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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ZEPZELCA 2 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung
ZEPZELCA 4 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ZEPZELCA 2 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
2 mg Lurbinectedin.

ZEPZELCA 4 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt
4 mg Lurbinectedin.

Ein ml der rekonstituierten Losung enthéalt
0,5 mg Lurbinectedin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats).

WeiBes bis weiBliches Pulver

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZEPZELCA wird in Kombination mit Atezoli-
zumab zur Erhaltungstherapie bei erwachse-
nen Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzi-
nom im extensiven Stadium angewendet,
deren Erkrankung nach einer Erstlinien-In-
duktionstherapie mit Atezolizumab, Carbo-
platin und Etoposid keine Krankheitsprogres-
sion aufweist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die ZEPZELCA-Therapie sollte von medizi-
nischem Fachpersonal, das in der Anwen-
dung von Krebsmedikamenten erfahren ist,
eingeleitet und Uberwacht werden.

Dosierung

Bei Verabreichung in Kombination mit Ate-
zolizumab betragt die empfohlene Lurbinec-
tedin-Dosis 3,2 mg/m? alle 21 Tage bis zur
Krankheitsprogression oder bis zu inakzep-
tabler Toxizitat.

Bei der Verabreichung von Lurbinectedin und
Atezolizumab am selben Tag sollte Atezoli-
zumab zuerst verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die empfohlene intravendse oder subkutane
Dosis von Atezolizumab sowie Empfehlungen
bezUglich einer Dosisanpassung aufgrund
von Toxizitdt entnehmen Sie bitte der ent-
sprechenden Fachinformation.
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Die Behandlung mit ZEPZELCA darf nur ein-
geleitet werden, wenn die absolute Neu-
trophilenzahl (ANC) mindestens 1,5 x 1091
und die Thrombozytenzahl mindestens
100 x 1091 betragt.

Behandlungsfortsetzung und Behandlungs-
verzégerungen

Weitere Behandlungszyklen (d.h. Zyklus 2
oder nachfolgende) werden alle 21 Tage ver-
abreicht, wenn der Patient alle oben auf-
geflhrten Kriterien fUr die Fortsetzung der
Behandlung erflllt (siehe auch Tabelle 2
hinsichtlich Kriterien flr Dosisanpassungen
bei Nebenwirkungen von ZEPZELCA).

Wenn ein Patient die Anforderungen flir die
Fortsetzung der Behandlung an Tag 1 eines
Zyklus nach Zyklus 1 nicht erfullt, wird die
Behandlung bis zu einer angemessenen Er-
holung fiir maximal 21 Tage nach dem ge-
planten Datum der Behandlung ausgesetzt.
Wenn nach einer Verzbgerung von 21 Tagen
keine Erholung eingetreten ist, muss die Be-
handlung abgebrochen werden.

Falls Atezolizumab aufgrund einer schweren
immunologischen Nebenwirkung abgesetzt
wird, kann die Behandlung mit Lurbinectedin
in der aktuellen Dosis als Monotherapie fort-
gesetzt werden. Wenn die Immuntoxizitat
trotz Absetzen von Atezolizumab erneut auf-
tritt, sollte die Behandlung mit Lurbinectedin
ebenfalls abgebrochen werden.

Arzneimittel vor der Infusion

Folgende Arzneimittel sollten vor der Infusion

zur antiemetischen Prophylaxe verabreicht

werden:

e Corticosteroide (intraventses Dexametha-
son 8 mg oder Aquivalent)

e Serotonin-Antagonisten (intravendses
Ondansetron 8 mg oder Aquivalent)

Arzneimittel nach der Infusion

Eine Primérprophylaxe mit Granulozyten-

Kolonie-stimulierendem Faktor (Ggranulocy-

te Colony-Stimulating Factor, G-CSF) wird

empfohlen, um das Risiko einer schweren

Neutropenie/febrilen Neutropenie zu redu-

Zieren.

Bei Bedarf kann die Medikation nach der

Infusion die Verabreichung einer verlangerten

antiemetischen Behandlung Uber 2 Tage

umfassen:

e Corticosteroide (orales Dexamethason
4 mg oder Aquivalent) oder

e Serotonin-Antagonisten (orales Ondanse-
tron 8 mg oder Aquivalent) oder

e Metoclopramid (intravends oder oral
10 mg oder Aquivalent alle 8 Stunden)

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen
Die empfohlenen Dosisreduktionen bei Ne-
benwirkungen sind in Tabelle 1 aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 1

Die empfohlenen Dosisanpassungen bei
Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Dosisanpassung fiir die gleichzeitige An-
wendung mit starken oder moderaten
CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Lurbinec-
tedin mit starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren sollte vermieden werden. Wenn
eine gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, sollte die Lurbinec-
tedin-Dosis auf 50 % der zugelassenen
Dosis reduziert werden (siehe Abschnitt 4.5).
Im Falle von Nebenwirkungen unter der re-
duzierten Anfangsdosis sind bis zu zwei
nachfolgende Dosisreduktionen um jeweils
20% zuldssig (siehe Tabelle 1 in Ab-
schnitt 4.2).

Tabelle 1: Dosisreduktion fiir ZEPZELCA bei Nebenwirkungen

Empfohlene 1. Dosisreduktion 2. Dosisreduktion 3. Dosisreduktion
Anfangsdosis

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

1,6 mg/m? 1,3 mg/m? 1,0 mg/m? Absetzen

* Dosisreduktionsschema, das auf die um 50 % reduzierte Dosis (d. h. 1,6 mg/m?) anwendbar ist, die
in Fallen von mittelschwerer Leberfunktionsstdrung oder gleichzeitiger Anwendung mit starken
oder moderaten CYP3A-Inhibitoren verwendet wird.

Tabelle 2: Kriterien fiir Dosisanpassungen fiir ZEPZELCA bei Nebenwirkungen

febrile Neutropenie
jeglichen Grades
ODER
assoziiert mit einer
Infektion/Sepsis
jeglichen Grades

Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung
NeutropenieP Grad 4 e ZEPZELCA aussetzen, bis Grad < 1 und
(siehe Abschnitt 4.4) ODER assoziiertes Fieber/Infektion/Sepsis ab-

geklungen ist,

UND

ZEPZELCA mit einer reduzierten Dosis
wieder aufnehmen®

Thrombozytopenie
(siehe Abschnitt 4.4)

Grad 3 mit Blutung
ODER
Grad 4

ZEPZELCA aussetzen bis Thrombozyten-
zahl = 100 x 109/

UND

ZEPZELCA mit reduzierter Dosis wieder
aufnehmen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung Schweregrad?

Dosisanpassung

Dosisreduktionen um jeweils 20 % zulassig
(siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Hepatotoxizitat Grad 2
(siehe Abschnitt 4.4)
und andere Neben-
wirkungen

o /EPZELCA aussetzen bis Grad < 1 (fur

AST und ALT bis < 3 ULN)

UND

ZEPZELCA mit derselben Dosis wieder
aufnehmen

Grad = 3

ZEPZELCA aussetzen bis Grad < 1 (fur
AST und ALT bis < 3 ULN)

UND

ZEPZELCA mit reduzierter Dosis wieder
aufnehmen

Rhabdomyolyse Grad 2

ZEPZELCA aussetzen bis Grad < 1
UND

ZEPZELCA mit derselben Dosis wieder
aufnehmen

Grad = 3

ZEPZELCA dauerhaft absetzen

Nicht-hédmatologische | Grad 2
Toxizitat

ZEPZELCA aussetzen bis Grad < 1
UND

ZEPZELCA mit derselben Dosis wieder
aufnehmen

Grad = 3

ZEPZELCA aussetzen bis Grad < 1
UND

ZEPZELCA mit einer reduzierten Dosis
wieder aufnehmen

Tumorlysesyndrom Grad 2

ZEPZELCA aussetzen bis Grad < 1
UND

ZEPZELCA mit derselben Dosis wieder
aufnehmen

Grad = 3

ZEPZELCA dauerhaft absetzen

Jede Nebenwirkung, -
die haufige oder
langere (> 2 Wochen)
Dosisverzégerungen
erfordert

Dosis von ZEPZELCA reduzieren oder
absetzen

a Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer Institute (NCI CTCAE) Ver-

sion 5.0.

b Patienten mit isolierter Neutropenie Grad 4 (Neutrophilenzahl unter 500 Zellen/mm?) und ohne
G-CSF als Primarprophylaxe kénnen eine G-CSF-Prophylaxe erhalten, anstatt sich einer Lurbinec-

tedin-Dosisreduktion zu unterziehen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten im Alter ab > 65 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (CrCL 60-89 ml/
min) oder mittelschwerer (CrCL 30—59 ml/
min) Nierenfunktionsstérung wird keine Do-
sisanpassung empfohlen.

Lurbinectedin wurde bei keiner ausreichen-
den Anzahl von Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCL < 30 ml/min)
oder terminaler Nierenerkrankung unter-
sucht, um das Risiko abzuschétzen; daher
sollte es bei diesen Patienten nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

FUr Patienten mit erhdhten AST- oder ALT-
Werten (AST oder ALT > 3 x ULN) wird die
Behandlung mit Lurbinectedin nicht emp-
fohlen, da nur begrenzte klinische Erfah-
rungen vorliegen.

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Gesamtbilirubin < ULN und AST
> ULN oder Gesamtbilirubin 1 bis < 1,5 x ULN
und beliebige AST) wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen.

Bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis
< 3 x ULN und beliebige AST) betragt die
empfohlene Dosis von ZEPZELCA 1,6 mg/m?
als intravendse Infusion Uber 60 Minuten
alle 21 Tage bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.2). Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung sollten auf verstarkte
Nebenwirkungen Uberwacht werden. Im
Falle von Nebenwirkungen unter der redu-
zierten Anfangsdosis sind bis zu zwei nach-
folgende Dosisreduktionen um jeweils 20 %
zuléssig (siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Die Anwendung von ZEPZELCA bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN) sollte vermieden
werden. Wenn die Anwendung von
ZEPZELCA nicht vermieden werden kann,
betragt die empfohlene Dosis 1,6 mg/m? als
intravendse Infusion Uber 60 Minuten alle
21 Tage bis zur Krankheitsprogression oder
bis zu inakzeptabler Toxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.2). Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung sollten auf verstérkte Ne-
benwirkungen Uberwacht werden. Im Falle
von Nebenwirkungen unter der reduzierten
Anfangsdosis sind bis zu zwei nachfolgende

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Es gibt bei der Behandlung des SCLC (small
cell lung cancer, Kleinzelliges Lungenkarzi-
nom) keinen relevanten Nutzen von
ZEPZELCA bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

ZEPZELCA ist nur zur intravenésen Anwen-
dung bestimmt. Es muss als intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von einer Stun-
de verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels

ZEPZELCA muss vor der Anwendung rekon-
stituiert und dann weiter verdinnt werden.

Die Verwendung eines zentralen Venenkathe-
ters sollte in Betracht gezogen werden, um
das Risiko eines Extravasats (siehe Ab-
schnitt 4.4) und einer Thrombophlebitis zu
reduzieren, insbesondere bei Patienten mit
schlechtem Venenzugang.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

ZEPZELCA kann eine schwere und lebens-
bedrohliche Myelosuppression einschlieBlich
febriler Neutropenie und Sepsis verursachen.

ZEPZELCA sollte nicht bei Patienten mit einer
Neutrophilenzahl von weniger als 1,5 x 109/
und einer Thrombozytenzahl von weniger als
100 x 1091 bei Therapiebeginn angewendet
werden.

Ein groBes Blutbild, einschlieBlich Differential-
blutbild und Thrombozytenzahl, sollte bei
Therapiebeginn und vor jedem Zyklus tber-
wacht werden. Dosisanpassungen kdénnen
erforderlich sein (siehe Tabelle 2 in Ab-
schnitt 4.2).

Bei Neutrophilenzahlen von weniger als 500/
mm?3 oder einem Wert unter der unteren
Normgrenze, der mit einer Infektion/Sepsis
assoziiert ist, wird die Anwendung von
G-CSF empfohlen.

ALT- und AST-Anstiege wurden unter
ZEPZELCA berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Leberwerte, einschlieBlich ALT, AST und
Bilirubin, sollten vor Beginn der Behandlung
mit ZEPZELCA und in regelmaBigen Ab-
standen wahrend der Behandlung, wie Kili-
nisch indiziert, Uberwacht werden. Dosis-
anpassungen kénnen erforderlich sein (siehe
Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Extravasat, das zu Gewebsnekrose flhrt

Es kann ein Extravasat von ZEPZELCA auf-
treten, das zu Haut- und Weichteilverlet-
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zungen fuhrt, einschlieBlich Nekrosen, die
ein Débridement erfordern (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Verwendung eines zentralen Venenkathe-
ters sollte in Betracht gezogen werden, um
das Risiko eines Extravasats zu reduzieren,
insbesondere bei Patienten mit schlechtem
Venenzugang. Die Patienten missen wéah-
rend der ZEPZEL CA-Infusion auf Anzeichen
und Symptome eines Extravasats Uberwacht
werden.

Wenn eine Extravasat auftritt, muss die In-
fusion sofort abgebrochen, der Infusions-
katheter entfernt und der Patient auf An-
zeichen und Symptome einer Gewebsnekro-
se Uberwacht werden. Die Zeit bis zum
Auftreten einer Nekrose nach einem Extra-
vasat kann variieren. Es sollten unterstitzen-
de MaBnahmen durchgefiihrt und bei Bedarf
ein geeigneter Facharzt flr die Behandlung
von Anzeichen und Symptomen eines Ex-
travasats konsultiert werden. Nachfolgende
Infusionen sollten an einer Stelle verabreicht
werden, die nicht von einem Extravasat be-
troffen war.

Rhabdomyolyse

Bei Patienten, die mit ZEPZELCA behandelt
wurden, wurde Uber Rhabdomyolyse be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Kreatinphosphokinase (Creatine phos-
phokinase, CPK) sollte vor Beginn der Be-
handlung mit ZEPZELCA und in regelmaBi-
gen Abstéanden wahrend der Behandlung,
wie Klinisch indiziert, Gberwacht werden.

Wenn eine Rhabdomyolyse auftritt, sollten
umgehend unterstitzende MaBnahmen wie
parenterale Hydratation, Harnalkalisierung
und Dialyse wie indiziert eingeleitet werden.
Die Behandlung mit ZEPZELCA sollte je nach
Schweregrad ausgesetzt oder die Dosis re-
duziert werden [siehe Tabelle 2 in Ab-
schnitt 4.2].

Wenn Arzneimittel, die bekanntermaBen mit
Rhabdomyolyse assoziiert sind (z. B. Statine),
gleichzeitig mit Lurbinectedin angewendet
werden, ist Vorsicht geboten, da das Risiko
einer Rhabdomyolyse erhdht sein kann.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Tumorlysesyndrom (TLS), das einen todli-
chen Verlauf nehmen kann, wurde flr die
Behandlung mit ZEPZELCA berichtet. Medi-
zinisches Fachpersonal ist angewiesen,
Patienten engmaschig auf TLS zu Uberwa-
chen, insbesondere solche mit einer hohen
Tumorlast. Zu den wichtigsten Vorsichts-
maBnahmen gehdren die Vermeidung von
Dehydratation und die Behandlung eines
Elektrolytungleichgewichts. Ein auftretendes
TLS ist umgehend zu behandeln und die
potenzielle Notwendigkeit einer Unterbre-
chung oder eines Abbruchs der Behandlung
ist zu erwéagen (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Embryofetale Toxizitat

Lurbinectedin kann den Fétus schéadigen,
wenn es einer schwangeren Frau verabreicht
wird. Bei Frauen im gebérféhigen Alter wird
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vor Beginn der Behandlung ein Schwanger-
schaftstest empfohlen.

Patientinnen im gebérfahigen Alter mUssen
wahrend der Behandlung und flir 7 Monate
nach der letzten Dosis eine zuverléassige Ver-
hitungsmethode anwenden.

Méannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter mUssen wéahrend der
Behandlung und fir 4 Monate nach der
letzten Dosis ein Kondom verwenden. Part-
nerinnen im gebarfahigen Alter missen fiir
denselben Zeitraum eine zuverldssige Ver-
hitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6 und 5.3).

Krankheitsspezifische VorsichtsmaBnah-
men - SCLC

Patienten mit einem ECOG-Leistungsstatus
von = 2, Metastasen des Zentralnervensys-
tems (ZNS), einer Autoimmunerkrankung in
der Vorgeschichte oder einer Verabreichung
systemischer Immunsuppressiva innerhalb
von 1 Woche vor der Aufnahme in die Studie
wurden von der pivotalen SCLC-Studie aus-
geschlossen (siehe Abschnitt 5.1). Da keine
Daten vorliegen, sollte Lurbinectedin in Kom-
bination mit Atezolizumab bei diesen Popu-
lationen nach sorgfaltiger Abwagung des
potenziellen Nutzens/Risikos auf Einzelfall-
basis angewendet werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung starker oder moderater CYP3A-
Inhibitoren auf Lurbinectedin

In einer speziellen Studie zu Arzneimittel-
wechselwirkung (n = 8) mit Itraconazol,
einem starken CYP3A4-Inhibitor, war die
systemische Exposition von Lurbinectedin
insgesamt um etwa das 2,7-Fache (AUC,_,,)
erhoht und die Gesamt-Plasma-Clearance
um 63 % reduziert, wenn Lurbinectedin
gleichzeitig mit Itraconazol (tagliche Gesamt-
dosis von 200 mg fur 12 Tage, 4 Tage vor
und bis zu 8 Tage nach der Verabreichung
von Lurbinectedin) verabreicht wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von ZEPZELCA
und starken oder moderaten CYP3A-Inhibi-
toren sollte vermieden werden. Wenn die
gleichzeitige Anwendung von starken
CYPS3A-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itra-
conazol, Posaconazol, Voriconazol, Clari-
thromycin, Telithromycin, Lopinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Nelfinavir, Atazanavir, Indinavir,
Boceprevir, Telaprevir) oder moderaten
CYP3A-Inhibitoren (z.B. Aprepitant, Cipro-
floxacin, Erythromycin, Cyclosporin, Flucon-
azol, Diltiazem, Verapamil) nicht vermieden
werden kann, sollte die ZEPZELCA-Dosis
auf 50 % der zugelassenen Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.2). Im Falle von
Nebenwirkungen unter der reduzierten An-
fangsdosis sind bis zu zwei nachfolgende
Dosisreduktionen um jeweils 20 % zuldssig
(siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Wirkung starker CYP3A-Induktoren auf
Lurbinectedin

In einer speziellen Studie zu Arzneimittel-
wechselwirkungen (n = 8) mit Bosentan,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

einem moderaten CYP3A4-Induktor, war die
systemische Exposition von Lurbinectedin
insgesamt um etwa 20 % (AUC,_..) verringert
und die Gesamt-Plasma-Clearance um 25 %
erhoht, wenn Lurbinectedin gleichzeitig mit
Bosentan (125 mg zweimal taglich Uber
5 Tage) verabreicht wurde. Die GréBenord-
nung dieser Veranderungen schliet daher
eine klinisch relevante Wirkung der gleich-
zeitigen Anwendung von moderaten
CYP3A4-Induktoren (z. B. Bosentan, Ceno-
bamat, Dabrafenib, Efavirenz, Etravirin,
Lorlatinib, Pexidartinib, Phenobarbital, Pri-
midon, Sotorasib) auf die Lurbinectedin-Ex-
position aus und es ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren (z.B. Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Rifa-
butin, Rifapentin, Johanniskraut (Hypericum
perforatum)) und ZEPZELCA sollte vermie-
den werden. Alternative Wirkstoffe mit ge-
ringerer CYP3A-Induktion sollten in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhitung bei Mannern und Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird vor
Beginn der Behandlung mit Lurbinectedin
ein Schwangerschaftstest empfohlen.

Patientinnen im gebérfahigen Alter mussen
wahrend der Behandlung und fir 7 Monate
nach der letzten Dosis eine zuverléssige Ver-
hitungsmethode anwenden.

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter missen wéahrend der
Behandlung und fUr 4 Monate nach der
letzten Dosis ein Kondom verwenden. Part-
nerinnen im gebarfahigen Alter mtssen fur
denselben Zeitraum eine zuverléssige Ver-
hitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Lurbi-
nectedin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine
schwere embryofetale Entwicklungstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Lurbinectedin darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Lurbinec-
tedin aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist.

Schwangere oder Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht schwanger sind, missen Uber
das potenzielle Risiko fur das ungeborene
Kind informiert werden. Wenn ZEPZELCA
wahrend der Schwangerschaft angewendet
wird oder wenn eine Patientin wahrend der
Behandlung mit ZEPZELCA schwanger wird,
muss die Patientin Uber das potenzielle Ri-
siko fUr das ungeborene Kind unterrichtet
werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Lurbinectedin/Me-
tabolite in die Muttermilch Ubergehen.

Ein Risiko fur den Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

ZEPZELCA

Pharma Mar S.A.

Lurbinectedin ist wahrend der Stillzeit kon-
traindiziert.

Obwohl keine spezifischen Studien zur Beur-
teilung der Fertilitdt mit Lurbinectedin durch-
gefuhrt wurden und in Toxizitatsstudien
keine eindeutigen Anzeichen einer Toxizitat
flr die Fortpflanzungsorgane beobachtet
wurden, ist es aufgrund der Art der Verbin-
dung (zytotoxisch und mutagen) wahrschein-
lich, dass die Fortpflanzungsfahigkeit beein-
flusst wird.

Vor der Behandlung sollte aufgrund der
Maglichkeit irreversibler Unfruchtbarkeit auf-
grund der Therapie mit Lurbinectedin eine
Beratung zur Konservierung von Eizellen
oder Spermien eingeholt werden. Bei Pa-
tienten, die nach der Behandlung Kinder
haben mochten, wird auch eine genetische
Beratung empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ZEPZELCA hat maBigen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, bei
denen Ermldung/Fatigue, Schwindelgeftihl,
Vertigo und Ubelkeit auftreten, sollten ange-
wiesen werden, kein Fahrzeug zu flhren und
keine Maschinen zu bedienen, bis die Symp-
tome abgeklungen sind (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Ubel-
keit (37,6 %), Ermudung/Fatigue* (34,3 %),
Anémie (33,9 %), Thrombozytopenie (27,7 %)
und Neutropenie (25,2 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen vom
Grad 3/4 waren Neutropenie (12,4 %),
Thrombozytopenie (11,2 %), Anamie (9,5 %)
und Ermudung/Fatigue* (5,0 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
bei 34,3 % der Patienten auf, die ZEPZELCA
mit Atezolizumab erhielten. Die haufigsten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren
Thrombozytopenie (2,9 %), Pneumonie
(3,7 %), Atemwegsinfektion (2,5 %) und Dys-
pnoe (2,1 %). Bei 5% der Patienten, die
ZEPZELCA und Atezolizumab erhielten,
traten tédliche Nebenwirkungen auf, in den
meisten Féllen aufgrund von Pneumonie und
anderen Lungeninfektionen.

Die Behandlung mit ZEPZELCA wurde bei
5,8 % der Patienten, die ZEPZELCA in Kom-
bination mit Atezolizumab erhielten, aufgrund
von Nebenwirkungen dauerhaft abgebro-
chen. Die haufigste Nebenwirkung, die ein
dauerhaftes Absetzen von ZEPZELCA er-
forderte, war Neutropenie (1,7 %).

Bei 28,9 % der Patienten, die ZEPZELCA
und Atezolizumab erhielten, traten Neben-
wirkungen auf, die zu einer Unterbrechung
der ZEPZELCA-Behandlung fUhrten. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu einer
Unterbrechung flihrten, waren Neutropenie
(5,4 %), Anamie (5,0 %), ErmUdung/Fatigue*
(4,6 %) und Thrombozytopenie (3,3 %).

Bei 16,1 % der Patienten, die ZEPZELCA
und Atezolizumab erhielten, erfolgten Dosis-

reduktionen von ZEPZELCA aufgrund einer
Nebenwirkung. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen, die eine Dosisreduktion bei Patienten,
die ZEPZELCA und Atezolizumab erhielten,
erforderlich machten, umfassten Thrombo-
zytopenie (4,1 %), Ermidung/Fatigue*
(3,3%), Ubelkeit (2,1%) und Erbrechen
(2,1 %).

* Fdr zusammengefasste bevorzugte Be-

zeichnungen siehe FuBnote in Tabelle 3.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in der klinischen Studie IMforte berich-
teten Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit in Ta-
belle 3 aufgefihrt.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen ba-
sieren auf der Haufigkeit unerwinschter Er-
eignisse jeglicher Ursache, die bei 242 Pa-
tienten identifiziert wurden, die in der klini-
schen Studie IMforte Lurbinectedin in Kom-

bination mit Atezolizumab wé&hrend einer
medianen Behandlungsdauer von 4,4 Mo-
naten erhielten (siehe Abschnitt 5.1 fur In-
formationen zu den Hauptmerkmalen der
Teilnehmer an dieser klinischen Studie). Nach
der Markteinfihrung wurden weitere Neben-
wirkungen berichtet.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000y); ,nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)“. Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angefuhrt.

Siehe Tabelle 3

Tabelle 3. Nebenwirkungen bei Patienten, die mit ZEPZELCA in Kombination mit Ate-

zolizumab behandelt wurden

Haufigkeits- Nebenwirkungen nach System- Beliebiger Grad = 3

kategorie organklasse Grad (%) (%)

(beliebiger Grad)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig Pneumonie 5,4 3,3
Harnwegsinfektion? 5,4 0,4
Infektion 3,3 1,2
Hautinfektion® 2,1 0,4

Gelegentlich Sepsis 0,4 0,4

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anamie 33,9 9,5
Thrombozytopenie 27,7 11,2
Neutropenie 25,2 12,4
Leukopenie 12,4 2,9

Haufig Lymphopenie 5,4 2,1
Febrile Neutropenie 1,7 1,7

Gelegentlich Panzytopenie 0,4 0,4

Endokrine Erkrankungen

Haufig Hypothyreose 7,9 0

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr haufig Appetit vermindert 18,2 0,8

Haufig Hypomagnesiamie 5,4 0,4
Hypokalzamie 4,5 0,8

Sehr selten Tumorlysesyndrome® Haufigkeit -

nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig Periphere Neuropathied 8,3 0,8
Kopfschmerzen 6,6 0
Dysgeusie 2,9 0

GefaBerkrankungen

Héaufig Phlebitis 7,0 0
Thrombophlebitis 4,5 0,4

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dyspnoe 10,7 2,5

Haufig Husten 9,9 0
Pneumonitis 4,5 0,8
Husten mit Auswurf 41 0

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
025799-1-101
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Fortsetzung der Tabelle

Haufigkeits- Nebenwirkungen nach System- Beliebiger Grad =z 3
kategorie organklasse Grad (%) (%)
(beliebiger Grad)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Ubelkeit 37,6 2,9
Diarrh6 15,7 0,4
Erbrechen 14,9 0,8
Obstipation 12,8 0
Haufig Abdominalschmerz® 9,9 0,4
Dyspepsie 4,5 0
Stomatitis 2,5 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Haufig Pruritus 7,9 0,4
Ausschlag 5,8 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Schmerzen des Muskel- und 15,7 0,8
Skelettsystems’
Haufig Arthralgie 8,3 1,2
Selten Rhabdomyolose® Haufigkeit -
nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig ErmUdung/Fatigue? 34,3 50
Haufig Odemn 6,2 0,4
Fieber 5,4 0
Periphere Schwellung 4,5 0,4
Extravasat’ 3,3 0
Schleimhautentziindung 2,5 0
Untersuchungen
Haufig Transaminasen erhoht 9,1 2,9
Kreatinin im Blut erhoht 5,4 0
Gamma-Glutamyltransferase erhéht 3,3 0,8
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht 2,1 0,4
Gewicht erniedrigt 3,3 0
a EinschlieBlich Harnwegsinfektion, Zystitis
b EinschlieBlich Hautinfektion, Zellulitis
¢ Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar),
nach der Markteinflhrung berichtet (zum Grad liegen keine Angaben vor)
d EinschlieBlich Hypasthesie, periphere Neuropathie, Parasthesie, periphere sensorische Neuro-
pathie
¢ EinschlieBlich abdominale Beschwerden, Bauch aufgetrieben, Abdominalschmerz, Oberbauch-
schmerz
f EinschlieBlich Rlickenschmerzen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Schmerzen
des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Nackenschmerzen, Schmerz in einer Extremitét
9 EinschlieBlich Asthenie, Ermidung/Fatigue
" EinschlieBlich Odem, Odem peripher
I In wenigen Fallen wurde eine Gewebsnekrose berichtet
I EinschlieBlich Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhéht, Transaminasen
erhoht

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkung

Neutropenie

febrile Neutropenie und bei 0,4 % Sepsis auf.

fihrte bei 1,7 % bzw. 5,4 % der Patienten zu

In der IMforte-Studie traten bei 25,2 % der
Patienten Neutropenie (alle Grade), bei
12,4 % Neutropenie Grad 3/4, bei 1,7 %

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
einer Neutropenie* (alle Grade) betrug 10 Ta-
ge (Bereich: 7-29). Die mediane Dauer war
11 Tage (Bereich: 1-196). Neutropenie*

einer Dosisreduktion oder -unterbrechung.
Bei 1,7 % der Patienten wurde die Behand-
lung dauerhaft abgebrochen.

025799-1-101

Hepatotoxizitat

In der IMforte-Studie wurde bei 6,6 % der
Patienten eine ALT-Erhéhung (2,5 %
> Grad 3) berichtet, wahrend bei 7,0 % der
Patienten eine AST-Erhdhung (1,2 %
> Grad 3) berichtet wurde. Die mediane Zeit
bis zum ersten Auftreten einer ALT-Erhéhung
(alle Grade) betrug 7 Tage (Bereich: 3-22).
Die mediane Dauer war 17 Tage (Bereich:
7-21). Eine ALT-Erhéhung flhrte bei jeweils
0,4 % der Patienten zu einer Dosisreduktion
bzw. -unterbrechung. Die mediane Zeit bis
zum ersten Auftreten einer AST-Erhdhung
(alle Grade) betrug 4 Tage (Bereich: 3-8).

4.9 Uberdosierung

Die mediane Dauer war 9 Tage (Bereich:
6-21). Eine AST-Erhéhung fuhrte bei 0,8 %
der Patienten zu einer Dosisreduktion.

Rhabdomyolyse

Nach der Markteinfihrung von ZEPZELCA
wurden Félle von Rhabdomyolyse berichtet.
Es wurden keine tédlichen Falle berichtet.

Extravasat

Bei der Anwendung von ZEPZELCA nach
der Markteinfihrung wurden gelegentlich
Félle eines Extravasats mit lokaler Reizung
berichtet. In wenigen Féllen wurde Uber
Gewebsnekrosen berichtet, die ein Débride-
ment erforderten.

Tumorlysesyndrom

Nach der Markteinfihrung von ZEPZELCA
wurden Falle von Tumorlysesyndrom be-
richtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien

Fdderalagentur fur Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medi-
kamente (Division de la pharmacie et des
meédicaments) der Gesundheitsbehodrde in
Luxemburg

Website : www.guichet.lu/pharmakovigilanz

anzuzeigen.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung den
Patienten engmaschig auf Myelosuppressi-
on und Leberenzyme Uberwachen und ge-
gebenenfalls unterstitzende MaBnahmen
ergreifen.

Es ist kein Antidot fir eine Uberdosis Lurbi-
nectedin bekannt.

Es wird nicht erwartet, dass eine Hamodia-
lyse die Elimination von Lurbinectedin ver-
starkt, da Lurbinectedin stark an Plasma-
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proteine gebunden ist (99 %) und die renale
Ausscheidung vernachldssigbar ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XX69

Wirkmechanismus

Lurbinectedin hemmt den onkogenen Tran-
skriptionsprozess durch (i) Bindung an CG-
reiche DNA-Sequenzen innerhalb von Pro-
motoren proteinkodierender Gene; (ii) die
Entfernung von onkogenen Transkriptions-
faktoren von ihren Bindungsstellen und (iii)
das Anhalten der Elongation durch die RNA-
Polymerase Il sowie den spezifischen Abbau
durch das Ubiquitin-/Proteasom-System.
Alle diese Prozesse bringen den Zellzyklus
zum Stillstand und fUhren zur Apoptose von
Tumorzellen.

Lurbinectedin unterdrlickt die Expression
von inflammatorischen und motilitatsbezo-
genen Genen bei nicht toxischen nanomola-
ren Konzentrationen in vitro und hemmt
gleichzeitig die Zellmigration und -adhasion.
Bei héheren Konzentrationen induziert es die
Apoptose in Monozyten und Makrophagen
durch die Aktivierung von Caspase-8. In
vivo (Mausmodelle) schrankt die Antitumor-
Dosierung (0,18-0,20 mg/kg) das Tumor-
wachstum ein, reduziert spezifische Immun-
zellpopulationen und verringert die Tumor-
vaskularitat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie

Das Potenzial von Lurbinectedin fur eine
QTc-Verlangerung wurde bei 39 Patienten
mit fortgeschrittenem Krebs untersucht. Bei
einer Lurbinectedin-Dosis von 3,2 mg/m?
alle 21 Tage wurden keine groBen Auswir-
kungen auf das QTc-Intervall (> 10 ms) fest-
gestellt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Kleinzelliges Lungenkarzinom im extensiven
Stadium

Die Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie mit
ZEPZELCA in Kombination mit Atezolizumab
wurde in IMforte, einer randomisierten,
multizentrischen, offenen Studie bei 483 Pa-
tienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom im
extensiven Stadium im Rahmen der Erstlini-
enbehandlung untersucht. Die Teilnehmer
waren flr die Randomisierung geeignet,
wenn sie basierend auf der radiologischen
Beurteilung innerhalb von 28 Tagen vor der
Randomisierung nach Abschluss von 4 Zy-
klen der Induktionstherapie mit Atezolizu-
mab, Carboplatin und Etoposid CR, PR oder
SD gemé&B RECIST v1.1 erreichten und einen
ECOG-Leistungsstatus von 0 oder 1 auf-
wiesen. Geeignete Patienten wurden im Ver-
héaltnis 1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder eine Erhaltungstherapie mit Lurbinec-
tedin und Atezolizumab oder nur Atezoli-
zumab. Patienten im Arm mit Lurbinectedin
und Atezolizumab erhielten eine Priméar-
prophylaxe mit G-CSF, es sei denn, diese
war kontraindiziert. Patienten mit ZNS-Me-
tastasen, einer Autoimmunerkrankung in der
Vorgeschichte oder einer Verabreichung

systemischer Immunsuppressiva innerhalb
von 1 Woche vor der Aufnahme wurden von
der Studie ausgeschlossen. Die Randomi-
sierung wurde nach ECOG-Leistungsstatus
(O vs. 1), Laktatdehydrogenase (LDH) (< ULN
vs. > ULN), Vorhandensein von Lebermeta-
stasen bei der Aufnahme (ja vs. nein) und
vorherigem Erhalt einer prophylaktischen
Schéadelbestrahlung (ja vs. nein) stratifiziert.

Die Patienten wurden in einen der beiden

folgenden Behandlungsarme randomisiert:

e ZEPZELCA 3,2 mg/m? intravends mit
Atezolizumab 1 200 mg intraven®s einmal
alle 3 Wochen bis zur Krankheitsprogres-
sion oder inakzeptablen Toxizitat oder

e Atezolizumab 1 200 mg intravends einmal
alle 3 Wochen bis zur Krankheitsprogres-
sion oder inakzeptablen Toxizitat.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren
das GesamtUberleben (overall survival, OS)
und das durch die unabhangige Prufeinrich-
tung (Independent Review Facility, IRF) beur-
teilte progressionsfreie Uberleben (progres-
sion-free survival, PFS) gemaB den Kriterien
zur Beurteilung des Ansprechens bei soliden
Tumoren (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST) v1.1 in der rando-
misierten Population (siehe Tabelle 5).

Insgesamt wurden 483 Patienten randomi-
siert: 242 in den Arm mit ZEPZELCA und
Atezolizumab und 241 in den Arm mit Ate-
zolizumab. Das mediane Alter betrug 66 Jah-
re (Bereich 35 bis 85 Jahre, 13 % > 75 Jah-
re). Die Mehrzahl der Patienten waren WeiBe
(81,6 %), 12,8 % Asiaten, 6,6 % Hispano-
amerikaner und < 1% Schwarze oder Afro-
amerikaner. Die meisten Patienten waren
mannlich (62,5 %) und 97,5 % waren aktuel-
le oder friihere Raucher. Der ECOG-Leis-
tungsstatus bei Baseline betrug 0 (42,9 %)
oder 1 (57,1 %).

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5
und in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 4 und Abbildungen 1 und 2
auf Seite 7

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
ZEPZELCA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von SCLC gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einer Lurbinectedin-Dosis von 3,2 mg/
m?2, verabreicht als einstiindige intraventse
Infusion, betrugen die geometrischen Mittel-
werte von C ., und der AUC_ im Plasma
insgesamt 107 ug/l bzw. 551 pg*h/I. Bei
wiederholter Gabe alle 21 Tage wird keine
Akkumulation von Lurbinectedin im Plasma
beobachtet.

Verteilung

Das typische Verteilungsvolumen von Lurbi-
nectedin im Steady State betragt 504 I. Die
Bindung an Plasmaproteine betragt ungefahr
99 %, sowohl an Albumin als auch an das
saure Alpha-1-Glykoprotein, mit einem be-
rechneten Blut-Plasma-Quotienten von 0,68.
Biotransformation

In-vitro-Studien

In-vitro-Studien mit humanen Lebermikro-
somen und Supersomen deuten darauf hin,
dass hauptsachlich CYP3A4 das fur den

hepatischen Metabolismus von Lurbinec-
tedin verantwortliche CYP-Enzym ist.

Cytochrom P450(CYP)-Enzyme: Lurbinec-
tedin ist kein Inhibitor von CYP1A2, CYP2B6,

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse aus IMforte

Lurbinectedin mit
Atezolizumab

Atezolizumab
N =241
N =242

Gesamtiiberleben’

Todesfalle (%)

113 (46,7 %) 136 (56,4 %)

Median, Monate
(95-%-K)

Hazard Ratio? (95-%-KI)
p-Wert3 ©

13,2 10,6
(11,9: 16,4) 9,5;12,2)
0,73 (0,57; 0,95)

0,0174

Progressionsfreies Uberleben® 45
Anzahl der Ereignisse (%)
Median, Monate
(95-%-KI)
Hazard Ratio? (95-%-KI)
p-Wert 7

174 (71,9%) 202 (83,8 %)
5,4 2,1
(4,2:5,8) (1,6;2,7)
0,54 (0,43; 0,67)
< 0,0001

Stichtag: 29. Juli 2024
1

GeméB IRF-Bestimmung
GemaB RECIST v1.1

~ o o B~ o

Analyse.
Kl = Konfidenzintervall

Gemessen ab dem Zeitpunkt der Randomisierung
2 Stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus, LDH-Spiegel, Vorhandensein von Lebermetastasen
und vorheriger prophylaktischer Schadelbestrahlung
Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Verglichen mit dem zugewiesenen Alpha von 0,0313 (zweiseitig) fir diese OS-Zwischenanalyse.
Verglichen mit dem zugewiesenen Alpha von 0,001 (zweiseitig) fur diese abschlieBende PFS-

025799-1-101




Mai 2026

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Pharma Mar S.A.

ZEPZELCA

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in IMforte
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des IRF-beurteilten progressionsfreien Uberlebens in

IMforte
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CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 oder CYP3A4. Lurbinectedin ist
kein Induktor von CYP1A2 oder CYP3A4.
Das Potenzial von Lurbinectedin zur Induk-
tion von CYP2BS6 ist nicht bekannt.

(bis zu 1% der Dosis), spielte eine unter-
geordnete Rolle (6 % der Dosis).
Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Lurbinectedin ist
im Dosisbereich von 0,02-6,9 mg/m? linear.

Transportsysteme: Lurbinectedin ist ein Sub-
strat von MDR1 (P-gp), aber kein Substrat
von OATB1P1, OATP1B3, OCT1 oder
MATE1. In vitro zeigte Lurbinectedin ein Po-
tenzial zur Hemmung von MDR1, OATP1B1,
OATP1B3 und OCT1, diese Erkenntnisse
sind jedoch nicht als klinisch relevant an-

Besondere Patientengruppen

Pharmakokinetische Populationsanalysen
zeigten, dass Gewicht (Bereich: 39-154 kg),
Alter (Bereich: 18-85 Jahre) und Geschlecht
keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
systemische Lurbinectedin-Exposition ha-

zusehen. Lurbinectedin ist kein Hemmer von ben.
BCRP, BSEP, MATE1, OAT1, OAT3 oder . .
OCT? Leberfunktionsstérung

Es wurde eine spezielle Studie durchgefihrt,
um den Einfluss unterschiedlich schwerer
Leberfunktionsstérungen (HI) auf Lurbinec-
tedin bei Patienten mit fortgeschrittenen so-
liden Tumoren zu beurteilen. Die Patienten
wurden gemaB der Klassifizierung der Natio-
nal Cancer Institute Organ Dysfunction Wor-
king Group (NCI-ODWG,) als Patienten mit
normaler Leberfunktion oder leichter (Gesamt-
bilirubin < ULN und AST > ULN oder Gesamt-
bilirubin > 1 bis < 1,5 x ULN und AST = be-
liebig), mittelschwerer (Gesamtbilirubin > 1,5
bis <3 x ULN und AST = beliebig) oder
schwerer (Gesamtbilirubin > 3 x ULN) Leber-

Elimination

Die terminale Halbwertszeit von Lurbinec-
tedin betragt 51 Stunden. Die Plasma-Clea-
rance von Lurbinectedin betragt insgesamt
11 1/h.

Der Hauptausscheidungsweg der Lurbinec-
tedin-bezogenen Radioaktivitat war Uber die
Fazes (89 % der Dosis), wobei nur Spuren
von unverandertem Lurbinectedin in den
Fazes nachgewiesen wurden (< 0,2 % der
Dosis). Die Ausscheidung Uber den Urin,
hauptsachlich in unveranderter Form (1 %
der Dosis) und in Form eines Metaboliten
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

funktionsstérung klassifiziert. Patienten mit
normaler Leberfunktion und leichter Leber-
funktionsstoérung erhielten 3,2 mg/m? Lurbi-
nectedin und Patienten mit mittelschwerer
und schwerer Leberfunktionsstérung erhielten
1,6 mg/m? Lurbinectedin. Hinsichtlich der
Gesamt-Pharmakokinetik von Lurbinectedin
wurden keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Kohorten beobachtet.
Eine statistisch signifikant hohere dosisnor-
malisierte M1-AUC-Metabolit/Parent-Ratio
(MPR) wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Ratio: 5,95; 90-%-KI:
2,564-18,98) und mittelschwerer Leberfunk-
tionsstérung (Ratio: 8,65; 90-%-KI:
3,94-19,01) im Vergleich zu Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung beobachtet.
Fur die M4-MPR wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede entsprechend den
Leberfunktionsstérungsgruppen beobachtet.

Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse wurde bei 125 Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung, die
3,2 mg/m? Lurbinectedin alle 21 Tage erhiel-
ten, im Vergleich zu 625 Patienten mit nor-
maler Leberfunktion kein augenscheinlicher
pharmakokinetischer Unterschied beobach-
tet.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien zu Lur-
binectedin bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung durchgefihrt. Auf Grundlage von
pharmakokinetischen Populationsanalysen
wurden bei 165 Patienten mit leichter Nieren-
funktionsstérung (CrCL von 60—-89 ml/min),
73 Patienten mit mittelschwerer Nierenfunk-
tionsstérung (CrCL von 30-59 ml/min) und
einem Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (CrCL von 26 ml/min), die
Lurbinectedin 3,2 mg/m? alle 21 Tage erhiel-
ten, im Vergleich zu 166 Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion keine erkennbaren
pharmakokinetischen Unterschiede beob-
achtet. Die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Lurbinectedin bei Patienten mit
CrCL < 30 ml/min oder bei Dialysepatienten
sind nicht bekannt.

Toxikologie

Das primare Toxizitatsziel, das bei praklini-
schen Spezies (Ratten, Hunde und NHP)
identifiziert wurde, war durch eine schwere,
reversible und nicht-kumulative Atrophie des
Knochenmarks gekennzeichnet, die mit
dosisabhangiger Leukopenie sowie Throm-
bozytopenie und Anamie assoziiert war.
Darlber hinaus traten bei Tieren, die mit
Lurbinectedin behandelt wurden, Leberano-
malien auf (mehrere dunkle Bereiche oder
geschwollene Leber, erhdhte Leberfunktions-
marker, Gallengangsschaden mit Nekrose
und/oder Odem sowie hepatozellulare De-
generation/Apoptose und periportale he-
patozytare Hypertrophie). Weitere Befunde
fanden sich im Magen-Darm-Trakt (Schleim-
hautatrophie), in den Nieren (kortikale tubu-
lare Degeneration und Vakuolisierung), im
Herz (fokal, leichte bis mittelschwere Myo-
karddegeneration und/oder -nekrose) und
an der Injektionsstelle (perivaskulare/vasku-
lare Entzindungsreaktionen). Bei der Mehr-
zahl dieser Veranderungen wurde nach
Beendigung der Dosisverabreichung eine
vollstandige Erholung festgestellt.




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

ZEPZELCA

Pharma Mar S.A.

Genotoxizitat

Positive Genotoxizitatsergebnisse wurden in
vitro in Saugetierzelllinien erhalten, die bei
allen getesteten Konzentrationen eine dosis-
abhangige Toxizitat zeigten (Bereich von 48
bis 0,188 ng/ml). Positive Genotoxizitats-
befunde sind fur Lurbinectedin als einem
DNA-interagierenden antineoplastischen
Wirkstoff zu erwarten (siehe Abschnitt 4.6).

Kanzerogenes Potential

Eine Karzinogenitatsprifung von Lurbinec-
tedin wurde nicht durchgefuhrt.

Reproduktion und Entwicklung

Lurbinectedin induzierte maternale Toxizitat
bei einer am postkoitalen Tag 10 erfolgten
einzelnen Gabe der MTD von 0,6 mg/m? und
schwere Embryotoxizitat, was zu 100%iger
Embryo-Letalitat flhrte (siehe Abschnitt 4.4
und 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Milchséure

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
ZEPZELCA 2 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung

18 Monate

ZEPZELCA 4 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

5 Jahre

Rekonstituierte und verdinnte Ldsung

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
flr 24 Stunden bei 2 bis 8 °C oder 25 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wenn die
gebrauchsfertige Lésung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fUr die
Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich, die normalerweise 24 Stun-
den bei 2 bis 8 °C nicht Uberschreiten sollte,
es sei denn, die Rekonstitution/Verdinnung
hat unter kontrollierten und validierten asep-
tischen Bedingungen stattgefunden. Wenn
die Rekonstitution/Verdlinnung unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden hat, kann das zuberei-
tete gebrauchsfertige Produkt bis zu
24 Stunden bei + 2 °C bis + 8 °C oder
+ 25 °C gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdiinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

ZEPZELCA 2 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

20-ml-Durchstechflasche (Klarglas Typ I) mit
einem Stopfen (Butylkautschuk) und weiBer
Versiegelung (Aluminium), die 2 mg Lurbinec-
tedin enthalt.

PackungsgréBe mit 1 Durchstechflasche.

ZEPZELCA 4 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

30-ml-Durchstechflasche (Klarglas Typ ) mit
einem Stopfen (Butylkautschuk) und blauer
Versiegelung (Aluminium), die 4 mg Lurbinec-
tedin enthalt.

PackungsgroBe mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Geeignete Verfahren flr die ordnungsgema-
Be Handhabung und Entsorgung von zyto-
toxischen Arzneimitteln missen befolgt
werden. Sie sollten in den korrekten Tech-
niken zur Rekonstitution und Verdinnung
von ZEPZELCA geschult worden sein und
sollten wahrend der Rekonstitution und Ver-
dinnung Schutzkleidung einschlieBlich
Maske, Schutzbrille und Handschuhe tragen.
Bei unbeabsichtigtem Kontakt mit Haut,
Augen oder Schleimhduten muss sofort mit
reichlich Wasser gespllt werden. Wenn Sie
schwanger sind, sollten Sie nicht mit diesem
Arzneimittel arbeiten.

Bereiten Sie die Infusionsldsung unter Ver-

wendung aseptischer Technik wie folgt vor:

e |njizieren Sie 8 ml (fur 4-mg-Stérke) oder
4 ml (fir 2-mg-Stéarke) Wasser fUr Injekti-
onszwecke in die Durchstechflasche, was
eine Lésung mit 0,5 mg/ml Lurbinectedin
ergibt. Schitteln Sie die Durchstechfla-
sche, bis sich das Lurbinectedin voll-
standig aufgeldst hat. Die rekonstituierte
L6sung ist eine klare, farblose oder leicht
gelbliche L&sung, die im Wesentlichen frei
von sichtbaren Partikeln ist. Uberpriifen
Sie die Losung visuell auf Schwebstoffe
und Verfarbungen.

e Berechnen Sie das bendtigte Volumen der
rekonstituierten Losung wie folgt:
Volumen (ml) =

Korperoberflache (m?) x Einzel-
dosis (mg/m?)

0,5 mg/ml

e Bei Verabreichung Uber einen zentralen
Venenkatheter entnehmen Sie die ent-
sprechende Menge der rekonstituierten
Loésung aus der Durchstechflasche und
geben Sie sie in ein Infusionsbehiltnis,
das als VerdUnnungsmittel mindestens
100 ml Natriumchlorid-Infusionslésung
9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Infusions-
[6sung 50 mg/ml (5 %) enthalt.

e Bei Verabreichung Uber einen peripheren
Venenkatheter entnehmen Sie die ent-
sprechende Menge der rekonstituierten
Losung aus der Durchstechflasche und
geben Sie sie in ein Infusionsbehaltnis,
das als VerdUnnungsmittel mindestens

10.

250 ml Natriumchlorid-Infusionslésung
9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Infusions-
|6sung 50 mg/ml (5 %) enthalt.

Die folgenden Materialien sind mit der ver-

dlinnten ZEPZELCA-L6sung kompatibel:

e Polyolefin-Behaltnisse (Polyethylen, Poly-
propylen und Gemische).

¢ |nfusionssets aus PVC (nicht DEHP-haltig),
Polyurethan und Polyolefin (Polyethylen,
Polypropylen und Polybutadien).

¢ Inlinefilter aus Polyethersulfon mit Poren-
gréBen von 0,22 um.

e |mplantierbare vendse Zugangssysteme
mit Titan- und Kunststoffports und Venen-
kathetern aus Polyurethan oder Silikon.

ZEPZELCA kann mit oder ohne Inlinefilter
verabreicht werden.

Infusionsschlauche mit Nylonmembranfiltern
sollten nicht verwendet werden, wenn die
rekonstituierte ZEPZELCA-L8sung mit Na-
triumchlorid-Infusionsldsung 9 mg/ml (0,9 %)
verdinnt wurde.

Lurbinectedin ist ein zytotoxisches Arznei-
mittel. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pharma Mar, S.A.

Av. 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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29.05.2026

STAND DER INFORMATION

Mai 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025799-1-101



https://www.ema.europa.eu

	﻿ZEPZELCA
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


