CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 eller CYP3A4. Lurbinektedin &r inte ndgon
inducerare av CYP1A2 eller CYP3A4. Potentialen for lurbinektedin att inducera CYP2B6 ar okénd.

Transportorsystem: Lurbinektedin &r ett substrat for MDR1 (P-gp), men det &r inte ett substrat for
OATBIP1, OATP1B3, OCT1 eller MATEL. In vitro visade lurbinektedin inte ndgon himmande
potential gentemot MDR1, OATP1B1, OATP1B3 och OCT]1. Dessa fynd betraktas dock inte som
kliniskt relevanta. Lurbinektedin &r inte en himmare av BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OATS3 eller
OCT2.

15



Eliminering

Den terminala halveringstiden for lurbinektedin dr 51 timmar. Total plasmaclearance for lurbinektedin
ar 11 1/t

Den huvudsakliga utsondringsvagen for lurbinektedinrelaterad radioaktivitet var via avforing (89 % av
dosen), varvid endast spdrméngder av ofordndrat lurbinektedin upptacktes i avforing (< 0,2 % av
dosen). Den mindre utsondringsvagen var urin (6 % av dosen), huvudsakligen som oférdndrad
forening (1 % av dosen) och en metabolit (upp till 1 % av dosen).

Linjaritet/icke-linjaritet

Lurbinektedins farmakokinetik ar linjdr i dosintervallet 0,02-6,9 mg/m?.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att vikt (intervall: 39-154 kg), alder (intervall: 18-85 &r)
och kon inte har nagon kliniskt meningsfull inverkan pa den systemiska exponeringen for
lurbinektedin.

Nedsatt leverfunktion

En sérskild studie genomfordes for att utvédrdera inverkan av olika grader av nedsatt leverfunktion
(hepatic impairment, HI) pa lurbinektedin hos patienter med avancerade solida tumdorer. Patienterna
klassificerades enligt klassificeringen fran National Cancer Institute Organ Dysfunction Working
Group (NCI-ODWG) som att ha normal leverfunktion eller lindrigt nedsatt (totalt bilirubin < ULN och
ASAT > ULN, eller totalt bilirubin > 1 till < 1,5 x ULN och ASAT = oavsett virde), mattligt nedsatt
(totalt bilirubin > 1,5 till <3 x ULN och ASAT = oavsett vérde), eller svart nedsatt (totalt

bilirubin > 3 x ULN) leverfunktion. Patients with normal hepatic function and mild HI received
lurbinectedin at 3.2 mg/m? and patients with moderate and severe HI received lurbinectedin at

1.6 mg/m?. Inga statistiskt signifikanta skillnader observerades i farmakokinetiken for totalt
lurbinektedin bland kohorterna. En statistiskt signifikant hogre dosnormaliserad M1 AUC for kvoten
metabolit/aktiv substans (metabolite/parent ratio, MPR) observerades hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (kvot: 5,95, 90 % KI: 2,54-13,98) och mattligt nedsatt leverfunktion (kvot: 8,65, 90 %
KI: 3,94-19,01) jamfort med patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion. Inga statistiskt signifikanta
skillnader observerades i M4 MPR enligt grupper av nedsatt leverfunktion.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys observerades ingen synbar farmakokinetisk skillnad hos
125 patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion som fick lurbinektedin 3,2 mg/m? var 21:a dag jamfort
med 625 patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Inga sérskilda studier av lurbinektedin har utforts hos patienter med nedsatt njurfunktion. Baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser observerades ingen uppenbar farmakokinetisk skillnad hos

165 patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (CrCL pa 60-89 ml/min), 73 patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion (CrCL pé 30-59 ml/min) och en patient med svart nedsatt njurfunktion (CrCL pé
26 ml/min) som fick lurbinektedin 3,2 mg/m? var 21:a dag jimfort med 166 patienter med normal
njurfunktion. De farmakokinetiska egenskaperna for lurbinektedin hos patienter med CrCL

< 30 ml/min eller patienter pa dialys &r okdnda.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologi

Det priméra malet for toxicitet som identifierats hos icke-kliniska arter (ratta, hund och icke-ménsklig
primat [non-human primate, NHP]) kdnnetecknades av svér, reversibel och icke-kumulativ
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benmargsatrofi, som var férknippad med dosrelaterad leukopeni, samt trombocytopeni och anemi.
Djur behandlade med lurbinektedin hade dessutom leveravvikelser (flera morka omraden eller svullen
lever, forhojda leverfunktionsmarkorer, gallgangsskada med nekros och/eller 6dem, samt
hepatocellulédr degeneration/apoptos och periportal leverhypertrofi). Ytterligare fynd fanns i
magtarmkanalen (mukosal atrofi), njurarna (kortikal tubuldr degeneration och vakuolisering), hjartat
(fokal, 1att till méattlig myokardiell degeneration och/eller nekros) och injektionsstéllet
(perivaskulédra/vaskuldra inflammatoriska reaktioner). En fullstéindig aterhdmtning, efter avslutad
dosering, noterades for de flesta av dessa fordndringar.

Gentoxicitet
Positiva genotoxicitetsresultat erhdlls in vitro i daggdjurscellinjer som visade dosrelaterad toxicitet vid
alla testade koncentrationer (intervall fran 48 till 0,188 ng/ml). Positiva gentoxicitetsfynd forvéntas for

lurbinektedin i dess egenskap av DNA-interagerande antineoplastiskt medel (se avsnitt 4.6).

Karcinogen potential

Karcinogenicitetstestning av lurbinektedin har inte utforts.

Reproduktion och utveckling

Lurbinektedin inducerade maternell toxicitet vid engangsdosen pa nivan for hogsta tolererade dos
(maximum tolerated dose, MTD) pa 0,6 mg/m’ administrerad dag 10 post-koitum och svar
embryotoxicitet, vilket ledde till 100 % embryodddlighet (se avsnitten 4.4 och 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros

Mjolksyra

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta liakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
Detta ldkemedel fér inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, losning

18 méanader

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvdtska, lo6sning

5ar
Losning efter beredning och spddning

Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning har pévisats i 24 timmar vid antingen 2 °C-8 °C eller
25 °C.
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Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvindas omedelbart efter beredning. Om det inte
anviands omedelbart &r férvaringstider under anvéndning och forvaringsférhallanden fore anvandning
anvéindarens ansvar och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, sévida inte
beredning/spadning har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om
beredning/spadning har d4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden, kan det
beredda lakemedlet som ar klart for administrering forvaras i upp till 24 timmar vid antingen

2 °C-8 °C eller 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spédning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning

20 ml injektionsflaska (genomskinligt typ 1-glas) med en propp (butylgummi) och vitfargad forsegling
(aluminium), innehéllande 2 mg lurbinektedin.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

30 ml injektionsflaska (genomskinligt typ 1-glas) med en propp (butylgummi) och bléfargad
forsegling (aluminium), innehallande 4 mg lurbinektedin.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lampliga rutiner for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska ldkemedel maste f6ljas. Du ska ha
fatt utbildning om rétt teknik for att bereda och spida ZEPZELCA och du ska béra skyddsklader,
inklusive mask, skyddsglaségon och handskar, under beredningen och spadningen. Oavsiktlig kontakt
med hud, 6gon eller slemhinnor maste omedelbart behandlas med stora mingder vatten. Du ska inte
arbeta med detta ladkemedel om du ar gravid.

Infusionsvitska, 16sning ska beredas med aseptisk teknik enligt féljande:

o Injicera 8 ml (for 4 mg styrka) eller 4 ml (for 2 mg styrka) vatten for injektionsvétskor i
injektionsflaskan, vilket ger en 16sning som innehaller 0,5 mg/ml lurbinektedin. Skaka
injektionsflaskan till fullstdndig uppldsning. Den beredda 16sningen ér en klar, farglos eller
nagot gulaktig 16sning, visentligen fri frin synliga partiklar. Inspektera 16sningen visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning.

o Berékna erforderlig volym beredd 16sning enligt foljande:
volym (ml) = kroppsyta (m?) x individuell dos (mg/m?)
0,5 mg/ml
. For administrering genom en central veninfart, dra upp ldémplig méngd beredd 16sning frén

injektionsflaskan och tillsétt till en infusionsbehéllare som innehéller minst 100 ml
spadningsmedel i form av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning.

o For administrering genom en perifer veninfart, dra upp 1ldmplig méngd beredd 16sning fran
injektionsflaskan och tillsétt till en infusionsbehéllare som innehéller minst 250 ml
spadningsmedel i form av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning eller glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, 16sning.

Foljande material 4r kompatibla med ZEPZELCA utspadd 10sning:
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o Polyolefinbehallare (polyetylen, polypropen och blandningar).

o PVC (som inte innehaller DEHP), infusionsset av polyuretan och polyolefin (polyetylen,
polypropen och polybutadien).

o Inline-filter av polyetersulfon med porstorlekar pa 0,22 um.

o Implanterbara system for vendtkomst med portar av titan och plastharts samt med intravendsa
katetrar av polyuretan eller silikon.

ZEPZELCA kan administreras med eller utan inline-filter.

Infusionsslangar som innehéller membranfilter av nylon ska inte anvéndas nér den beredda
ZEPZELCA-16sningen spads med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning.

Lurbinektedin dr ett cytotoxiskt lakemedel. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanien

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanien

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begidran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PAPPKARTONG ZEPZELCA 2 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
lurbinektedin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 2 mg lurbinektedin.
En ml beredd 16sning innehaller 0,5 mg lurbinektedin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &dven: sackaros, mjolksyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter beredning och ytterligare spadning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hanteras med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaringsanvisningar for beredda och utspadda 16sningar finns i bipacksedeln.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2032/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA ZEPZELCA 2 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat
lurbinektedin
i.v. anvdndning efter beredning och spédning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Cytotoxiskt
PharmaMar, S.A. (logotyp)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG ZEPZELCA 4 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 10sning
lurbinektedin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 4 mg lurbinektedin.
En ml beredd 16sning innehéller 0,5 mg lurbinektedin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: sackaros, mjolksyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter beredning och ytterligare spadning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hanteras med forsiktighet.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaringsanvisningar for beredda och utspadda 16sningar finns i bipacksedeln.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2032/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA ZEPZELCA 4 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat
lurbinektedin
i.v. anvdndning efter beredning och spédning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Cytotoxiskt
PharmaMar, S.A. (logotyp)
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning
ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
lurbinektedin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1akare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad ZEPZELCA ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvéinder ZEPZELCA
Hur du anvinder ZEPZELCA

Eventuella biverkningar

Hur ZEPZELCA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad ZEPZELCA ir och vad det anvands for
ZEPZELCA ir ett ldkemedel mot cancer som innehéller den aktiva substansen lurbinektedin.

ZEPZELCA anvinds hos vuxna for behandling av en typ av smacellig lungcancer (SCLC) som har
spridit sig inom lungorna eller till andra delar av kroppen (utbredd SCLC). Det anvénds tillsammans
med atezolizumab som underhéllsbehandling hos vuxna vars cancer inte har framskridit (progredierat)
efterbehandling med atezolizumab, karboplatin och etoposid (andra lakemedel mot cancer).

Den aktiva substansen i ZEPZELCA, lurbinektedin, verkar genom att binda till det genetiska
materialet (DNA) inuti cancerceller. Detta skadar DNA och stor celltillvixten och cellforokningen,
vilket leder till cancercelldod. Det minskar ocksé aktiviteten hos vissa immunceller som hjélper
tumorer att véxa.

Zepzelca kan ges i kombination med andra likemedel mot cancer. Det &r viktigt att du dven laser
bipacksedlarna for de andra ldkemedel mot cancer som du eventuellt fair. Om du har négra fragor om
dessa lakemedel, véind dig till 14kare.

2. Vad du behover veta innan du anvinder ZEPZELCA

Anvind inte ZEPZELCA

- om du ar allergisk mot lurbinektedin eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anvinder ZEPZELCA om du har problem med levern.

Om du ar osdker ska du tala med din ldkare innan du far ZEPZELCA.
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Minskat antal blodkroppar

ZEPZELCA kan orsaka svar och livshotande myelosuppression (ett tillstdnd dar benmaérgen inte kan
framstélla tillrdckligt med blodkroppar). Detta kan leda till febril neutropeni (en minskning av antalet
neutrofiler, vita blodkroppar som bekdmpar infektioner, med feber) och ett minskat antal blodplattar,
komponenter som hjdlper blodet att koagulera. Din ldakare kommer att ta blodprover for att kontrollera
dina blodvirden innan du borjar din behandling med ZEPZELCA och fore varje behandlingscykel.

Tala om for din vardgivare om du utvecklar tecken pa infektion, sdsom:
- feber

- frossa

- trotthet

- vérk 1 kroppen

- hosta.

eller tecken pa lagt antal blodpléttar, sdsom:
- blamérken

- blddning fran tandkott eller ndsa

- blod i urin eller avforing

- sar som bloder under lang tid.

Leverpaverkan

ZEPZELCA kan orsaka ett okat antal leverenzymer, vilket kan vara ett tecken pa problem med levern.
Din ldkare kommer att ta blodprover for att kontrollera din leverfunktion fore och under behandling
med ZEPZELCA.

Allvarliga muskelproblem (rabdomyolys)

ZEPZELCA kan orsaka skador pa dina muskler genom att 6ka nivén av ett enzym i blodet som kallas
kreatinfosfokinas (creatine phosphokinase [CPK]). Du ska omedelbart sdka lakarvard om du upplever
svar muskelsmaérta eller muskelsvaghet.

Din ldkare kommer att ta ett blodprov for att kontrollera dessa enzymnivéer innan du pébdrjar din
behandling och regelbundet under behandling med ZEPZELCA.

Infusion ldcker ut ur venen (extravasering)

Du ska omedelbart sdka ldkarvard om du mérker att ZEPZELCA-infusionen lacker ut ur venen medan
du far infusionen, eller om du mérker ndgon rodnad, svullnad, klada eller obehag vid injektionsstéllet
vid nagot tillfélle. Det kan leda till skador och cellddd i vdvnaden kring injektionsstéllet
(vidvnadsnekros, se dven avsnitt 4), som kan krdva operation.

Tumorlyssyndrom

ZEPZELCA kan orsaka att cancerceller bryts ned for snabbt. Nar manga celler bryts ned samtidigt
frisétter de substanser i blodet som kan rubba kroppens normala balans. Detta kan skada njurarna och
eventuellt orsaka ett livshotande problem sasom onormal hjértrytm och krampanfall.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till barn och ungdomar i aldern 0-18 &r eftersom det inte finns nadgon
relevant anvindning av ZEPZELCA for behandling av smacellig lungcancer i denna population.

Andra liikemedel och ZEPZELCA
Tala om for din lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra lakemedel, inklusive
receptfria likemedel och vixtbaserade 1dkemedel.

Foljande 1dkemedel kan minska ZEPZELCAS eftektivitet genom att minska nivdn av ZEPZELCA i
kroppen:

- fenytoin, fenobarbital eller karbamazepin (for anfall),

- rifampicin, rifapentin och rifabutin (mot tuberkulos),

- johannesort (Hypericum perforatum, ett vaxtbaserat lakemedel mot 1dtt nedstimdhet).
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Foljande lakemedel kan 6ka risken for biverkningar nér du far ZEPZELCA eftersom de 6kar nivan av

ZEPZELCA i kroppen:

- ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, flukonazol eller vorikonazol (mot svampinfektioner),

- klaritromycin, erytromycin, telitromycin, ciprofloxacin (mot bakterieinfektioner),

- indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, atazanavir, boceprevir, telaprevir (mot hiv-
infektion),

- aprepitant (ett ldkemedel som anvénds for att férhindra illamaende och krakningar),

- ciklosporin (ett likemedel som anvinds for att himma kroppens forsvarssystem),

- verapamil, diltiazem (mot hogt blodtryck),

- fluvoxamin (ett ldkemedel som anvinds for att behandla depression).

Anvindning av nigot av dessa likemedel tillsammans med ZEPZELCA ska om mdjligt undvikas.

Graviditet, amning och fertilitet

ZEPZELCA bér inte anviandas under graviditet.

Detta beror pé att djurstudier har visat att ZEPZELCA kan orsaka fosterskador. Om du &r gravid eller
ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare innan du anvander
detta lakemedel.

Du méste sluta amma innan du paborjar din behandling med ZEPZELCA och du fér inte bérja amma
igen forrdn din ldkare har bekréftat att det dr sdkert att gora det. Detta beror pa att det inte dr ként om
ZEPZELCA utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan darfor inte
uteslutas.

Om du &r kvinna och skulle kunna bli gravid kommer du att behdva gora ett graviditetstest innan du
paborjar behandlingen med ZEPZELCA.

Om du &r en kvinna som skulle kunna bli gravid maste du anvénda effektiva preventivmedel under
behandlingen med ZEPZELCA och i 7 ménader efter din sista dos.

Om du &r en man som har en kvinnlig partner som skulle kunna bli gravid, maste du anvénda effektiva
preventivmedel under behandlingen med ZEPZELCA och i 4 méanader efter din sista dos.

Tala med din ldkare eller sjukskoterska om de lampliga preventivmetoderna for dig och din partner.
ZEPZELCA kan péverka din forméga att fa barn eftersom det kan orsaka cellskador (det ar
cytotoxiskt) och kan orsaka genetiska forédndringar (det &r mutagent). Tala med ldkare om alternativ
for att bevara dgg eller spermier innan du anvinder ZEPZELCA.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Under din behandling med ZEPZELCA kan du uppleva trétthet, yrsel, svindel och illamaende. Kor
inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du upplever ndgon av dessa biverkningar.
ZEPZELCA innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ir nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander ZEPZELCA

Behandling med ZEPZELCA ska paborjas och 6vervakas pa ett sjukhus eller klinik av en hélso- och
sjukvardspersonal med erfarenhet av att anvinda ldkemedel mot cancer.

Dosen av ZEPZELCA #r baserad pé din kroppsyta, som berdknas med hjilp av din langd och vikt.
Rekommenderad dos &r 3,2 mg/m? kroppsyta.
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ZEPZELCA ges som en infusion (dropp) i en ven under en timme. For att minska risken for att
infusionen lacker ut ur venen (extravasering) och inflammation i vener som orsakar en blodpropp
(tromboflebit) ska detta ldkemedel ges via en central venslang (en tunn, flexibel slang som placeras i
en stor ven, vanligtvis i brostkorgen eller halsen, vilket gor att ladkemedel kan levereras direkt till
blodomloppet).

Det ges en gang var 21:e dag. Fore varje dos kommer din lékare att noggrant testa dina blodvérden,
din lever- och njurfunktion, samt dina jarnvéarden. Baserat pa dessa tester kan din ldkare
rekommendera att man véintar med en dos for att sikerstélla att du far den lampligaste dosen av detta
lakemedel. Behandlingen kan fortsétta tills patientens cancer forvérras eller tills patienten upplever
allvarliga biverkningar.

ZEPZELCA ska ges efter atezolizumab nér bida ldkemedlen ges p& samma dag.

Om du utvecklar allvarliga biverkningar kan behandlingen pausas eller avbrytas permanent.

Du kommer att fa ett annat 1dkemedel, t.ex. kortikosteroider och serotoninantagonister fore
behandlingen med ZEPZELCA for att forhindra illamaende och krakningar. Om det behdvs kan
behandlingen med dessa ldkemedel fortsétta efter behandlingen med ZEPZELCA.

Du kommer att fa ett annat ldkemedel med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) efter
behandlingen med ZEPZELCA f{6r att forebygga feber som forknippas med ett ligre antal vita
blodkroppar dn normalt (neutropeni).

Om du slutar att fa ZEPZELCA

Avbryt inte behandlingen med detta likemedel om du inte har diskuterat detta med din ldkare. Detta
beror pa att ett avbrytande av behandlingen kan stoppa effekten av lakemedIet.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Om du inte &r sdker pa vad biverkningarna som anges nedan &r ska du be din ldkare att forklara dem
for dig mer i detalj.

Tala omedelbart om for din ldkare om du utvecklar ndgon av foljandebiverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

o svarigheter att andas (dyspné).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o laga nivaer av vita blodkroppar med feber orsakad av infektion (febril neutropeni).

o infusionslidckage ut ur venen (extravasering) medan du far lakemedlet, vilket orsakar rodnad,
svullnad, kladda och obehag vid infusionsstéllet.

Det kan orsaka vdvnadsskador och vdvnadsdod kring injektionsstillet (vdvnadsnekros), som kan
kréva operation. En del av symtomen eller tecknen pé extravasering kanske inte syns forrén
flera timmar efter att de intréffat. Det kan forekomma blasbildning, fjdllande och mérkare hud
over injektionsstillet. Det dr mojligt att det tar nadgra dagar innan hela vdvnadsskadan syns.
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o lunginfektion (pneumoni) och hosta.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o blodforgiftning (sepsis).

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

o nedbrytning av muskler som ofta leder till njurskador (rabdomyolys).

° snabb och massiv destruktion av cancerceller, vilket frisétter substanser i blodet som kan rubba
kroppens normala balans. Detta kan skada njurarna och eventuellt orsaka ett livshotande

problem sdsom onormal hjartrytm och krampanfall (tumérlyssyndrom).

Tala med din ldkare om du far ndgon av foljande dvriga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

trotthet (utmattning),

laga nivaer av roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet och blek hud (anemi),

laga nivéaer av blodplittar, vilket kan leda till blédning och blamérken (trombocytopeni),
laga nivéer av neutrofiler, en typ av vita blodkroppar som bekdmpar infektion (neutropeni),
laga nivéer av vita blodkroppar (leukocyter),

illaméende,

krékningar,

diarré,

forstoppning,

minskad aptit,

smaérta i muskler och skelett (muskuloskeletal smérta).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

hoga kreatininnivaer i blodet, ett tecken pa njurproblem,
forhojda nivaer av leverenzymer i blodet (transaminaser och gammaglutamyltransferas), vilket
tyder pa problem med leverfunktionen,
Okad niva av kreatinfosfokinas i blodet,
. infektion i de delar av kroppen som samlar upp och tommer ut urin (urinvagsinfektion),
. laga nivaer av skoldkortelhormon (hypotyreos), vilket kan orsaka trétthet, viktokning, smérta
och forédndringar i hud och hér,
. ledsmirta (artralgi),
nervskador i armar och ben, vilket kan orsaka smirta eller domningar, svidande eller sticka
kénsla (perifer neuropati),
laga nivéer av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter (lymfopeni),
laga nivéer av magnesium i blodet (hypomagnesemi),
laga nivéer av kalcium i blodet (hypokalcemi),
magont (buksmarta),
huvudvirk,
inflammation i en ven (flebit),
inflammation i en ven som gor att en blodpropp bildas och blockerar en av dina vener, vilket
kan leda till rodnad, svullnad och smérta i det drabbade omradet (tromboflebit),
feber (pyrexi),
svullnad pé grund av vitskeansamling (6dem),
perifer svullnad,
hudutslag,
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klada (pruritus),

infektion,

hudinfektion,

smakstorning (dysgeusi),

smirta eller sveda i magen, uppblasthet, 6verdriven rapning eller illamaende (dyspepsi),
inflammation i munslemhinnan (stomatit),

hosta eller produktiv hosta,

inflammation i lungorna som orsakar andfdddhet och hosta (pneumonit),
slemhinneinflammation och

viktminskning.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

. laga nivéer av alla typer av blodkroppar (pancytopeni).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om det har lakemedlets sékerhet.

5. Hur ZEPZELCA ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Information om forvaring av beredda och utspadda I6sningar finns i avsnittet for hilso- och
sjukvérdspersonal.

Anvéand inte detta ldkemedel om du ser synliga partiklar efter beredning eller spadning av lakemedlet.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar for cytotoxiska ldkemedel.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, losning

- Den aktiva substansen dr lurbinektedin. Varje injektionsflaska innehéller 2 mg lurbinektedin.
- Ovriga hjdlpamnen &r sackaros, mjolksyra och natriumhydroxid (se avsnitt 2).

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

- Den aktiva substansen ér lurbinektedin. Varje injektionsflaska innehéller 4 mg lurbinektedin.
- Ovriga hjidlpdmnen &r sackaros, mjolksyra och natriumhydroxid (se avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ZEPZELCA ir ett pulver till koncentrat till infusionsvétska, l6sning.

ZEPZELCA 2 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 10sning
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Pulvret har en vit till benvit farg och levereras i en 20 ml injektionsflaska av glas med vitfargad
aluminiumforsegling.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska.

ZEPZELCA 4 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Pulvret har en vit till benvit fiarg och levereras i en 30 ml injektionsflaska av glas med blaférgad

aluminiumforsegling.
Varje kartong innehéller en injektionsflaska.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanien

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner for anvindning, beredning, hantering och kassering

Lampliga rutiner for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska likemedel méaste foljas.

Du ska ha fatt utbildning om rétt teknik for att bereda och spida ZEPZELCA och du ska béra
skyddsklader, inklusive mask, skyddsglaségon och handskar, under beredningen och spiddningen.
Oavsiktlig kontakt med hud, 6gon eller slemhinnor maste omedelbart behandlas med stora méngder

vatten. Du ska inte arbeta med detta lidkemedel om du ér gravid.

Forberedelse for intravends infusion

ZEPZELCA maste beredas och spédas ytterligare fore infusion (se dven avsnitt 3). Ladmpliga aseptiska
tekniker maste anvindas.

ZEPZELCA fér inte administreras som en blandning med andra ldkemedel &n spadningsmedlet i
samma infusion. Inga inkompatibiliteter har observerats mellan ZEPZELCA och polyolefinbehallare
(polyetylen, polypropen och blandningar), infusionsset av PVC (som inte innehaller DEHP),
polyuretan och polyolefin (polyetylen, polypropylen och polybutadien), inline-filter av polyetersulfon
med porstorlekar pa 0,22 mikroner och implanterbara system for vendtkomst med portar av titan och
plastharts samt med intravendsa katetrar av polyuretan eller silikon.

Infusionsslangar som innehéller membranfilter av nylon ska inte anvéndas nér den beredda
ZEPZELCA-16sningen spdds med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning.

Anvisningar for beredning
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Injicera 8 ml (for 4 mg styrka) eller 4 ml (for 2 mg styrka) vatten for injektionsvétskor i
injektionsflaskan.

En spruta anvinds for att injicera ritt mangd vatten for injektionsvétskor i injektionsflaskan. Skaka
injektionsflaskan till fullstindig uppldsning. Den beredda 16sningen blir en klar, farglos eller nagot

gulaktig l0sning, vésentligen fri frén synliga partiklar.

Denna beredda 16sning innehéller 0,5 mg/ml lurbinektedin vilket kréver ytterligare spidning. Den ar
endast avsedd for engangsbruk.

Instruktioner for spddning
Berékna den volym som krévs enligt féljande:

volym (ml) = kroppsyta (m?) x individuell dos (mg/m?)
0,5 mg/ml

Dra upp lamplig mangd beredd 16sning fran injektionsflaskan.

Om intravends administrering ska goras via en central veninfart, tillsitt den beredda 16sningen till en
infusionspase som innehéaller minst 100 ml spddningsmedel (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvitska, l0sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvétska, 16sning).

Om central venitkomst inte &r mojlig och en perifer veninfart maste anvindas, tillsitt den beredda
16sningen till en infusionspése som innehéller minst 250 ml spadningsmedel (natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) infusionsvitska, 16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 10sning).

Inspektera den parenterala 16sningen visuellt med avseende pa partiklar fore intravends administrering.
Efter beredning ska infusionen administreras omedelbart.

Losningarnas stabilitet under anvindning

Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning har pévisats i 24 timmar vid antingen 2 °C till 8 °C
eller 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvidndas omedelbart efter beredning. Om det inte
anvinds omedelbart ér forvaringstider under anvandning och forvaringsforhallanden fore anvindning
anvandarens ansvar och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sévida inte
beredning/spadning har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om
beredning/spadning har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden, kan det
beredda ladkemedlet som ar klart for administrering forvaras i upp till 24 timmar vid antingen

2 °C-8 °C eller 25 °C.

Kassering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar {or cytotoxiska ldkemedel.
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