PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Trabectedin Accord 0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Trabectedin Accord 1 mg prések pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Trabectedin Accord 0,25 mg

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 2 mg drasliku a 0,1 g sacharézy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Trabectedin Accord 1 mg

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 1 mg trabektedinu.

Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Jedna injek¢éni lahvicka s praSkem obsahuje 8 mg drasliku a 0,4 g sachardzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Trabectedin Accord je indikovan k 1écbé dospélych pacientli s pokro€ilym sarkomem mékkych tkani
poté, co 1écba antracykliny a ifosfamidem selhala, nebo pacientt, u nichz 1é¢ba témito piipravky neni
vhodna. Udaje o u¢innosti jsou zaloZeny prevazné na 16¢bé pacientd s liposarkomem a
leiomyosarkomem.

Trabectedin Accord v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (PLD) je indikovan
k 1é¢bé pacientek s relabujicim ovarialnim karcinomem citlivym na platinu.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Trabectedin Accord musi byt podavan pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s pouzivanim
chemoterapie. Jeho podavani ma byt omezeno na kvalifikované onkology nebo jiné 1ékaie
specializujici se na podavani cytotoxickych latek.

Déavkovani

K 1é¢bé sarkomu mékkych tkani je doporucena davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla, podédvana jako
intravenozni infuze po dobu 24 hodin s tfitydennim intervalem mezi cykly.

K 1é¢bé ovarialniho karcinomu se trabektedin podéva kazdé tfi tydny jako 3hodinové infuze v davce
1,1 mg/m? bezprostfedné& po PLD v davce 30 mg/m?. Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se
uvodni davka podava rychlosti nejvyse 1 mg/min. Pokud nebude pozorovana zadna reakce na infuzi,
nasledné infuze PLD mohou byt podavany po dobu 1 hodiny (viz také souhrn udajii o ptipravku
(SmPC) pro PLD, kde jsou specifické pokyny ohledné podavani).

Vsem pacientiim musi byt 30 minut pfed podanim PLD (v ptipadé kombinované 1é¢by) nebo
trabektedinu (podédvaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napt. 20 mg dexamethasonu
intravenozng, nejen jako antiemeticka profylaxe, ale zda se, ze jeho podani ma i hepatoprotektivni
ucinky. Dalsi antiemetika lze podavat podle potieby.

Pro 1é¢bu ptipravkem Trabectedin Accord se vyZaduji nasledujici kritéria:

- Absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1 500/mm?

- Pocet trombocytti > 100 000/mm?

- Bilirubin < horni mez normalu (ULN)

- Alkalicka fosfatdza < 2,5 x ULN (jestliZze by zvySeni mohlo mit kostni ptivod, zvaZte jaterni
izoenzymy 5-nukleotidazu nebo gama-glutamyltransferazu, GGT)

- Albumin > 25 g/l

- Alaninaminotransferaza (ALT) a aspartataminotransferaza (AST) < 2,5 x ULN

- Clearance kreatininu > 30 ml/min (monoterapie), sérovy kreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l)
nebo clearance kreatininu > 60 ml/min (kombinovana terapie)

- Kreatinfosfokinaza (CPK) < 2,5 x ULN

- Hemoglobin > 9 g/dl

Stejna, shora uvedena, kritéria musi byt splnéna pred opakovanou lécbou. Jinak se musi 1é¢ba odlozit
az o 3 tydny, dokud kritéria nebudou splnéna.

Béhem prvnich dvou cykll 1é¢by maji byt kazdy tyden provadéna monitorovani hematologickych
parametrd bilirubinu, alkalické fosfatazy, aminotransferaz a CPK, a stejna monitorovani maji byt
provedena alespon jednou mezi 1éCbami v nasledujicich cyklech.

Stejna davka se ma podavat ve vSech cyklech, pokud nebudou pozorovany zadné toxicity stupné 3—4 a
pacienti splni kritéria pro opakovanou lécbu.

Upravy davky béhem lécby
Pted opakovanou 1écbou musi pacient splnit vychozi kritéria uvedena vyse. Jestlize dojde k jakékoliv
z nasledujicich ptihod kdykoliv mezi cykly, davka se musi v nasledujicich cyklech snizit o jednu

uroven podle tabulky 1 nize:

- Neutropenie < 500/mm? trvajici vice neZ 5 dnii nebo spojena s horeckou ¢i infekei
- Trombocytopenie < 25 000 /mm?



- ZvySeny bilirubin > ULN a/nebo alkalicka fosfataza > 2.5 x ULN

- ZvysSeni aminotransferaz (AST nebo ALT) > 2,5 x ULN (monoterapie) nebo > 5 x ULN
(kombinovana terapie), které se neupravi do 21 dni

- Jakékoliv nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4 (naptiklad nauzea, zvraceni, inava)

Jakmile byla davka kvuli toxicité sniZzena, eskalace davky se v naslednych cyklech nedoporucuje.
Jestlize se kterakoliv z téchto toxicit objevi znovu v naslednych cyklech u pacientli vykazujicich
klinicky prospéch, davku lze dale snizit (viz nize). Z diivodu hematologické toxicity 1ze podavat
faktory stimulujici kolonie podle mistni standardni praxe.

Tabulka 1: Tabulka pro upravu davky pripravku Trabectedin Accord (jako monoterapie
sarkomu mékkych tkani (STS) nebo v kombinaci k 1é¢bé ovarialniho karcinomu) a PLD

Sarkom mékkych tkani Ovarialni karcinom
Trabectedin Accord Trabectedin PLD
Accord
Uvodni davka 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Prvni sniZeni 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Druhé sniZeni 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Podrobnéjsi udaje o upravach davek PLD najdete v souhrnu udajt o piipravku (SmPC) pro PLD.
V ptipadé, Ze je nezbytné dalsi snizeni davky, je nutné zvazit preruseni 1éCby.
Délka léecby

V klinickych hodnocenich neexistovala zadné pfedem dana omezeni pro pocet podanych cykla. Lécba
pokracovala, pokud byl pozorovan klinicky prospéch. Trabektedin byl podavan 6 nebo vice cykli u
29,5 % pacientli jako monoterapie a u 52 % pacientti v ramci kombinované 1écby v ptislusnych
davkach. Rezim monoterapie byl podavan az 38 cykll a rezim kombinované 1écby az 21 cykli. U
pacientil 1é¢enych vice cykly nebyly pozorovany zadné kumulativni toxicity.

Pediatricka populace

Trabectedin Accord se nema podavat détem do 18 let se sarkomy pediatrického typu z divodu mozné
nedostatecné u¢innosti (vysledky studie téchto sarkomu viz bod 5.1).

Starsi pacienti

U star$ich osob nebyly provedeny zadné specifické studie. Celkem 20 % z 1 164 pacientti

v integrované analyze bezpecnosti klinickych hodnoceni s monoterapii bylo star§ich 65 let.

Z 333 pacientek s ovarialnim karcinomem, kterym byl podavan trabektedin v kombinaci s PLD, bylo
24 % ve veku 65 let nebo starSich a 6 % bylo starSich 75 let. V bezpe¢nostnim profilu této populace
pacientil nebyly pozorovany zadné relevantni rozdily. Zda se, ze plazmaticka clearance trabektedinu a
jeho distribu¢ni objem nejsou ovlivnény vékem. Proto se Gpravy davky zalozené vyluéné na vékovych
kritériich rutinné nedoporucuji.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater se doporucuje postupovat se zvlastni opatrnosti a davku muize byt
nutné upravovat, protoze je zvysena systémova expozice trabektedinu a mohlo by vzrist i riziko
hepatotoxicity. Pacienti s pocate¢nim zvySenym bilirubinem v séru nesmi byt ptipravkem Trabectedin
Accord 1é¢eni. Béhem 1é¢by piipravkem Trabectedin Accord je nutno monitorovat testy jaternich
funkci, protoze miize byt nutna uprava davky (viz tabulka 1 a bod 4.4).



Porucha funkce ledvin

Studie u pacientt s renalni insuficienci (clearance kreatininu < 30 ml/min pro monoterapii

a < 60 ml/min pro kombinovany rezim) nebyly provadény, a proto se u této populace pacienti
Trabectedin Accord nesmi pouzivat (viz bod 4.4). S ohledem na farmakokinetickou charakteristiku
trabektedinu (viz bod 5.2) nejsou u pacientli s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin zadné
divody k upravé davky.

Zpisob podani

Dtrazné se doporucuje intravendzni podavani centrdlnim zilnim katetrem (viz body 4.4 a 6.6).
Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

- Soubézna z&dvazna nebo nekontrolovana infekce

- Kojeni (viz bod 4.6)

- Kombinace s vakcinou proti zluté zimnici (viz bod 4.4)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Porucha funkce jater

Pro zahajeni 1écby ptipravkem Trabectedin Accord musi pacienti spliiovat specificka kritéria pro
parametry jaternich funkci. Protoze se systémova expozice trabektedinu v disledku poruchy funkce
jater zvySuje v priméru na dvojnasobek (viz bod 5.2), ¢imz by se mohlo zvysit riziko hepatotoxicity,
pacienti s klinicky vyznamnymi onemocnénimi jater, napiiklad aktivni chronickou hepatitidou, musi
byt peclivé sledovani a davka se musi v piipadé potfeby upravit. Pacienti se zvySenou sérovou
hladinou bilirubinu nesmi byt trabektedinem 1é¢eni (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Pted lé¢bou a béhem ni se musi sledovat clearance kreatininu. Monoterapie ptipravkem Trabectedin
Accord se nesmi podavat pacientiim s clearance kreatininu < 30 ml/min a ptipravek Trabectedin
Accord v ramci kombinované 1é¢by se nesmi podavat pacienttim s clearance kreatininu < 60 ml/min
(viz bod 4.2).

Neutropenie a trombocytopenie

Velmi ¢asto byla hlaSena v souvislosti s 1é¢bou trabektedinem neutropenie a trombocytopenie 3. nebo
4. stupné. Pted 1écbou, béhem prvnich dvou cykll jednou tydn€ a pak jednou mezi cykly (viz bod 4.2)
musi byt stanoven Uplny krevni obraz véetné diferencialniho poctu leukocytll a poctu trombocytu.
Pacienti, u nichz se objevi horecka, maji neprodlené vyhledat 1ékatfskou pomoc. V tomto pfipad¢ je
zapotiebi okamzité zahdjit podptirnou terapii.

Trabectedin Accord nema byt podavan pacientim s vychozim poc¢tem neutrofilti niz§im nez

1 500 bunék/mm? a poétem trombocytil niz§im nez 100 000 bunék/mm?>. JestliZe t&€7ka neutropenie
(ANC < 500 bunék/mm?) pietrvava déle nez 5 dnt, piipadné je spojena s vyskytem horecky ¢&i infekce,
doporucuje se snizit davku (viz bod 4.2).



Nauzea a zvraceni

Vsem pacientiim musi byt podavana antiemeticka profylaxe s kortikosteroidy, napt. dexamethasonem
(viz bod 4.2).

Rhabdomyolyza a tézka zvySeni CPK (> 5 x ULN)

Trabektedin se nesmi podéavat pacientiim s CPK > 2,5 x ULN (viz bod 4.2). Rhabdomyolyza byla
hlaSena méné Casto, obvykle ve spojeni s myelotoxicitou, tézkymi abnormalitami testu jaternich funkci
a/nebo selhanim ledvin nebo multiorganovym selhanim. Proto se CPK ma peclive sledovat pokazdé,
kdy je mozné, Ze se u pacienta objevila jakakoliv z téchto toxicit nebo svalova slabost, ptipadné bolest
svalt. Jestlize se objevi rhabdomyolyza, je nutno dle potfeby okamzité zahdjit ptislusna podplrna
opatfeni jako parenteralni hydrataci, alkalizaci moce a dialyzu. Lécbu piipravkem Trabectedin Accord
je zapotiebi prerusit, dokud se pacient plné nezotavi.

Jestlize se podavaji soubézné s trabektedinem 1éCivé pripravky spojené s rhabdomyolyzou (napf.
statiny), je nutné postupovat opatrné, protoze se tim muize riziko rhabdomyolyzy zvysit.

Abnormality testu jaternich funkci

U vétSiny pacientd bylo hlaSeno reverzibilni akutni zvySeni aspartataminotransferazy (AST) a
alaninaminotransferazy (ALT). Trabectedin Accord se nesmi pouzivat u pacientti se zvysenou
hladinou bilirubinu. U pacientt se zvySenim AST, ALT a alkalické fosfatazy mezi cykly mize byt
nezbytné davku upravit (viz bod. 4.2).

Reakce v misté vpichu

Dtirazné se doporucuje pouzivat centralni zilni ptistup (viz bod 4.2). Kdyz se trabektedin podava
perifernim Zilnim katetrem, mtiZze u pacientti dojit k rozvoji potencialné t€zké reakce v misté vpichu.

Extravazace trabektedinu miZze zpiisobit nekrozu tkan€ vyzadujici jeji odstranéni. Proti extravazaci
trabektedinu neexistuje zadné specifické antidotum. Extravazace se ma 1écit podle mistni standardni

praxe.

Alergické reakce

Pti poregistracnim sledovani byly pii podavani trabektedinu (samostatn¢€ nebo v kombinaci s PLD)
hlaseny hypersenzitivni reakce, velmi vzacné s fatalnimi nasledky (viz body 4.3 a 4.8).

Porucha srdeéni funkce

Pacienty je tfeba sledovat, zda se neobjevi nezddouci piihody souvisejici se srdecni funkci nebo
dysfunkce myokardu.

Pied zahajenim podavani trabektedinu a poté v intervalech 2 az 3 mésict az do ukonceni 1écby
trabektedinem se ma provést diikladné vysetfeni srdce vCetné stanoveni ejekéni frakce levé komory
(LVEF) na echokardiogramu nebo pomoci radionuklidové ventrikulografie (MUGA).

Pacienti s LVEF pod spodnim limitem normalu (LVEF < LLN), ptedchozi kumulativni davkou
antracyklinu > 300 mg/m?, ve véku > 65 let nebo s kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze
(zejména uzivaji-li kardialni medikaci) mohou mit zvySené riziko poruchy srde¢ni funkce pii 16¢bé
trabektedinem v monoterapii nebo v kombinaci s doxorubicinem.



U pacientl s nezddoucimi srde¢nimi ptihodami stupné 3 nebo 4 indikujicimi kardiomyopatii nebo u
pacientil, kterym LVEF klesne pod LLN (méfené bud’ jako absolutni pokles LVEF o > 15 %, nebo
< LLN s absolutnim poklesem o > 5 %), se ma podavani trabektedinu ukoncit.

Syndrom kapilarniho uniku

Pti podavani trabektedinu byly hlaseny ptipady syndromu kapilarniho uniku (capillary leak syndrome,
CLY), vcetné ptipadt s fatalnimi nésledky. Pokud se objevi symptomy mozného CLS, naptiklad
nevysvétlitelné otoky doprovazené hypotenzi nebo bez ni, osettujici 1ékaf ma zkontrolovat hladinu
sérového albuminu. Rychly pokles této hladiny muze signalizovat CLS. Je-li po vylouceni jinych
pricin potvrzen CLS, oSetiujici 1ékatf ma trabektedin vysadit a iniciovat 1écbu CLS podle pokyni
zdravotnického zatizeni (viz body 4.2 a 4.8).

DalSi upozornéni

Je tieba se vyhnout soubéznému podavani piipravku Trabectedin Accord se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 (viz bod 4.5). Pokud to nebude mozné, je nutné peclivé sledovani toxicity a ma se zvazit
snizeni davky trabektedinu.

Jestlize se podavaji soubézné s trabektedinem 1éCivé pripravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné
postupovat opatrné, protoze se riziko hepatotoxicity mize zvysit.

Soucasné pouzivani trabektedinu s fenytoinem mize snizit absorpci fenytoinu s naslednou exacerbaci
konvulzi. Kombinace trabektedinu s fenytoinem nebo zivymi oslabenymi vakcinami se nedoporucuje
a je specificky kontraindikovana u vakciny proti zluté zimnici (viz bod 4.3).

Je nutné se vyhnout soubéznému pouzivani trabektedinu s alkoholem (viz bod 4.5).
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté 3 mésice poté pouzivat u¢innou antikoncepci a
neprodlené oznamit osetfujicimu lékafi, pokud dojde k otéhotnéni (viz bod 5.3). Muzi ve fertilnim

véku musi béhem 1é¢by a jesté 5 mésich poté pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné injekéni lahvicee, tj.
v podstaté je ,,bez drasliku.

v

Podrobnéjsi informace tykajici se upozornéni a opatieni najdete také v souhrnu udajt o ptipravku pro
PLD.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pusobeni jinych latek na trabektedin

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Trabektedin je metabolizovan prevazné cytochromem CYP3A4, jeho koncentrace v plazmé se proto
patmé zvysi pfi podavani silnych inhibitorii tohoto izoenzymu. Podéavani trabektedinu spolu se silnymi
induktory CYP3 A4 muiZe naopak zvysit metabolickou clearance trabektedinu. Tyto tendence byly
potvrzeny ve dvou studiich 1ékovych interakci in vivo (faze 1), kdy se expozice trabektedinu zvysila pii
spolecném podavani s ketokonazolem a snizila pii podavani rifampicinu.

Jakmile byl s trabektedinem podavan ketokonazol, plazmaticka expozice trabektedinu stoupla (Crmax
priblizné o 21 %, AUC o 66 %), nebyla vsak zjisténa Zadna nova bezpecnostni rizika. Podavani
trabektedinu v kombinaci s inhibitory CYP3A4 (napf. perordlni forma ketokonazolu, flukonazol,
ritonavir, klarithromycin a aprepitant) se tedy nedoporucuje, a v piipad¢ potfeby uzivani uvedené



kombinace ¢kt je nutno zajistit peclivé sledovani ptipadnych zndmek toxicity. Pokud se toxicita
objevi, upravte piimétené davku (viz body 4.2 a 4.4).

Jakmile byl s trabektedinem podéavan rifampicin, doslo ke snizeni plazmatické expozice trabektedinu
(Cmax ptiblizné o 22 %, AUC o 31 %). Podavani trabektedinu se silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, fenobarbital, tfezalka teckovana) se proto nedoporucuje (viz bod 4.4).

Béhem lécby trabektedinem nesmi dojit ke konzumaci alkoholu z divodu hepatotoxicity tohoto
1é¢ivého pripravku (viz bod 4.4).

Preklinické udaje prokazaly, Ze trabektedin je substratem pro P-gp. Soubézné podavani inhibitorid P-
gp, napt. cyklosporinu a verapamilu, mize zménit distribuci a/nebo eliminaci trabektedinu.
Vyznamnost této interakce, napf. toxicita pro centralni nervovy systém (CNS), nebyla stanovena.

V takovych situacich je zapotitebi postupovat opatrne.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Neni k dispozici dostatek klinickych tidaji o podavani v t€hotenstvi. Na zaklad€ znamého
mechanismu puisobeni trabektedinu 1ze vSak usuzovat, Ze miize zptisobovat zavazné vrozené vady,
je-li béhem téhotenstvi podavan. Pti podani trabektedinu biezim potkantim prochazel placentou.
Trabektedin se v téhotenstvi nema podavat. Pokud v dob¢ 1é¢by dojde k ot€hotnéni, pacientka musi
byt informovana o potencialnim riziku pro plod (viz bod 5.3) a peclivé sledovana. Jestlize se
trabektedin pouZzije na konci t€hotenstvi, je zapotiebi pecliveé sledovat potencialni nezadouci t€inky u
novorozenctl.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é&by a jestd 3 mésice poté pouZivat u¢innou antikoncepci
a neprodlen¢ oznamit oSetiujicimu l1ékati, pokud dojde k oté€hotnéni (viz bod 5.3).

Dojde-li k béhem 1é¢by k otéhotnéni, je nutné zvazit moznost genetického poradenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se trabektedin vylucuje do lidského matefského mléka. Vylu¢ovani trabektedinu do
matetského mléka nebylo u zvitat hodnoceno. Kojeni je béhem 1éCby a jesté 3 mésice poté
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Muzi ve fertilnim véku musi béhem 1écby a jesté 5 mesicti po ukonceni terapie pouzivat ucinnou
antikoncepci (viz bod 4.4).

Trabektedin mize mit genotoxické ucinky. Pfed 1écbou je zapotiebi se poradit 0 moznosti odbéru a
uchovavani vaji¢ek nebo spermatu, protoze 1é¢ba pripravkem Trabectedin Accord muiize vést

k ireverzibilni neplodnosti.

Genetické poradenstvi se rovnéz doporucuje u pacientt, kteti chtéji mit po 1é¢be déti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. U pacientil

uzivajicich trabektedin vSak byla hlaSena unava a/nebo astenie. Pacienti, u nichz se projevi kterykoli
z téchto nezadoucich ucinkd béhem 1€cby, nesmi fidit ani obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Lze ocekévat, ze u vétSiny pacientti IéCenych trabektedinem se objevi nezddouci u€inky jakéhokoli
stupné (91 % pfi monoterapii a 99,4 % pti kombinované terapii) a mén¢ nez tfetina bude mit zavazné
nezadouci ucinky 3. nebo 4. stupné (10 % pii monoterapii a 25 % pii kombinované terapii).
Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky jakéhokoliv stupné byly neutropenie, nauzea, zvraceni, zvyseni
AST/ALT, anémie, unava, trombocytopenie, anorexie a prijem.

Fatalni nezadouci u€inky se vyskytly u 1,9 % pacientli v rezimu monoterapie a 0,6 % pacientti v
rezimu kombinované 16¢by. Casto byly vysledkem kombinace pithod, jako pancytopenie, febrilni
neutropenie, z nichz nékteré piipady doprovazela sepse, postizeni jater, selhani ledvin nebo
multiorganové selhani a rhabdomyolyza.

Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inku

Nasledujici bezpecnostni profil trabektedinu je zaloZzen na nezadoucich ucincich hlasenych
v klinickych studiich, poregistracnich studiich bezpecnosti a spontannich hlaseni.

Tabulka dale uvadi nezadouci ucinky hlasené u pacientl se sarkomem mékkych tkani a ovarialnim
karcinomem lécenych rezimem doporucenym pro trabektedin v kazdé¢ indikaci. Ke stanoveni frekvenci
vyskytu byly pouzity jak nezadouci ucinky, tak laboratorni hodnoty.

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémil a frekvence. Frekvence jsou
klasifikovany jako velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)
a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicn
organovych é
systému
Infekce Neutropenicka infekce Sepse Septicky Sok
a infestace
Poruchy krve Neutropenie Febrilni neutropenie
a lymfatického Trombocytopenie
systému Anémie
Leukopenie
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy Snizena chut k jidlu Dehydratace
metabolismu Hypokalemie
a vyzivy
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy Zavraté
nervového Dysgeusie
systému Periferni senzoricka
neuropatie
Synkopa”
Srde¢ni poruchy Palpitace”
Dysfunkce levé komory”




kreatininu v krvi
Pokles albuminu v krvi

hmotnost

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté | Vzacn
organovych é
systémiu
Cévni poruchy Hypotenze Syndrom
Néavaly horka/zrudnuti kapilarniho
uniku
Respiracni, Dyspnoe Plicni embolie” Edém plic
hrudni a Kasel
mediastinlni
poruchy
Gastrointestinaln | Bolest bficha Dyspepsie
i poruchy Nauzea
Zvraceni
Zécpa
Prjem
Stomatidida
Poruchy jater Zvysena hladina Zvysena hladina Selhani
a Zluovych cest | alaninaminotransferazy | gamaglutamyltransferaz jater
Zvysena hladina y
aspartataminotransferaz
y
Zvysena hladina
alkalické fosfatazy
Zvyseny sérovy
bilirubin
Poruchy ktze Syndrom Vyrazka
a podkozni tkané | palmoplantarni Alopecie
erytrodysestezie” Hyperpigmentace kiize"
Poruchy svalové | Bolest zad Artralgie Rhabdomyolyz
a kosterni Zvysena hladina Myalgie a
soustavy kreatininfosfokindzy
a pojivové tkan¢ | v krvi
Celkové poruchy | Unava Reakce v misté injekce | Extravazace
areakce v mist¢ | Pyrexie Nekréza mekké
aplikace Edém tkane
Slizni¢ni zanét™
Vysetfeni Zvysena hladina Snizena télesna

*Nezadouci ucinky piipravku objevujicici se pouze u pacientek s ovarialnim karcionomem, véetné dat
z randomizované studie faze III ET743-OVA-301 s 672 pacientkami, které dostavaly bud’ trabektedin
(1,1 mg/m?) a PLD (30 mg/m?) kazdé 3 tydny nebo PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tydny, a ze studie
ET743-OVC-3006, ktera zahrnovala 576 pacientek, které dostavaly bud’ PLD (30 mg/m?) a nasledné
trabektedin (1,1 mg/m?) kazdé 3 tydny nebo samostatné PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tydny.

Ve studii ET743-OVA-301 v ramenu trabektedin + PLD byla u pacientek, které nebyly bélosského
puvodu (hlavné Asijek), vyssi incidence nezadoucich ucinkti stupné 3 nebo 4 (96 % versus 87 %) a
zavaznych nezadoucich €inkl (44 % versus 23 % u vSech stupiit), nez u bélosek. Rozdily byly
hlavné pozorovany v souvislosti s neutropenii (93 % versus 66 %) anémii (37 % versus 14 %) a

trombocytopenii (41 % versus 19 %). OvSem incidence klinickych komplikaci souvisejicich

s hematologickou toxicitou, naptiklad t€zkymi infekcemi nebo krvacenim, nebo komplikacemi

vedoucimi k amrti ¢i ukonceni 1€¢by, byl podobny u obou dil¢ich populaci.
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nejcastejsi nezadouct ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Neutropenie:

Neutropenie je nejcastéjsi hematologicka toxicita. Méla ptedpovéditelny pribéh s rychlym nastupem a
byla reverzibilni, pficemz byla vzacné€ spojena s horeckou nebo infekci. Pocet neutrofilii dosahoval
minimalnich hodnot za 15 dni (median) a poté se upravil do jednoho tydne. Analyza po cyklech
provadéna u pacientti Ié€enych monoterapeutickym rezimem ukdzala vyskyt neutropenie 3. stupné
pfiblizné v 19 % cykli a 4. stupné v ptiblizné 8 % cykla. V této populaci se febrilni neutropenie
vyskytlau 2 % pacienti a u < 1 % cykla.

Trombocytopenie:

Ptihody krvéaceni spojené s trombocytopenii se objevily u < 1 % pacientt 1écenych
monoterapeutickym rezimem. Analyza po cyklech provadéna u téchto pacientti ukazala vyskyt
neutropenie 3. stupné piiblizné€ ve 3 % cyklt a 4. stupné v < 1 % cykli.

Anémie:

Anémie se vyskytla u 93 % pacientd lécenych monoterapii a u 94 % pacientti 1éCenych kombinovanym
rezimem. Procento pacientil, kteti méli anémii pfi vstupu do studie, bylo 46 % u monoterapeutického
rezimu a 35 % u rezimu s kombinaci piipravkl. Analyza po cyklech provadéna u pacientii 1é¢enych

v monoterapeutickém rezimu ukazala vyskyt anémie 3. stupné ptiblizné ve 3 % cykli a 4. stupné
ptiblizné v 1 % cyklu.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Zvyseni AST/ALT:

Median doby do dosazeni vrcholovych hodnot byl 5 dnti jak pro AST, tak pro ALT. VétSina hodnot
poklesla na 1. stupenl nebo se upravila do dne 14 ¢i 15 (viz bod 4.4). Analyza po cyklech provadéna u
pacientt 1é¢enych monoterapeutickym rezimem ukazala zvySeni AST 3. stupné ve 12 % cykli a ALT
ve 20 % cyklu. Zvyseni AST 4. stupné se vyskytlo v 1 % cykli a zvySeni ALT 4. stupné ve 2 % cyklu.
Zvysena hladina aminotransferazy se ve vétsing pripada zlepsila na 1. stupet nebo na troven pied
opakovanou 1é¢bou do 15 dni. V méné nez 2 % cyklt doslo k jeji prave za vice nez 25 dni. ZvySeni
ALT a AST nemé¢la kumulativni charakter, ale v ¢ase vykazovala tendenci k méné zédvaznym
zvysenim.

Hyperbilirubinemie:
Bilirubin dosahuje maximalni hodnoty ptiblizné za tyden po nastupu a jeho hladina se upravuje
priblizné za dva tydny po nastupu.

Vysetteni jaternich funkci, které predpovidaly tézkou toxicitu (tj. odpovidaly prognostickému
indikatoru poruchy jater vyvolané 1éky — tzv. Hyovo pravidlo (Hy ‘s law)) a klinické projevy tézké
poruchy funkce jater byly méné Casté, s niz§i nez 1% incidenci jednotlivych znamek a symptomd, jako
je Zloutenka, hepatomegalie nebo bolest jater. K umrti pfi poruse funkce jater doslo u méné nez 1 %
pacientti v obou rezimech.

Jiné nezadouci ucinky
Selhani jater: U pacientd se zavaznym zakladnim onemocnénim lécenych trabektedinem byly v
klinickych studiich i po uvedeni na trh hldSeny vzacné ptipady jaterniho selhani (vetné ptipadt s

fatalnimi nasledky). Jako rizikové faktory, které mohly pfispét ke zvySeni toxicity pfipravku, byly v
téchto pripadech zjistény: davkovani v rozporu s doporu¢enymi postupy, mozna interakce s
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cytochromem CYP3A4 zplsobena vetsim poctem kompeti¢nich substrati nebo inhibitord CYP3A4,
popf. nezajisténi dexamethasonové profylaxe.

Syndrom kapildarniho uniku: Pti podavani trabektedinu byly hlaSeny ptipady syndromu kapilarniho
uniku, véetné pripadi s fatalnimi nasledky (viz bod 4.4).

Hlaseni podezfeni na nezadouci uéinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Udaje o uéincich predavkovani trabektedinem jsou omezené. Hlavni o¢ekavané toxicity jsou
gastrointestinalni toxicita, suprese kostni diené a jaterni toxicita. Specifické antidotum trabektedinu
neni v soucasnosti k dispozici. V ptipade predavkovani je zapotiebi pacienty peclivé sledovat a podle
potieby zahdjit symptomatickou podplirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, ATC kod: LO1CXO01

Mechanismus uéinku

Trabektedin se vaze na maly zlabek (minor groove) kyseliny deoxyribonukleové (DNA), ¢imz ohyba
helix DNA k velkému zlabku (major groove). Tato vazba na DNA spousti kaskadu déju, které maji
vliv/a¢inek na n€kolik transkripénich faktort, vazebné proteiny DNA a cesty opravy DNA, coz vede
k rozruSeni bunécného cyklu.

Farmakodynamické uéinky

Ukézalo se, ze trabektedin ma in vitro a in vivo antiprolifera¢ni €inek proti fad€ bunécénych linii
humannich tumort a experimentalnich tumord, véetné malignich novotvard, jako jsou sarkom,
karcinom prsu, nemalobunéény karcinom plic, karcinom ovaria a melanom.

Vvyzkum vlivu na elektrokardiografické vySetfeni (EKG)

Ve studii QT/QTc, kontrolované placebem, nezptisoboval trabektedin prodlouzeni intervalu QTc
u pacientl s malignimi solidnimi novotvary v pokrocilém stadiu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost trabektedinu u sarkomu mékkych tkani je zaloZena na randomizovaném
klinickém hodnoceni u pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim liposarkomem ¢i
leiomyosarkomem, jejichz onemocnéni progredovalo ¢i relabovalo po 1é€be pfinejmensim
antracykliny a ifosfamidem. V tomto klinickém hodnoceni byl trabektedin podavan bud’ v davce

1,5 mg/m? jako 24hodinova intravendzni infuze kazdé 3 tydny nebo v davee 0,58 mg/m? jako
3hodinova intravendzni infuze po 3 tydny 4tydenniho cyklu. Analyza protokolem stanovené konecné
doby do progrese (TTP) ukézala 26,6% sniZeni relativniho rizika progrese pro pacienty lécené ve
skupiné 24hodinové infuze kazdé 3 tydny [pomér rizik (HR) = 0,734, interval spolehlivosti

(CI): 0,554-0,974]. Median TTP byl 3,7 mésict (CI: 2,1-5,4 m) ve skupin€ 24hodinové infuze kazdé
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3 tydny a 2,3 mésict (CI: 2,0-3,5 m) ve skupin€ 3hodinové infuze tydné (p = 0,0302). V celkovém
preziti (OS) nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily. Median OS u rezimu 24hodinové infuze kazdé 3
tydny byl 13,9 mésica (CI: 12,5-18,6) a 60,2 % pacientli bylo nazivu po 1. roce (CI: 52,0-68,5 %).

Dalsi udaje tc¢innosti jsou dostupné z 3 klinickych hodnoceni faze II s jednim ramenem s podobnymi
populacemi, které byly 1éCeny ve stejném rezimu. Tyto studie celkem hodnotily 100 pacienti
s liposarkomem a leiomyosarkomem a 83 pacientl s jinymi typy sarkomu.

Vysledky rozsiteného programu piistupu k 1é¢bé pro pacienty se sarkomy mékkych tkani (STS)
(studie ET743-SAR- 3002) ukazuji, ze u 903 subjekti hodnocenych pro OS ¢inil median doby pieziti
11,9 mésict (95% CI: 11,2; 13,8). Median pteziti podle histologického typu nadoru byl 16,2 mésict
[95% CI: 14,1; 19,5] u subjektl s leiomyosarkomy a liposarkomy a 8,4 mésicti [95% CI: 7,1; 10,7] u
subjektt s jinymi typy sarkomi. Medidn preziti subjektii s liposarkomem ¢inil 18,1 mésict

[95% CI: 15,0; 26,4] a 16,2 m¢sicti u subjektti s leiomyosarkomem [95% CI: 11,7; 24,3].

Dalsi udaje o u€innosti ptipravku piinesla randomizovana studie faze III s aktivni kontrolou
porovnavajici trabektedin s dakarbazinem (studie ET743-SAR-3007) v 1é¢bé neresekovatelného nebo
metastazujiciho liposarkomu nebo leiomyosarkomu u pacientl diive [éCenych alespon rezimem s
antracyklinem a ifosfamidem, pfipadné rezimem obsahujicim antracyklin a jednim dal$im
cytotoxickym chemoterapeutickym reZzimem. Pacienti v tramenu s trabektedinem museli pied kazdou
infuzi trabektedinu dostat intravenozni injekci 20 mg dexamethasonu. Celkem 384 pacientti bylo
randomizovano do skupiny 1é¢ené trabektedinem [1,5 mg/m? jednou za 3 tydny (24 h)] a 193 pacientti
do skupiny 1é¢ené dakarbazinem (1 g/m? jednou za 3 tydny). Median v&ku pacient byl 56 let (rozmezi
17 az 81), 30 % byli muzi, 77 % bélosi, 12 % Afroameri¢ané a 4 % Asijci. Median absolvovanych
cykll ¢inil u pacientd v ramenu s trabektedinem 4 cykly a u pacientl v ramenu s dakarbazinem

2 cykly. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii bylo OS; bylo pozorovano 381 umrti

(66 % vsech randomizovanych pacientit): 258 (67,2 %) umrti ve skuping s trabektedinem a

123 (63,7 %) amrti ve skupiné s dakarbazinem (HR 0,927 [95% CI: 0,748, 1,150; p = 0,4920]).
Zaveérecna analyza nevykazala zddny vyznamny rozdil; median preziti v nasledném sledovani po dobu
21,2 mésicu ¢inil 13,7 mésict (95% CI: 12,2; 16,0) v ramenu s trabektedinem a 13,1 mésict [95% CI:
9,1, 16,2] v ramenu s dakarbazinem. Hlavni sekundarni cilové parametry jsou popsany v nasledujici
tabulce:
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Vysledky ucinnosti ze studie ET743-SAR-3007

Cilové parametry / populace Pomér rizik / pomér | Hodnota

Trabektedin | Dakarbazin

studie Sanci p
Primarni cilovy parametr n =384 n=193
Celk‘l’lv(éo/‘:;v" eziti, 258 (672%) | 631,273% ) | 0927 (0.748:1,150) | 04920
Sekundarni cilové parametry n =345 n=173
Pfeizgg:;grgsgjzs&()l) FS) 42 1.5 0.5 (0.44: 0.70) | < 0,0001
Celkové procento odpovédi na
léé‘l’l“(f,/%?m 34(99%) | 12(69%) | 147(0,72:3.2) 0.33
Pomér $anci (95% CI)
Trvini odpovédi (DOR) 6,5 42 0,47 (0,17; 1,32) 0,14

(mésice; 95% CI)
Mira klinického piinosu (CBR),
n (%); 34,2 % 18,5 % 2,3 (1,45;3,7) <0,0002
Pomér $anci (95% CI)

Dalsi udaje o u¢innosti jsou dostupné z randomizované oteviené multicentrické studie faze 11
[JapicCTI-121850] provedené u pacientii japonského pivodu se sarkomem souvisejicim s translokaci
(TRS). Nejcastéji Slo o myxoidni kulatobunécny liposarkom (n = 24), synovialni sarkom (n = 18),
mezenchymalni chondrosarkom (n = 6) a extraskeletalni Ewingtiv sarkom/PNET, alveolarni sarkom
mekkych tkani, alveolarni rabdomyosarkom a svétlobunéény (clear cell) sarkom (kazdy typ n =5).
Studie hodnotila uc¢innost a bezpecnost trabektedinu v porovnani s nejlepsi podptrnou péci (best
standard care, BSC) jako 1é¢bu druhé nebo dalsi linie u pacientd s pokro¢ilym TRS, kde standardni
chemoterapie selhala nebo nebyla tolerovana. Pacienti dostavali trabektedin v davee 1,2 mg/m?
doporucené pro pacienty japonského ptivodu (1,2 mg/m? jednou za 3 tydny, vzdy po 24 h). Do studie
bylo zatazeno celkem 76 pacientl japonského ptivodu, z nichz 73 bylo zahrnuto do souboru k
zaveérecné analyze. Primarnim cilovym parametrem studie bylo pfeziti bez progrese (PFS), kde se
prokézalo statisticky vyznamné zlepSeni pfi 1écbé trabektedinem oproti BSC [HR = 0,07; 95% CI
0,03-0,16; p <0,0001]; median PFS pfi 1écbé trabektedinem c¢inil 5,6 mésice [95% CI: 4,1-7,5], ve
skupiné s BSC pak 0,9 mésice [95% CI: 0,7—1,0]. Sekundarnim cilovym parametrem byl vyskyt
objektivni odpovédi, analyzovany pomoci kritérii RECIST a Choi. Pii pouziti kritérii RECIST byl
vyskyt objektivni odpoveédi (ORR) u pacientti [éCenych trabektedinem 3 (8,1 %; 95% CI: 1,7-21,9), u
pacient 1é¢enych nejlepsi podpiirnou péci pak 0 (0 %, 95% CI: 0,0-9,7 %), zatimco CBR ¢inila 24
(64,9 %, 95% CI: 47,5-79,9 %) u trabektedinu a 0 (0 %, 95% CI: 0,0-9,7) u BSC. Pti pouziti kritérii
Choi byla ORR u pacientl lécenych trabektedinem 4 (10,8 %; 95% CI: 3,0-25,4), u pacientil 1é€enych
nejlepsi podptirnou péci pak 0 (0 %, 95% CI: 0,0-9,7 %), zatimco CBR ¢inila 7 (18,9 %, 95% CI: 8,0—
35,2 %) u trabektedinu a 0 (0 %, 95% CI: 0,0-9,7) u BSC.

Utinnost kombinace trabektedin/PLD u relabujiciho ovaridlniho karcinomu je zaloZena na vysledcich
studie ET743-OVA-301, randomizované studie faze Il s 672 pacientkami, které byly 1é¢eny bud’
trabektedinem (1,1 mg/m?) a PLD (30 mg/m?) kazdé 3 tydny nebo PLD (50 mg/m? kazdé 4 tydny.
Priméarni analyza pteziti bez progrese (PFS) byla provedena u 645 pacientek s méfitelnym
onemocnénim a vyhodnocena nezavislym radiologickym posouzenim. Lécba v rameni

s kombinovanou 1é¢bou vedla k 21% snizeni rizika progrese onemocnéni v porovnani s PLD samotnou
(HR = 0,79, interval spolehlivosti (CI): 0,65—0,96, p = 0,0190). Sekundarni analyzy potvrdily, Ze PFS
dosahovalo lep$ich vysledkt a procento odpovédi na 1écbu bylo vyssi v rameni s kombinovanou
1é¢bou. Vysledky hlavnich analyz Gi¢innosti jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
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Analyzy ucinnosti ze studie ET743-OVA-301

Trabektedin + PLD Pomeér rizik/ | Hodnota
PLD pomér $anci p
Preziti bez progrese
Nezavislé radiologické n =328 n =317

posouzeni
méritelné onemocnéni*

Median PFS (95% CI) (mésice) | 7,3 (5.9-7,9) | 5.8(5,5-7,1) | 0,79 (0,65-0,96) | 0,0190°

Procento PFS za 12 mésict 25,8 (19,7-32,3) | 18,5 (12,9-24,9)
(95% CI) (%)
Nezavislé onkologické n=2336 n =335
posouzeni,
VSichni randomizovani
Median PFS (95% CI) (mésice) | 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) | 0,0008*
Celkové preziti (OS) (finalni analyza n = 522 piihod)
VSichni randomizovani n =337 n =335
Median OS (95% CI) (mésice) | 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835%
Celkové preziti (OS) u populace citlivé na platinu (findlni analyza n = 316 prihod)

n=218 n=212

Median OS (95% CI) (mésice) | 27,0 (24,1-31,4) 24,1 (20,9 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056*
-25.9)
Celkové procento odpovédi na 1é¢bu (ORR)

Nezavislé radiologické n =337 n =335
posouzeni,
VSichni randomizovani
ORR (95% CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65 (1,14-2,37) | 0,0080°

*Primarni analyza ucinnosti
? Log-rank (Manteltiv—Cox1lv) test
®Fishertv test (F-test)

Na zaklad¢ nezavislého onkologického posouzeni bylo pieziti bez progrese (PFS) u pacientek, u nichz
bylo obdobi, ve kterém jim nebyla podavana platina (platinum-free interval — PFI) < 6 mésict (35 %
v rameni s trabektedinem + PLD a 37 % v rameni s PLD) podobné v obou ramenech, kdy obé& ramena
vykazovala median PFS 3,7 mésici (HR = 0,89, interval spolehlivosti (CI): 0,67-1,20). U pacientek

s PFI > 6 mé&sict (65 % v rameni s trabektedinem + PLD a 63 % v rameni s PLD) byl median PFS

9,7 mésict v rameni s trabektedinem + PLD v porovnani se 7,2 mésici v rameni s monoterapii PLD
(HR = 0,66, interval spolehlivosti (CI): 0,52—0,85).

Ve findlni analyze byl uc¢inek kombinace trabektedin + PLD na celkové pieziti v porovnani se
samotnym PLD vyraznéjsi u pacientek s PFI > 6 mé&sict (populace citliva na platinu: 27,0 versus

24,1 mésict, HR = 0,83, interval spolehlivosti (CI): 0,67—1,04) nez u pacientek s PFI < 6 mésict
(populace rezistentni na platinu: 14,2 versus 12,4 mésicti, HR = 0,92, interval spolehlivosti (CI): 0,70—
1,21).

Pfinos kombinace trabektedin + PLD pro OS nebyl zplsoben vlivem nasledné 1é¢by, ktera byla u obou
lécebnych skupin vyrovnana.

V multivaria¢nich analyzach, které braly v tivahu téz PFI, byl ucinek 1écby na celkové preziti
statisticky vyznamny, pticemz lepSich vysledkt bylo dosahovano pfi podavani kombinované 1éCby
trabektedin + PLD (vSichni randomizovani: p = 0,0285; populace citliva na platinu p = 0,0319) oproti
samotnému PLD.
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Pti posuzovani vSeobecnych métitek kvality Zivota nebyly mezi [é¢ebnymi rameny zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily.

Pouziti kombinace trabektedin + PLD u relabujiciho ovarialniho karcinomu bylo hodnoceno také ve
studii ET743-OVC-3006, studii faze III, ve které byly zeny s ovaridlnim karcinomem po selhani
sekundérniho rezimu s platinou randomizovany do ramene s trabektedinem (1,1 mg/m?) a PLD

(30 mg/m?) kazdé 3 tydny nebo PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tydny. Ugastnice studie musely byt po
skonceni prvniho rezimu s platinou citlivé na platinu (PFI > 6 mésicti) a po chemoterapii s platinou
druhé linie musely dosahnout kompletni nebo ¢aste¢né odpovédi (bez omezeni PFI). Po druhém
rezimu s platinou tak mohly tyto pacientky byt na platinu bud’ citlivé (PFI > 6 mésicti), nebo
rezistentni (PFI < 6 mé&sich). Post hoc analyza urcila, ze 42 % zatrazenych subjektti bylo po poslednim
rezimu s platinou rezistentnich k platiné (PFI < 6 mésici).

Primarnim cilovym parametrem studie ET743-OVC-3006 byl OS a sekundarnimi cilovymi parametry
byly PFS a ORR. Studie byla navrZena pro nabor pfiblizné 670 pacientek, aby bylo mozné zachytit
514 tmrti a hodnotu HR 0,78 pro OS se silou 80 % na oboustranné hladiné vyznamnosti 0,05 v ramci
dvou planovanych analyz OS, v mezidobi (60 % nebo 308 z 514 umrti) a finalni analyzu (514 Gmrti).
Na zadost komise IDMC (Independent Data Monitoring Committee) byly provedeny dve neplanované
casné analyzy marnosti (futility analyses). Po druhé analyze marnosti, ktera byla provedena ve 45 %
planovanych ptihod (232 z 514 timrti), doporucila komise IDMC studii ukoncit z diivodu (1) marnosti
primarni analyzy OS a (2) zvySeného rizika kvili nerovnovaze nezadoucich ptihod v neprospéch
kombinace trabektedin + PLD. Pfi ¢asném ukonceni studie byla u 9 % pacientek (52 z 572 1é€enych)
ukoncena l1é¢ba, u 45 % pacientek (260 z 576 randomizovanych) bylo ukonceno nasledné sledovani

a u 54 % pacientek (310 z 576 randomizovanych) nebylo provedeno vyhodnoceni OS (bylo
cenzorovano), coz znemoznilo spolehlivé odhadnout PFS a OS.

Nejsou k dispozici zadné udaje, které by porovnavaly kombinaci trabektedin + PLD a rezim zaloZeny
na podavani platiny u pacientek citlivych na platinu.

Pediatricka populace

Do studie SAR-2005 fazi I-1I bylo zatazeno celkem 50 pediatrickych pacientt

s thabdomyosarkomem, Ewingovym sarkomem nebo sarkomem mékkych tkani jinym nez
rhabdomyosarkomem (NRSTS). Osm pacientti bylo 1é¢eno davkou 1,3 mg/m? a 42 pacientti davkou
1,5 mg/m?. Trabektedin byl podavéan ve formé& 24hodinové intravendzni infuze jednou za 21 dni.
Odpovéd’ na 1écbu bylo mozné pIné hodnotit u Ctyficeti pacientti. Byla zjiSténa jedna ¢astena
odpovéd’ (PR), ktera byla centralné potvrzena. Celkova odpoveéd na 1é¢bu ¢inila 2,5 % pii 95% CI
(0,1 % — 13,2 %). K ¢aste¢né odpovedi doslo u pacienta s alveolarnim rhabdomyosarkomem. Délka
trvani odpovédi byla 6,5 mésice. U pacientti s Ewingovym sarkomem a NRSTS nebyla zjisténa zZadna
odpoved [odpoved 0 % pii 95% CI (0 % — 30,9 %)]. U tii pacientii bylo dosazeno stabilizace
onemocnéni (u jednoho s rhabdomyosarkomem po 15 cyklech, jednoho s vietenobunéénym sarkomem
po 2 cyklech a jednoho s Ewingovym sarkomem po 4 cyklech).

Nezadouci ucinky zahrnovaly reverzibilni zvySeni hladiny jaternich enzymi a hematologické ptihody.
Dale byla hlaSena horecka, infekce, dehydratace a tromboza/embolie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce
Systémova expozice po intravendznim podani piipravku formou infuze s konstantni rychlosti je ptimo

umérna velikosti podané davky pii davkach do 1,8 mg/m? v¢etné. Farmakokineticky profil
trabektedinu odpovida multikompartmentovému modelu.
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Po intravendznim podani trabektedin vykazuje vysoky zdanlivy distribu¢ni objem, ktery
odpovida rozsdhlé vazbe na tkanové a plazmatické proteiny (94 az 98 % trabektedinu v plazmé se vaze
na proteiny). Distribu¢ni objem trabektedinu v ustaleném stavu u ¢lovéka piekracuje 5 000 1.

Biotransformace

Cytochrom P450 3A4 je hlavni izoenzym cytochromu P450 odpovédny za oxidacni metabolismus
trabektedinu pfi klinicky vyznamnych koncentracich. Jiné enzymy cytochromu P450 mohou
k metabolismu pfispivat. Trabektedin neindukuje ani neinhibuje hlavni enzymy cytochromu P450.

Eliminace

Renalni eliminace nezménéného trabektedinu u cloveka je nizka (méné nez 1 %). Terminalni polocas
je dlouhy (popula¢ni hodnota faze terminalni eliminace: 180 hodin). Po davce radioaktivné znaceného
trabektedinu podavaného pacientim se zhoubnymi nadory je pramérny (SD) podil radioaktivity ve
stolici 58 % (17 %) a pramérny (SD) podil v mo¢i je 5,8 % (1,73 %). Na zéklad¢ popula¢niho odhadu
plazmatické clearance trabektedinu (30,9 1/h) a poméru krve/plazmy (0,89) je clearance trabektedinu
v celé krvi ptiblizn€ 35 I/h. Tato hodnota pfiblizn€ odpovida poloviné pritoku krve jatry u ¢loveka.
Proto lze extrakéni pomér trabektedinu povazovat za stfedné velky. Variabilita mezi pacienty
popula¢niho odhadu pro clearance trabektedinu v plazmé byla 49 % a variabilita v ramci pacienta byla
28 %.

Populaéni farmakokineticka analyza ukazala, Ze pti podavani v kombinaci s PLD poklesla clearance
trabektedinu o 31 %, farmakokinetika PLD v plazmé nebyla ovlivnéna soubéznym podavanim

trabektedinu.

Zvlastni populace

Populacni farmakokineticka analyza naznacovala, Ze plazmaticka clearance trabektedinu neni
ovlivnéna vékem (rozmezi od 19 do 83 let), pohlavim, celkovou télesnou hmotnosti (rozsah: 36 az
148 kg) nebo plochou t&lesného povrchu (rozsah: 0,9 az 2,8 m?). Popula¢ni farmakokineticka analyza
ukazala, Ze plazmatické koncentrace trabektedinu pozorované u populace japonského ptivodu pfi
davce 1,2 mg/m? odpovidaly hodnotam u populace nejaponského (zdpadniho) ptivodu pii davece

1,5 mg/m?.

Porucha funkce ledvin

Bylo zjisténo, ze funkce ledvin pii hodnotach, které byly naméfeny u pacientti zahrnutych do
klinickych studii (clearance kreatininu > 30,3 ml/min), nema vyznamny vliv na farmakokinetiku
trabektedinu. U pacientt s clearance kreatininu mensi nez 30,3 ml/min nejsou k dispozici Zadné udaje.
Nizky podil (<9 % u vSech hodnocenych pacient) radioaktivity v moci po jediné davce radioaktivné
oznaceného “C-trabektedinu indikuje, Ze porucha funkce ledvin ma maly vliv na eliminaci
trabektedinu nebo jeho metabolitil.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku trabektedinu byl hodnocen u 15 onkologickych pacientt
v davkach 0,58-1,3 mg/m? podavanych formou infuze po dobu 3 hodin. Geometricky primér expozice
trabektedinu s korekci na velikost davky (AUC) se zvysil 0 97 % (90% CI: 20 %, 222 %) u 6 pacientii
se stiedné tézkou poruchou funkce jater (zvysené sérové hladiny bilirubinu na 1,5-3 x ULN a zvySené
hladiny aminotransferdz (AST nebo ALT) < 8 ULN) po jednorazové davce trabektedinu 0,58 mg/m?
(n = 3) nebo 0,9 mg/m? (n = 3), a to oproti 9 pacientim s normalni funkci jater po jednorazové davee
trabektedinu 1,3 mg/m? (viz body 4.2 a 4.4).
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické udaje ukazuji, Ze trabektedin méa omezeny ucinek na kardiovaskularni, respiracni a
centralni nervovy systém pfi expozicich nizsich nez terapeuticky klinicky rozsah vyjadieny jako AUC.

Utinky trabektedinu na kardiovaskularni a respira¢ni funkci byly zkoumany in vivo (u makaka
javského v anestezii). Aby bylo dosazeno maximalni hladiny v plazmé (hodnoty Cpax) v rozsahu
hodnot, které byly pozorovany pfi klinickém podéni, bylo zvoleno schéma podéani v jednohodinové
infuzi. DosaZené hladiny trabektedinu v plazmé byly 10,6 + 5,4 (Cumax), coz byly hodnoty vyssi nez
hodnoty dosazené u pacientt po infuzi 1 500 pg/m? podavané po dobu 24 hodin (Cpax 1,8 + 1,1 ng/ml)
a podobné hodnotam dosazenym po podani stejné davky 3hodinovou infuzi (Cpax 10,8 + 3,7 ng/ml).

Myelosuprese a hepatotoxicita byly identifikovany jako primérni toxicita v ptfipadé trabektedinu.
Pozorované néalezy zahrnovaly jak hematopoetickou toxicitu (t€¢zka leukopenie, anémie a lymfoid

a deplece kostni dieng), tak zvyseni hodnot testil jaternich funkci, hepatocelularni degeneraci, nekrézu
sttevniho epitelu a tézké lokalni reakce v misté vpichu. Renalni toxikologické nalezy byly zjistény ve
studiich toxicity pfi opakovanych cyklech, které byly provadény na opicich. Tyto nalezy byly
sekundarni vici zavazné lokalni reakci v misté vpichu, a proto je nebylo mozné s jistotou pfipsat na
vrub trabektedinu. Pti vykladu téchto renalnich nalezl se vSak musi postupovat opatrné a toxicitu
souvisejici s 1écbou nelze vyloucit.

Trabektedin je genotoxicky jak in vitro, tak in vivo. Dlouhodobé studie kancerogenity nebyly
provedeny.

Studie fertility s trabektedinem nebyly provedeny, ale byly pozorovany omezené histopatologické
zmény gonad ve studiich toxicity s opakovanou davkou. S ohledem na povahu slou¢eniny (cytotoxicka
a mutagenni) je pravdépodobné, Ze bude nepiiznive ovliviiovat reprodukéni schopnost.

Prenos trabektedinu placentou a expozice plodu trabektedinu byly pozorovany v ramci studie u biezich
potkani, kterym byla i.v. podana jedna davka '*C-trabektedinu v davce 0,061 mg/kg. Maximalni
koncentrace radioaktivity ve tkani plodu byla podobna koncentraci v plazmé ¢i krvi matky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Dihydrogenfosforec¢nan draselny

Koncentrovana kyselina fosforecna (k tipraveé pH)

Hydroxid draselny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Trabectedin Accord nesmi byt misen ani fedén s zadnymi jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch,
které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

Trabectedin Accord 0,25 mg
24 mésict
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Trabectedin Accord 1 mg
24 mésict

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 30 hodin pii teploté od 20 °C do 25 °C a od
2°Cdo 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok natedén a pouzit okamzité. Neni-li
natedén a pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani rekonstituovaného ptipravku po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nemé byt delsi nez 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 30 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Trabectedin Accord 0,25 mg

Injekéni lahvicka ze skla téidy I s brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim
tésnénim s tmaveé modrym plastovym diskem obsahujici 0,25 mg trabektedinu.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
Trabectedin Accord 1 mg

Injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I se brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim
tésnénim s tmaveé modrym plastovym diskem obsahujici 1 mg trabektedinu.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Piiprava pro intravenodzni infuzi

Trabectedin Accord musi byt pfed intraveno6zni infuzi rekonstituovan a dale natfedén. Pfipravu
infuzniho roztoku je tieba provést asepticky (viz Pokyny k rekonstituci a fedéni).

Pokud se ptipravek Trabectedin Accord podava v kombinaci s PLD, je nutné, aby intraven6zni linka

byla po podani PLD a pied podanim ptipravku Trabectedin Accord dobie proplachnuta infuznim
roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Proplach jinym roztokem muize zptsobit vysrazeni
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PLD (viz rovnéz souhrn idajt o ptipravku pro PLD, kde jsou uvedeny specifické pokyny pro
zachazeni s piipravkem).

Navod k rekonstituci
Trabectedin Accord 0,25 mg

Jedna injekéni lahvicka obsahujici 0,25 mg trabektedinu se rekonstituuje 5 ml sterilni vody pro injekci.
Ziskany roztok ma koncentraci 0,05 mg/ml a je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Pomoci injekeni stiikacky se do injekéni lahvicky injikuje 5 ml sterilni vody pro injekci. Injekéni
lahvicka musi byt protfepavana az do uplného rozpusténi obsahu. Rekonstituovany roztok je Ciry,
bezbarvy nebo slabé nazloutly, v podstaté bez viditelnych ¢astic.

Tento rekonstituovany roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. Vyzaduje dalsi nafedéni a je pouze
k jednorazovému pouziti.

Trabectedin Accord 1 mg

Jedna injekéni lahvicka obsahujici 1 mg trabektedinu se rekonstituuje 20 ml sterilni vody pro injekci.
Ziskany roztok ma koncentraci 0,05 mg/ml a je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Pomoci injekénti stiikacky se do injekeni lahvicky injikuje 20 ml sterilni vody pro injekci. Injekéni
lahvicka musi byt protfepavana az do uplného rozpusténi obsahu. Rekonstituovany roztok je Ciry,
bezbarvy nebo slab€ nazloutly, v podstaté bez viditelnych ¢astic.

Tento rekonstituovany roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. Vyzaduje dalsi nafedéni a je pouze
k jednorazovému pouziti.

Navod k redéni

Rekonstituovany roztok je zapotfebi natedit infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo infuznim roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Pozadovany objem je
zapotiebi vypocitat nasledovne:

Objem (ml) = BSA (m?) x individudlni ddvka (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = plocha povrchu téla

Pokud se ptipravek bude podavat centralnim zilnim katetrem, je nutné z injek¢ni lahvic¢ky natahnout
odpovidajici mnozstvi rekonstituovaného roztoku a piidat jej do infuzniho vaku obsahujiciho > 50 ml
infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho roztoku glukozy o
koncentraci 50 mg/ml (5%), tak aby koncentrace trabektedinu v infuznim roztoku byla < 0,030 mg/ml.

Jestlize centralni zilni pfistup nelze pouzit a ptipravek se musi podavat perifernim zilnim katetrem, je
zapotiebi rekonstituovany roztok piidat do infuzniho vaku obsahujiciho > 1 000 ml infuzniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho roztoku glukoézy o koncentraci

50 mg/ml (5%).

Parenteralni roztoky je tieba pted podanim vizualné prohlédnout, zdali neobsahuji pevné castice.
Jakmile se infuze ptipravi, je nutné ji okamzité podat.
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Navod k zachazeni s pfipravkem a k jeho likvidaci

Trabectedin Accord je cytotoxicky 1écivy pripravek k onkologické 1€¢bé a stejné jako s jinymi
potencialné toxickymi slou¢eninami je nutné s nim zachazet opatrné. Musi se dodrzovat postupy pro
radné zachazeni s cytotoxickymi lé¢ivymi pfipravky a jejich likvidaci. Personal musi byt vyskolen ve
spravnych technikach rekonstituce a fedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku a béhem rekonstituce a fedéni
musi nosit ochranny odév, véetn¢ masky, bryli a rukavic. Téhotné zeny nesmi s timto 1é€Civym
pripravkem pracovat.

Nahodny kontakt s ki1zi, o¢ima nebo se sliznicemi musi byt okamzité 1é¢en velkym mnozZstvim vody.
Mezi trabektedinem a lahvemi ze skla ttidy I, polyvinylchloridovymi (PVC) a polyethylenovymi (PE)
vaky a hadickami, polyizoprenovymi zasobniky a titanovymi implantovatelnymi systémy vaskularniho
pfistupu nebyly pozorovany zadné inkompatibility.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytotoxické 1€civé ptipravky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Trabectedin Accord 0,25 mg
EU/1/24/1902/001

Trabectedin Accord 1 mg
EU/1/24/1902/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25 duben 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
UL. Lutomierska 50,
95 200, Pabianice, Polsko

nebo

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola, PLA3000, Malta

nebo

Accord Healthcare Single Member S.A. 5
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Recko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodi dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 0,25mg injekéni lahvitka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trabectedin Accord 0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trabektedin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: sachardzu, dihydrogenfosfore¢nan draselny, koncentrovanou kyselinu fosfore¢nou a
hydroxid draselny.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci a dal$im natredéni.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: S pripravkem zachazejte opatrné.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci
a nafedéni jsou uvedeny v piibalové informaci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1902/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvi¢ky — 0,25mg injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trabectedin Accord 0,25 mg prasek pro koncentrat
trabektedin
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,25 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 1mg injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trabectedin Accord 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trabektedin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 mg trabektedinu.
1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: sachardzu, dihydrogenfosfore¢nan draselny, koncentrovanou kyselinu fosfore¢nou a
hydroxid draselny.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a dalSim natfedéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: S pripravkem zachazejte opatrné.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci
a nafedéni jsou uvedeny v piibalové informaci.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1902/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

Stitek injekéni lahvi€ky — 1mg injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trabectedin Accord 1 mg prasek pro koncentrat
trabektedin
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Trabectedin Accord 0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Trabectedin Accord 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
trabektedin

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v pfipad¢ jakychkoli nezadoucich ti€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Trabectedin Accord a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Trabectedin Accord podan
Jak se Trabectedin Accord pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Trabectedin Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

QAP

1. Co je Trabectedin Accord a k éemu se pouziva

Trabectedin Accord obsahuje 1é¢ivou latku trabektedin. Trabectedin Accord je piipravek k 1é¢be
nadorovych onemocnéni, ktery piisobi tak, Ze brani buitkdm naddoru v mnoZzeni.

Trabectedin Accord se pouziva k 1é¢b¢ pacientl s pokrocilym sarkomem meékkych tkani, kdy
predchozi piipravky nebyly uspe€sné, nebo pacientli, u nichz lécba témito pripravky neni vhodna.
Sarkom meékkych tkani je maligni (zhoubné) onemocnéni, které zacina nékde v mekkych tkanich,
napiiklad ve svalech, tuku nebo jinych tkanich (naptiklad chrupavkach nebo cévach).

Trabectedin Accord v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (PLD: dalsi ptipravek

k 1é¢be nadorovych onemocnéni) se pouziva k 16¢bé pacientek s karcinomem ovaria (zhoubnym

nadorem vajec¢niku), ktery se znovu objevil po nejméne jedné predchozi 1éCb¢ a ktery neni rezistentni

vuci pripravkiim k 1é¢bé nadorovych onemocnéni obsahujicim slouceniny platiny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Trabectedin Accord podin

NepouZivejte Trabectedin Accord

- jestlize jste alergicky(a) na trabektedin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate jakékoliv zavazné infekce.

- jestlize kojite.

- jestlize mate byt ockovan(a) vakcinou proti zluté zimnici.

Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim piipravku Trabectedin Accord se porad'te se svym lékafem.

Trabectedin Accord nebo jeho kombinace s PLD se nesmi pouzivat, jestlize mate tézké poskozeni
jater, ledvin nebo srdce.
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Oznamte svému lékati, pokud vite nebo se domnivate, ze mate jakékoliv z nasledujicich obtizi, nez
bude zahajena lécba piipravkem Trabectedin Accord:

. problémy s jatry nebo ledvinami,

. problémy se srdcem v soucasné dob€ nebo v minulosti,

. ejekeni frakcei levé komory (LVEF) (parametr hodnotici funkci levé srdecni komory) pod
dolnim limitem normalu,

. v minulosti jste byl(a) lécen vysokymi davkami antracyklinu.

Pokud se objevi jakykoliv z nasledujicich stavii, neprodlen¢ vyhledejte 1€kafskou pomoc:

. jestlize se u Vas objevi horecka, protoze Trabectedin Accord miize zplisobovat nezadouci
ucinky, které mohou ovlivnit krev a jatra.

. jestlize mate pocit na zvraceni, zvracite nebo nedokazete pit tekutiny, a proto vylucujete méné
moci, pfestoze Vam byly podany piipravky proti nevolnosti.

. jestlize zaznamenate silnou svalovou bolest nebo slabost, protoze to muze byt ptiznakem
poskozeni svali (rhabdomyolyzy, viz bod 4).

. jestlize si vSimnete, ze béhem podavani unika infuze ptipravku Trabectedin Accord mimo zilu.

Muze to vést k poskozeni a odumieni bun€k tkdn€ v okoli mista vpichu (nekréza tkanég, viz
rovnéz bod 4), coz mize vyzadovat chirurgicky zakrok.

. jestliZze se u Vas objevi alergicka reakce (piecitlivélost). V takovém piipad¢ se u Vas muze
projevit jeden nebo vice z téchto priznakii: horecka, potize s dychanim, zEervenani nebo
zrudnuti kiiZze nebo vyrazka, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni; (viz bod 4).

. jestliZe se bez zjevné priciny objevi otok (celkovy nebo jen nékteré Casti téla), to¢eni hlavy,
zavraté nebo zizen (nizky krevni tlak). Mtze se jednat o tzv. syndrom kapilarniho tniku, kdy
dochazi k nadmérnému hromadéni tekutiny ve tkani; pak je nutné neodkladné vysetieni
l¢karem.

Déti a dospivajici
Trabectedin Accord se nepouziva u déti do 18 let s pediatrickymi sarkomy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Trabectedin Accord
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Trabectedin Accord Vam nesmi byt podan, pokud mate byt o¢kovan(a) vakcinou proti zluté zimnici, a
jeho podani se nedoporuduje, pokud Vam bude podana vakcina obsahujici ¢astice Zivych vira. Uginek
ptipravkd obsahujicich fenytoin (k 1écbé epilepsie) se miize snizit, jestlize se podavaji spolecné

s ptipravkem Trabectedin Accord, tento postup se proto nedoporucuje.

Jestlize béhem 1écby piipravkem Trabectedin Accord uzivate i néktery z nasledujicich ptipravki,
budete peclivé sledovan(a), protoze se tim uc¢inky piipravku Trabectedin Accord:

. snizuji (jako ptiklad slouzi ptipravky obsahujici rifampicin (k 1écbé bakterialnich infekci),
fenobarbital (k 16€be epilepsie) nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum, rostlinny
piipravek k 1é¢bé deprese)),

. nebo zvysuji (jako priklad slouZzi pfipravky obsahujici ketokonazol nebo flukonazol (k 1é¢bé
plisiiovych infekci), ritonavir (k 1écbé infekce virem lidské imunodeficience [HIV]),
klarithromycin (k 1é¢b¢ bakterialnich infekcei), aprepitant (k prevenci pocitu na zvraceni a
zvraceni), cyklosporin (tlumi obranny systém organismu) ¢i verapamil (k 1é¢bé vysokého
krevniho tlaku a onemocnéni srdce).

Uvedené pripravky lze s pfipravkem Trabectedin Accord kombinovat pouze v nejnutnéjSich
ptipadech.
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JestliZze dostavate Trabectedin Accord nebo kombinaci Trabectedin Accord + PLD spoleéné s
ptipravkem, ktery mize zptsobit poskozeni jater nebo svalil (rhabdomyolyza), budete pravdépodobné
muset byt peclivé sledovan(a), protoze riziko poskozeni jater nebo svalti mize byt zvysené. Piipravky
obsahujici statiny (ke sniZeni hladiny cholesterolu a jako prevence onemocnéni srdce a cév) jsou
prikladem lécCiv, ktera mohou zptisobit posSkozeni svald.

Trabectedin Accord s alkoholem

Béhem [écby ptipravkem Trabectedin Accord se nesmi konzumovat alkohol, protoze to mtize poskodit
jatra.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

T&hotenstvi

Ptipravek Trabectedin Accord nema byt béhem te€hotenstvi pouzivan. Pokud jste t¢hotnd, domnivate
se, ze muzete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete

tento ptipravek pouzivat.

Zeny ve véku, kdy mohou ot€hotnét, musi béhem 1écby piipravkem Trabectedin Accord a jesté tii
mesice po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepci.

Pokud by doslo k otéhotnéni, musite to okamzité oznamit svému 1ékafi a v takovém ptipade se
doporucuje genetické poradenstvi, protoze Trabectedin Accord mutze zpusobit genetické (vrozené)

vady.

Kojeni

Kojicim pacientkam nesmi byt Trabectedin Accord podavan. Proto musite pfed zahajenim lécby
piestat kojit a nesmite zacit kojit znovu, dokud Vam lékar nepotvrdi, Ze je kojeni bezpeéné.

Plodnost

Muzi v plodném véku musi béhem 1é¢by piipravkem Trabectedin Accord a jesté 5 mésicli po jejim
ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pacienti a pacientky se maji pfed 1écbou poradit o moznosti odbéru a uchovani vaji¢ek nebo spermatu
z divodu rizika nevratné neplodnosti zpisobené 1éCbou ptipravkem Trabectedin Accord.

Genetické poradenstvi se rovnéz doporucuje u pacientd, ktefi chtéji mit po 1é¢be déti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem 1é¢by pripravkem Trabectedin Accord se muiZete citit unaven(d) a pocit'ovat ztratu sily. Pokud
pozorujete kterykoliv z téchto nezadoucich ucinkt, nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné
stroje.

Trabectedin Accord obsahuje draslik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné injekéni lahvicee, tj.
v podstaté je ,,bez drasliku®.
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3. Jak se Trabectedin Accord pouziva

Trabectedin Accord Vam bude podavan pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
chemoterapie. Jeho podavani ma byt omezeno na kvalifikované onkology nebo jiné 1ékate
specializujici se na podévani cytotoxickych 1é¢ivych ptipravki.

Pfi 1é¢bé sarkomu mékkych tkani je obvykla davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla. Béhem 1é¢by Vs
bude 1ékar peclive sledovat a rozhodne o nejvhodnéjsi davce piipravku Trabectedin Accord, kterou
Vam poda. Doporucena davka u pacientti japonského ptivodu ¢ini 1,2 mg/m? plochy povrchu téla a je
tedy nizsi nez obvykla davka u ostatnich etnik.

Pfi 1é¢b¢ karcinomu vajecniku je obvykla davka 1,1 mg/m? plochy povrchu téla po podani PLD
v davce 30 mg/m? plochy povrchu téla.

Pted podanim se ptipravek Trabectedin Accord rekonstituuje (smicha s rozpoustédlem) a natedi

k podéni do zily. Pokazdé, kdy Vam bude Trabectedin Accord podévan k 1écbé sarkomu mékkych
tkani, bude podavan po dobu pfiblizn¢ 24 hodin. Pfi 1é¢beé karcinomu vaje¢niku bude ptipravek
podavan po dobu 3 hodin.

Aby se zabranilo podrazdéni v misté vpichu, doporucuje se, aby byl Trabectedin Accord podavan
centralnim zilnim katetrem.

Pied 1é¢bou ptipravkem Trabectedin Accord a podle potifeby béhem ni budete dostavat pfipravek,
ktery ma chranit jatra a snizit riziko nezadoucich G¢inkt, napiiklad nevolnost (pocit na zvraceni) a

zvraceni.

Infuze se podava kazdé 3 tydny, ackoliv nékdy muze 1ékat doporucit, aby byla davka podana pozdéji,
aby byla zajisténa co nejvhodné;jsi davka pripravku Trabectedin Accord.

Délka Vasi 1é¢by bude zaviset na dosazeném pokroku a na tom, jak se budete citit. Lékat Vam sd¢li,
jak dlouho bude Vase 1é¢ba trvat. Mate-li jakékoliv dalsi otazky k pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte
se svého lékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek v kombinaci s PLD nezadouci uc€inky, které se
ale nemusi vyskytnout u kazdého.

JestliZe si nejste jisty(a), co dale uvedené nezadouci ucinky znamenaji, pozadejte svého Iékate o jejich
podrobnéjsi vysvétleni.

Zavazné nezadouci ucinky zpusobené 1é¢bou piipravkem Trabectedin Accord:

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

. Muizete mit zvySené mnozstvi zlu€ového barviva bilirubinu v krvi, coz miiZe zptisobit Zloutenku
(zezloutnuti kize, sliznic a oéniho bélma).
. Lékar vam provede bézné krevni testy, aby se odhalily jakékoliv abnormality v krvi.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

. Mate-li znacné poskozeny imunitni systém (snizenou obranyschopnost), miize se u Vas rovnéz
objevit infekce krve (sepse). Budete-li mit horecku, vyhledejte okamzité lékarskou pomoc.
. Muzete rovnéz citit bolest ve svalech (myalgie). Mize také dojit k poSkozeni nervil, coz miize

vyvolat bolest ve svalech, slabost a necitlivost. Mohou se u Vas objevit celkové otoky nebo
otoky koncetin s pocitem napnuti ktze.
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. MuZete mit reakei v misté vpichu injekce. Infuze pfipravku Trabectedin Accord miiZze béhem
podéavani unikat mimo zilu, coz mtze vést k poSkozeni a odumieni bun¢k tkané v okoli mista
vpichu (tkanova nekroza, viz rovne€z bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®), coz muze vyZadovat

chirurgicky zakrok.

. Muzete mit alergickou reakci. V takovém piipad¢ se mize objevit horecka, potize s dychanim,
z¢ervenani nebo zrudnuti kiize nebo vyrazka, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni.

. Kdyz se Trabectedin Accord pouziva v kombinaci s PLD, mohou se u Vas objevit mdloby

(synkopa). Dale muzete citit, jako by srdce v hrudniku bilo pfilis siln€ nebo rychle (palpitace),
muze se u Vas objevit slabost levé srdecni komory, hlavni komory Cerpajici krev ze srdce
(tzv. dysfunkce/porucha funkce levé komory srde¢ni), nahlé ucpani plicni tepny (plicni
embolie).

Méné caste: mohou postihnout az 1 ze 100 osob

. Muzete pocitovat silné svalové bolesti, ztuhlost a slabost svalii. Také mize dojit ke ztmavnuti
moci. VSechny tyto potize mohou byt ptiznakem poskozeni svalti (thabdomyolyza).
. V urcitych situacich muze 1ékat pozadovat provedeni krevnich testti, aby u Vas nedoslo ke

svalovému poskozeni (rhabdomyolyza). Ve velmi zavaznych ptipadech to mize vést k selhani
ledvin. Jestlize mate silnou bolest svalit nebo slabost, vyhledejte okamzité lékarskou pomoc.

. Mohou se u Vas objevit potize s dychanim, nepravidelny srdec¢ni tep, snizeny objem moci, nahla
zména duSevniho stavu, kozni skvrny, velmi nizky krevni tlak s abnormalnimi vysledky
laboratornich testt (pokles poc¢tu krevnich desti¢ek). Pokud zaznamenate kterykoli z téchto
ptiznaki, okamZité vyhledejte 1ékaie.

. Mize u Vas dojit k abnormalnimu hromadéni tekutiny v plicich, které vede k otoku (plicni
edém).
. Muze se bez zjevné priciny objevit otok (celkovy nebo nékteré ¢asti téla), toceni hlavy, zavrate

nebo zizen (nizky krevni tlak). Mize se jednat o tzv. syndrom kapilarniho uniku, kdy dochazi k
nadmérnému hromadéni tekutiny ve tkani. Pokud zaznamenate vyse uvedené potize ¢i ptiznaky,
okamzité vyhledejte 1ékare.

. Muzete si v§imnout, Ze infuze pfipravku Trabectedin Accord pti podavani do zily unika do
okolni tkan¢ (extravazace). Pak zaznamenate zarudnuti, otok, svédéni a nepiijemné pocity v
misté vpichu. Pokud se u Vas objevi nektere z téchto piiznakl, oznamte to okamzité zdravotni
sesti‘e nebo lékari.

Muze dojit k poskozeni a odumteni bun€k tkané€ v blizkosti vpichu (nekroza tkang), coz mtze
vyzadovat chirurgicky zakrok.

Nekteré priznaky ¢i znamky extravazace se mohou projevit az za nékolik hodin po infuzi.
Mohou se objevit puchyte, odlupovani a ztmavnuti ktize v misté vpichu. Plny rozsah poskozeni
tkané maze byt viditelny az za nékolik dni. Pokud zaznamenate kterykoli z vyse uvedenych
piiznaki, okamZité vyhledejte 1ékaie.

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

. Muze dojit k zeZloutnuti ktize a o¢niho bélma (Zloutenka), bolesti v pravé horni ¢asti bficha,
pocitu na zvraceni, zvraceni, celkovému pocitu nemoci, potizim se soustfedénim, dezorientaci
nebo zmatenosti a ospalosti; tyto pfiznaky mohou svédcit o neschopnosti jater vykonavat svou
normalni funkci. Pokud zaznamenate jakykoli z vy$e uvedenych pfiznaki, okamzZité vyhledejte
lékare.

Dalsi méné zadvazné nezadouci uéinky:

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
. Muzete:

e mit pocit unavy

e mit pocit ztizené¢ho dychani a kaslat

o citit bolest v zddech
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« mit pocit nadbytku tekutiny v téle (otok)
o mit sklon ke snadnéj$imu vzniku podlitin
e krvacet z nosu
e byt vice nachylny(3) k infekcim. Infekce rovnéz mize vést ke zvysené teploté
(horecka).
Jestlize se u vas objevi kterykoliv z téchto priznakii, okamzité vyhledejte lékarskou pomoc.

. Mohou se u Vis objevit zazivaci potize, naptiklad ztrata chuti k jidlu, nevolnost (pocit na
zvraceni) nebo zvraceni, bolest bficha, prijem nebo zacpa. Jestlize mdte pocit na zvraceni,
zvracite nebo nedokazete pit tekutiny, a proto vylucujete méné moci, prestoze uzivate pripravky
proti nevolnosti, je nutne okamczité vyhledat lékarskou pomoc.

. Muze Vs bolet hlava.

. Muze se u Vas objevit zanét sliznic, jako naptiklad zarudly otok sliznice Gstni dutiny s tvorbou
bolestivych viedi a aftli, nebo zanét zazivaciho Ustroji, pokud uzivate ptipravek Trabectedin
Accord s PLD.

. U pacientek l1écenych piipravkem Trabectedin Accord plus PLD pro karcinom vaje¢niku se

muze vyskytnout tzv. syndrom ruka a noha. MiiZe se projevovat jako Cervena kiize na dlanich,
prstech a chodidlech nohou, ktera pozd¢ji otece a zfialovi. Léze mohou bud’ vyschnout a
odloupavat se, nebo se vytvori puchyte se viedy.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
. Muze se u Vas objevit ztrata vody z téla, pokles télesné hmotnosti, travici obtize a zména

vnimani chuti.
. Mohou Vam vypadat vlasy (alopecie).

. Muizete rovnéz mit zavrate, nizky krevni tlak a navaly horka nebo kozni vyrazkou.

. U pacientek l1écenych piipravkem Trabectedin Accord a PLD pro karcinom vaje¢niku se mize
objevit vyraznéjsi pigmentace ktze.

. Miuzete citit bolest v kloubech.

. Muizete mit problémy se spanim.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékafi. Stejné postupujte

v pripad€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlédseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Trabectedin Accord uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekcni
lahvicky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Informace o stabilité rekonstituovanych a nafedénych roztokl po otevieni pied pouzitim jsou uvedeny
v ¢asti pro zdravotnické pracovniky.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si po rekonstituci nebo natedéni ptipravku v§imnete pfitomnosti
viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytotoxické 1é¢ivé pripravky.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Trabectedin Accord obsahuje

- Lécivou latkou je trabektedin.
Trabectedin Accord 0,25 mg: Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
Trabectedin Accord 1 mg: Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 1 mg trabektedinu.

- Pomocnymi latkami jsou sachardza, dihydrogenfosfore¢nan draselny, koncentrovand kyselina
fosforecna (k upraveé pH) a hydroxid draselny (k apraveé pH).

Jak Trabectedin Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Trabectedin Accord je prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. PraSek ma bilou az téméf bilou barvu
a dodava se ve sklenén¢ injekéni lahvicce.

Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku bud’ s 0,25 mg nebo 1 mg trabektedinu.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

Vyrobci

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polsko

nebo

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola, PLA3000, Malta

nebo

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, 32009, Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod k pouziti pripravku — priprava, zachazeni s nim a jeho likvidace

Musi se dodrzovat piislusné postupy pro fadné zachdzeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky a jejich
likvidaci. Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky pro cytotoxické 1écivé ptipravky.

Musite byt vyskoleni ve spravnych technikach pro rekonstituci a fedéni pfipravku Trabectedin Accord
nebo pro jeho kombinaci s PLD a béhem rekonstituce a fedéni musite nosit ochranny odév, vcetné
masky, bryli a rukavic. Ndhodny styk s ktizi, o¢ima nebo sliznicemi musi byt okamzité 1écen velkym
mnozstvim vody. S timto pfipravkem nesmite pracovat, pokud jste t€hotna.

Piiprava pro intravendzni infuzi

Trabectedin Accord musi byt pied infuzi rekonstituovan a dale natedén (viz rovnéz bod 3). Musi se
pouzivat odpovidajici aseptické techniky.

Trabectedin Accord se nesmi podavat ve stejné infuzi spolu s jinymi léCivymi ptipravky, s vyjimkou
fedidla. Mezi pfipravkem Trabectedin Accord a lahvemi ze skla tfidy I, polyvinylchloridovymi (PVC)
a polyethylenovymi (PE) vaky a hadi¢kami, polyizoprenovymi zasobniky a titanovymi
implantovatelnymi systémy vaskularniho pfistupu nebyly pozorovany zadné inkompatibility.

Pokud se ptipravek Trabectedin Accord podava v kombinaci s PLD, je nutné, aby intraven6zni linka
byla po podani PLD a pied podanim ptipravku Trabectedin Accord dobie proplachnuta infuznim
roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Pouziti jakéhokoliv jiného roztoku nez infuzniho
roztoku glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5%) muze zpusobit vysrazeni PLD. (Viz rovnéz souhrn
udajii o ptipravku pro PLD, kde jsou uvedeny specifické pokyny pro zachazeni s ptipravkem.)

Navod k rekonstituci:

Trabectedin Accord 0,25 mg: Injikujte 5 ml sterilni vody pro injekci do injekéni lahvicky.

Trabectedin Accord 1 mg: Injikujte 20 ml sterilni vody pro injekci do injekéni lahvicky.

K injikovani spravného mnozstvi sterilni vody pro injekci do injek¢ni lahvicky se pouziva injekeni
stiikaCka. Injek¢ni lahvicku protiepavejte az do aplného rozpusténi obsahu. Rekonstituovany roztok je

¢iry, bezbarvy nebo slab¢ nazloutly, v podstaté bez viditelnych castic.

Tento rekonstituovany roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. Vyzaduje dal$i fedéni a je pouze
k jednorazovému pouZiti.

Navod k redent
Nated’te rekonstituovany roztok infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

nebo infuznim roztokem glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Pozadovany objem vypocitate
nasledovné¢:
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Objem (ml) = BSA (m?) x individudlni didvka (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Plocha povrchu téla

Z injekeni lahvicky natdhnéte odpovidajici mnozstvi rekonstituovaného roztoku. Jestlize se ma
nitroZzilni podani provést centralnim Zilnim katétrem, pfidejte tento rekonstituovany roztok do
infuzniho vaku obsahujiciho > 50 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) nebo infuzniho roztoku gluk6zy o koncentraci 50 mg/ml (5%) tak, aby koncentrace
trabektedinu v infuznim roztoku byla < 0,030 mg/ml.

Jestlize centralni Zilni piistup nelze pouzit a ptipravek musi byt podan perifernim zilnim katétrem,
pridejte rekonstituovany roztok do infuzniho vaku obsahujiciho > 1000 ml infuzniho roztoku chloridu

sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzniho roztoku glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

Vizualn¢€ zkontrolujte parenteralni roztoky pfed intravenéznim podanim, zdali v nich nejsou pevné
Castice. Jakmile se infuze pripravi, je nutné ji okamzité podat.

Stabilita roztoki po otevieni pred pouzitim

Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokdzana na dobu 30 hodin pfi teploté od 20 °C do 25 °C a od
2°Cdo 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt rekonstituovany roztok natedén a pouzit okamzité. Neni-li
nafedén a pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani rekonstituovaného ptipravku po otevieni
ptred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Naredeény roztok
Po natfedéni byla chemicka a fyzikalni stabilita prokdzéna na dobu 30 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko

mikrobiologické kontaminace, pripravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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