I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Trabectedin Accord 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Trabectedin Accord 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Trabectedin Accord 0,25 mg

Iga pulbri viaal sisaldab 0,25 mg trabektediini.

Uks ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 0,05 mg trabektediini.

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Iga pulbri viaal sisaldab 2 mg kaaliumit ja 0,1 g sahharoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

Trabectedin Accord 1 mg

Iga pulbri viaal sisaldab 1 mg trabektediini.

Uks ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 0,05 mg trabektediini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Iga pulbri viaal sisaldab 8 mg kaaliumit ja 0,4 g sahharoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge kuni valkjas pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Trabectedin Accord on ndidustatud kaugelearenenud pehmekoe sarkoomi raviks tdiskasvanud
patsientidele, kellel eelnenud ravi antratsiikliinide ja ifosfamiidiga ei ole andnud ravivastust, voi
kellele need ravimid ei sobi. Andmed ravimi t6hususe kohta p6hinevad peamiselt liposarkoomi ja
leiomiiosarkoomiga patsientide uuringutel.

Trabectedin Accord koos pegiileeritud liposomaalse doksorubitsiiniga on naidustatud plaatina suhtes
tundliku retsidiveerunud munasarjavéahiga patsientide raviks.



4.2  Annustamine ja manustamisviis

Trabectedin Accord’i tuleb manustada eelneva kemoteraapia kogemusega arsti jarelevalve all. Ravimi
kasutamine on piiratud, seda vdivad méadrata padevad onkoloogid vdi teised arstid, kes on
keskendunud tsiitotoksiliste ravimite manustamisele.

Annustamine

Soovitatav annus pehmekoe sarkoomi raviks on 1,5 mg/m? kehapindala kohta manustatuna veenisisese
infusioonina 24 tunni jooksul kolmené&dalaste intervallidega tsuklitena.

Munasarjavéhi raviks manustatakse trabektediini iga kolme nadala jarel 3-tunnise infusioonina
annuses 1,1 mg/m? kohe parast 30 mg/m? pegileeritud liposomaalset doksorubitsiini (PLD). PLD
infusiooni korvaltoimete tekkimise riski minimeerimiseks manustatakse algannus mitte Kiiremini kui
1 mg minutis. Kui infusioonireaktsioone ei teki, v8ib jargmised PLD infusioonid manustada 1 tunni
jooksul (konkreetseid nduandeid manustamiseks vt ka PLD ravimi omaduste kokkuvdttest).

30 minutit enne PLD (kombineeritud ravi korral) vGi trabektediini (monoteraapia korral) manustamist
tuleb kdikidele patsientidele slstida veenisiseselt kortikosteroide, nt 20 mg deksametasooni, seda mitte
ainult antiemeetiliseks profiilaktikaks, vaid ka selle hepatoprotektiivse toime tottu. Vajadusel v6ib
manustada tdiendavaid antiemeetikume.

Trabectedin Accord’iga ravi alustamiseks peavad olema téidetud jargmised kriteeriumid:

- neutrofiilide absoluutarv (ANC) > 1500/mm?

- trombotsudtide arv > 100 000/mm?3

- bilirubiin < normi tlemine piir (ULN, upper limit of normal)

- aluseline fosfataas < 2,5 x ULN (kui aktiivsuse suurenemisel on otsene pdhjus, hinnatakse
maksa isoensiiime 5-nukleotidaasi v6i gammaglutamiiltranspeptidaasi (GGT))

- albumiin > 25 g/l

- alaniinaminotransferaas (ALAT) ja aspartaataminotransferaas (ASAT) < 2,5 x ULN

- kreatiniini kliirens > 30 ml/min (monoteraapia korral), seerumi kreatiniinisisaldus < 1,5 mg/dl
(£ 132,6 pmol/l) vdi kreatiniini kliirens > 60 ml/min (kombineeritud ravi korral)

- kreatiinfosfokinaas (CPK) < 2,5 x ULN

- hemoglobiin > 9 g/dI.

Nimetatud kriteeriumid peavad olema taidetud ka enne korduvat ravi. Vastasel juhul tuleb ravi edasi
likata kuni 3 nadalat, kriteeriumite taitmiseni.

Kahe esimese ravikuuri véltel ja vdhemalt (iks kord kahe jarjestikuse ravikuuri vahel tuleb veel jélgida
hematoloogilisi néitajaid, bilirubiini, aluselise fosfataasi, aminotransferaaside ja kreatiinfosfokinaasi
aktiivsust.

Koikide ravikuuride ajal tuleb ravimit manustada samas annuses juhul, kui ei teki 3...4 astme
toksilisust ning patsient taidab korduva ravi kriteeriume.

Annuse kohandamine ravi ajal

Nimetatud algkriteeriumid peavad olema tdidetud enne korduva ravi alustamist. Kui mis tahes
jargnevalt toodud néhtudest ilmneb mis tahes ajahetkel ravikuuride vahel, tuleb jargmise ravikuuri
annust vahendada allpool esitatud tabeli 1 kohaselt (ihe taseme vorra:

- neutropeenia < 500/mm?3 kestusega (le 5 paeva, voi kui see seostub palaviku v&i nakkusega
- trombotsitopeenia < 25 000/mm?
- bilirubiini sisalduse suurenemine > ULN ja/vdi aluselise fosfataasi aktiivsuse

suurenemine > 2,5 x ULN



- aminotransferaaside (ASAT ja ALAT) aktiivsuse suurenemine > 2,5 x ULN monoteraapia
korral v6i >5 x ULN (kombineeritud ravi korral), kui see ei méddu 21 paeva jooksul
- moni teine 3. vdi 4. astme kdrvaltoime (néiteks iiveldus, oksendamine, vasimus).

Kui toksiliste kbrvaltoimete t6ttu on annust vahendatud, ei ole selle suurendamine jargmiste
ravikuuride ajal soovitatav. Kui mdni nimetatud kdrvaltoimetest taas ilmneb jargmise ravikuuri ajal
patsiendil, kellel on tdheldatud Kliinilist paranemist, vdib annust veelgi véhendada (vt allpool).
Hematoloogilise toksilisuse korral v8ib manustada kohaliku tava kohaselt kolooniaid stimuleerivaid

faktoreid.

Tabel 1 Tabel Trabectedin Accord’i (ainsa ravimina pehmekoe sarkoomi (STS, soft tissue
sarcoma) ravis vdi munasarjavahi kombineeritud ravis) ja PLD annuse muutmiseks

Pehmekoe sarkoom Munasarjavahk

Trabectedin Accord Trabectedin Accord PLD
Algannus 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Esimene vahendamine 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Teine vahendamine 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Téapsemat teavet PLD annuse kohandamise kohta vt PLD ravimi omaduste kokkuvottest.
Kui tekib vajadus annust veelgi vdhendada, tuleb kaaluda ravi katkestamist.
Ravi kestus

Kliinilistes uuringutes ei ole méaratletud ravikuuride arvu piiranguid. Ravi jatkati, sest taheldati
Kliinilist tulemust. Trabektediini manustati 6 v8i enama ravikuuri jooksul monoteraapia ja
kombineeritud ravi annuses ja raviskeemi jargi vastavalt 29,5% ja 52% patsientidest. Monoteraapia ja
kombineeritud ravi skeeme kasutati vastavalt kuni 38 ja 21 ravikuuri ajal. Mitmeid ravikuure saanud
patsientidel ei ole taheldatud kumulatiivseid toksilisi toimeid.

Lapsed

Trabectedin Accord’i ei tohi efektiivsuse probleemide tottu kasutada laste sarkoomidega alla 18-
aastastel lastel (vt 10ik 5.1 laste sarkoomi uuringu tulemusi).

Eakad

Kliinilisi eriuuringuid ei ole vanematel patsientidel tehtud. Monoteraapia kliiniliste uuringute
integreeritud ohutusanallusis olid 20% 1164 patsiendist Ule 65 aasta vanad. 333 munasarjavéhiga
patsiendist, kellel kasutati trabektediini koos PLD-ga, olid 24% 65-aastased vGi vanemad ja 6% (ile
75 aasta vanused. Selles patsientide populatsioonis ei olnud ohutuse mdttes olulisi erinevusi. lImselt ei
mdjuta vanus trabektediini plasmakontsentratsiooni ega jaotusruumala. Seet6ttu ei ole tavaliselt
soovitatav kohandada annust ainuiiksi vanusest lahtuvalt.

Maksakahjustus

Eriline ettevaatus ja annuse kohandamine vdib olla vajalik maksakahjustusega patsientide puhul, sest
stisteemne ekspositsioon trabektediinile on suurenenud ja hepatotoksilisuse tekkeoht v@ib olla suurem.
Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada patsientidel, kelle ravieelne bilirubiini sisaldus seerumis on
suurenenud. Ravimise ajal Trabectedin Accord’iga tuleb jalgida maksafunktsiooni analiiiise, sest
vajalikuks v@ib osutuda annuse kohandamine (vt tabel 1 ja 18ik 4.4).

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega (monoteraapia korral kreatiniini kliirens < 30 ml/min ja kombineeritud ravi
korral < 60 ml/min) patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid tehtud ja seet&ttu ei tohi neil Trabectedin
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Accord’i kasutada (vt 16ik 4.4). Trabektediini farmakokineetikat arvestades (vt 16ik 5.2) ei ole kerge
vBi mdbduka neerukahjustuse korral vaja annust kohandada.

Manustamisviis

On tungivalt soovitatav manustada ravim intravenoosselt tsentraalveeni kateetri kaudu (vt I18igud 4.4
ja 6.6).

Ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 1Gik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus trabektediini v3i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
- Samaaegne raske v6i kontrollimatu nakkus.

- Rinnaga toitmine (vt 18ik 4.6).

- Kombinatsioonis kollapalaviku vaktsiiniga (vt 18ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maksakahjustus

Trabectedin Accord’iga ravimise alustamiseks peavad patsientide maksafunktsiooni naitajad vastama
kindlatele kriteeriumitele. Kliiniliselt olulise maksahaiguse (nt aktiivne krooniline hepatiit) korral
tuleb patsiente hoolikalt jalgida ning annust vajadusel kohandada, sest maksakahjustuse tdttu on
stisteemne ekspositsioon trabektediinile keskmiselt ligikaudu kaks korda suurem (vt 18ik 5.2) ning
seetOttu vBib suureneda ka toksilisuse oht. Trabektediini ei tohi kasutada bilirubiini suurenenud
seerumisisaldusega patsientidel (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Enne ravi ja selle ajal tuleb jalgida kreatiniini Kliirensit. Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada
monoteraapiana ja kombineeritud raviskeemis, kui kreatiiniini kliirens on vastavalt < 30 ml/min
ja < 60 ml/min (vt 18ik 4.2).

Neutropeenia ja trombotsiitopeenia

Vaga sageli on kirjeldatud trabektediini raviga seotud 3. v8i 4. astme neutropeeniat ja
trombotsitopeeniat. Enne ravi alustamist, iga nadal kahe esimese ravikuuri ajal ja seejarel tiks kord
ravikuuride vahel tuleb teha vererakkude taisanaliiiis, sh méaarata trombotsudtide arv (vt 16ik 4.2).
Palaviku tekkimisel tuleb viivitamatult otsida meditsiinilist abi. Kui tekib palavik, tuleb kohe alustada
aktiivset toetavat ravi.

Trabectedin Accord’i ei tohi manustada patsientidele, kellel on ravi algul neutrofiilide arv véhem kui
1500 rakku/mm? ja trombotstilitide arv vahem kui 100 000 rakku/mm3. Raske neutropeenia
(neutrofiilide absoluutarv < 500 rakku/mm?) tekkimisel, mis pusib kauem kui 5 paeva voi millega
kaasneb palavik vdi infektsioon, on soovitatav annust véhendada (vt 16ik 4.2).

liveldus ja oksendamine

Kdikidele patsientidele tuleb oksendamise ennetuseks manustada kortikosteroide, néiteks
deksametasooni (vt 16ik 4.2).

RabdomuioliiUs ja tBsine kreatiinfosfokinaasi (CPK) aktiivsuse suurenemine (> 5 x ULN)

Trabektediini ei tohi kasutada, kui CPK on > 2,5 x ULN (vt 16ik 4.2). Aeg-ajalt on kirjeldatud
rabdomuolidisi, mis on tavaliselt seotud miielotoksilisuse, maksafunktsiooni néitajate tfsise
héirumisega ja/v6i neerupuudulikkuse voi hulgiorganpuudulikkusega. Seet6ttu tuleb nimetatud



mirgistusnahtude voi lihasndrkuse voi -valu ilmnemisel CPK taset hoolikalt jalgida. Kui tekib
rabdomuolidis, siis on viivitamatult ndidustatud toetavad meetmed: parenteraalne hiidratsioon, uriini
alkaliseerimine ja dialtiis. Ravi Trabectedin Accord’iga tuleb katkestada, kuni patsient taastub
téielikult.

Trabektediini ja rabdomuiollusiga seostatud ravimeid (nt statiinid) koos manustades tuleb olla
ettevaatlik, sest rabdomiioltiisi oht v8ib suureneda.

Maksafunktsiooni testide halbed

Enamikul patsientidest kirjeldati aspartaataminotransferaasi (ASAT) ja alaniinaminotransferaasi
(ALAT) poorduvat akuutset aktiivsuse suurenemist. Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada
patsientidel, kellel on suurenenud bilirubiini sisaldus. Patsiendid, kellel ASAT, ALAT ja alkaalse
fosfataasi aktiivsus ravikuuride vahel suureneb, v8ivad vajada annuse kohandamist (vt 10ik 4.2).

Sustekoha reaktsioonid

On tungivalt soovitatav manustada ravim tsentraalveeni (vt 18ik 4.2). Trabektediini manustamisel
perifeersesse veeni vdivad tekkida rasked slistekoha reaktsioonid.

Trabektediini ekstravasatsioon vdib pdhjustada koenekroosi, mille tdttu on vajalik koe eemaldamine.
Spetsiaalne antidoot trabektediini ekstravasatsioonile puudub. Ekstravasatsiooni tuleb ravida
tavapdraste meetoditega.

Allergilised reaktsioonid

Turuletulekujargselt on seoses trabedektiini manustamisega, eraldi v6i koos PLD-ga, teatatud
ulitundlikkusreaktsiooni juhtudest, mis vaga harvadel juhtudel 18ppesid surmaga (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Siidame funktsioonihdired

Patsiente tuleb jalgida siidamega seotud kdrvaltoimete vdi miokardi disfunktsiooni suhtes.

Enne trabektediiniga alustamist ja seejérel 2-...3-kuuliste intervallidega, kuni trabektediini kasutamise
IGpetamiseni, tuleb labi viia pGhjalik sidamehindamine, sealhulgas vasaku vatsakese
valjutusfraktsiooni (left ventricular ejection fraction, LVEF) maaramine ehhokardiogrammi vdi
mitmetasandilise omandamise skaneerimise (multigated acquisition scan, MUGA) abil.

Patsientidel, kellel on LVEF véiksem kui normaalne alampiir (LVEF < LLN), enne kumulatiivset
antratstikliini annust > 300 mg/m2, kes on vanuses > 65 aastat, v0i kellel on anamneesis stidame-
veresoonkonna haigused (eriti need, kes kasutavad stidameravimeid), v8ib ravi ajal olla suurem risk
sidamepuudulikkuse tekkeks trabektediini monoteraapiana v8i kombinatsioonis doksorubitsiiniga.

Patsientidel, kellel on 3. vGi 4. raskusastmega stidamega seotud kdrvaltoimed, mis viitavad
kardiomuopaatiale, voi patsientide puhul, kelle LVEF on langenud alla LLN-i (hinnatakse kas LVEF
absoluutse vihenemisena > 15% v0i < LLN-i absoluutse langusega > 5%), tuleb trabektediini
manustamine katkestada.

Kapillaaride lekke siindroom

Trabektediini kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke sindroomi juhtudest (sh surmaga
I6ppenutest). Vaimaliku kapillaaride lekke stindroomi stimptomite tekkimisel, néiteks seletamatu turse
hiipotensiooniga vdi ilma, peab raviarst uuesti hindama seerumi albumiinisisaldust. Seerumi
albumiinisisalduse kiire langus v@ib viidata kapillaaride lekke slindroomile. Kui kapillaaride lekke
stiindroomi diagnoos on parast teiste pGhjuste valistamist kinnitust leidnud, peab raviarst ravi
trabektediiniga I6petama ja alustama kapillaaride lekke stindroomi juhistekohast ravi (vt 16igud 4.2
ja4.8).



Muud

Tuleb valtida Trabectedin Accord’i ja voimalike CYP3A4 enstimi inhibiitorite koos manustamist (vt
16ik 4.5). Kui see ei ole voimalik, siis tuleb hoolikalt jalgida toksilisusereaktsioonide teket ja kaaluda
trabektediini annuse vahendamist.

Trabektediini ja hepatotoksilisusega seostatud ravimite koos manustamisel tuleb olla ettevaatlik, sest
hepatotoksilisuse oht v8ib suureneda.

Trabektediini ja feniitoiini samaaegne kasutamine vdib véahendada fenitoiini imendumist ja péhjustada
krambihoogude &genemist. Trabektediini manustamine koos feniitoiini v8i ndrgestatud
elusvaktsiinidega ei ole soovitatav, koos kollapalaviku vaktsiiniga on see aga eriti vastunaidustatud (vt
16ik 4.3).

Tuleb véltida trabektediini ja alkoholi samaaegset kasutamist (vt 18ik 4.5).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja 3 kuud pdrast ravi I6petamist kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, rasestumise korral peaksid naised viivitamatult radkima sellest oma
raviarstile (vt 18ik 5.3).

Fertiilses eas mehed peavad ravi ajal ja 5 kuud pérast ravi I8petamist kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi viaalis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,.kaaliumivaba“.

Téapsemat teavet hoiatuste ja ettevaatusabindude kohta vt ka PLD ravimi omaduste kokkuvottest.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite mdju trabektediinile

Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Kuna trabektediin metaboliseerub peamiselt CYP3A4 kaudu, tbusevad trabektediini
plasmakontsentratsioonid tdenéoliselt patsientidel, kellele manustatakse samaaegselt ravimeid, mis
omavad sellele isoensiiimile tugevalt inhibeerivat toimet. Sarnaselt vdib trabektediini
koosmanustamine tugevate CYP3A4 indutseerijatega kiirendada trabektediini metaboolset kliirensit.
Kaks in vivo | faasi ravimitevaheliste koostoimete uuringut on kinnitanud tendentsi trabektediini
ekspositsiooni suurenemisele ja vdhenemisele koosmanustamisel vastavalt kas ketokonasooli voi
rifampitsiiniga.

Ketokonasooli koosmanustamisel trabektediiniga tdusis trabektediini plasmaekspositsioon ligikaudu
21% (Cmax) ja 66% (AUC) vdrra, uusi ohutusega seotud probleeme aga ei tuvastatud. Toksilisusendhte
tuleb hoolikalt jélgida patsientidel, kes saavad trabektediini kombinatsioonis tugevate CYP3A4
inhibiitoritega (nt ketokonasool, flukonasool, ritonaviir, klaritromditsiin vdi aprepitant) ning selliseid
kombinatsioone tuleb vBimalusel valtida. Juhul kui selliste kombinatsioonide kasutamine on valtimatu,
tuleb toksilisuse ilmnemisel rakendada asjakohaseid annuse kohandamise meetmeid (vt 18igud 4.2
jad.d).

Rifampitsiini koosmanustamisel trabektediiniga langes trabektediini plasmaekspositsioon ligikaudu
22% (Cmax) ja 31% (AUC) vorra. Seet6ttu tuleb trabektediini samaaegset kasutamist koos tugevate
CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin, fenobarbitaal, naistepuna) véimalusel véltida (vt 16ik 4.4).

Trabektediini hepatotoksilisuse tttu tuleb valtida alkoholi kasutamist ravi ajal (vt 16ik 4.4).

Prekliiniliste uuringute andmed naitavad, et trabektediin on P-gp substraat. P-gp pérssivate ravimite
(nt tstiklosporiin, verapamiil) samaaegne manustamine vdib muuta trabektediini jaotumist ja/voi



eritumist. Selle koostoime Kliiniline tahtsus, nt kesknarviststeemi (KNS) toksilisus, ei ole selge.
Nimetatud olukordades tuleb olla ettevaatlik.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Trabektediini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole piisavalt kliinilisi andmeid. Raseduse ajal
kasutatuna v@ib trabektediin oma toimemehhanismi tdttu pGhjustada tdsiseid vadrarenguid. Tiinetele
rottidele manustamisel l&bis trabektediin platsenta. Trabektediini ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui
patsient rasestub ravi ajal, tuleb talle raakida voimalikest ohtudest lootele (vt 15ik 5.3) ja patsienti
hoolikalt jalgida. Raseduse 18pus kasutatuna tuleb vastsundinut hoolikalt jélgida vBimalike
kdrvaltoimete suhtes.

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja 3 kuud pérast ravi I6petamist kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, rasestumise korral peavad naised viivitamatult rdédkima sellest oma
raviarstile (vt 18ik 5.3).

Ravi ajal rasestudes tuleb kaaluda geneetilise nGustamise v8imalust.

Imetamine

Ei ole teada, kas trabektediin eritub rinnapiima. Loomadel ei ole trabektediini eritumist piimaga
uuritud. Ravi ajal ja 3 kuud parast ravi I6petamist on imetamine keelatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Fertiilses eas mehed peavad ravi ajal ja 5 kuud (vt 16ik 4.4) pérast ravi I6petamist kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Trabektediinil vib olla genotoksilisi toimeid. Trabectedin Accord’iga ravi vdib pdhjustada
poéérdumatut viljatust, seetBttu tuleb patsientidele soovitada munarakkude voi sperma killmutamist
enne ravi algust.

Geneetiline ndustamine on soovitatav ka patsientidele, kes tahavad lapsi saada parast ravi |8petamist.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vimele ei ole uuringuid I&bi viidud.
Trabektediini saanud patsientidel on siiski kirjeldatud vasimust ja/vGi asteeniat. Patsiendid, kellel ravi
ajal tekivad nimetatud kdrvaltoimed, ei tohi autot juhtida ega masinaid kasitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Enamikul (monoteraapia korral 91% ja kombineeritud ravi korral 99,4%) trabektediiniga ravitud
patsientidest vdivad tekkida mis tahes astme kdrvaltoimed ja vdhem kui kolmandikul patsientidest
(monoteraapia korral 10% ja kombineeritud ravi korral 25%) voivad tekkida tdsised 3. vGi 4. astme
kdrvaltoimed. Kbige sagedasemad koérvaltoimed mis tahes tosidusastmes olid neutropeenia, iiveldus,
oksendamine, ASAT/ALAT aktiivsuse suurenemine, aneemia, vasimus, trombotsuitopeenia, isutus ja
kdhulahtisus.

1,9% ja 0,6% vastavalt monoteraapia ja kombineeritud raviskeemiga ravitud patsientidest tekkisid
surmaga I6ppenud kdrvaltoimed. Neid pdhjustasid sageli ndhtude kombinatsioonid nagu



pantsutopeenia, febriilne neutropeenia, sepsis, maksahéired, neerupuudulikkus voi

hulgiorganpuudulikkus ja rabdomdioliis.

Ohutusprofiili kokkuvote

Jargnev trabektediini ohutusprofiil pGhineb Kliinilistes uuringutes, turuletulekujérgsetes uuringutes ja
spontaansetestes teatistes teatatud kdrvaltoimetel.

Juuresolevas tabelis on toodud koérvaltoimed, mis tekkisid pehmekoe sarkoomi ja munasarjavéhiga
patsientidel, keda raviti trabektediiniga soovitatava raviskeemiga kummagi ndidustuse puhul.

Sageduste kirjeldamisel on néidatud nii kdrvaltoimed kui ka laborianaliiiiside vaartused.

Kdrvaltoimed on riihmitatud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on
liigitatud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/21000 kuni < 1/100)

ja harv (>1/10 000 kuni < 1/1000).

Oksendamine
Kéhukinnisus
Stomatiit
Kdhulahtisus

Organsustee Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv
m
Infektsioonid | Neutropeeniline Sepsis Septiline Sokk
ja infektsioon
infestatsioonid
Vere ja Neutropeenia Febriilne neutropeenia
lumfislisteemi | Trombotsitopeenia
héired Aneemia
Leukopeenia
Immuunsistee Ulitundlikkus
mi hdired
Ainevahetus- | Isutus Dehiidratsioon
ja Hipokaleemia
toitumishéired
Psuhhiaatrilise Unetus
d héired
Nérvisiisteemi | Peavalu Pearinglus
haired Maitsetundlikkuse héired
Perifeerne sensoorne
neuropaatia
Stinkoop”
Slidamehéired Stidamepekslemine”
Vasaku vatsakese
funktsioonihaire”
Vaskulaarsed Hupotensioon Kapillaaride
héired Nahabhetus lekke
sindroom
Respiratoorse | Diispnoe Kopsuemboolia” Kopsuturse
d, rindkere ja | Kéha
mediastiinumi
héired
Seedetrakti Kdhuvalu Duspepsia
héired liveldamine




Organsustee Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv
m
Maksa ja Alaniinaminotransfera | Gammaglutamuiltransfe Maksapuudulik
sapiteede asi aktiivsuse raasi aktiivsuse kus
héired suurenemine suurenemine
Aspartaataminotransfer
aasi aktiivsuse
suurenemine
Aluselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine
veres
Bilirubiini sisalduse
suurenemine veres
Naha ja Palmaar-plantaarse L6ove
nahaaluskoe | eriitrodusesteesia Alopeetsia
kahjustused stindroom” Naha
huperpigmentatsioon”
Lihaste, Seljavalu Avrtralgia Rabdomiolu
luustiku ja Kreatiinfosfokinaasi Mialgia S
sidekoe aktiivsuse suurenemine
kahjustused veres
Uldised haired | Vasimus Sistekoha reaktsioonid | Ekstravasatsio
ja Pureksia on
manustamisko | Turse Pehmekoe
ha Limaskestapdletik” nekroos
reaktsioonid
Uuringud Kreatiniini sisalduse Kehakaalu vahenemine
suurenemine veres
Albumiini sisalduse
vahenemine veres

* Ravimi kdrvaltoime ainult munasarjavéhiga patsientidel, muu hulgas uuringu ET743-OVA-301 andmed, mis
on randomiseeritud 3. faasi uuring, kus registreeriti 672 patsienti, kes manustasid kas trabektediini (1,1 mg/m?)
ja PLD-d (30 mg/m?) iga kolme nadala jarel vai PLD-d (50 mg/m?) iga nelja nadala jarel; ja uuringu ET743-
OVC-3006 andmed, kuhu registreerus 576 patsienti, kes manustasid kas PLD-d (30 mg/m?) ja selle jarel
trabektediini (1,1 mg/m?) iga kolme nadala jarel vGi ainult PLD-d (50 mg/m?) iga nelja nadala jarel.

Uuringu ET743-OVA-301 trabektediin + PLD raviriihmas esines mittevalgenahalistel patsientidel
(peamiselt asiaadid) suurema esinemissagedusega kui valgenahalistel patsientidel 3. v6i 4. astme
kdrvaltoimeid (96% vs 87%) ja tosiseid kdrvaltoimeid (kdiki astmeid 44% vs 23%). Erinevusi
taheldati pBhiliselt seoses neutropeenia (93% vs 66%), aneemia (37% vs 14%) ja trombotsitopeeniaga
(41% vs 19%). Kuid hematoloogilise toksilisusega seotud Kliiniliste tlsistuste, naiteks raskete
infektsioonide voi verejooksude voi surmaga I8ppevate vdi ravi I6petamist pdhjustavate tusistuste
esinemissagedus oli mdlemas alampopulatsioonis sarnane.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Kdige sagedamad kdrvaltoimed

Vere ja lumfislisteemi haired

Neutropeenia

Neutropeenia on kdige sagedam hematoloogiline toksilisus. Neutropeenia oli ennustatava mustriga:
kiire algusega ning p6drduv, harva seotud palaviku v8i nakkusega. Mediaanne aeg neutrofiilide
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madalaima tasemeni oli 15 péeva ning nende tasemed taastusid nadalaga. Monoteraapia raviskeemiga
ravitud patsientide ravikuuride analulsid néitasid, et 3. ja 4. astme neutropeenia ilmnes vastavalt
ligikaudu 19% ja 8% ravikuuridest. Febriilne neutropeenia tekkis selles populatsioonis 2%
patsientidest ja < 1% ravikuuridest.

Trombotsiitopeenia

Trombotsiitopeeniaga seotud veritsemisnahte esines < 1% monoteraapia raviskeemiga ravitud
patsientidest. Nende patsientide ravikuuride anallilisid néitasid 3. ja 4. astme trombotsitopeenia
tekkimist vastavalt ligikaudu 3% ja < 1% ravikuuridest.

Aneemia

Aneemia ilmnes monoteraapia ja kombineeritud raviskeemi kasutamisel vastavalt 93% ja 94%
patsientidest. Vastavalt 46% ja 35% patsientidest olid juba uuringu alguses aneemilised.
Monoteraapiaga ravitud patsientide ravikuuride analttsid nditasid 3. ja 4. astme aneemia tekkimist
vastavalt ligikaudu 3% ja 1% ravikuuridest.

Maksa ja sapiteede haired

ASAT/ALAT aktiivsuse suurenemine

Nii ASAT kui ka ALAT puhul oli maksimaalse vaartuse saavutamise mediaanne aeg 5 paeva. Enamik
véartustest vahenes esimese astmeni vOi lahenes 14. kuni 15. pdevaks (vt 16ik 4.4). Monoteraapia
raviskeemiga ravitud patsientide ravikuuride anallilis nditas 3. astme ASAT ja ALAT aktiivsuse
suurenemist vastavalt 12% ja 20% ravikuuridest. 4. astme ASAT ja ALAT aktiivsuse suurenemine
ilmnes vastavalt 1% ja 2% ravikuuridest. Enamik transaminaaside aktiivsuse suurenemisest taandus
esimese astmeni vGi ravieelsele tasemele 15 paeva jooksul, vahem kui 2% ravikuuride puhul kulus
selleks Ule 25 paeva. ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemine ei olnud kumulatiivne, aja jooksul
ilmnes suundumus véhem valjendunud t6usule.

Huperbilirubineemia
Bilirubiini sisalduse maksimaalne vaartus saavutati ligikaudu Ghe nadala méddudes ja see lahenes
ligikaudu kahe nadala jooksul parast esmast teket.

Aeg-ajalt (esinemissagedusega vahem kui 1% (ksiknahtudest) tekkisid rasket toksilisust prognoosivad
maksafunktsiooni analiiiside tulemused (Hy seaduspérasuse kohaselt) ja raskele maksakahjustusele
viitavad kliinilised nahud, sealhulgas ikterus, hepatomegaalia v6i valud maksa piirkonnas. Vahem kui
1% patsientidest tekkis mdlema ravikuuri kasutamisel surmaga 18ppenud maksakahjustus.

Muud korvaltoimed

Maksapuudulikkus: trabedektiiniga ravi saanud raskete haigusseisunditega patsientidel on harva
teatatud maksapuudulikkuse juhtudest (sh surmaga I8ppenutest) nii kliinilistes uuringutes kui ka
turuletulekujérgselt. Moned riskitegurid, mis visid neil juhtudel trabedektiini toksilisust tugevdada,
olid suunistele mittevastav annustamine, véimalik koostoime CYP3A4-ga mitme konkureeriva
CYP3A4 substraadi vdi CYP3A4 inhibiitori tdttu, vdi ennetava deksametasooni mittekasutamine.

Kapillaaride lekke sindroom: trabektediini kasutamisel on teatatud kapillaaride lekke siindroomi
juhtudest (sh surmaga 16ppenutest) (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kérvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Trabektediini Gleannustamise kohta on andmed piiratud. Peamised oodatavad toksilised reaktsioonid
on seedetrakti ndhud, luuiidi supressioon ja maksatoksilisus. Praegu ei ole olemas trabektediinile
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spetsiifilist antidooti. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jalgida ning vajadusel rakendada
simptomaatilisi toetavaid meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, ATC-kood: L01CX01.

Toimemehhanism

Trabektediin seondub deoksuribonukleiinhappe (DNA) spiraali véikese vaoga ja painutab spiraali
suure vao poole. Nimetatud seondumine DNA-ga vallandab toimekaskaadi, mis mgjutab mitmeid
transkriptsioonifaktoreid, DNA-ga seonduvaid valke ja DNA reparatsiooni. Selle tulemusena
rakutsukkel hairub.

Farmakodiinaamilised toimed

Trabektediin avaldab antiproliferatiivset toimet nii in vitro kui ka in vivo inimese mitmesuguste
kasvajate rakuliinidele ning eksperimentaalsetele véhkkasvajatele, sealhulgas sarkoomi, rinnavahi,
mitte-vaikerakulise kopsuvahi, munasarjavéhi ja melanoomi puhul.

Elektrokardiogrammi (EKG) uuringud

Platseebokontrolliga QT/QTc uuringus trabektediin ei pikendanud QTc-intervalli kaugelearenenud
soliidtuumoritega patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Trabektediini tdhususe ja ohutuse andmed selle kasutamise kohta pehmekoe sarkoomi ravis p6hinevad
randomiseeritud uuringul, milles osalesid patsiendid lokaalselt kaugelearenenud vai metastaseerunud
lipo- vdi leiomiiosarkoomidega, ja kelle haigus oli progresseerunud vdi taastekkinud pérast eelnevat
ravi vahemalt antratsikliinide ja ifosfamiidiga. Selles uuringus manustati trabektediin kas annuses

1,5 mg/m? 24 tundi kestva veenisisese infusioonina iga kolme nadala jarel, vdi annuses 0,58 mg/m?
nadalas 3 tundi kestva veenisisese infusioonina kolmel nadalal 4-nadalasest ravikuurist. Uuringus tehti
progressioonini kuluva I6pliku aja analtiis (final time to progression, TTP), milles naidati suhtelise
progressiooniohu véhenemist 26,6% vorra 24t/3n rihma patsientidel (riskitiheduste suhe = 0,734,
usaldusintervall (CI): 0,554...0,974). Mediaansed TTP vaértused olid 3,7 kuud (CI: 2,1...5,4 k) 24t/3n
rihmas ja 2,3 kuud (CI: 2,0...3,5 k) 3t-n rilhmas (p=0,0302). Uldises elulemuses (UE) olulist
erinevust ei taheldatud. Keskmine UE oli 24t/3n raviskeemi korral 13,9 kuud (CI: 12,5...18,6) ja iihe
aasta moddudes oli elus 60,2% patsientidest (Cl: 52,0...68,5%).

Tdaiendavad andmed ravimi tdhususe kohta on kattesaadavad samasuguses populatsioonis ja sama
ravireziimiga tehtud kolmest 2. faasi uuringust. Nimetatud uuringutes osales kokku 100 patsienti lipo-
ja leiomiiosarkoomiga ja 83 patsienti teist tiilipi sarkoomiga.

Pehmete kudede sarkoomiga patsientidele mdeldud laiendatud juurdepéaédsu programmi tulemused
(uuring ET743-SAR-3002) naitavad, et 903 uuringus osalejal, kelle ldist elulemust hinnati, oli
elulemuse mediaan 11,9 kuud (95% CI: 11,2; 13,8). Kasvaja histoloogilise tiitbi alusel oli elulemuse
mediaan leiomiosarkoomidega ja liposarkoomidega uuringus osalejatel 16,2 kuud [95% CI: 14,1;
19,5] ning muude sarkoomi tutipidega uuringus osalejatel 8,4 kuud [95% CI: 7,1; 10,7].
Liposarkoomiga uuringus osalejate elulemuse mediaan oli 18,1 kuud [95% CI: 15,0; 26,4] ja
leiomliosarkoomiga uuringus osalejatel 16,2 kuud [95% ClI: 11,7; 24,3].

Tdiendavaid andmeid efektiivsuse kohta saadi randomiseeritud, aktiivse kontrolli 3. faasi uuringust,
milles vorreldi trabektediini ja dakarbasiini (uuring ET743-SAR-3007) mitte-eemaldatava voi
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metastaatilise lipo- vBi leiomiiosarkoomiga patsientidel, keda oli varem ravitud vahemalt antratsikliini
ja ifosfamiidi sisaldava raviskeemiga voi antratstkliini sisaldava raviskeemiga ja tihe taiendava
tsutotoksilise keemiaraviskeemiga. Trabektediini rihma patsientidele tuli manustada enne iga
trabektediini infusiooni 20 mg deksametasooni intravenoosse siistena. Trabektediini rihma [1,5 mg/m?
iga 3 nadala jarel (iga 3 nadala jarel 24 tundi)] randomiseeriti kokku 384 patsienti ja dakarbasiini
riihma (1 g/m? iga 3 nadala jarel) 193 patsienti. Patsientide vanuse mediaan oli 56 aastat (vahemik

17 kuni 81), 30% olid mehed, 77% europiidsest rassist, 12% afroameeriklased ja 4% asiaadid.
Trabektediini ja dakarbasiini rihma patsientide ravi kestuse mediaan oli vastavalt 4 ja 2 tsuklit.
Uuringu esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli tldine elulemus, mis hdlmas 381 surmajuhtumit (66%
koigist randomiseeritud patsientidest): 258 (67,2%) surmajuhtumit trabektediini ruihmas ja 123
(63,7%) surmajuhtumit dakarbasiini riithmas (riskisuhe 0,927 [95% usaldusvahemik: 0,748, 1,150;

p = 0,4920]). L&ppanalisis olulisi erinevusi ei olnud, kusjuures jarelkontrolli mediaan (21,2 kuud)
andis trabektediini rihmas tulemuseks elulemuse mediaani 13,7 kuud (95% usaldusvahemik: 12,2,
16,0) ja dakarbasiini rihmas 13,1 kuud [95% usaldusvahemik: 9,1, 16,2]. Allpool tabelis on esitatud
peamiste teiseste tulemusnaitajate kokkuvate:

Uuringu ET743-SAR-3007 efektiivsusenditajad

Tulemusnaitajad / uuringu
populatsioon

Trabektediin

Dakarbasiin

Riskitiheduste / §ansside
suhe

p_
vaartus

Esmane tulemusnaitaja

n =384

n=193

Uldine elulemus,
n (%)

258 (67,2%)

123 (63,7%)

0,927 (0,748...1,150)

0,4920

n =345

n=173

Teisesed tulemusnéitajad

Progresseerumiseta elulemus

(kuudes; 95% usaldusvahemik) 42 15

0,55 (0,44; 0,70) < 0,0001

Ravivastuse Uldine esinemissagedus,
n (%);
Sansside suhe (95%
usaldusvahemik)

34 (9,9%) | 12 (6,9%) 1,47 (0,72; 3,2) 0,33

Ravivastuse kestus

(kuudes; 95% usaldusvahemik) 6.5 4,2

0,47 (0,17; 1,32) 0,14

Kliinilise kasu maar,
n (%);
Sansside suhe (95%
usaldusvahemik)

34,2% 18,5% 2,3(1,45;3,7) < 0,0002

Taiendavad efektiivsusega seotud andmed saadi randomiseeritud, avatud mitmekeskuselisest 2. faasi
uuringust [JapicCTI-121850], mis viidi labi translokatsiooniga seotud sarkoomiga jaapanlastest
patsientidel, kellel esines kdige sagedamini miksoidne timarrakuline liposarkoom (n = 24),
stinoviaalne sarkoom (n = 18), mesenhiimaalne kondrosarkoom (n = 6) ja skeletivaline Ewingi
sarkoom/PNET, alveolaarne pehmete kudede sarkoom, alveolaarne rabdomiiosarkoom ja selgerakk-
sarkoom (igat n = 5). Uuringus hinnati trabektediini efektiivsust ja ohutust vorreldes parima toetava
raviga teise valiku voi hilisema ravina kaugelearenenud translokatsiooniga seotud sarkoomiga
patsientidel v@i patsientidel, kellel ei tekkinud ravivastust standardsele keemiaravile v3i kes seda ei
talunud. Patsientidele manustati jaapanlastest patsientidele soovitatud trabektediini annus 1,2 mg/m?
[1,2 mg/m? Uiks kord iga 3 nadala jarel (iga 3 nadala jarel 24 h)]. Uuringusse registreeriti kokku

76 jaapanlasest patsienti, kellest 73 patsienti hdlmati I6plike analtiiside kogumiga. Uuringu esmane
tulemusnaitaja oli progresseerumiseta elulemus, mis oli trabektediini kasutamisel statistiliselt oluliselt
parem vorreldes parima toetava raviga [riskitiheduste suhe = 0,07; 95% usaldusvahemik: 0,03...0,16;
p < 0,0001], progresseerumiseta elulemuse mediaan oli trabektediini riihmas 5,6 kuud [95%
usaldusvahemik: 4,1...7,5] ja parima toetava ravi rithmas 0,9 kuud [95% usaldusvahemik: 0,7...1,0].
Teisesed tulemusnaitajad olid objektiivse ravivastuse analiiis RECIST-i ja Choi kriteeriumite alusel.
RECIST-i kriteeriumeid kasutades oli trabektediiniga ravitud patsientide uldise ravivastuse
esinemissagedus 3 (8,1%; 95% usaldusvahemik: 1,7...21,9%) ja parima toetava raviga ravitud
patsientidel 0 (0%, 95% usaldusvahemik: 0,0...9,7%) ning kliinilise kasu méér oli vastavalt 24
(64,9%, 95% usaldusvahemik: 47,5...79,9%) vorreldes 0-ga (0%, 95% usaldusvahemik: 0,0...9,7%).
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Choi kriteeriumite p6hjal oli trabektediiniga ravitud patsientide uldise ravivastuse esinemissagedus

4 (10,8%; 95% usaldusvahemik: 3,0...25,4%) ja parima toetava raviga ravitud patsientidel 0 (0%, 95%
usaldusvahemik: 0,0...9,7%), ning kliinilise kasu miér oli vastavalt 7 (18,9%, 95% usaldusvahemik:
8,0...35,2%) vorreldes 0-ga (0%, 95% usaldusvahemik: 0,0...9,7%).

Trabektediini ja PLD kombineeritud ravi efektiivsus munasarjavahi korral p6hineb randomiseeritud

3. faasi uuringu ET743-OVA-301 andmeil, milles 672 patsienti said kas iga 3 nédala jérel trabektediini
(1,1 mg/m?) ja PLD-d (30 mg/mq) v6i iga 4 nadala jarel PLD-d (50 mg/m?®). Progresseerumiseta
elulemuse esmane analils tehti 645 patsiendi kohta, kelle haigus oli md6detav, ning seda hindasid
sOltumatud rontgenoloogid. Kombineeritud ravi riihmas véhenes haiguse progresseerumise risk 21%
vOrreldes ainult PLD kasutamisega (riskitiheduste = 0,79, CI: 0,65...0,96, p = 0,0190). Ka
progresseerumiseta elulemuse ja ravivastuse maara sekundaarne analiis néitas kombineeritud ravi
paremust. Pohiliste efektiivsuse analtiuside tulemused on esitatud kokkuvotlikult jargmises tabelis:

Efektiivsuse analUlsid uuringust ET743-OVA-301

Trabektediin PLD Riskitiheduste/Sansside p-
+PLD suhe vaartus
Progresseerumiseta elulemus
Sdltumatute réntgenoloogide hinnang, n =328 n =317
mddbdetav haigus *
Progresseerumiseta elulemuse mediaan 7,3(5,9...7,9) | 5,8(5,5...7,1) 0,79 (0,65...0,96) 0,0190
(95% usaldusvahemik) (kuudes) a
Progresseerumiseta elulemus 12 kuud 25,8 18,5
(95% usaldusvahemik) (%) (19,7...32,3) (12,9...24,9)
Séltumatute réntgenoloogide hinnang, n =336 n =335
kdik randomiseeritud
Progresseerumiseta elulemuse mediaan | 7,4 (6,4...9,2) | 5,6 (4,2...6,8) 0,72 (0,60...0,88) 0,0008
(95% usaldusvahemik) (kuudes) 2
Uldine elulemus (16plik analiiiis — n = 522 siindmust)
K@ik randomiseeritud n =337 n =335
Uldise elulemuse mediaan 22,2 18,9 0,86 (0,72...1,02) 0,0835
(95% usaldusvahemik) (kuudes) (19,3...25,0) (17,1...21,5) 2
Uldine elulemus plaatina suhtes tundlikus populatsioonis (16plik analiiiis n=316 siindmust
n=218 n=212
Uldise elulemuse mediaan 27,0 24,1 0,83 (0,67...1,04) 0,1056
(95% usaldusvahemik) (kuudes) (24,1...31,4) | (20,9...25,9) 2
Ravivastuse uldine esinemissagedus (ORR)
Sdltumatute réntgenoloogide hinnang, n =337 n =335
kdik randomiseeritud
Ravivastuse uldine esinemissagedus 27,6 18,8 1,65 (1,14...2,37) 0,0080
(95% usaldusvahemik) (%) (22,9...32,7) | (14,8...23,4) b

* Esmane efektiivsuse analiilis
2 ogaritmiline astaktest
b Fisheri test

Soltumatu onkoloogilise hinnangu kohaselt oli patsientidel, kellel oli plaatinavaba intervall < 6 kuud
(35% trabektediin + PLD ja 37% PLD ravirihmas), progresseerumiseta elulemus mélemas ravirihmas
sarnane — progresseerumiseta elulemuse mediaan oli 3,7 kuud (riskitiheduste suhe =
0,89, CI: 0,67...1,20). Patsientidel, kellel oli plaatinavaba intervall > 6 kuud (65% trabektediin + PLD
ja 63% PLD raviriihmas), oli progresseerumiseta elulemuse mediaan trabektediin + PLD riihmas

9,7 kuud vérreldes 7,2 kuuga PLD monoteraapia rihmas (riskitiheduste suhe = 0,66, ClI: 0,52...0,85).

Loplikus analtiisis avaldus trabektediin + PLD kombinatsiooni toime vérreldes ainult PLD
kasutamisega uldisele elulemusele selgemini patsientidel, kellel oli plaatinavaba intervall > 6 kuud
(plaatina suhtes tundlik populatsioon: 27,0 vs 24,1 kuud, riskitiheduste suhe = 0,83, CI: 0,67...1,04),
kui patsientidel, kellel oli plaatinavaba intervall < 6 kuud (plaatina suhtes tundlik populatsioon: 14,2 vs
12,4 kuud, riskitiheduste suhe = 0,92, ClI: 0,70...1,21).
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Trabektediin + PLD kasu ldisele elulemusele ei tulenenud jargmiste ravide mdjust, mis olid kahes
raviruihmas hésti tasakaalustatud.

Mitmemddtmelistes analtiusides, mis hdlmasid ka plaatinavaba intervalli, oli ravi statistiliselt tildise
elulemuse suhtes oluliselt efektiivsem trabektediin + PLD kombinatsiooniga vdrreldes ainult PLD
kasutamisega (kbik randomiseeritud: p = 0,0285; plaatina suhtes tundlik populatsioon: p = 0,0319).

Elukvaliteedi Uldiste naitajate osas ravirlhmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei leitud.

Trabektediin + PLD kombinatsiooniga ravi retsidiveerunud munasarjavahi vastu hinnati samuti
uuringus ET743-OVC-3006, faasi uuringus, milles uuriti munasarjavahiga naisi, kellele randomiseeriti
parast teise plaatina sisaldava ravi nurjumist trabektediin (1,1 mg/m?) ja PLD-d (30 mg/m?) iga

3 nadala jarel v8i PLD-d (50 mg/m?) iga 4 nadala jarel. Uuringus osalejad pidid olema plaatina suhtes
tundlikud (plaatinavaba intervall > 6 kuud) parast esimest plaatina sisaldavat ravi ja neil pidi olema
téielik vOi osaline reaktsioon plaatina sisaldavale teise valiku keemiaravile (ilma plaatinavaba
intervalli piiranguteta), mis tahendab, et need patsiendid vdisid olla kas plaatina suhtes tundlikud
(plaatinavaba intervall > 6 kuud) v6i plaatina suhtes resistentsed (plaatinavaba intervall < 6 kuud)
pérast teist plaatina sisaldavat ravi. Jarelanalulsiga tehti kindlaks, et 42% registreeritud uuringus
osalejatest olid plaatina suhtes resistentsed (plaatinavaba intervall < 6 kuud) pérast nende viimast
plaatina sisaldavat ravi.

Uuringu ET743-0VC-3006 esmane tulemusnéitaja oli ldine elulemus ja teiseste tulemusnéitajate
hulka kuulusid progresseerumiseta elulemus ja tldise ravivastuse esinemissagedus. Uuringusse
registreeriti ligikaudu 670 patsienti, kellest 514 surid, mist6ttu tuvastati tldise elulemuse riskimaéar
0,78 80% jouga kahepoolse markimisvaarsuse tasemega 0,05, mis hajutati kahe plaanitud elulemuse
analliusi vahel, vahepealne (60% vdi 308/514 surmast) ja I6plik analtiis (514 surma). Sdltumatu
Andmejarelvalvekomitee (IDMC) palvel tehti kaks varast plaanimata ebatdhususe analtisi. Teise
ebatdhususe analudisi jarel, mille tulemus oli 45% plaanitud stindmustest (232/514 surmast) soovitas
IDMC uuringa I8petada: 1) tldise elulemuse esmase analiisi ebathususe ja 2) liigse ohu téttu, mis
tuleneb kdrvalmdjude tasakaalutusest mitte trabektediin + PLD heaks. Parast uuringu ennetéhtaegset
I6petamist I6petas 9% (52/572 ravisaajast) ravi, 45% (260/576 randomiseeritust) peatas jarelkontrollid
ja 54% (310/576 randomiseeritust) eemaldati elulemuse hinnangust, mis vélistas progresseerumiseta
elulemuse ja Uldise elulemuse tulemusnditajate usaldusvaarse hindamise.

Trabektediin + PLD vordlemiseks plaatinal pdhineva raviskeemiga plaatina suhtes tundlikel
patsientidel puuduvad andmed.

Lapsed

I...1I faasi uuringus SAR-2005 osales kokku 50 rabdomiiosarkoomi, Ewingi sarkoomi vdi mitte-
rabdomiiosarkoomse pehme koe sarkoomiga last. Kaheksat patsienti raviti annusega 1,3 mg/m? ja

42 patsienti annusega 1,5 mg/m?. Trabektediini manustati 24-tunnise intravenoosse infusioonina iga
21 pdeva jérel. Neljakimnel patsiendil oli ravivastus téielikult hinnatav. Téheldati Giht tsentraalselt
kinnitatud osalist ravivastust: tldine ravivastuse esinemissagedus: 2,5% usaldusvahemik 95%
(0,1%...13,2%). Osaline ravivastus vastas alveolaarse rabdomuosarkoomiga patsiendile. Ravivastuse
kestus oli 6,5 kuud. Ravivastust ei tdheldatud Ewingi sarkoomi ja mitte-rabdomusosarkoomse pehme
koe sarkoomi puhul [ravivastuse esinemissagedus: 0%, usaldusvahemik 95% (0%...30,9%)]. Kolm
patsienti saavutasid stabiilse haiguse (liks rabdomiiosarkoomiga parast 15 tsuklit, tiks kddvrakulise
sarkoomiga pérast 2 tstiklit ja tiks Ewingi sarkoomiga pérast 4 tsiiklit).

Kdorvaltoimete hulka kuulusid péérduv maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine ja hematoloogilised
néhud, lisaks teatati ka palavikust, infektsioonist, dehiidratsioonist ja tromboosist/embooliast.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Jaotumine

Pdrast ravimi intravenoosset manustamist plsiva infusioonina on siisteemne ekspositsioon vardelises
seoses annusega, seda kuni annuseni 1,8 mg/m? (kaasa arvatud). Trabektediini farmakokineetiline
profiil on kooskdlas mitmeosalise dispositsiooni mudeliga.

Parast veenisisest manustamist on trabektediinil markimisvaarselt suur jaotusmaht, mis on kooskdlas
laialdase seondumisega kudede ja plasmavalkudega (94 kuni 98% trabektediinist on plasmavalkudega
seondunud). Trabektediini tasakaalukontsentratsiooni juures uletab selle jaotusmaht 5000 liitrit.

Biotransformatsioon

Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral vastutab trabektediini oksiidatiivse metabolismi eest
tstitokroom P450 3A4, mis on tsitokroom P450 isoenstiiim. Teised P450 ensiitimid véivad
metabolismi soodustada. Trabektediin ei indutseeri ega parsi pohilisi tstitokroom P450 ensiiime.

Eritumine

Inimestel eritub trabektediin muutumatul kujul véhesel méaral neerude kaudu (vahem kui 1%). Loplik
poolvéartusaeg on pikk (18pliku eritumisfaasi vaartus populatsioonis on 180 tundi). Parast
radioaktiivselt margistatud trabektediini manustamist vahihaigetele patsientidele oli keskmine (SD)
tldradioaktiivsusest taastumise véartus véljaheites 58% (17%) ja keskmine (SD) vadrtus uriinis 5,8%
(1,73%). Trabektediini kogu keha Kliirens on ligikaudu 35 I/h, mis p6hineb populatsiooni trabektediini
plasmakliirensi (30,9 I/h) ja vere/plasma suhte (0,89) hinnangulistel arvutustel. See vaartus vérdub
ligikaudu Uhe poolega inimese maksa verevoolutuse mahust. Seega on trabektediini ekstraktsiooni
ulatus mdddukas. Trabektediini plasmakliirensi hinnanguline varieeruvus populatsioonis on
patsientide vahel 49% ja patsientide siseselt 28%.

Populatsiooni farmakokineetiline analuus néitas, et manustamisel koos PLD-ga vahenes trabektediini
plasmakliirens 31%; samaaegne manustamine trabektediiniga PLD farmakokineetikat vereplasmas ei
mdjutanud.

Patsientide eririhmad

Populatsiooni farmakokineetilised uuringud nditavad, et trabektediini plasmakliirens ei s6ltu vanusest
(ulatuses 19...83 aastat), soost, kehakaalust (vahemikus 36 kuni 148 kg) ega kehapindalast (vahemikus
0,9 kuni 2,8 m?). Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi kohaselt olid jaapanlastest patsientidel
annusetaseme 1,2 mg/m? korral trabektediini kontsentratsioonid vereplasmas samavaarsed laaneriikide
mittejaapanlastest populatsioonide kontsentratsioonidega 1,5 mg/m? korral.

Neerukahjustus

Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel moddeti kreatiniini kliirensi vaartused (> 30,3 ml/min),
asjakohaseid téendeid neerufunktsiooni mojust trabektediini farmakokineetikale ei leitud. Andmed
patsientide kohta kreatiniini kliirensiga alla 30,3 ml/min puuduvad. **C-mérgistatud trabektediini
Uhekordse annuse manustamise jarel on taastumine tldradioaktiivsusest uriinis vahene (kdikidel
uuritud patsientidel < 9%), see néitab neerukahjustuse véhest mdju trabektediini ja selle metaboliitide
eliminatsioonile.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju trabektediini farmakokineetikale hinnati 15 vahiga patsiendil annusevahemikus
0,58...1,3 mg/m?, mida manustati 3-tunniste infusioonidena. Trabektediini tihekordse annuse

0,58 mg/m? (n = 3) vdi 0,9 mg/m? (n = 3) manustamise jargselt suurenes geomeetriline keskmine
annuse suhtes normaliseeritud trabektediini ekspositsioon (AUC) 97% (90% CI: 20%, 222%) kuuel
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mddduka maksakahjustusega (bilirubiini sisaldus seerumis suurenenud 1,5...3 x ULN ja
aminotransferaaside (ASAT vGi ALAT) aktiivsus suurenenud < 8 x ULN) patsiendil vdrreldes Uiheksa
normaalse maksafunktsiooniga patsiendiga parast trabektediini tihekordse annuse 1,3 mg/m?
manustamist (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised andmed naitasid trabektediini vahest m&ju sidameveresoonkonnale, respiratoorsele ja
kesknarvisuisteemile, seda ekspositsioonide korral, mis jéid allapoole terapeutilist kliinilist piiri (AUC
tingimustes).

Trabektediini toimet kardiovaskulaarsele ja respiratoorsele funktsioonile uuriti in vivo (narkoosis
pikasabalistel makaakidel). Saavutamaks maksimaalset plasmakontsentratsiooni (Cmax Vaartused)
kliinikus ndhtud ulatuses, valiti 1-tunnine infusioonigraafik. Saavutatud trabektediini
plasmakontsentratsiooni vaartused olid 10,6 + 5,4 (Cmax), mis olid suuremad kui annusega 1500 ug/m?
24 t infusiooni jargselt saadud vaartused (Cmax 1,8 £ 1,1 ng/ml) ja sarnased sama annuse manustamisel
3 tinfusiooniga (Cmax 10,8 + 3,7 ng/ml).

Trabektediini esmane toksilisus valjendus mielosupressiooni ja hepatotoksilisusena. lImnenud nahud
olid hematopoeetiline toksilisus (raske leukopeenia, aneemia, ltimfi ja luutidi kahjustus),
maksafunktsiooni nditajate suurenemine, hepatotsellulaarne degeneratsioon, soole epiteelirakkude
nekroos, siistekoha tdsised lokaalsed reaktsioonid. Neerude toksikoloogilised néhud tehti kindlaks
ahvidel mitmekuurilistes toksilisuse uuringutes. Need leiud olid sekundaarsed rasketele lokaalsetele
stistekoha reaktsioonidele ning seetttu ei saa neid kindlalt seostada trabektediiniga. Siiski tuleb
nimetatud neeruleidude tdlgendamisel olla ettevaatlik ning ei saa valistada raviga seotud toksilisust.

Trabektediin on genotoksiline nii in vitro kui ka in vivo. Pikaajalisi kartsinogeneesuse uuringuid ei ole
tehtud.

Fertiilsuse uuringuid ei ole trabektediiniga tehtud, kuid toksilisuse uuringutes on korduvate annuste
kasutamisel tdheldatud véheseid histopatoloogilisi muutusi gonaadides. Arvestades liituvate toimete
loomust (tsttotoksilisus ja mutageensus), v8ib ravim téendoliselt mdjutada reproduktsiooni.

Uuringus, mille raames manustati tiinetele rottidele intravenoosselt **C-trabektediini tihekordne annus
0,061 mg/kg, taheldati trabektediini platsenta labimist ja loote kokkupuudet trabektediiniga. Loote
kudede radioaktiivsuse maksimaalne kontsentratsioon sarnanes ema plasmas vdi veres oleva
kontsentratsiooniga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Kaaliumdivesinikfosfaat

Fosforhape (pH reguleerimiseks)

Kaaliumhidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Trabectedin Accord’i ei tohi segada ega lahjendada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on
loetletud 18igus 6.6.
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6.3 Kdlblikkusaeg

Avamata viaalid

Trabectedin Accord 0,25 mg
18 kuud.

Trabectedin Accord 1 mg
24 kuud

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on t6estatud 30 tunni jooksul temperatuuril 20 °C
kuni 25 °C ja 2 °C kuni 8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravim kohe
lahjendada ja dra kasutada. Kui ravimit ei lahjendata ja kasutata kohe, on kélblikkusaeg ja
séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt Gletada 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni
8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine/manustamisk@lblikuks muutmine on toimunud kontrollitud
ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Péarast lahjendamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on téestatud 30 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.
Kui pakendi avamise/preparaadi manustamisk@lblikuks muutmise/lahjendamise meetodis ei valista
mikroobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C ... 8 °C).

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Trabectedin Accord 0,25 mg

Bromobuttulkummist punnkorgiga ja alumiiniumist eemaldatava katte ja tumesinise plastist kettaga
| tidpi klaasviaal, mis sisaldab 0,25 mg trabektediini.

Iga karp sisaldab Uhte viaali.
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Trabectedin Accord 1 mg

Bromobuttulkummist punnkorgiga ja alumiiniumist eemaldatava katte ja tumesinise plastist kettaga
| tdpi klaasviaal, mis sisaldab 1 mg trabektediini.

Iga karp sisaldab Uhte viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Veenisisese infusiooni ettevalmistus

Trabectedin Accord tuleb enne veeniinfusiooni manustamiskalblikuks muuta ja tdiendavalt
lahjendada. Infusioonilahuse valmistamisel tuleb kasutada sobivaid aseptilisi toovotteid (vt
manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhiseid).

Kombineeritud ravi kasutamisel koos PLD-ga tuleb veenitee parast PLD manustamist ja enne
Trabectedin Accord’i manustamist hoolikalt loputada 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahusega.
Muu lahjendi kasutamisel veenitee loputamiseks peale 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahuse vdib
PLD sadestuda. (konkreetseid kasitlemisjuhiseid vt ka PLD ravimi omaduste kokkuvdttest).
Manustamiskdlblikuks muutmise juhised

Trabectedin Accord 0,25 mg

Iga viaal sisaldab 0,25 mg trabektediini, mis tuleb lahjendada 5 ml steriilse slisteveega. Valmistatud
lahuse kontsentratsioon on 0,05 mg/ml ning see on mdeldud ainult thekordseks kasutamiseks.

Viaali ststitakse sustlaga 5 ml steriilset sustevett. Viaali tuleb raputada, kuni selle sisu on téielikult
lahustunud. Valmistatud lahus on selge, varvitu vai kergelt kollakas, ndhtavate osakesteta.

Manustamisk8lblikuks muudetud lahus sisaldab 0,05 mg/ml trabektediini. Vajalik on edasine
lahjendamine ja lahus on mdeldud ainult hekordseks kasutamiseks.

Trabectedin Accord 1 mg

Iga viaal sisaldab 1 mg trabektediini, mis tuleb lahjendada 20 ml steriilse stisteveega. Valmistatud
lahuse kontsentratsioon on 0,05 mg/ml ning see on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Viaali sustitakse siistlaga 20 ml steriilset sustevett. Viaali tuleb raputada, kuni selle sisu on téielikult
lahustunud. Valmistatud lahus on selge, varvitu vai kergelt kollakas, ndhtavate osakesteta.

Valmistatud lahus sisaldab 0,05 mg/ml trabektediini. See nduab edasist lahjendamist ja on méeldud
ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Lahjendamise juhised

Valmistatud lahus tuleb lahjendada 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuses v6i 50 mg/ml
(5%) glukoosi infusioonilahuses. Vajalik maht arvutatakse jargmise valemi abil:

Maht (ml) = BSA (m?) x individuaalne annus (mg/m?)
0,05 mg/mi

BSA= kehapindala (body surface area)

Kui ravim manustatakse tsentraalveeni kateetri kaudu, tuleb sustlaga viaalist tbmmata sobiv kogus
manustamiskdlblikuks muudetud ravimit ning siistida see infusioonikotti, mis sisaldab > 50 ml kas
0,9% fusioloogilist infusioonilahust (9 mg/ml naatriumkloriidi) v6i 5% glikoosi infusioonilahust
(50 mg/ml), saades trabektediini kontsentratsiooniks infusioonilahuses < 0,030 mg/ml.
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Kui tsentraalveeni ei ole véimalik ravimit manustada ja tuleb kasutada perifeerseid veene, siis tuleb
valmistatud ravim siistida infusioonikotti, mis sisaldab > 1000 ml kas 0,9% fiisioloogilist
infusioonilahust (9 mg/ml naatriumkloriidi) vdi 5% glukoosi infusioonilahust (50 mg/ml).

Enne manustamist tuleb kontrollida, et parenteraalses lahuses ei ole nédhtavaid osakesi. Valmis
infusioonilahust tuleb manustada kohe.

Kasitsemise ja havitamise juhised

Trabectedin Accord on tstitotoksiline véhivastane ravim. Nii nagu teisi vOimalike toksiliste toimetega
ravimeid, tuleb ka Trabectedin Accord’i késitseda ettevaatusega. Tuleb jargida tsttotoksilise ravimi
0Oige kasitsemise ja havitamise toiminguid. Personalile tuleb 6petada digeid ravimi valmistamise ja
lahjendamise td0meetodeid. Personal peab ravimi valmistamisel ja lahjendamisel kandma
kaitseriietust, sealhulgas maski, kaitseprille ja kummikindaid. Rasedad ei tohi selle ravimiga toétada.

Ravimi juhuslikul kokkupuutel naha, silmade voi limaskestaga tuleb neid kohti kohe loputada rohke
veega.

Trabektediini ja I tulpi klaasist pudelite, poltvinulkloriidist (PVC) ja polietileenist (PE) kottide
ning tuubide, pollisopreenist anumate, samuti titaani sisaldavate veenisusteemide vahel ei ole
téheldatud sobimatust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U

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

08039 Barcelona

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

95-200, Pabianice, Poola

VoI

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

vOi

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

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima vastavalt
muugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski
minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP — 0,25 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trabectedin Accord 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trabectedinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 0,25 mg trabektediini.
1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 0,05 mg trabektediini.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, kaaliumdivesinikfosfaat, fosforhape ja kaaliumhudroksiid
Tdiendavat infot vaadake pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Parast mannustamiskdlblikuks muutmist ja edasist lahjendamist kasutada intravenoosselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline. Kasitleda ettevaatlikult.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmist ja
lahjendamist vt pakendi infolehelt.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1902/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali margistus — 0,25 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Trabectedin Accord 0,25 mg kontsentraadi pulber
Trabectedinum
iv.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,25 mg

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP — 1 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trabectedin Accord 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
trabectedinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 1 mg trabektediini.
1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 0,05 mg trabektediini.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, kaaliumdivesinikfosfaat, fosforhape ja kaaliumhudroksiid.
Tdiendavat infot vaadake pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Parast mannustamiskdlblikuks muutmist ja edasist lahjendamist kasutada intravenoosselt.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsutotoksiline. Kasitleda ettevaatlikult.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmist ja
lahjendamist vt pakendi infolehelt.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1902/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali margistus — 1 mg viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Trabectedin Accord 1 mg kontsentraadi pulber
Trabectedinum
iv.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1mg

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Trabectedin Accord 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
Trabectedin Accord 1 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
trabektediin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nbu oma arstiga.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Trabectedin Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trabectedin Accord’i kasutamist
Kuidas Trabectedin Accord’i kasutada

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Trabectedin Accord’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISR

1. Mis ravim on Trabectedin Accord ja milleks seda kasutatakse

Trabectedin Accord sisaldab toimeainet trabektediin. Trabectedin Accord on vahivastane ravim, mis
takistab vahirakkude paljunemist.

Trabectedin Accord’i kasutatakse kaugelearenenud pehmekoe sarkoomide raviks, kui puudub
ravivastus eelnenud ravile teiste ravimitega vGi need patsiendile ei sobi. Pehmekoe sarkoom on
pahaloomuline haigus, mis algab kuskil pehmetes kudedes: lihastes, rasvas v0i teistes kudedes (naiteks
kodlustes vOi veresoontes).

Trabectedin Accord’i kasutatakse koos peguleeritud liposomaalse doksorubitsiiniga (PLD: samuti
véhiravim) munasarjavahiga patsientide raviks, kelle haigus on pérast véhemalt Gihte varasemat
ravikuuri tagasi tulnud ning kes ei ole plaatina sisaldavate véahiravimite suhtes resistentsed.

2. Mida on vaja teada enne Trabectedin Accord’i kasutamist

Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada

- kui olete trabektediini voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on raske nakkus;

- kui te toidate last rinnaga;

- kui teil on plaanis end vaktsineerida kollapalaviku vastu.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Trabectedin Accord’i kasutamist pidage nGu oma arstiga.

Trabectedin Accord’i ega seda ravimit koos PLD-ga ei tohi kasutada raske maksa-, neeru- voi
stidamekahjustuse korral.
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Kui teil on vGi te kahtlustate endal olevat mis tahes jargmistest probleemidest, siis radkige sellest oma
arstile enne Trabectedin Accord’i kasutamist:

. maksa vOi neerudega seotud probleemid;

. stidameprobleemid vdi varem esinenud stidameprobleemid;
. vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF) on madalam normivahemiku alumisest piirist;
. varem saadud suur antratsukliini annus.

P6orduge kohe arsti poole, kui tekivad mis tahes siin nimetatud nahud:

. kui tekib palavik, sest Trabectedin Accord v6ib p6hjustada verd ja maksa mdjutavaid

kdrvalnéhte;

kui vaatamata ravimite votmisele tunnete end endiselt haiglasena, teil on iiveldus véi te ei suuda

juua vedelikke ning seetttu urineerite tavalisest véhem;

. kui tekib tdsine lihasevalu v6i -nBrkus, sest see vdib viidata lihaste kahjustusele (rabdomiolidis;
vt 16ik 4);

. kui mérkate, et Trabectedin Accord’i infusiooni ajal lekib ravimit veenist vélja. See vdib
pohjustada sustekoha imbruses kudede kahjustust ja havimist (koenekroosi, vt ka 18ik 4), mis
vBib vajada opereerimist;

. Kui teil on allergiline reaktsioon (llitundlikkus). Sellisel juhul v6ib teil ilmneda tks v8i mitu
jargnevat haigusnéhtu: palavik, hingamisraskused, nahapunetus, -6hetus v6i 166ve, iiveldus voi
oksendamine (vt 18ik 4);

. Kui markate seletamatut osalist vdi ldist turset (6deemi) koos vBimaliku uimasuse, pearingluse
vBi januga (madal vererdhk). See naht vdib viidata seisundile (kapillaaride lekke stindroom),
mis vBib pbhjustada vedeliku liigset kogunemist kudedesse ja vajab kiiresti arstipoolset
meditsiinilist hindamist.

Lapsed ja noorukid
Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada laste sarkoomidega alla 18-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Trabectedin Accord
Teatage oma arstile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada, kui teil on plaanis vaktsineerida end kollapalaviku vastu.
Trabectedin Accord’i ei ole soovitatav kasutada, kui planeerite end vaktsineerida mis tahes viirusi
sisaldava elusvaktsiiniga. Trabectedin Accord v8ib vidhendada feniitoiini sisaldavate ravimite
(krambivastaste ravimite) thusust, seetdttu ei ole soovitatav manustada neid koos.

Kui kasutate tkskdik millist alltoodud ravimitest, siis tuleb teid hoolikalt jalgida, sest Trabectedin
Accord’i toime:

. vaheneb (nditeks rifampitsiini sisaldavate ravimite (bakteriaalsete nakkuste ravimid),
fenobarbitaali (krambivastane ravim), naistepuna (Hypericum perforatum, depressiooni taimne
ravim) kasutamise tagajarjel) v0i,

. suureneb (nditeks ketokonasooli ja flukonasooli sisaldavate ravimite (seennakkuste ravimid),
ritonaviiri (inimese immuunpuudulikkuse viiruse [HIV] nakkuse ravim), klaritromatsiini
(bakteriaalsete nakkuste ravim), aprepitandi (iivelduse ja oksendamise ennetamiseks),
tsuklosporiini (pérsib keha kaitsestisteemi) v6i verapamiili (kbrgvererdhutdve ja siidame héirete
ravim) kasutamise tagajarjel).

Seega tuleb mis tahes Ulalnimetatud ravimi kasutamist koos Trabectedin Accord’iga vBimalusel
véltida.

Kui kasutate Trabectedin Accord’iga ravi vBi Trabectedin Accord’i + PLD kombineeritud ravi ajal

mdnda ravimit, mis vdib pdhjustada maksa- vdi lihaste kahjustusi (rabdomuollusi), tuleb teid hoolikalt
jalgida, sest maksa- voi lihaste kahjustuste oht v@ib olla suurenenud. Lihaste kahjustusi vfivad
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pbhjustada naiteks statiine sisaldavad ravimid (kolesterooli taset vdhendavad ja sidameveresoonkonna
haigusi ennetavad ravimid).

Trabectedin Accord koos alkoholiga
Trabectedin Accord’iga ravi ajal tuleb valtida alkoholi tarbimist, sest see vdib kahjustada maksa.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Rasedus

Trabectedin Accord’i ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma arstiga.

Viljakas eas naised peavad Trabectedin Accord’i vGtmise ajal ja 3 kuu jooksul pérast ravi 16ppu
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid.

Rasestumisel peate sellest kohe oma arstile radkima ja soovitatav on geneetiline ndustamine, kuna
Trabectedin Accord vdib pdhjustada geneetilisi kahjustusi.

Imetamine
Rinnaga toitvad naised ei tohi Trabectedin Accord’i kasutada. Seetdttu tuleb enne ravi alustamist

rinnaga toitmine I8petada, imetamist vOib jatkata ainult arsti loal, kui arst on veendunud selle
ohutuses.

Viljakus

Viljakas eas mehed peavad Trabectedin Accord’iga ravi ajal ja 5 kuud pérast ravi I6petamist kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Kuna Trabectedin Accord’iga ravi vBib pdhjustada pdérdumatut viljatust, tuleb patsiente enne ravi
alustamist ndustada munarakkude vdi sperma killmutamise suhtes.

Geneetiline ndustamine on soovitatav ka patsientidele, kes tahavad saada lapsi pérast ravi Idpetamist.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine
Trabectedin Accord’iga ravi ajal vOite tunda end vasinuna ning jouetuna. Nimetatud kdrvaltoimete
korral ei tohi juhtida autot ega kasitseda to6riistu ja masinaid.

Trabectedin Accord sisaldab kaaliumit
Ravim sisaldab kaaliumi vahem kui 1 mmol (39 mg) viaalis, st pohiliselt kaaliumivaba.

3. Kuidas Trabectedin Accord’i kasutada

Trabectedin Accord’i maérab teile arst, kellel on piisavalt kogemusi keemiaraviga. Ravimi kasutamine
on piiratud, seda vdivad madrata padevad onkoloogid vdi teised arstid, kes on spetsialiseerunud
tsttotoksiliste ravimite manustamisele.

Tavaline annus pehmekoe sarkoomi raviks on 1,5 mg/m? kehapindala kohta. Ravikuuri ajal jalgib arst
hoolikalt teie seisundit ning méarab teile kdige sobivama Trabectedin Accord’i annuse. Jaapanlastest
patsientidele soovitatav annus on vaiksem kui kdikidel teistel rassidel kasutatav tavaline annus ning on
1,2 mg/m? kehapindala kohta.

Tavaline annus munasarjavéahi raviks on 1,1 mg/m? kehapindala kohta pérast PLD manustamist
30 mg/m? kehapindala kohta.
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Enne Trabectedin Accord’i intravenoosset manustamist tuleb see muuta manustamiskdlblikuks ja
lahjendada. Trabectedin Accord’i manustamiseks pehmekoe sarkoomi raviks kulub iga kord 24 tundi,
et kogu lahus jouaks teie vereringesse. Munasarjavahi ravis kulub selleks 3 tundi.

Et valtida stistekoha arritust, on soovitatav manustada Trabectedin Accord’i kateetri kaudu
tsentraalsesse veeni.

Enne Trabectedin Accord’iga ravi ja vajadusel ka selle ajal antakse teile ravimeid, mis kaitsevad
maksa ja vahendavad kdrvaltoimete teket — haiglast olekut (iiveldust) ja oksendamist.

Infusioon tehakse iga 3 nadala jérel, kuigi arst voib vahel soovitada annust edasi liikata, et tagada teile
Trabectedin Accord’i kdige sobivama annuse manustamine.

Kogu raviaja pikkus soltub tulemustest ja teie enesetundest. Arst titleb teile, kui kaua ravi kestab. Kui
teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.
4. Voimalikud kdérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim voi see ravim koos PLD-ga pdhjustada korvaltoimeid, kuigi
koigil neid ei teki.

Kui te pole kindel jargnevalt mainitud kdrvaltoimete olemuses, siis paluge oma arstil neid teile
uksikasjalikumalt selgitada.

Trabectedin Accord’iga ravimisel esinevad tdsised korvaltoimed:

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed: voivad tekkida ronkem kui 1 isikul 10-st

. Veres voib suureneda kollase pigmendi ehk bilirubiini sisaldus, mis pdhjustab ikterust (nahk,
limaskestad ja silmad muutuvad kollaseks).
. Avrst tellib korraparased vereanalliusid, et avastada karvalekaldumised verepildis.

Sageli esinevad kdrvaltoimed: vbivad tekkida kuni 1 isikul 10-st

. Teil vBivad tekkida ka vereinfektsioonid (sepsis), kui teie immuunsiisteem on oluliselt
nérgenenud. Kui teil kehatemperatuur tduseb, siis pdérduge kohe arsti poole.

. Teil vBib ka tekkida valu lihastes (mialgia). VVGib esineda ka narvikahjustusi, mis vdib
pohjustada lihasvalu, ndrkust ja tuimust. VVoivad tekkida tldised tursed voi jaésemete tursed,
nahakipitus.

. V6ib ilmneda ststekoha reaktsioon. Trabectedin Accord’i infusiooni ajal voib lekkida ravimit

veenist vélja. See vBib pohjustada stistekoha timbruses kudede kahjustust ja havimist
(koenekroosi, vt ka 10ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*), mis vdib vajada opereerimist.

. Teil vdib tekkida allergiline reaktsioon. Sellisel juhul vib ilmneda palavik, hingamisraskused,
nahapunetus, -Ghetus voi 166ve, iiveldus vdi oksendamine.

. Kui Trabectedin Accord’i kasutatakse koos PLD-ga, vOib teil tekkida stinkoop ehk
minestamine. Peale selle vBib teil tekkida tunne, et suida 166b rinnus liiga tugevasti voi liiga
kiiresti (sidamepekslemine), samuti vatsakeste kui stidame pdhiliste verd pumpavate kambrite
ndrkus (vasaku vatsakese funktsioonihdire) vGi kopsuarteri akki tekkiv ummistus
(kopsuemboolia).

35



Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: vBivad ilmneda kuni 1 patsiendil 100st

Vaite tunda tugevat lihasevalu, -kangust ja -ndrkust. Samuti voite tdheldada uriini tumenemist.
K@ik kirjeldatud ndhud véivad olla mérk lihaskahjustustest (rabdomdoldiis).

Teatud olukordades vGib arst vétta teilt vereanaluitsid, et valistada lihasekahjustust
(rabdomuioliius). VVaga rasketel juhtudel vdib see p&hjustada neerupuudulikkust. Kui teil tekib
tugev lihasevalu voi -ndrkus, siis pddrduge viivitamatult arsti poole.

Teil vBivad ilmneda hingamisraskused, sidame rutmihaired, uriinierituse vahenemine, jarsud
vaimse seisundi muutused, nahalaigud, vdga madal vererdhk koos kdrvalekalletega
laborianaltitiside tulemustes (vereliistakute hulga vahenemine). Kui teil tekib tikskaik milline
ulaltoodud stimptomitest v&i haigusnéhtudest, podrduge kohe arsti poole.

Teil vBib tekkida vedeliku ebanormaalne kogunemine kopsudesse, mis tekitab turset
(kopsuturse).

Vdite mérgata seletamatut osalist v&i tldist turset (6deemi) koos vdimaliku uimasuse,
pearingluse v@i januga (madal vererdhk). See naht vdib viidata seisundile (kapillaaride lekke
stindroom), mis vdib pdhjustada vedeliku liigset kogunemist kudedesse. Eelnimetatud
stimptomite vOi tunnuste tekkimisel p6drduge kohe arsti poole.

Vdite taheldada Trabectedin Accord’i infusiooni leket veenist (ekstravasatsiooni) manustamise
ajal. Seejarel tdheldate sustekohal mdningast punetust, paistetust, stigelust ja ebamugavustunnet.
Kui teil tekib iksk6ik milline nimetatud slimptomitest vdi haigusnahtudest, pidage kohe néu
oma meditsiinide vOi arstiga.

Olukord vdib viia operatsiooni vajava koekahjustuse ja -k&rbumiseni (koenekroosini) siistekoha
timber.

Madned ekstravasatsiooni siimptomid ei pruugi olla ndhtavad enne mitme tunni mé6dumist

nende tekkest. Stistekohal vGib esineda ville, naha koorumist ja tumenemist. Koekahjustuse
koguulatus vdib olla ndhtav alles mdne péaeva pérast. Kui teil tekib tkskdik milline eelpool

kirjeldatud simptomitest v8i haigusnahtudest, pédrduge kohe arsti poole.

Harva esinevad kdrvaltoimed - vdivad ilmneda kuni 1 patsiendil 1000st

Teil vBivad ilmneda naha ja silmavalgete kollasus (kollatbi), valu kdhu paremas tlaosas,
iiveldus, oksendamine, uldine halb enesetunne, keskendumisraskused, orientatsioonikaotus voi
segasustunne, unisus. Need ndhud vdivad viidata maksaprobleemidele. Kui teil tekib tikskdik
milline eelpool kirjeldatud simptomitest vdi haigusnahtudest, pdérduge kohe arsti poole.

Muud viahem tdsised kdrvaltoimed:

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed: voivad tekkida rohkem kui 1 isikul 10-st

Voimalikud on:

. vasimustunne;

. hingamisraskused ja kéhimine;

. valu seljas;

. liigse vedeliku tunne kehas (turse);

. sinikate kergem teke;

. ninaverejooksud;

. suurenenud vastuvdtlikkus nakkustele. Nakkus v6ib pohjustada kehatemperatuuri tbusu
(palavikku).

Kui teil tekivad mis tahes nimetatud nahud, siis p66rduge viivitamatult arsti poole.

Vadivad esineda mdningad seedesiisteemi siimptomid, nagu isutus, haiglane olek (iiveldus) voi
oksendamine, kdhuvalu, kdhulahtisus v8i kdhukinnisus. Kui vaatamata iiveldusvastaste
ravimite vdtmisele tunnete endiselt iiveldust ja oksendate, vi te ei suuda juua vedelikke ning
seet6ttu urineerite tavalisest vahem, siis podrduge kohe arsti poole.
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. Vaib tekkida peavalu.

. Kui Trabectedin Accord’i kasutatakse koos PLD-ga, vOib tekkida limaskestapdletik punetava
paistetusena suus, mis tekitab valulikke suuhaavandeid (stomatiit), vOi seedetraktipdletikuna.
. Patsientidel, kes saavad Trabectedin Accord’i koos PLD-ga munasarjavéhi raviks, vdib tekkida

kate-jalgade slindroom. See vdib avalduda peopesade, s6rmede ja jalataldade nahapunetusena,
mis vOBib hiljem paistetada ja muutuda lillakaks. Kahjustused vdivad kas kuivada ja ketendada
vBi muutuda villiliseks ning haavanduda.

Sageli esinevad kdrvaltoimed: vbivad tekkida kuni 1 isikul 10-st

. Voib tekkida vedelikukaotus, kehakaalu vahenemine, seedehdired ja maitsetundlikkuse héired.

. Vaib tekkida juustekadu (alopeetsia).

. Vadivad tekkida pearinglus, madal vererdhk ja dhetus vdi nahaltéve.

. Patsientidel, kes saavad Trabectedin Accord’i koos PLD-ga munasarjavéhi raviks, voib
sliveneda naha pigmentatsioon.

. Vaimalik on valu liigestes.

. Vaimalikud on uneprobleemid.

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Trabectedin Accord’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud viaali sildil ja karbil parast
“kolblik kuni”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Teave manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendatud lahuse stabiilsuse kohta on meditsiini- ja
tervishoiuttotajatele mbeldud osas.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate nahtavaid osakesi parast manustamiskdlblikuks muutmist voi
lahjendamist.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Trabectedin Accord sisaldab

- Toimeaine on trabektediin.
Trabectedin Accord 0,25 mg: iga pulbri viaal sisaldab 0,25 mg trabektediini.
Trabectedin Accord 1 mg: iga pulbri viaal sisaldab 1 mg trabektediini.

- Teised koostisosad on sahharoos, kaaliumdivesinikfosfaat, fosforhape (pH reguleerimiseks) ja
kaaliumhudroksiid (pH reguleerimiseks).
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Kuidas Trabectedin Accord vélja néeb ja pakendi sisu

Trabectedin Accord on infusioonilahuse kontsentraadi pulber. Pulber on klaasviaalis ning varvuselt
valge kuni valkjas.

Iga pappkarp sisaldab Uhte viaali, milles on kas 0,25 mg v6i 1 mg trabektediini.
Miudgiloa hoidja ja tootja

Muugiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hispaania

Tootjad

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.

Ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice, Poola

vOi

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA3000, Malta

vOi

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens

Lamia, 32009, Kreeka

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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
Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajale:

Kasutamise juhised — valmistamine, k&sitsemine ja havitamine

Tuleb jargida tsiitotoksilise ravimi dige ja sobiva kasitsemise ja havitamise toiminguid. Kasutamata
ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele tsiitotoksiliste ravimite
jaoks.

Te peate valdama Gigeid Trabectedin Accord’i vdi selle ravimi koos PLD-ga valmistamise ja
lahjendamise meetodeid. Ravimi valmistamisel ja lahjendamisel tuleb kasutada kaitseriietust,
sealhulgas maski, kaitseprille ja kummikindaid. Ravimi juhuslikul kokkupuutel naha, silmade v6i
limaskestaga tuleb neid kohti kohe loputada rohke veega. Raseduse ajal ei tohi selle ravimiga té6tada.

Veenisisese infusiooni ettevalmistus
Enne infusiooni tuleb Trabectedin Accord muuta manustamisk6lblikuks ja seejérel lahjendada (vt ka
I16iku 3). Tuleb kasutada sobivaid aseptilisi todmeetodeid.

Trabectedin Accord’i ei tohi manustada seguna teiste ravimitega samas infusioonilahuses. Trabectedin
Accord’i ja | ttipi Klaasist pudelite, poluvintulkloriidist (PVC) ja poluetileenist (PE) kottide ning
tuubide, pollisopreenist anumate, samuti titaani sisaldavate veenisiisteemide vahel ei ole taheldatud
kokkusobimatust.

Trabectedin Accord’i kasutamisel koos PLD-ga tuleb veenitee parast PLD manustamist ja enne
Trabectedin Accord’i manustamist hoolikalt loputada 50 mg/ml (5%) glikoosi infusioonilahusega.
Muu lahjendi kasutamisel peale 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahuse vdib PLD settida.
(Konkreetseid kasitlemisjuhiseid vt ka PLD ravimi omaduste kokkuvottest).

Valmistamise juhised

Trabectedin Accord 0,25 mg: slistige 5 ml steriilset siistevett viaali.

Trabectedin Accord 1 mg: sustige 20 ml steriilset slistevett viaali.

Oige kogus steriilset siistevett siistitakse viaali siistla abil. Raputage viaali, kuni selle sisu on taielikult
lahustunud. Manustamisk6lblikuks muudetud lahus on selge, varvitu vdi kergelt kollakas, nahtavate

osakesteta.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab 0,05 mg/ml trabektediini. Vajalik on edasine
lahjendamine ja lahus on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Lahjendamise juhised

Lahjendage valmistatud lahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuses v6i 50 mg/ml (5%)
glukoosi infusioonilahuses. Arvutage vajalik maht jargmise valemi abil:

Maht (ml) = BSA (m?) x individuaalne annus (mg/m?)
0,05 mg/mi

BSA= kehapindala (body surface area)

Tdmmake viaalist sobiv kogus manustamiskdlblikuks muudetud lahust sistlasse. Kui ravim
manustatakse intravenoosselt tsentraalveeni kateetri kaudu, siis siistige valmistatud ravimilahus
infusioonikotti, mis sisaldab > 50 ml kas 0,9% fusioloogilist infusioonilahust (9 mg/ml
naatriumkloriidi) v8i 5% gliikoosi infusioonilahust (50 mg/ml), saades trabektediini
kontsentratsiooniks infusioonilahuses < 0,030 mg/ml.
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Kui tsentraalveeni ei ole vGimalik ravimit manustada ja tuleb kasutada perifeerseid veene, siis slstige
valmistatud ravimilahus infusioonikotti, mis sisaldab >1000 ml kas 0,9% fusioloogilist lahust
(9 mg/ml naatriumkloriidi) vdi 5% glukoosilahust (50 mg/ml).

Enne intravenoosset manustamist kontrollige, et parenteraalses lahuses ei ole ndhtavaid osakesi.
Valmis infusioonilahus tuleb manustada kohe.

Lahuste stabiilsus

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus
Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on t6estatud 30 tunni jooksul temperatuuril 20 °C
kuni 25 °C ja 2 °C kuni 8 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravim kohe
lahjendada ja dra kasutada. Kui ravimit ei lahjendata ja kasutata kohe, on manustamiskdlblikuks
muutmise eelselt kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt Gletada
24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine/manustamiskdlblikuks
muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Lahjendatud lahus
Ravimi kasutusaegne keemilis-flilsikaline stabiilsus on t6estatud 30 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamisk@lblikuks muutmise/lahjendamise meetodis ei valista

mikroobiloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
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