I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE
Trabectedin Accord 0,25 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz.

Trabectedin Accord 1 mg por oldatos influziéhoz val6 koncentratumhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Trabectedin Accord 0,25 mg

A por 0,25 mg trabektedint tartalmaz injekcios tivegenként.

Az elkészitett oldat 0,05 mg trabektedint tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok:

A por 2 mg kaliumot és 0,1 g szachardzt tartalmaz injekcios lvegenkeént.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Trabectedin Accord 1 mg

A por 1 mg trabektedint tartalmaz injekcios Uvegenkent.

Az elkészitett oldat 0,05 mg trabektedint tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

A por 8 mg kéliumot és 0,4 g szachardzt tartalmaz injekcios ivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz val6 koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy tortfehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A Trabectedin Accord olyan, elérehaladott lagyrész-sarcomaban szenved6 felnétt betegek szdmara
javallott, akiknél az antraciklinek és az ifoszfamid hatéstalannak bizonyultak, vagy akiknek az el6bbi
gydgyszerek nem adhatok. A hatasossagi adatok féként liposarcomaban és leiomyosarcomaban
szenvedo betegektdl szarmaznak.

A Trabectedin Accord pegilalt liposzomas doxorubicinnel (PLD) kombinalva recidiv platinaérzékeny
petefészekrakos betegek kezelésére javallott.



4.2  Adagolés és alkalmazés

A Trabectedin Accord-ot a kemoterapia alkalmazasaban jartas orvos felligyelete alatt kell beadni.
Csak képesitett onkoldgusok és olyan egyéb egészségiigyi szakemberek alkalmazhatjék, akik a
citotoxikus szerek alkalmazasara szakosodtak.

Adagolés

Léagyrész-sarcoma kezeléséhez az ajanlott dozis 1,5 mg/m? testfelllet, 24 6ra alatt adagolt intravénas
inflzioként, haromhetes intervallummal a kezelések kdzott.

Petefészekrak kezelésére a trabektedint hAromhetente adott 3 6ras inflzioként kell adagolni,
testfelliletre szamitott 1,1 mg/m? dézisban, kozvetlendil a 30 mg/m? PLD beadasat kovetden. A PLD
okozta inflzids reakciok rizikdjanak csokkentése érdekében a kezdé dozist 1 mg/perc értéket meg nem
halado sebességgel kell adagolni. Ha nem tapasztalnak infzios reakciét, a tovabbi PLD infazidk 1 6ra
alatt adhatdk be (a beadasra vonatkoz6 specifikus utasitdsokat l1asd még a PLD Alkalmazasi
eldirasaban).

Valamennyi betegnek kortikoszteroidot, példaul 20 mg intravénas dexametazont kell kapnia

30 perccel a PLD-kezelés (kombinacios terapia esetén) vagy a trabektedin-kezelés (monoterapia
esetén) kezdete el6tt; nem csupan antiemetikus profilaxisként, de azért is, mert majvédo hatasa van.
Tovabbi antiemetikum alkalmazhat6 szlikség szerint.

A Trabectedin Accord-dal t6rtén6 kezeléshez a kovetkezd kritériumoknak kell megfelelni:

- Abszolut neutrofilszam (ANC) > 1500/mm?®

- Thrombocytaszam > 100 000/mm?3

- Bilirubin < normalérték felsé hatara (ULN)

- Alkalikus foszfataz < 2,5x ULN (ha az enzimaktivitas emelkedése csonteredetii lehet, akkor az
5-nukleotidaz vagy gamma-glutamil-transzpeptidaz (GGT) méjizoenzimeket kell megvizsgalni)

- Albumin > 25 g/l

- Glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) és glutamat-oxalacetat-transzaminaz
(GOT [ASAT]) < 2,5x ULN

- Kreatinin-clearance >30 ml/perc (monoterapia), szérumkreatinin <1,5 mg/dl (<132,6 pmol/l)
vagy kreatinin-clearance =60 ml/perc (kombinacids terapia)

- Kreatin-foszfokindz (CPK) <2,5x ULN

- Hemoglobin >9 g/dI

Ugyanezen kritériumoknak kell megfelelni Gjabb kezelés megkezdése elétt. Ellenkezd esetben a
kezelést (maximélisan 3 héttel) el kell halasztani addig, ameddig a beteg allapota meg nem felel a
kritériumoknak.

A bilirubin, alkalikus foszfataz, transzaminazok, valamint a CPK hematoldgiai paramétereket hetente
monitorozni kell a terapia elsé két ciklusaban, és a kdvetkez6 ciklusokban legalabb egyszer a
kezelések kozott.

Valamennyi ciklusban azonos dozist kell alkalmazni, feltéve, hogy nem jelentkezik 3-4. fokozatd
toxicitas, és a beteg allapota megfelel az Gjabb kezeléshez el6irt kritériumoknak.

A dozis valtoztatasa a kezelés idotartama alatt

Ujabb kezelés eldtt a beteg allapotanak meg kell felelnie a fent leirt kiindulasi kritériumoknak. Ha az
alabbiakban felsorolt események barmelyike bekdvetkezne a ciklusok kozott, akkor a dozist a
kovetkezd ciklusokban az alabbi, 1. tiblazatnak megfeleléen egy szinttel alacsonyabbra kell
csokkenteni:



- Neutropenia <500/mm?3, mely 5 napnal tovabb tart, vagy lazzal, illetve fertézéssel jar egyiitt

- Thrombocytopenia <25 000/mm?

- A bilirubin szintje a normalérték fels6 hatara folé és/vagy az alkalikus foszfataz szintje a
normalérték felsé hataranak 2,5-szerese folé emelkedik.

- A transzaminazok szintje (GOT vagy GPT) a normalérték felsé hatardnak 2,5-szerese
(monoterapia) vagy 0tszérose (kombinacios terapia) folé emelkedik, és nem rendezédik
21 napon belil.

- Barmely 3-4. fokozatl mellékhatas (mint hanyinger, hanyas, faradtsag)

Ha a dozist a toxicitas miatt csokkentették, a dozis emelése a kovetkezo ciklusokban nem ajanlott. Ha
barmely toxicitas ismételten megjelenne a kovetkezo ciklusokban egy olyan betegnél, akinek esetében
a kezelés klinikailag eredményes, akkor a dézis tovabb csokkenthetd (lasd alabb). Hematoldgiai
toxicitas kezelésére a helyi bevett gyakorlatnak megfelelden koloniastimulélé faktorok adhatok.

1. tablazat D6zismddositasi tablazat a Trabectedin Accord-hoz (lagyrész-sarcoma kezelése
monoterapidban vagy petefészekrak kezelése kombinacidban) és a PLD-hez

Lagyrész-sarcoma Petefészekrak

Trabectedin Accord Trabectedin Accord PLD
Kezd6 dozis 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Els6 csokkentés 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Masodik csokkentés 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

A PLD dézismodositasra vonatkozé részletes informaciokért lasd a PLD Alkalmazasi el6irasat.

Abban az esetben, ha tovabbi déziscsokkentésre van sziikség, meg kell fontolni a kezelés
abbahagyasat.

A kezelés idotartama

Klinikai vizsgélatokban nem definialtadk eldzetesen az alkalmazand6 ciklusok maximalis szamat. A
kezelést mindaddig folytattak, ameddig klinikai eredmény volt kimutathat6. A trabektedint 6 vagy
tobb cikluson keresztiil adagoltak monoterapias dozisban és adagolasi rend szerint a betegek
29,5%-anak, illetve kombinacios terapias dozissal és adagolasi rend szerint a betegek 52%-anak. A
monoterapias adagolasi rendeket maximalisan 38, mig a kombinacios terapias adagolasi rendeket
maximalisan 21 ciklusban alkalmaztak. Kumulativ toxicitast nem észleltek a tobb ciklusban kezelt
betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A Trabectedin Accord — a hatasossagaval kapcsolatos kételyek miatt — nem alkalmazhat6 sarcoméban
szenvedo, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél (a sarcomaban szenvedd gyermekekkel és
serdiilokkel végzett vizsgalat eredményeit lasd az 5.1 pontban).

Idések

Iddsekkel nem végeztek specidlis vizsgalatokat. A monoterapias klinikai vizsgalatok integralt
biztonsagossagi elemzésében az 1164 betegbdl 20% volt 65 évesnél iddsebb. A petefészekrakban
szenvedd és a trabektedint PLD-vel kombinalva kap6 333 beteg kozil 24% volt 65 éves vagy annal
idGsebb, és 6% volt 75 évesnél idésebb. A biztonsagossagi profilban nem volt kimutathaté semmilyen,
erre a betegpopuléciora jellemzé relevans kiilonbség. Ugy tiinik, hogy a trabektedin
plazmaclearance-ét és eloszlasi térfogatat az életkor nem befolyasolja. Ezért rutinszertien nem ajanlott
a dozist kizarélag az életkor figyelembevételével modositani.



Majkarosodas

Majkarosodasban szenved6 betegeknél fokozott elévigyazatossag ajanlott. Szilkség lehet a dézis
madositésara, mivel a szisztémas trabektedin-expozicié emelkedett, ezért a hepatotoxicitas kockazata
is n6het. Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi szérumbilirubin-szintje magas, tilos Trabectedin
Accord-dal kezelni. A Trabectedin Accord-kezelés alatt a majfunkciét monitorozni kell, mivel
dozismodosités lehet indokolt (lasd 1. tablazat és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Nem végeztek vizsgalatokat vesekarosodashan szenvedd betegek (kreatinin-clearance <30 mi/perc
monoterapia esetén, és <60 ml/perc a kombinacids adagolasi rend esetén) bevonasaval, és emiatt a
Trabectedin Accord nem alkalmazhat6 ebben a betegpopulécidban (lasd 4.4 pont). A trabektedin
farmakokinetikai sajatsagai alapjan (lasd 5.2 pont), enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban
szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozismodositas.

Az alkalmazas mddja

Intravénas adagolésra centralis vénas kanilon keresztul — erés ajanlas mellett (Iasd 4.4 és 6.6 pont).
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval (trabektedinnel) vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tllérzékenység

- Egyideji stlyos vagy nem kontrollalt infekcio

- Szoptatas (lasd 4.6 pont)

- Séargaldzvakcinaval torténd egyidejii alkalmazas (lasd 4.4 pont)

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Majkarosodas

A betegek allapotanak a majfunkcids paraméterekkel kapcsolatos specifikus kritériumoknak kell
megfelelnie, mieldtt a Trabectedin Accord-kezelés elkezdddhetne. Mivel a majkarosodas miatt a
trabektedin szisztémas expozicidja atlagosan korulbelil a kétszeresére emelkedett (lasd 5.2 pont), és
emiatt a toxicitas kockazata is ndvekedhet: azon betegeket, akik klinikailag relevans majbetegségben,
példaul aktiv kronikus hepatitisben szenvednek, gondosan monitorozni kell, és sziikség esetén
madositani kell a dozist. Azokat a betegeket, akiknek a szérumbilirubin-szintje emelkedett, tilos
trabektedinnel kezelni (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A kreatinin-clearance-t monitorozni kell mind a kezelés megkezdése el6tt, mind a kezelés alatt. A
Trabectedin Accord monoterépia, illetve a kombinacios adagolasi rendek szerinti kezelés nem
alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e alacsonyabb mint 30 ml/perc,
illetve 60 ml/perc (l&sd 4.2 pont).

Neutropenia és thrombocytopenia

A trabektedin-terapiaval 6sszefliiggd, 3 vagy 4. fokozatl neutropeniat és thrombocytopeniat gyakran
jelentettek. Teljes vérképet — ami magaba foglalja a minéségi vérképet és a thrombocytaszamot is —
kell késziteni a kezelés kezdetekor, majd hetente az els6 két ciklus alatt, és kés6bb egyszer a ciklusok
kozott (lasd 4.2 pont). Azon betegeknek, akik lazat észlelnek, siirgdsen orvoshoz kell fordulniuk.
Ebben az esetben azonnal aktiv szupportiv terapiat kell kezdeni.



A Trabectedin Accord nem adhat6 olyan betegeknek, akiknek a kiindulasi neutrofilszdma kevesebb
mint 1500 sejt/mm?, és akiknek a vérlemezkeszama kevesebb mint 100 000 sejt/mm?2. 5 napnal tovabb
tarto, illetve lazzal vagy fert6zéssel egyiitt jelentkez6 stlyos neutropenia (ANC <500 sejt/mm?) esetén
ajanlott a dozis csokkentése (lasd 4.2 pont).

Hanyinger és hanyas

Antiemetikus profilaxisként kortikoszteroidot, példaul dexametazont kell alkalmazni minden betegnél
(lasd 4.2 pont).

Rhabdomyolysis és nagymértékii CPK-szint-emelkedés (>5x ULN)

A trabektedin nem alkalmazhaté olyan betegeknél, akiknek a CPK-szintje meghaladja a normalérték
fels6 hataranak 2,5-szeresét (lasd 4.2 pont). Rhabdomyolysist nem gyakran jelentettek, altalaban
myelotoxicitassal, stlyos majfunkcidsteszt-abnormalitasokkal és/vagy veseelégtelenséggel vagy
tobbszervi elégtelenséggel dsszefliggésben. Ezért a CPK-szintet gondosan monitorozni kell, amikor
ugy tiinik, hogy a beteg a fenti toxikus hatasok valamelyikét, illetve izomgyengeséget vagy
izomfajdalmat tapasztal. Ha a rhabdomyolysis bekdvetkezik, sziikség szerint azonnal el kell kezdeni a
megfeleld szupportiv terapiat, igy a parenteralis hidralast, a vizelet alkalizalasat és a dializist. Amig a
beteg teljesen rendbe nem jon, meg kell a szakitani a Trabectedin Accord-terapiat.

Ovatosan kell eljarni, amikor a trabektedinnel egyiitt olyan gydgyszert alkalmaznak, mellyel
Osszefuiggésben rhabdomyolysist jelentettek (példaul sztatinok), mivel a rhabdomyolysis
kialakulasanak kockéazata emelkedhet.

A majfunkcios teszt eltérései

A glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT-) és a glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT-)
enzimaktivitas reverzibilis, akut emelkedését jelentették a betegek tobbségénél. Olyan betegeknél,
akiknek a bilirubinszintje emelkedett, a Trabectedin Accord nem alkalmazhat6. Azoknal a betegeknél,
akiknél a GOT, GPT és az alkalikus foszfataz enzim aktivitasa emelkedik a kezelési ciklusok kozétt, a
dbzis modositasara lehet sziikség (lasd 4.2 pont).

Az alkalmazas helyén fellépd reakcidk

Centrélis vénas kanul hasznalata er6sen ajanlott (lasd 4.2 pont). A betegeknél potencialisan salyos,
reakcid jelentkezhet az alkalmazas helyén, amikor a trabektedint periférias vénas katéteren keresztil
alkalmazzak.

A trabektedin extravasatidja debridementet sziikségessé tevd szoveti necrosist okozhat. A trabektedin
extravasationak nincsen specifikus antidotuma. Az extravasatiot a szokasos helyi gyakorlatnak

megfelelen kell kezelni.

Allergias reakcidk

A készitmény forgalmazdsanak megkezdese utan — trabektedin 6nmagaban vagy PLD-vel
kombinacioban tortént adasaval osszefiiggd — talérzékenységi reakciokrol szamoltak be, melyek
nagyon ritkan halalos kimeneteliiek voltak (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Szivmiikodési zavar

A betegeket a szivvel dsszefliggd nemkivanatos események vagy a myocardialis infarctus
eléfordulasanak észlelése érdekében monitorozni kell.

A trabektedin alkalmazasanak megkezdése el6tt, majd azt kovetden 2—3 havonta a trabektedin
alkalmazésanak befejezéséig alapos kardiologiai kivizsgalast kell végezni, beleértve a bal kamrai
ejekcios frakcio (left ventricular ejection fraction, LVEF) echokardiogréfias vizsgalattal vagy
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tobbszorosen kapuzott képalkoté eljarassal (multigated acquisition scan, MUGA) torténd
meghatarozasat.

Azon betegeknél, akiknek LVEF-értéke a normalérték alsé hatéra alatt van (LVEF < LLN), akik
eldzbleg >300 mg/m? kumulativ dézishan kaptak antraciklint, akik 65 évesnél idésebbek, illetve a
kortorténetlikben cardiovascularis betegség szerepel (kiiléndsen azoknal, akik szivgyogyszert
szednek), fokozott lehet a szivmiikodési zavar kockazata a monoterapiaban vagy doxorubicinnel
kombinéacioban alkalmazott trabektedin-kezelés soran.

Azon betegeknél, akiknél cardiomyopathiara utald 3. vagy 4. foku cardialis nemkivanatos események
jelentkeznek, illetve akiknek LVEF-értéke a normalérték also hatéra (lower limit of normal, LLN) ala
csokken (ami vagy az LVEF > 15%-o0s abszolut csokkenése, vagy <LLN és > 5% abszolut csokkenés),
a trabektedin alkalmazasét le kell allitani.

Kapillarisszivargas szindroma (capillary leak syndrome, CLS)

A trabektedinnel kapcsolatban kapillarisszivargas szindroma eseteirél (beleértve a halalos kimenetelii
eseteket is) szdmoltak be. Amennyiben a CLS lehetséges tunetei (mint példaul hypotoniaval vagy
anélkiil jelentkezo, tisztazatlan oedema) kialakulnak, a kezel6orvosnak ismét vizsgalnia kell a
szérumalbuminszintet. A szérumalbuminszint gyors csokkenése a CLS jele lehet. Ha az egyéb okok
kizarasa utan a CLS diagnézisa megerdsitést nyert, a kezeldorvosnak fel kell fiiggesztenie a
trabektedin alkalmazasét, és a CLS — szokasos iranyelveknek megfelelé — kezelését kell megkezdeni
(lasd 4.2 és 4.8 pont).

Tovabbi figyelmeztetések

Nem szabad a Trabectedin Accord-ot a CYP3A4 enzim erés inhibitoraival egyutt alkalmazni (lasd
4.5 pont). Ha ez nem keriilhet6 el, gondosan monitorozni kell a megjelend toxicitést, és meg kell
fontolni a trabektedin-dozis csokkentését.

Ovatosan kell eljarni abban az esetben, amikor majkarosodast okoz6 gyogyszert is alkalmaznak a
trabektedinnel egyidejiileg, mert a majtoxicitas kialakulasanak rizikdja emelkedhet.

A trabektedin és a fenitoin egyiittes alkalmazasa csokkentheti a fenitoin felszivodasat, amely az
epilepszias gorcsrohamok stlyosbodasahoz vezethet. Nem ajanlott a trabektedin kombinacidja
fenitoinnal vagy €16, legyengitett korokozot tartalmazo vakcinaval; igy a sargaldzvakcinaval torténd
kombinacio kiléndsen ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A trabektedin és az alkohol egyiittes alkalmazasat kerllni kell (lasd 4.5 pont).

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés id6tartama alatt, illetve
a kezelést kovetd harom honapban is, €s azonnal értesiteniiik kell a kezeldorvost, ha teherbe esnek
(lasd 5.3 pont). Nemz6képes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés
id6tartama alatt, illetve a kezelést koveté 5 hdnapban (lasd 4.6 pont).

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) ké&liumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag ,,kaliummentes”.

A figyelmeztetésekre és az dvintézkedésekre vonatkozo részletes informaciokért lasd még a PLD
Alkalmazasi eldirasat.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

Mas hat6anyagok hatasai a trabektedinre

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.



Mivel a trabektedin f6ként a CYP3A4 enzim révén metabolizalddik, a plazmakoncentracio emelkedhet
azoknal a betegeknél, akiknél a trabektedin olyan gyogyszerekkel keriil egyuttes alkalmazésra, melyek
gatoljak ezt az izoenzimet. Hasonloképpen, a CPY3A4 erds induktorainak egyidejii alkalmazasa
ndvelheti a trabektedin metabolikus clearance-ét. Két I. fazisu, in vivo gyogyszerkolcsdnhatas-
vizsgalat megerdsitette a trabektedin emelkedd expoziciojat ketokonazollal, illetve csokkend
expoziciojat rifampicinnel torténé egyiittes alkalmazas esetén.

Ketokonazollal torténd egyiittes alkalmazas esetén a trabektedin plazmaexpozicidja mintegy 21%-0s
Cmax- 65 66%-0s AUC-érték-emelkedést mutatott, de Uj biztonsagossagi problémakat nem
azonositottak. A toxicitas alapos monitorozasa sziikséges azoknal a betegeknél, akik a trabektedinnel
egyutt erés CYP3 A4-inhibitort is kapnak (példaul ketokonazol, flukonazol, ritonavir, klaritromicin
vagy aprepitant szajon at alkalmazva), és az ilyen kombinaciokat lehetéség szerint keriilni kell.
Amennyiben az ilyen kombinéciok alkalmazaséra sziikség van, akkor toxicitas esetében megfeleld
dozismodositast kell végrehajtani (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Amikor a rifampicint trabektedinnel adtak egyutt, az a trabektedin plazmaexpoziciojanak csdkkenését
okozta, mintegy 22%-0S Cmax- €5 31%-0s AUC-érték-csokkenéssel. Ezért a trabektedint er6s CYP3A4-
induktorral (pl. rifampicin, fenobarbital, kdzonséges orbancfii) torténd egyidejti alkalmazasat,
lehetdség szerint, kerulni kell (lasd 4.4 pont).

Az alkoholfogyasztast Keriilni kell a kezelés id6tartama alatt a gydgyszer hepatotoxikus hatasa miatt
(lasd 4.4 pont).

Preklinikai adatok azt mutattak, hogy a trabektedin a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. A Pgp
inhibitoraival (pl. ciklosporin és verapamil) torténd egyiittes alkalmazas megvaltoztathatja a
trabektedin eloszlasat és/vagy eliminéciojat. Ezen kdlcsénhatas relevanciaja — pl. a kdzponti
idegrendszeri (CNS-) toxicitds — nem igazolt. llyen esetekben elévigyazatosan kell eljarni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Terhes néknél torténd alkalmazasrol nincs elegend6 adat. Azonban ismert hatasmechanizmusa alapjan
a trabektedin sulyos velesziiletett rendellenességeket okozhat, ha a terhesség alatt alkalmazzak.
Vembhes patkanyoknak torténd beadaskor a trabektedin atjutott a placentan. A trabektedin nem
alkalmazhat6 a terhesség alatt. Ha a kezelés alatt a beteg teherbe esik, a beteget tajékoztatni kell a
magzatot fenyegetd potencialis kockazatokrol (lasd 5.3 pont), és a beteget gondosan monitorozni kell.
Ha a trabektedint a terhesség végén alkalmazzak, a potencialis mellékhatasokat gondosan monitorozni
kell az Gjszilottnél.

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és harom hénapig
azt kovetden, és azonnal értesiteniiik kell a kezeldorvost, ha teherbe esnek (lasd 5.3 pont).

A kezelés sorén teherbe es6 nék esetében meg kell fontolni a genetikai tanacsadas lehetdségét.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a trabektedin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A trabektedin anyatejbe térténd
kivalasztodasat allatoknal nem vizsgaltak. A szoptatas a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd
3 honapban ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, illetve 5 hdnapig
azt kovetben (lasd 4.4 pont).



A trabektedin genotoxikus hatést fejthet ki. A kezelés megkezdése el6tt tanacsot kell kérni a petesejtek
és himivarsejtek konzervalasaval kapcsolatban, mivel fennall az irreverzibilis infertilitas lehetdsége a
Trabectedin Accord-terdpia kapcsan.

Genetikai tanacsadas javasolt azoknal a betegeknél is, akik gyermeket szeretnének a kezelés utan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegeket befolyasolo
hatasat nem vizsgaltdk. Azonban beszamoltak faradtsagrol és/vagy astheniar6l trabektedint kapd
betegeknél. Azon betegek, akik a fent leirt mellékhatasokat észlelik a kezelés id6tartama alatt, ne
vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A trabektedinnel kezelt betegek tobbségénél varhatdak valamilyen mértékii mellékhatasok (91%
monoterapia esetén és 99,4% kombinacids terapiaban), és a betegek kevesebb, mint egyharmadanal
varhat6ak sUlyos (3. vagy 4. fokozat) mellékhatasok (10% monoteréapia esetén és 25% kombinacios
terapidban). A leggyakrabban el6forduld — kiilonb6z6 sulyossagu — mellékhatas a neutropenia,
hanyinger, hanyas, a GOT-/GPT-érték emelkedése, anaemia, faradtsag, thrombocytopenia, anorexia és
hasmenés volt.

Halalos kimeneteli mellékhatasok a monoterapiaval kezelt betegek 1,9%-anal és a kombinacios
adagolasi rend szerint kezelt betegek 0,6%-anal fordultak el6. Ezek gyakran tobb esemény — mint
példaul pancytopenia, lazas neutropenia (néhany esetben szepszissel), a majmiikodés érintettsége,
veseelégtelenség vagy tébbszervi elégtelenség és rhabdomyolysis — kombinacidjanak az
eredményeképpen torténtek.

Mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

A trabektedin aldbbi biztonsagossagi profilja a klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatdsokon, a
forgalomba hozatal megkezdése utan elvégzett biztonsagossagi vizsgalatokon és a spontan
bejelentéseken alapul.

Az alébbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket az egyes indikaciokban ajanlott
trabektedin kezelési rend szerint kezelt, lagyrész-sarcomaban vagy petefészekrakban szenvedd
betegeknél jelentettek. Mind a mellékhatasokrdl, mind pedig a laboratériumi értékekrél megadtak
eléfordulasi gyakorisagot.

A mellékhatésok felsorolasa szervrendszerek szerint és el6fordulasi gyakorisag alapjan torténik. Az
eléfordulasi gyakorisag meghatarozasai a kovetkezok: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — <1/10), nem gyakori (> 1/1000 — <1/100) és ritka (> 1/10 000 — <1/1000).

Szervrendszeri | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Fert6z6 Neutropeniaval Szepszis Szeptikus sokk

nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek

Anaemia
Leukopenia

betegségek és jaro fert6zés

parazitafertézése

k

Vérképzészervi | Neutropenia Léazas neutropenia
és Thrombocytopenia




Szervrendszeri | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Immunrendszeri Tualérzékenység
betegségek és
tlinetek
Anyagcsere- és | Csokkent étvagy Kiszaradas
taplalkozasi Hypokalaemia
betegségek és
tlinetek
Pszichiatriai Almatlansag
korképek
Idegrendszeri Fejfajas Szédulés
betegségek és izérzészavar
tlinetek Periférias szenzoros
neuropathia
Ajulés”
Szivbetegségek Palpitatio”
és a szivvel A bal kamra miikodési
kapcsolatos zavara”
tlinetek
Erbetegségek és Hypotonia Kapillaris-
tlinetek Kipirulas szivargas
szindroma
Légzoérendszeri, | Dyspnoe Tiidéembolia” Tiidoddéma
mellkasi és Ko6hogés
mediastinalis
betegségek és
tlnetek
Emészt6rendszer | Hasi fajdalom Emésztési zavar
i betegségek és | Hanyinger
tlnetek Hanyas
Székrekedés
Hasmenés
Stomatitis
Ma4j- és Glutamét-piruvat- | Gamma-glutamiltranszfer Majelégtelensé
epebetegségek, | transzaminaz- az enzimaktivitas g
illetve tinetek | (GPT-) emelkedés
enzimaktivitas
emelkedése
Glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz-
(GOT-)
enzimaktivitas
emelkedése
Alkalikus foszfataz
enzimaktivitas
emelkedése a
vérben
Hyperbilirubinaemi
a
ADbérésabor | Palmoplantaris Kiltés
alatti szvet erythrodysaesthesia | Hajhullas
betegségei és szindréoma” A bor

tinetei

hyperpigmentatitja”
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Szervrendszeri | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
kategéria

A csont- és Hétfajas Arthralgia Rhabdomyolysi

izomrendszer, Kreatin- Myalgia S

valamint a foszfokinaz-

kotészovet aktivitas

betegségei és emelkedése a

tlinetei vérben

Altalanos Faradtsag Az injekci6 alkalmazasi | Extravasatio

tlnetek, az Laz helyén fellép6 reakcid Lagyrész-

alkalmazés Oedema necrosis

helyén fellép6 Nyalkahartya-

reakciok gyulladas”

Laborat6riumi és | Kreatininszint- Testtdmegcsokkenés

egyéb emelkedés a vérben

vizsgalatok Albuminszint-

eredményei csokkenés a vérben

* Kizéarolag a petefészekrdkban szenvedd betegeknél jelentkez6 gydgyszermellékhatas, beleértve az ET743-
OVA-301, randomizalt, I11. fazisa vizsgalat adatait (amelyben 672 beteg vett részt, akik vagy trabektedint
[1,1 mg/m?] és PLD-t [30 mg/m?] kaptak 3 hetente, vagy PLD-t [50 mg/m?] 4 hetente) és az ET743-OVC-
3006 vizsgalathdl szarmazé adatokat (amelyben 576 beteg vett részt, akik vagy PLD-t [30 mg/m?] és
trabektedint [1,1 mg/m?] kaptak 3 hetente, vagy csak PLD-t [50 mg/m?] 4 hetente).

Az ET743-OVA-301 trabektedin+PLD karon a nem fehér béri (féként azsiai) betegeknél a fehér bor
betegekhez képest nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a 3. és 4. fokozat( mellékhatasok

(96% vs. 87%) és a stlyos mellékhatasok (44% vs. 23% valamennyi fokozatra nézve). Kiilénbséget
legféképpen a neutropenia (93% vs. 66%), anaemia (37% vs. 14%) és thrombocytopenia

(41% vs. 19%) kapcsan figyeltek meg. Azonban a hematoldgiai toxicitassal osszefiiggd klinikai
szovodmények — mint a sulyos fertdzések vagy vérzés, illetve a halalhoz vagy a kezelés
abbahagyasahoz vezet6 klinikai szovédmények — gyakorisaga hasonlé volt a két alpopuléaciéban.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Leggyakoribb mellékhatasok

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Neutropenia:

A neutropenia a leggyakoribb hematologiai toxikus hatas. Elére megjosolhaté modon gyorsan
kezd6d6 és reverzibilis volt, és ritkan jart lazzal vagy fert6zéssel. A legalacsonyabb neutrophilszam a
15 napnal (median érték) jelentkezett, és egy héten belil rendez6dott. A monoterapias kezelési rend
szerint kezelt betegek korében végzett ciklusonkénti elemzés 3. fokozat neutropeniét mutatott a
ciklusok korulbelil 19%-aban, illetve 4. fokozatlt a ciklusok 8%-aban. Ebben a populacioban lazas
neutropenia a betegek 2%-anal és a ciklusok <1%-aban fordult eld.

Thrombocytopenia:

Thrombocytopenidhoz kapcsol6dd vérzéses események a monoterapiés kezelési rend szerint kezelt
betegek <1%-anal fordultak el6. Az ezen betegek korében végzett ciklusonkénti elemzés 3. fokozatl
thrombocytopeniat mutatott a ciklusok korulbelll 3%-&ban, és 4. fokozatut a ciklusok <1%-aban.

Anaemia:

Anaemia a monoterapias, illetve a kombinécids terdpias kezelési rend szerint kezelt betegek 93%-anal,
illetve 94%-4anal fordult el6. A kezelés megkezdésekor a betegek 46, illetve 35%-a volt anaemias. A
monoterapias kezelési rend szerint kezelt betegek ciklusonkénti elemzése 3. fokozat(i anaemiat
mutatott a ciklusok korulbelll 3%-aban, illetve 4. fokozatut a ciklusok 1%-aban.
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Maj- és epebetegséqgek, illetve tiinetek

GOT-/GPT-enzimaktivitas emelkedése:

A median tmax 5 nap volt mind a GOT, mind a GPT esetében. A legtobb érték 1. fokozatura csokkent
vagy normalizalodott a 14-15. napig (lasd 4.4 pont). A monoterapias kezelési rend szerint kezelt
betegek ciklusonkénti elemzése 3. fokozati GOT- és GPT-szint-emelkedést mutatott a ciklusok 12,
illetve 20%-a esetén. 4. fokozatll GOT- és GPT-szint-emelkedés a ciklusok 1, illetve 2%-aban tortént.
A legtdbb esetben a transzaminézszint-emelkedés 1. fokozatdra vagy a kiindulsi szintre tért vissza
15 napon beliil, és a regeneralodas a ciklusok kevesebb mint 2%-aban tartott 25 napnal tovabb. A
GPT- és GOT-szint emelkedése nem volt kumulativ, de az id6 eldrehaladtaval mérsékeltebb
emelkedést mutatott.

Hyperbilirubinaemia:
A bilirubinszint a maximumat az emelkedés kezdetétdl szamitott koriilbeliil egy hét alatt éri el, és az
emelkedés kezdetétdl szamitott koriilbeliil két hét utan helyreall.

A (Hy-torvényt kielégit6) sulyos toxicitést elére jelzé6 majfunkcids vizsgalatok és a stlyos
majkarosodas Klinikai manifesztacioi nem voltak gyakoriak: az egyéni jelek és tinetek (mint a
sargasag, hepatomegalia és majfajdalom) incidenciaja 1% alatt volt. Mindkét kezelési rend esetén a
majkarosodas jelenlétében tapasztalt mortalitas kevesebb mint 1% volt.

Tovabbi mellékhatasok

Majelégtelenség: Mind Kklinikai vizsgalatok soran, mind a készitmény forgalmazasanak megkezdése
utén ritkdn majelégtelenség kialakulasat jelentették (halalos kimenetelii esetek is voltak) olyan
betegeknél, akiket trabektedinnel kezeltek és sulyos alapbetegségben szenvedtek. A trabektedin
ezekben az esetekben megfigyelt, fokozott toxicitasahoz feltehetéen hozzajaruld kockazati
tényezéként azonositottak a javasolt iranyelvektdl eltéré adagolast, a potencialis CYP3A4-interakciot,
tobb versengé CYP3A4-szubsztrat vagy -inhibitor jelenléte kdvetkeztében, illetve a dexametazon-
profilaxis hianyat.

Kapillarisszivargas szindroma (CLS): A trabektedinnel kapcsolatban CLS eseteirdl (beleértve a
halélos kimenetell eseteket is) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem all rendelkezésre elegend6 adat a trabektedin-tiladagolas hatasait illetéen. A varhatd f6bb
toxikus hatasok érinthetik a gastrointestinalis rendszert, valamint csontvelszuppresszio és hepaticus
toxicités varhato. A trabektedinnek jelenleg nincsen specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén a
betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani és szlikség esetén tuneti, szupportiv kezelést kell
végezni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, ATC-kdd: LO1CXO0L1.

Hatdsmechanizmus

A trabektedin a dezoxi-ribonukleinsav (DNS) kis arkadhoz kot6dik, ezaltal a hélixet a nagy arok
irdnyaban hajlitja. A DNS-hez torténé kotédés olyan események sorozatat inditja el, amelyek
érintenek szamos transzkripcios faktort, DNS-kotd fehérjét, és DNS-javitd mechanizmust, ami a
sejtciklus zavarat eredményezi.

Farmakodindmiés hatdsok

A trabektedinrél kimutattak, hogy in vitro és in vivo antiproliferativ hatast fejt ki szamos emberi
tumorsejtvonalra és kisérleti tumorra, mint a sarcoma, eml6rak, nem kissejtes tiidorak,
ovariumcarcinoma és melanoma.

Elektrokardiogram (EKG-vizsgalat)

Egy placebokontrollos QT/QTc vizsgalatban a trabektedin nem nyujtotta meg a QTc-intervallumot
elérehaladott malignus szolid tumoros betegeknél.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Lagyrész-sarcomaban (soft tissue sarcoma, STS) a trabektedin hatdsossagat és biztonsagossagat egy
randomizalt klinikai vizsgalatban hataroztak meg, melyet olyan, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatizalo lipo- vagy leiomyosarcoméaban szenved6 betegek bevonasaval végeztek, akiknek a
betegsége progressziét vagy relapszust mutatott a legalabb antraciklinnel, vagy ifoszfamiddal tortént
kezelést kovetden. Ebben a vizsgalatban a trabektedint vagy 1,5 mg/m?-es dézisban 24 6rés intravénas
inflizioként adagoltak haromhetente (24-h g3wk), vagy 0,58 mg/m?-es ddzisban 3 éras intravénas
infGzioként heti egyszer, egy négyhetes ciklus harom hetén keresztil (3-h qwk). A protokollban
meghatarozott, a progresszioig eltelt id6 (time to progression, TTP) végs6 analizise 26,6%-0s
csOkkenést mutatott ki a progresszié relativ kockazataban a 24-h g3wk csoportban kezelt betegek
esetében (relativ hazard [HR] = 0,734, a konfidenciaintervallum [CI]: 0,554-0,974). A TTP median
értéke 3,7 hénap (CI: 2,1-5,4 hdnap) volt a 24-h q3wk csoportban és 2,3 hénap (CI: 2,0-3,5 hénap) a
3-h qwk csoportban (p = 0,0302). Nem mértek szignifikans kiilonbséget a teljes talélésben (overall
survival, OS). A median OS a 24-h g3wk adagolasi rendben kezelt csoportban 13,9 honap volt

(ClI: 12,5-18,6), és 1 év utan a betegek 60,2%-a (Cl: 52,0-68,5%) volt életben.

Tovabbi hatadsosségra vonatkozé adatok érhetdk el 3, egykard, I1. fazisu vizsgalatbol, melyekben
hasonl6 populéacidkat hasonl6 adagolési rend szerint kezeltek. Ezek a vizsgalatok 6sszesen 100,
lipo- és leiomyosarcomaban szenvedd beteg és 83, mas sarcomatipusban szenvedé beteg adatait
értékelték.

Egy STS-ben szenvedd betegekkel végzett kiterjesztett, engedélyezés elébtti kezelési program
(ET743-SAR-3002 vizsgalat) eredmeényei azt mutatjék, hogy az OS szempontjabol vizsgalt 903 beteg
median tulélési ideje 11,9 honap volt (95%-os CI: 11,2; 13,8). A tumor szdvettani tipusa szerinti
median tulélés 16,2 honap (95%-os Cl: 14,1; 19,5) volt leiomyosarcomas és liposarcomés betegek,
illetve 8,4 honap volt (95%-os CI: 7,1; 10,7) mas tipust sarcomaban szenvedd betegek esetén. A
liposarcomas betegek median talélése 18,1 hénap (95%-os CI: 15,0; 26,4), a leimyosarcoméasoké
16,2 hénap volt [95% CI: 11,7; 24,3].

Tovabbi hatasossagi adatok nyerhetdk a trabektedint és dakarbazint 6sszehasonlité randomizalt, aktiv
kontrollos, I11. fazisi ET743-SAR-3007 vizsgalatbol, melyet olyan nem miithetd vagy metasztatizalo
lipo- vagy leiomyosarcomaban szenvedé betegek bevonasaval végeztek, akik elézetesen legalabb egy
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antraciklin- és ifoszfamid-tartalmu kezelésben és egy tovabbi citotoxikus kemoterapias protokoll
szerinti kezelésben részesultek. A trabektedin-karon a betegek minden trabektedin infazi6 el6tt 20 mg
intravénas dexametazon injekciot kaptak. A trabektedin-csoportba (1,5 mg/m? 3 hetente [q3wk 24-h])
Osszesen 384 beteget, a dakarbazin-csoportba (1 mg/m? 3 hetente) pedig 193 beteget randomizaltak. A
betegek median életkora 56 év (17-81 év) volt; 30%-uk férfi, 77%-uk kaukéazusi, 12%-uk
afroamerikai, és 4%-uk azsiai volt. A kezelési ciklusok szdmanak medianja a trabektedin-karon 4, mig
a dakarbazin-karon 2 volt. A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a teljes talélés volt, mely

381 halalesetet (az dsszes randomizalt beteg 66%-a) foglalt magaban: 258-at (67,2%) a trabektedin-
csoportban és 123 esetet (63,7%) a dakarbazin-csoportban (HR = 0,972 [CI: 0,748-1,150;

p = 0,4920]). A végso értékelés az atlagosan 21,2 hdnapos utankdvetés alatt nem mutatott ki
szignifikans kilonbséget a median tulélésben, amely a trabektedin-karon 13,7 hé (95%-o0s Cl: 12,2-
16,0), a dakarbazin-karon 13,1 honap (95%-o0s CI: 9,1-16,2) volt. Az alabbi tablazat a fébb
méasodlagos végpontokat mutatja:

Hatasossagi elemzések az ET743-SAR-3007 vizsgalatbdl

Relativ hazard /

Végpontok / Vizsgalati csoport | Trabektedin | Dakarbazin Esélyhanyados p-érték
Elsédleges végpont n =384 n =193

Te“rfs’((f/‘;;e'es 258 (67,2%) | 123 (63,7%) 0,927 (0,748-1,150) 0,4920
Masodlagos végpontok n =345 n=173

Progressziémentes tulélés (PFS) i
(honap; 95%-os Cl) 4,2 15 0,55 (0,44- 0,70) <0,0001
Teljes valaszarany (ORR)
n (%); 34 (9,9%) 12 (6,9%) 1,47 (0,72-3,2) 0,33

Esélyh&nyados (95%-0s Cl)

Kezelés hatasanak hossza
(DOR) 6,5 4,2 0,47 (0,17-1,32) 0,14
(hénap; 95%-0s CI)

Kedvezé klinikai hatas aranya,
(CBR)
n (%);
Esélyhanyados (95%-0s CI)

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

A tovabbi hatdsossagi adatok egy transzlokécidval 6sszefliggd sarcoméban szenved6 japan betegek
korében végzett randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus, I1. fazisu vizsgalatbol
(JapicCTI1-121850) szarmaznak. A betegek kdrében a leggyakoribb volt a myxoid/kereksejtes
liposarcoma (n = 24), a synovialis sarcoma (n = 18), a mesenchymalis chondrosarcoma (n = 6),
valamint az extraskeletalis Ewing-sarcoma/PNET, az alveolaris lagyrész-sarcoma, az alveolaris
rhabdomyosarcoma €s a vilagossejtes sarcoma (n = 5, mindegyik esetben). A vizsgalat soran
masodvonalbeli vagy késdbbi kezelésként hasonlitottak dssze a trabektedin hatasossagat és
biztonsagossagat a legjobb szupportiv kezelésével (best supportive care, BSC) eldrehaladott,
transzlokacidval 6sszefiiggd sarcomaban szenvedé olyan betegeknél, akik nem reagaltak a standard
kemoterapias protokollra vagy azt nem toleraltak. A betegek a japan betegeknek ajanlott trabektedin-
dézist, 1,2 mg/m?-t kaptak (3 hetente egyszer 1,2 mg/m? [g3 hét 24 6ra]). A vizsgalatba 6sszesen

76 japan beteget vontak be, akik kozul 73 beteg adatai alapjan végezték a végs6 elemzést. A vizsgalat
elsddleges végpontja a progressziomentes tulélés (progression-free survival, PFS) volt, amely alapjan
a trabektedin statisztikailag szignifikansan jobbnak bizonyult a BSC-nél (HR = 0,07; 95%-os CI:
0,03-0,16; p <0,0001). A trabektedin-csoportban a progressziomentes tdlélés median idétartama

5,6 hénap (95%-o0s CI: 4,1-7,5), mig a szupportiv kezelést kapd csoportban 0,9 honap (95%-os Cl:
0,7-1,0). volt. A masodlagos végpontok kdzott volt a RECIST és a Choi-kritériumok alapjan elemzett
objektiv valaszarany. A RECIST kritériumok alapjan a teljes valaszarany a trabektedinnel kezelt
betegeknél 3 (8,1%; 95%-o0s Cl: 1,7-21,9%), a szupportiv kezelésben részesiild betegeknél pedig 0
(0%, 95%-0s CI: 0,0-9,7%) volt, mig a klinikai elény aranya (clinical benefit rate, CBR) 24 (64,9%,
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95%-o0s CI: 47,5-79,9%), illetve 0 (0%, 95%-0s Cl: 0,0-9,7%) volt az egyes csoportokban. A Choi-
kritériumok alapjan az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) a trabektedinnel kezelt
betegeknél 4 (10,8%; 95%-0s Cl: 3,0-25,4%), a szupportiv kezelésben részesiil6 betegeknél pedig 0
(0%, 95%-os CI: 0,0-9,7%) volt, mig a CBR 7 (18,9%, 95%-o0s ClI: 8,0-35,2%), illetve 0 (0%, 95%-0s

Cl: 0,0-9,7%), volt.

A trabektedin/PLD kombinacio hatadsossaga recidiv petefészekrakban a randomizalt, I11. fazisa
ET743-OVA-301 vizsgalaton alapul, melyben 672 beteg vagy trabektedint (1,1 mg/m?) és PLD-t
(30 mg/m?) kapott 3 hetente, vagy PLD-t (50 mg/m?) 4 hetente. A PFS elsédleges elemzését mérhetd

betegség esetén 645 beteggel végezték el, és fuggetlen radioldgiai vizsgalattal értékelték. A

kombinacioval végzett kezelés a betegség progresszidjanak 21%-os kockazatcsokkenését
eredményezte a PLD monoterapiahoz képest (HR = 0,79, ClI: 0,65-0,96, p = 0,0190). A
progressziomentes talélés masodlagos elemzései, valamint a valaszadasi arany szintén a kombinacios
kar esetén volt kedvezébb. A 6 hatasossagi elemzések eredményei az alabbi tablazatban vannak

Osszefoglalva:

Hatasossagi elemzések az ET743-OVA-301 vizsgalatbol

trabektedin+PLD PLD Relativ hazard / p-érték
Esélyhanyados
Progressziomentes tulélés
Fuggetlen radioldgiai értékelés, n =328 n =317
mérhetd betegség esetén™
Median PFS (95%-os CI) (honap) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190 2
12 honapos PFS arany 25,8 (19,7-32,3) | 18,5(12,9-24,9)
(95%-o0s CI) (%)
Fuggetlen onkoldgiai értékelés, n =336 n =335
valamennyi randomizalt beteg
Median PFS (95%-os CI) (honap) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 @
Teljes tulélés (végsé elemzés — n = 522 esemény)
Valamennyi randomizalt beteg n =337 n =335
Median OS (95%-os CI) (honap) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835?
Teljes tulélés a platinaérzékeny populacioban (végsé elemzés n=316 esemeény)
n=218 n=212
Median OS (95%-0s ClI) (hénap) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) 0,83 (0,67-1,04) 0,1056 *
Teljes valaszarany (overall response rate, ORR)

Flggetlen radioldgiai értékelés, n =337 n=2335
valamennyi randomizalt beteg
ORR (95%-0s CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080 °

* Els6dleges hatdsossagi elemzés
2| og-rank teszt
b Fisher-féle teszt

A fliggetlen onkol6giai értékelés alapjan azok a betegek, akiknél a platinamentes intervallum

(platinum-free interval, PFI) 6 honapnal révidebb volt (35% a trabektedin+PLD karon és 37% a PLD-
karon), mindkét karon hasonl6 progresszidmentes tulélést (PFS) mutattak, és a median PFS mindkét
karon 3,7 hénap volt (HR = 0,89; CI: 0,67-1,20). Azokndl a betegeknél, akiknél a platinamentes
intervallum legalabb 6 hénap (PFI >6 hdnap) volt (65% a trabektedin+PLD karon és 63% a PLD-
karon), a median PFS 9,7 honap volt a trabektedin+PLD karon és 7,2 hdnap a PLD monoteréapias

karon (HR =0,66; CI: 0,52-0,85).

A végso elemzés szerint a trabektedin+PLD kombinacionak —a PLD monoterapiaval szemben — a
teljes talélésre gyakorolt hatdsa hangsulyosabb volt a legalabb 6 honapos platinamentes intervallumot
(PF1 > 6 hénap) elér6 betegeknél (platinaérzékeny populacid: 27,0 vs. 24,1 hdnap,
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HR =0,83; Cl: 0,67-1,04), a 6 hdnapnal kisebb platinamentes intervallumot (PFI <6 honap) elérd
betegekhez viszonyitva (platinarezisztens populécio: 14,2 vs. 12,4 hénap, HR = 0,92; ClI: 0,70-1,21).

A trabektedin+PLDF kombindcio teljes talélésben mutatott elénye nem a késébbi terapiaknak
koszonhetd: ezek a két kezelési kar kozott kiegyensulyozottak voltak.

A PFI-t is magukban foglal6 multivariancia-analizisekben a kezelésre adott valasz a teljes talélést
tekintve statisztikailag szignifikéans volt, és a trabektedin+PLD kombinaci6 elényét mutatta a PLD
monoterapidval szemben (valamennyi randomizalt beteg: p = 0,0285; platinaérzékeny populéacio:
p = 0,0319).

Az életmin6ség globalis mértékében nem talaltak statisztikailag szignifikans kilénbséget a két
kezelési kar kozott.

A recidiv petefészekrakban alkalmazott trabektedin+PLD kombinaciot a 1. fazisi ET743-OVC-3006
vizsgalathan is értékelték, amelyben sikertelen masodik platinaalapu kezelési protokoll alkalmazésan
atesett, petefészekrakos néket randomizaltak 3 hetente alkalmazott trabektedin (1,1 mg/m?) és PLD
(30 mg/m?) vagy 4 hetente alkalmazott PLD- (50 mg/m?) kezelésre. A vizsgalati résztvevokre
vonatkozé feltétel volt, hogy az els platinaalapu kezelési protokoll alkalmazasa utan
platinaérzékenyek legyenek (PFI >6 hdnap), a masodvonalbeli platinaalapu kemoterapiara pedig teljes
vagy részleges valaszt adjanak (PFI megkdtések nélkiil) —ami azt jelenti, hogy ezek a betegek vagy
platinaérzékenyek (PFI >6 honap) vagy platinarezisztensek (PFI <6 hdnap) lehettek a masodik
platinaalapu kezelési protokoll alkalmazasa utan. Egy post hoc elemzés szerint a bevont betegek 42%-
a volt platinarezisztens (PFI <6 honap) az utolsé platinaalap kezelési protokoll alkalmazésa utan.

Az ET743-OVC-3006 vizsgalat elsddleges végpontja az OS volt, a masodlagos végpontok pedig a
PFS és az objektiv valaszarany (ORR). A vizsgalat méretét (igy allapitottdk meg, hogy kérulbeltl

670 beteg keriiljon bevonasra, hogy 514 halaleset megfigyelése legyen sziikséges ahhoz, hogy az OS
esetében 80%-os statisztikai erével mutassak ki a HR = 0,78 értéket, kétoldal 0,05 szignifikanciaszint
mellett, amelyet az OS-sel kapcsolatos két tervezett elemzésben: egy id6kozi elemzésben (60% vagy
308/514 halalozas) és a végsd elemzésben (514 haldlozas) alkalmaztak. Két korai, nem tervezett
eredménytelenségi elemzésre kertlt sor a fuiggetlen adatellenérz6 bizottsag (Independent Data
Monitoring Committee, IDMC) kérésére. A tervezett eseményszam 45%-andl (232/514 halalozas)
elvégzett masodik eredménytelenségi elemzés utdn az IDMC a vizsgalat leallitasat javasolta a
kovetkez6 okok miatt: (1) az OS-sel kapcsolatban végzett elsédleges elemzés eredménytelensége és
(2) fokozott kockazat az alapjan, hogy a nemkivanatos események alakulasa a trabektedin+PLD
kombinacio esetében kedvezétlendl aranytalan volt. A vizsgalat id6 el6tti befejezésekor a betegek 9%-
a (52/572 kezelt betegbél) hagyta abba a kezelést, 45% (260/576 randomizalt beteg) nem jelent meg a
kontrollvizsgélatokon, és 54%-ot (310/576 randomizalt beteg) cenzoraltak az OS értékelésenél, ami
kizé&rja a PFS és az OS végpontok megbizhat6 becslését.

A trabektedin+PLD és a platinaalapl kezelés 6sszehasonlitasara vonatkozoéan nem all rendelkezésre
adat platinaérzékeny betegek esetén.
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Gyermekek és serdiilok

Az |. és Il. fazisi SAR-2005 klinikai vizsgalatba 50, rhabdomyosarcomaban, Ewing-sarcoméban vagy
a lagyrészeket érinté sarcomaban, ami nem rhabdomyosarcoma (non rhabdomyosarcoma soft tissue
sarcoma, NRSTS), szenvedd gyermeket és serdiilét vontak be. Nyolc beteget kezeltek 1,3 mg/m?,

42 beteget pedig 1,5 mg/m? dézissal. A trabektedint 21 naponként 24 6ras intravénas inflzidban adtak.
A kezelésre adott valasz 40 betegnél volt teljes mértékben kiértékelhetd. Egy esetben volt
megfigyelhet6 kozpontilag megerdsitett részleges valasz (partial response, PR), valaszadasi arany
(response rate, RR): teljes RR: 2,5%; 95%-0s CI (0,1-13,2%). A részleges remissziot (PR) egy
alveolaris rhabdomyosarcomaban szenved6 gyermeknél figyelték meg. A remisszio id6tartama

6,5 honap volt. Ewing-sarcoma és NRSTS esetén remisszio nem volt megfigyelhet6 [RR: 0%; 95%-0s
ClI (0%-30,9%)]. Harom betegnél a betegség stabilizalddott (egy rhabdomyosarcomaban szenvedd
betegnél 15 ciklus utan, egy orsdsejtes sarcomaban szenvedd betegnél 2 ciklus utan és egy
Ewing-sarcomaban szenvedd betegnél 4 ciklus utan).

Nemkivanatos hatasokat — tobbek kozétt a majenzimek szintjének reverzibilis emelkedését,
hematologiai eseményeket, 1azat, fert6zést, dehidraciot és trombozist/emboliat — szintén megfigyeltek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlas

Allandé sebességii intravénas inf(izidban adagolva a szisztémas expozicié dozisaranyos egészen az
1,8 mg/m? dozisig. A trabektedin farmakokinetikai profilja tobbrekeszes modellrendszerrel irhatd le.

Intravénas adagolast kdvetden a trabektedin nagy latszolagos eloszlasi térfogatot mutat, ami megfelel
az er0s szOveti- és plazmafehérje-kotédési tulajdonsaganak (a trabektedin 94-98%-a a plazmaban
fehérjéhez kotédott). A trabektedin dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogata embernél 5000 | folott
van.

Biotranszformacié

A trabektedin oxidativ metabolizmusa a {6 citokrom P450 {6 izoenzimen, a citokrém P450 3A4-en
keresztul torténik a klinikailag relevans koncentraciotartomanyban. Mas citokrom P450 enzimek is
hozzajarulhatnak a metabolizmushoz. A trabektedin nem indukélja és nem gatolja a f6bb

citokrom P450 enzimeket.

Eliminéacid

A nem metabolizalt trabektedin renalis eliminacidja embernél kismértékii (kevesebb mint 1%). A
terminalis felezési id6 hosszu (a termindlis eliminacids fazis populacidban mért értéke: 180 ora).
Daganatos megbetegedésben szenved6 betegeknek egyszeri dozisban, radioaktivan jelzett trabektedin
adasat kovetden a mért, atlagos (szorés) székletben detektalt radioaktivitas az 6sszes mennyiség 58%-a
(17%), az atlagos (szoras) vizeletben detektalt radioaktivitas az 6sszes mennyiség 5,8%-a (1,73%)
volt. A trabektedin teljesvér-clearance-e korulbelll 35 I/6ra — a trabektedin plazmaclearance-ének
(30,9 I/6ra) és vér/plazma aranyanak (0,89) populacioszintii becslése alapjan. Ez az érték korilbelul
fele az emberi majon ataraml6 vérmennyiségnek. Ezért a trabektedin extrakcios aranya kdzepesnek
tekinthet6. A trabektedin plazmaclearance-értékeének betegek kozotti becsult variabilitasa 49% volt a
populécidban, a betegeket jellemz6 egyéni variabilitas pedig 28% volt .

A populécioszintii farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy PLD-vel kombinalva a trabektedin

plazmaclearance-e 31%-kal csokkent. A PLD farmakokinetikajat a plazméaban nem befolyésolta a
trabektedin egyidejii adagolasa.
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Kildnleges betegcsoportok

Egy populécidszintii farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a trabektedin plazmaclearance-e nem
fugg az életkortol (19-83 év), nemtdl, teljestest-tomegtdl (tartomany: 36-148 kg) vagy testfeliilettol
(tartomany: 0,9-2,8 m?). Egy populaciészintti farmakokinetikai elemzés soran kimutattak, hogy a japan
populaciéban a plazma trabektedin-koncentracidja 1,2 mg/m? dézis esetén a nem japan, nyugati
populécionak adott 1,5 mg/m? dézisnal mérhetd szinttel azonos.

Vesekarosodas

A trabektedin farmakokinetikajéara nincs jelent6s hatassal a kreatinin-clearance Gtjan mért vesefunkcio
a klinikai vizsgalatokban részt vevo betegeknél mért értéktartomanyban (>30,3 ml/perc). Nem allnak
rendelkezésre adatok olyan betegekrdl, akiknek a kreatinin-clearance-e kevesebb, mint 30,3 ml/perc.
14C-gyel jelzett trabektedin egyszeri dozisat kovetden a vizeletben mért — az 6sszradiaaktivitashoz
viszonyitott — alacsony radioaktivitasi érték (<9% az dsszes vizsgalt beteg esetében) azt mutatja, hogy
a vesekarosodas csak kismértékben befolyasolja a trabektedin, illetve metabolitjainak az eliminaciojat.

Majkarosodas

A majkérosodasnak a trabektedin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 15, olyan daganatos betegnél
értékelték, akik a trabektidint 0,58-1,3 mg/m? kdzotti dézisban, 3 6ras infuzidként kaptak. A
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd 6 betegnél a mértani tlagon normalizélt dézisu
trabektedin-expozicio (AUC) 97%-kal (90%-0s Cl: 20%, 222%) emelkedett (a szérumbilirubin-szint a
normalérték felsd hataranak 1,5-szeresérdl a normalérték felsd hataranak 3-szorosara emelkedett, és a
transzaminaz-szint- [GOT- vagy GPT-] emelkedés a normalérték fels6 hataranak kevesebb mint
8-szorosa volt) egyszeri, 0,58 mg/m? (n = 3) vagy 0,9 mg/m? (n = 3) trabektedin-ddzis alkalmazasat
kovetden — 6sszehasonlitva 9, normal majmiikddést beteggel, egyszeri, 1,3 mg/m? trabektedin-dézis
alkalmazésa utan (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai adatok azt mutatjak, hogy a trabektedinnek csekély hatasa van a sziv-ér rendszerre, a
1égzérendszerre és a kdzponti idegrendszerre a terapiés klinikai tartomany alatti expoziciok esetén, a
plazmakoncentracio—idé gorbe alatti terlilet (AUC) alapjan.

A trabektedinnek a cardiovascularis és a légzérendszerre gyakorolt hatasat in vivo vizsgaltak
(anesztetizalt makakoknal). 1 6ras inflzids adagolast valasztottak a megfigyelt klinikai
tartomanyokhoz hasonlé maximalis plazmaszintek (Cmax értékek) elérése céljabol. A plazmaban mért
trabektedin-szint 10,6 + 5,4 ng/ml (Cmax) VoIt, amely magasabb, mint amelyet azoknal a betegeknél
mértek, akik 24 6raig kaptak 1500 png/m? dézist infiziéban (Cmax 1,8 + 1,1 ng/ml) és hasonlé ahhoz,
amelyet ugyanilyen dozis 3 éras inflzidja utan értek el (Cmax 10,8 £ 3,7 ng/ml).

A trabektedin els6dleges toxicitasat mutatd hatasok a myelosupressio és hepatotoxicitas voltak.
Megfigyeltek hematopoieticus toxicitast (stlyos leukopenia, anaemia, valamint nyirokszdveti és
csontveld-deplécio), valamint majfunkcios parameterek emelkedését, majsejt-degeneréciot, az
intestinalis epithelium nekrézisat, valamint az injekcio helyén fellép6 stlyos reakciokat is. Majmokkal
végzett tobbciklusos toxicitasi vizsgalatokban renalis toxikolégiai eltéréseket talaltak. Ezek az
eltérések az injekcio helyén fellépd stilyos reakcio mésodlagos hatasai miatt alakultak ki, és emiatt
nem tulajdonithatok bizonyossaggal a trabektedinnek; ezzel egyitt azonban 6vatosan kell értékelni
ezeket a renalis leleteket, és a kezeléssel Osszefiiggd toxicitas nem zarhato Ki.

A trabektedin in vitro és in vivo is genotoxikus hatasd. Hossz( tva karcinogenicitési vizsgalatokat
nem végeztek.

A trabektedinnel fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek, de kismértékii hisztopatologiai elvaltozasokat
figyeltek meg a gonddokban az ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatokban. A vegyiilet
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természetét figyelembe véve (citotoxikus és mutagén) valdszinii, hogy hatassal van a reprodukcios
kapacitasra.

A trabektedin placentan val6 atjutasat és magzati expoziciot figyeltek meg egy vizsgélatban, amelyben
vemhes patkanyok kaptak egyszeri 0,061 mg/kg iv. *C-trabektedin-dézist. A magzati szévetben a
maximalis radioaktivitas-koncentracio hasonld volt az anyaallat plazméajaban, illetve vérében mért
értékekhez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

kalium-dihidrogén-foszfat

foszforsav (a pH beéllitdsahoz)

kalium-hidroxid (a pH beallitdsdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A Trabectedin Accord kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids liveq

Trabectedin Accord 0,25 mg
18 hénap

Trabectedin Accord 1 mg
24 hénap

Feloldast kovetden

A kémiai és fizikai stabilitas 30 éran keresztll bizonyitott 20 °C és 25 °C kozott, valamint 2 °C és 8 °C
kozott.

Mikrobiol6giai szempontokat figyelembe véve, az elkészitett oldatot azonnal higitani és alkalmazni
kell. Ha nem higitjak és nem hasznaljék fel azonnal, akkor az elkészitett oldat tarolasi ideje és
koriilményei a felhasznalo feleléssége, és normalis korulmények kzott nem haladhatja meg a 24 6réat
2 °C és 8 °C kozott tarolva, kiveve, ha a feloldas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

Higitast kovetben

A kémiai és fizikai stabilitas 30 6ran keresztiil bizonyitott, legfeljebb 25 °C-on.

Mikrobiol6giai szempontokat figyelembe véve — kivéve, ha a kibontas/feloldas/higitds mddszere
kizarja a mikrobioldgiai kontaminaciot — a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a készitmény térolasi ideje és korulmenyei a felhasznalo feleldssége.

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gydgyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Trabectedin Accord 0,25 mg

Aluminium garanciazarral és brombutil gumidugdval, valamint s6tétkék szinii milanyag lemezzel
lezart, |. tipust injekcids lvegben kerul forgalomba. 0,25 mg trabektedint tartalmaz injekcios
Uivegenkent.

Dobozonként egy injekcios liveget tartalmaz.

Trabectedin Accord 1 mg

Aluminium garanciazérral és brombutil gumidugdval, valamint s6tétkék szinii milanyag lemezzel
lezart, szintelen I. tipust injekcios tUvegben keril forgalomba. 1 mg trabektedint tartalmaz injekcios
livegenként.

Dobozonkeént egy injekcios liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Eldkészités intravénas infuzidhoz

A Trabectedin Accord-ot az intravénas infizi6 alkalmazasa elétt fel kell oldani és tovabb kell higitani.
Az infzios oldat elkészitése sordn megfelel6 aszeptikus technika alkalmazésa sziikséges (lasd: az
elkészitésre és higitasra vonatkoz6 utasitasokat).

Amennyiben PLD-vel kombinacioban keril alkalmazasra, a PLD beadasat kovetéen és a Trabectedin
Accord beadasa el6tt az infzids szereléket alaposan at kell mosni 50 mg/ml (5%-0s) gliikéz oldatos
infazidval. Ha az 50 mg/ml (5%) gliikéz oldatos infuzion kivil barmilyen més oldatot hasznalnak a
szerelék atmosasara, az a PLD kicsapddasahoz vezethet. (A pontos kezelési utasitasokeért lasd még a
PLD Alkalmazasi el6irdsat.)

Az elkészitésre vonatkozo utasitasok
Trabectedin Accord 0,25 mg

Az injekcios Uivegenkénti 0,25 mg trabektedint 5 ml injekciéhoz val6 vizzel kell feloldani. Az igy
nyert oldat koncentracidja 0,05 mg/ml, és kizardlag egyszeri felhasznélasra valo.

Fecskendd segitségeével 5 ml steril injekcidhoz valo vizet kell az injekcios Uvegbe injektalni. Az
injekcios Uveget addig kell rdzni, ameddig a tartalma teljesen feloldodik. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen vagy enyhén sargas folyadék, amelyben nem lehetnek lathatd részecskék.

Ez az elkészitett oldat 0,05 mg/ml trabektedint tartalmaz. Tovabbi higitasa szlikséges, és kizardlag
egyszeri felhasznalasra valé.

Trabectedin Accord 1 mg

Az injekcios Uvegenkénti 1 mg trabektedint 20 ml injekcidhoz valé vizzel kell feloldani. Az igy nyert
oldat koncentracioja 0,05 mg/ml, és kizarolag egyszeri felhasznalasra valo.

Fecskendd segitségével 20 ml steril injekcidéhoz valo vizet kell az injekcids Uvegbe injektalni. Az

injekcios Uveget addig kell razni, ameddig a tartalma teljesen feloldodik. Az elkészitett oldat tiszta,
szintelen vagy enyhén sargés folyadék, amelyben nem lehetnek lathaté részecskék.
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Ez az elkészitett oldat 0,05 mg/ml trabektedint tartalmaz. Tovabbi higitasa sziikséges és kizardlag
egyszeri felhasznalasra valé.

A higitasra vonatkoz6 utasitasok
Az elkészitett oldat higitasara oldatos inflzidhoz valdé 9 mg/ml koncentracioju (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infazidt vagy 50 mg/ml koncentrécioju (5%-os) gliikdz oldatos infaziét kell

hasznalni. A sziikséges térfogatot az alabbiak alapjan kell szamolni:

Térfogat (ml) = BSA (m?) x egyéni ddzis (mg/m?)
0,05 mg/mi

BSA = testfeliilet (Body Surface Area)

Amennyiben az alkalmazas centrélis vénas kanulon keresztll torténik, a megfelel6 mennyiségii
elkészitett oldatot fel kell szivni az injekcios tivegb6l, és be kell juttatni a >50 ml oldoszert (9 mg/ml
koncentrécioju [0,9%-0s] natrium-klorid oldatos infuzié vagy 50 mg/ml koncentracioju [5%-0s]
gliikdz oldatos infuzio) tartalmazé infzids zsakba, igy a trabektedin koncentracidja az infuzios
oldatban <0,030 mg/ml.

Ha a centrlis vénas hozzaférés nem biztosithato, és egy periférias vénas kaniilt kell hasznalni, akkor
az elkészitett oldatot egy >1000 ml olddszert (9 mg/ml koncentracidju [0,9%-0s] natrium-klorid
oldatos infazi6 vagy 50 mg/ml koncentracidju [5%-o0s] gliikdz oldatos infuzid) tartalmazo infuzids
zsékba kell juttatni.

A parenterélis oldatot alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy nincsenek-e benne lathato részecskék.
Amint az inf(ziot elkészitették, azonnal fel kell hasznalni.

A készitmény kezelésére és a megsemmisitésre vonatkozé utasitasok

A Trabectedin Accord egy citotoxikus, daganatellenes gyogyszer, és hasonldéan mas, potencialisan
mérgez6 anyagokhoz, dvatosan kell kezelni. A citotoxikus gydgyszerek szakszerii kezelésére és
megsemmisitésére vonatkozé Gtmutatasokat kell kovetni. A személyzetet meg kell tanitani a
gydgyszerkészitmény feloldasahoz és higitasahoz megfelelé eljarasok alkalmazasara, és a feloldas és
higitas alatt védéeszkozoket (maszkot, védbszemiiveget és kesztyiit) kell viselniiik. Terhes n6k nem
dolgozhatnak ezzel a gyogyszerrel.

Borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval torténé véletlen érintkezés esetén azonnal bé vizzel kell
ledbliteni.

Nincs ismert inkompatibilitas a trabektedin és az I-es tipusu tvegek, poli(vinil-klorid) (PVC) vagy
polietilén (PE) zsakok és csovek, poliizoprén tartalyok, valamint titanbol készilt beiiltethet6 vascularis
portrendszerek kdzott.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszéag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKO0ZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAITMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qvartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd(k) neve és cime

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Lengyelorszag

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

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyégyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6é farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezé esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan (j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 0,25 mg injekcids lUveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Trabectedin Accord 0,25 mg por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz
trabektedin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg trabektedint tartalmaz injekcios tvegenként.
Az elkészitett oldat 0,05 mg trabektedint tartalmaz milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt, kalium-dihidrogén-foszfatot, foszforsavat és kalium-hidroxidot tartalmaz.
Tovabbi informéaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz
1 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és tovabbi higitast kovet6en intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus (sejtkarositt): Ovatosan kezelend6!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. A gyogyszer elkészités es higitas utani tarolasara vonatkozo
informacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmeény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1902/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Cimkeszoveg — 0,25 mg injekcids liveg

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trabectedin Accord 0,25 mg por koncentratumhoz
trabektedin
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,25 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 1 mg injekcids uveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Trabectedin Accord 1 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
trabektedin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg trabektedint tartalmaz injekcids tivegenként.
Az elkészitett oldat 0,05 mg trabektedint tartalmaz milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt, kalium-dihidrogén-foszfatot, foszforsavat és kalium-hidroxidot tartalmaz.
Tovabbi informéaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz
1 db injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és tovabbi higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus (sejtkarosit): Ovatosan kezelendé!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. A gyogyszer elkészités es higitas utani tarolasara vonatkozo
informacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmeény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/27/1902/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Cimkeszoveg — 1 mg injekcios Uveg

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trabectedin Accord 1 mg por koncentratumhoz
trabektedin
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a beteg szamara

Trabectedin Accord 0,25 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
Trabectedin Accord 1 mg por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz
trabektedin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdeéseivel forduljon kezelorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errél kezelGorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Trabectedin Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trabectedin Accord alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Trabectedin Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trabectedin Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SuhkrwdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Trabectedin Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trabectedin Accord hatéanyaga a trabektedin. A Trabectedin Accord tumoros megbetegedések
kezelésére szolgald gydgyszer, mely a daganatsejtek szaporodasanak gatlasa utjan fejti ki hatasat.

A Trabectedin Accord-ot a lagyrész-szarkdmaban szenvedé betegek kezelésére alkalmazzak azokban
az esetekben, amikor az elézetesen alkalmazott gyogyszerek hatastalannak bizonyultak, vagy ezek a
gyogyszerek a beteg szamara nem adhatdk. A lagyrész-szarkdma olyan rosszindulatt, daganatos
betegség, amely valahol a lagyszovetekben kezdédik, példaul az izmokban, a zsirszovetben vagy
egyéb szovetekben, (mint a porcszdvet vagy az erek).

A Trabectedin Accord pegilalt liposzomas doxorubicinnel (réviditve PLD, amely egy masik
daganatellenes gyogyszer) egyittadva olyan petefészek-daganatban szenvedd betegek kezelésére
alkalmazhato, akiknek a betegsége legalabb egy korabbi kezelést kovetden kiljult, és akiknél kifejtik
hatasukat a platinavegydletet tartalmaz6 daganatellenes gyogyszerek.

2. Tudnivalok a Trabectedin Accord alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Trabectedin Accord-ot

- ha allergias a trabektedinre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére.

- ha stlyos fert6zéses betegségben szenved.

- ha szoptat.

- ha sargalaz elleni oltast fog kapni.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Trabectedin Accord alkalmazasa elétt beszéljen kezel6orvosaval.
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A Trabectedin Accord vagy a Trabectedin Accord és PLD kombinacidja nem alkalmazhaté, ha On
stlyos majkarosodasban, vesekarosodasbhan vagy szivproblémaban szenved.

A Trabectedin Accord-kezelés megkezdése el6tt, kérjik, tajékoztassa kezel6orvosat, ha tudja vagy ugy
gondolja, hogy az alabbiak barmelyike fennall Onnél:

»  Ma4jproblémak vagy veseproblémak.

«  Szivproblémak vagy a kortorténetében szerepl szivproblémak.

+ A normalérték alsé hatara alatti bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF).
» Korébban nagy adagban kapott antraciklin-kezelést.

Ha az al&bb felsorolt tlinetek barmelyike jelentkezne, azonnal forduljon orvoshoz:

» Ha beldzasodik, ugyanis a Trabectedin Accord a vért vagy a majat érinté mellékhatasokat okozhat.

« Hatovabbra is hanyingere van, hany, vagy nem tud folyadékot inni, és emiatt lecsokken a
vizeletének mennyisége — annak ellenére, hogy a hanyinger kivédésének céljabol gyogyszeres
kezelésben részeslt.

» Ha erds izomfajdalmat vagy izomgyengeséget tapasztal — ez az izmok ké&rosodasaval jard betegseég
jele lehet (Ugynevezett rabdomiolizis: lasd 4. pont).

+  Ha On beadas kozben azt észleli, hogy a Trabectedin Accord inflzid kiszivarog a vénabdl. A
Kiszivargas a beadas helyét koriilvevd szovetek sejtjeinek karosodasahoz és pusztulasdhoz
vezethet (szOvetelhalas, lasd még 4. pont), amely sebészeti beavatkozast tehet szilkségessé.

+ Ha Onnél allergias (tGlérzékenységi) reakciok jelentkeznek. Ebben az esetben az alabbi tiinetek
kozll egy vagy tobb kialakulasat tapasztalhatja: laz, nehézlégzés, a bor kivordsddése, kipirulas
vagy kiutések megjelenése, hanyinger vagy hanyas; lasd a 4. pontot.

» Ha kébultsaggal, széduléssel vagy szomjusaggal (alacsony vérnyomassal) tarsuld, tisztazatlan
eredetll, részleges vagy a szervezet egészére Kiterjed6 duzzanatot (6démat) tapasztal. Ez egy olyan
betegség jele lehet (kapillarisszivargas szindroma), amely talzott folyadékfelhalmozédast okozhat
a szbvetekben. Tlyen esetben siirgés orvosi kivizsgalasra van sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A Trabectedin Accord nem alkalmazhat6 szarkémaban szenvedé 18 évesnél fiatalabb gyermekek és
serdiilok kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Trabectedin Accord

Feltétlenil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl.

Nem alkalmazhatja a Trabectedin Accord-ot, ha sargalaz elleni oltast fog kapni, tovabba akkor sem
ajanlott a Trabectedin Accord alkalmazasa, ha €16 virust tartalmazo véddoltas beadatasat tervezi. A
fenitoin hatéanyagu (epilepszia kezelésére alkalmazott) gyogyszerek hatdsa csokkenhet, ha a
Trabectedin Accord-dal egyutt adjak 6ket, ezért ez a kombinacié nem ajanlott.

Ha On a Trabectedin Accord kezelése alatt a kdvetkezé gyogyszerek valamelyikét szedi, akkor szigoru
orvosi felugyeletre lehet szliksége, mivel a Trabectedin Accord hatésa:

»  csOkkenhet: példaul rifampicin-tartalmd gyogyszerek alkalmazésakor (bakterialis fert6zések
esetén); fenobarbital-kezelés soran (amely az epilepszia kezelésere szolgal) vagy a kozonséges
orbancfii alkalmazasakor (Hypericum perforatum, amely a depresszi6 kezelésében alkalmazott
gyogynoveny); vagy

» novekedhet: peldaul ketokonazolt vagy flukonazolt tartalmazé gyogyszerek alkalmazasakor
(gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak), ritonavir-kezelés soran (human immundeficiencia
virus [HIV] fertézés kezelésére alkalmazzak), klaritromicin-kezelés soran (bakterialis fert6zések
kezelésére alkalmazzék ), aprepitant alkalmazasa soran (a hanyinger és hanyas megelézésére
alkalmazzak), ciklosporin alkalmazasakor (a szervezet védekezé rendszerének gatlasara szolgal)
vagy verapamil-terapidban (magasvérnyomas-betegség és kiilonb6z6 szivbetegségek gyogyszere).
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Ezért ezen gyogyszerek Trabectedin Accord-dal torténé egyiittes alkalmazasa lehetGség szerint
keriilendo.

Szigoru orvosi felligyeletre lehet sziksége, ha a Trabectedin Accord-dal vagy a Trabectedin Accord és
PLD kombinaciéjaval egyidejiileg olyan gydgyszert irtak fel Onnek, amely kérosithatja a majat vagy
az izmokat (ez utdbbi az emlitett rabdomiolizis), ugyanis ilyenkor emelkedhet a majkarosodas és az
izomkarosodas kockazata. Ilyenek példaul a ,,sztatin”-tartalmd gydgyszerek, melyek izomkarosodast
okozhatnak. (A sztatinokat a koleszterinszint csokkentésére és a sziv-ér rendszeri betegség
megel6zésére alkalmazzak).

A Trabectedin Accord egyidejii alkalmazasa alkohollal

Kertlni kell az alkoholfogyasztast a Trabectedin Accord-dal torténd kezelés id6tartama alatt, mivel ez
karosithatja a majat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

A Trabectedin Accord nem alkalmazhat6 terhesség alatt. Ha On terhes, illetve fennall Onnél a
terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezelGorvosaval.

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és azt kovetéen
harom honapig.

Ha a kezelés kozben teherbe esne, azonnal értesitse kezelSorvosat. Genetikai tanacsadas igénybevétele
ajanlott, mert a Trabectedin Accord genetikai karosodast okozhat.

Szoptatas

A Trabectedin Accord nem adhat6 szoptat6 anyaknak. Abba kell hagynia a szoptatast mielétt a
kezelést megkezdené, és addig nem kezdheti el Gjbdl szoptatni gyermekét, ameddig orvosa a szoptatas
biztonsagossagat meg nem erésitette.

Termékenység

Nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Trabectedin Accord-kezelés
alatt, és azt kovet6en 5 hdnapig.

A kezelés megkezdése el6tt tanacsot kell kérni az ivarsejtek (petesejtek és a himivarsejtek)
konzervalasaval kapcsolatban, mivel fennall a visszafordithatatlan terméketlenség lehetésége a
Trabectedin Accord-kezelés kapcsan.

Genetikai tanacsadés ajanlott azokndl a betegeknél is, akik gyermeket szeretnének a kezelés utan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trabectedin Accord-kezelés id6tartama alatt faradtnak és er6tlennek érezheti magat. Ne vezessen
gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, ha az emlitett mellékhatasok barmelyikét észleli.

A Trabectedin Accord kaliumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kéliumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Trabectedin Accord-ot?

A Trabectedin Accord-ot a kemoterapia alkalmazasaban jartas orvos feltigyelete mellett adjak Onnek.
Csak képesitett onkoldgusok és a citotoxikus gyogyszerek alkalmazéaséra szakosodott egészségligyi
szakemberek végezhetik az alkalmazast.

Lagyrész-szarkdma kezelésére a szokasos adag 1,5 mg testfelilet-négyzetméterenként. A kezelés
idotartama alatt orvosa gondosan ellenérizni fogja az On allapotat, és meg fogja hatarozni az On
szamara leginkabb megfelel6 adagolast. A japan betegek szamara ajanlott adag kisebb a tobbi
népcsoport esetén szokasosan alkalmazott adagnal: 1,2 mg/testfeltlet m?,

Petefészek-daganat kezelésére a szokasos adag 1,1 mg testfellilet-négyzetméterenként, amelyet a PLD
(30 mg testfelulet-négyzetméterenként) beadasa utan adnak be.

Mielétt beadndk Onnek a Trabectedin Accord-ot, feloldjak és higitjak, hogy vénas inflzioként
beadhato legyen. Minden egyes alkalommal, amikor On Trabectedin Accord-ot kap lagyrész-szarkoma
kezelésére, korilbelll 24 6raba telik, amig az 6sszes oldat a véraramba jut. Petefészek-daganat
kezelésénél ez 3 6ra alatt megtorténik.

A beadas helyén jelentkez6 irritacio megeldzésére ajanlott a Trabectedin Accord-ot centralis vénas
kanulon keresztil alkalmazni.

A Trabectedin Accord-dal torténé kezelés elétt, és szilkség esetén a kezelés kdzben is, gyogyszert fog
kapni a maj védelmére és azért, hogy csokkentsék az olyan mellékhatasok kockazatat, mint példaul a
hanyinger és a hanyas.

Az infuzi6t haromhetente fogja kapni, bar idénként el6fordulhat, hogy a kezelGorvosa a kezelés
elhalasztasat javasolja annak érdekében, hogy On a legmegfeleldbb Trabectedin Accord-adagot
kaphassa.

A teljes kezelési periodus hossza fligg az On allapotanak alakulasatol és az On kozérzetétsl.
Kezelborvosa tajékoztatja majd kezelésének id6tartamarol. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a
gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyégyszer, illetve a PLD-vel torténé kombinalasa is okozhat
mellékhatésokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Ha nem biztos abban, hogy az alabbi mellékhatasok mit jelentenek, kérje meg kezeléorvosat, hogy
magyarazza el ezeket Onnek részletekbe menden.

A Trabectedin Accord-kezelés altal okozott sulyos mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-561 tébb mint 1 beteget érinthet):

« Abilirubin (egy sarga festékanyag) vérszintjének emelkedése, ami sargasagot okozhat
(besargulhat a bore, a nyalkahartyak és a szeme).

« Kezeléorvosa rendszeres laboratériumi vizsgalatokat fog kérni, hogy a vérkép barmilyen eltérését
azonnal észrevegye.

Gyakori (10-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet):

» Fert6zés alakulhat ki a vérben (szepszis), ha az immunrendszer nagyon le van gyengtilve. Ha
bel&zasodik, azonnal forduljon orvoshoz.
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Izomfajdalom (mialgia). A kornyéki idegek is karosodhatnak, izomfajdalmat, gyengeséget és
érzéketlenséget okozva. Testszerte altalanos 6déma alakulhat ki vagy korlatozddhat ez csupan a
végtagjaira. Zsibbadast (hangyamaszasszerii érzés a béron) tapasztalhat.

Az injekcio helyén elvaltozas jelentkezhet. Beadas kdzben a Trabectedin Accord inflzi6
kiszivaroghat a vénabol, ami a beadéasi helyet koriilvevd szovetek sejtjeinek karosodasahoz és
elhalasahoz vezethet (szoveti nekrozis, lasd még 2. pont, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™),
amely sebészeti beavatkozast tehet szilkségessé.

Allergiés reakcid, ami lazat, nehézlégzést, borpirt vagy Kipirulast, illetve kitteést, hanyingert vagy
héanyast okozhat.

Amikor a Trabectedin Accord-ot PLD-vel kombinécidban alkalmazzék, 4julés jelentkezhet.
Ezenkiviil, gy érezheti, hogy a szive tilsagosan erdsen vagy tal gyorsan ver a mellkasaban
(palpitacio). A szivkamrak, amelyek a vér pumpalasat végzé legnagyobb iiregek, gyengévé
vélhatnak (bal kamrai miikodési zavar), valamint kialakulhat a tiidver6ér hirtelen elzarodasa
(tidéembolia).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Sulyos izomfajdalom (mialgia), izommerevség és izomgyengeség. A vizelet szine sotétebbé
vélhat. Ezen tlinetek barmelyike jelezheti az izomkarosodas (rabdomiolizis) kialakulasat.
Kezelborvosa vérvizsgalatokat kérhet bizonyos esetekben, az izomkarosodas (rabdomiolizis)
megel6zésére. Nagyon sulyos esetekben a rabdomiolizis miatt veseelégtelenség is bekdvetkezhet.
Ha nagyon erds izomfdajdalmat vagy gyengeséget érez, azonnal forduljon orvoshoz.

Nehézlégzés, szabalytalan szivverés, a vizelet mennyiségének csdkkenése, a mentalis allapot
hirtelen valtozasa, a b6ron foltok kialakulasa, kéros laboratériumi eredményekkel (a
vérlemezkeszam csokkenése) tarsuld sz¢élséségesen alacsony vérnyomas. Amennyiben a fentiek
kdzll barmelyik mellékhatast észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

Koros mennyiségii folyadék halmozodhat fel a tiidoben, ami vizeny6t okoz (tiid66déma).
Kabultsaggal, szédiiléssel vagy szomjusagérzettel (alacsony vérnyomassal) tarsul6, tisztazatlan
eredetll, a test egy részét vagy egészét érinté duzzanat (6déma). Ez a kapillarisszivargas szindroma
jele lehet, amely a szévetekben talzott folyadékfelhalmozddast okozhat. Amennyiben a fentiek
kozll barmelyik mellékhatast észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

A Trabectedin Accord infuzi6 a beadas soran kijuthat a vénabol (extravazacid), amit az injekcio
helyén kialakult borpir, duzzanat, viszketés és kellemetlen érzés Kisérhet. Amennyiben a fentiek
kozul barmelyik mellékhatast észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert.

Ez az injekcio helye korul a szovetek karosodasat és elhalasat okozhatja (szoveti nekrozis), ami
sebészeti beavatkozast tehet sziikségesseé.

Lehet, hogy az extravazacio néhany tinete vagy jele nem lathato a kialakulasat koveté néhany
oran belul. Az érintett helyen a bor felhdlyagosodhat, hamlas jelentkezhet, vagy a bor elsotétedhet
az alkalmazas helyén. Néhany napot is igénybe vehet amig a szdveti karosodas teljes egészében
lathatova valik. Amennyiben a fentiek kdzul barmelyik mellékhatast észleli, azonnal forduljon
orvoshoz.

Ritka (1000-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet):

A bér és a szemgolyo besargulasa (sargasag), a has jobb felsé részében jelentkezé fajdalom,
hanyinger, hanyas, altalanos rossz kdzérzet, koncentralasi nehézség, tajékozodasi zavar, vagy
zavartsag, almossag. Ezek a jelek a maj kéros mitkodésére utalnak. Amennyiben a fentiek kozil
barmelyik mellékhatast észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

Eqyéb, kevésbé sulyos mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10-b41 tébb mint 1 beteget érinthet):
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. On a kovetkezdket tapasztalhatja:
» faradtsag
» nehézlégzés és kdhogés
« hétfajas
» aszervezetben folyadékfelhalmozddas (6déma)
»  Vvéralafutasok
e orrvérzés
» fokozott érzékenység a fertdzésekkel szemben. A fert6zés magasabb testhomérséklettel
(lazzal) jarhat.
Ha barmelyik mellékhatast észleli, azonnal értesitse kezelsorvosat.

*  Emésztérendszeri problémak alakulhatnak ki, példaul étvagytalasag, hanyinger vagy hanyas,
valamint hasi fajdalom, hasmenés vagy székrekedés. Ha annak ellenére, hogy ezen mellékhatasok
megelbzésére gyogyszert kapott, tovabbra is rosszul érzi magat, hany vagy nem tud folyadékot
inni, és emiatt a vizelete észrevehetden kevesebb, azonnal értesitse kezel 60rvosat.

» Fejfajas.

* Nyalkahartya-gyulladas, ami jelentkezhet a sz4j belsejében kialakulé vords duzzanat formajaban —
amely fajdalmas fekélyekhez és szajsebekhez, a szajnyalkahartya gyulladasahoz (sztomatitisz)
vezethet —, vagy a tapcsatorna gyulladasanak forméjaban, amikor a Trabectedin Accord-ot PLD-
vel kombin&cidban alkalmazzak.

» A petefészek-daganat kezelésére Trabectedin Accord-ot és PLD-t kap6 betegeknél kéz-1ab
szindroma fordulhat el6. Ez a tenyér, az ujjak és a talp bérének kivorosodése formajaban
jelentkezhet, késébb a bér duzzadtd és lilassa valhat. Az érintett teriilet kiszaradhat és a bor
hamlésaval jarhat, vagy hdlyag keletkezhet, amely kifekélyesedhet.

Gyakori (10-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet):

» Folyadékvesztés, fogyas, emésztési zavarok vagy izérzékelés valtozasa.

« Hajhullas (alopécia).

»  Szédiilés, alacsony vérnyomas és borpir vagy borkiiités.

« A petefészek-daganat kezelésére Trabectedin Accord-ot és PLD-t kapo betegeknél a bér sotétebbé
vélhat.

« lzileti fajdalom.

« Alvasi problémak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kzvetlendil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trabectedin Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios Uvegen feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:/EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A feloldott és higitott gyogyszer tarolasi stabilitasara vonatkozé informéacid az orvosoknak és
egészségugyi dolgozdénak szo6l6 részben talalhato.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha szemmel lathato részecskeket észlel a feloldast vagy higitast
kdvetden.
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Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gydgyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz a Trabectedin Accord?

- A készitmény hatdanyaga a trabektedin.
Trabectedin Accord 0,25 mg: a por 0,25 mg trabektedint tartalmaz injekcids tivegenkeént.
Trabectedin Accord 1 mg: a por 1 mg trabektedint tartalmaz injekcios vegenkent.

- Egyéb osszetevok: szachardz, kalium-dihidrogén-foszfat, foszforsav (a pH beéllitaséara), és
kalium-hidroxid (a pH beéllitasara).

Milyen a Trabectedin Accord kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Trabectedin Accord por oldatos inflziéhoz val6 koncentratumhoz. Fehér vagy tortfehér szini por,
injekcids Uvegben.

A doboz 1 darab 0,25 mg trabektedin por tartalmu injekcios Uveget vagy 1 darab 1 mg trabektedin por
tartalmu injekcids Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

Gyarto

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Lengyelorszag

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

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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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A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma
Egyéb informécitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

Hasznalati utasitas — elkészités, kezelés és megsemmisités

Kdvetni kell a citotoxikus gydgyszerek szakszerii kezelésére és megsemmisitésére vonatkozd
Utmutatasokat. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
citotoxikus gyogyszerekre vonatkoz0 eldirasok szerint kell végrehajtani.

Onnek ismernie kell a Trabectedin Accord vagy a Trabectedin Accord és PLD kombinacidjanak
feloldasahoz és higitasahoz szlikséges eléirt Utmutatasokat, és a feloldas és higitas kdzben
védéeszkozoket (maszkot, véddszemiiveget és kesztyiit) kell viselnie. Bérrel, szemmel vagy
nyalkahartyaval trténd véletlen érintkezés esetén azonnal bd vizzel kell ledbliteni. Ha On terhes, nem
dolgozhat ezzel a gy6gyszerrel.

Az intravénds inflizid elokészitése
A Trabectedin Accord-ot fel kell oldani és tovabb kell higitani az infGzi6 alkalmazéasa el6tt (lasd
3. pont). Megfelels aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az olddszertdl eltekintve a Trabectedin Accord-ot tilos mas gyogyszerrel keverve ugyanabban az
infGzidban alkalmazni. Nincs ismert inkompatibilitas a Trabectedin Accord és az I-es tipusu Uvegek,
polivinilklorid (PVC) vagy polietilén (PE) zsakok és csovek, poliizoprén tartalyok, valamint titanbdl
késziilt, beiiltethetd vascularis portrendszerek kdzott.

A Trabectedin Accord és PLD kombinaciojanak alkalmazasakor a PLD beadasat kovetéen és a
Trabectedin Accord beadasa elétt az infuzids szereléket alaposan at kell mosni 50 mg/ml (5%-0s)
gliikoz oldatos infazidval. Ha az 50 mg/ml (5%) gliikdz oldatos infuzion kivil barmilyen més oldatot
hasznalnak a higitasra, az a PLD kicsapddasahoz vezethet. (A pontos kezelési utasitasokért lasd még a
PLD Alkalmazasi el6irasat.)

A feloldésra vonatkoz6 utasitasok

Trabectedin Accord 0,25 mg: Fecskendezzen 5 ml, steril injekciéhoz valo vizet az injekcids Uvegbe.
Trabectedin Accord 1 mg: Fecskendezzen 20 ml, steril injekciéhoz val6 vizet az injekcids livegbe.
Fecskendével injektalja a megfelel6 mennyiségii, steril injekciohoz val6 vizet az injekcios tvegbe.
Réazza az injekcios lveget addig, ameddig a tartalma teljesen feloldddik. Az elkészitett oldat tiszta,

szintelen vagy enyhén sargas folyadék, amelyben nem lehetnek lathaté részecskék.

Ez az elkészitett oldat 0,05 mg/ml trabektedint tartalmaz. Tovabbi higitasra lesz szlikség és kizéardlag
egyszeri felhasznélasra alkalmazhato.

A higitasra vonatkoz6 utasitasok
Az elkészitett oldat higitasara 9 mg/ml koncentracioju (0,9%-os) natrium-klorid oldatos infaziét vagy
50 mg/ml koncentracio6ju (5%-os) gliikdz oldatos infaziét kell hasznalni. A szikséges térfogatot az

alabbiak alapjan kell szdmolni:

Térfogat (ml) = BSA (m?) x egyéni dézis (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = testfelllet (Body Surface Area)

A megfelel6 mennyiségii elkészitett oldatot fel kell szivni az injekcids iivegbél, és ha centrélis vénas
kanlon keresztll torténik az intravénas alkalmazas, be kell juttatni a > 50 ml olddszert (9 mg/ml

44



=z

glukoz oldatos infazio) tartalmazd inflzids zsakba, igy a trabektedin koncentracidja az infazios
oldatban <0,030 mg/ml.

Ha a centralis vénas hozzaférés nem kivitelezhetd, és periférias vénas kanult kell hasznalni, akkor az
elkészitett oldatot egy >1000 ml olddszert (9 mg/ml koncentrécioju [0,9%-o0s] natrium-klorid oldatos
infazié vagy 50 mg/ml koncentracioju [5%-o0s] glikoz oldatos inf(zid) tartalmazé inflzids zsakba kell
bejuttatni.

A parenteralis oldatot alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy nincsenek-e benne lathato részecskék.
Amint az inf(ziot elkészitették, azonnal fel kell hasznalni.

Az oldatok taroldsi stabilitasa

Elkészitett oldat
A kémiai és fizikai stabilitas 30 éran keresztll bizonyitott 20 °C és 25 °C kozott, valamint 2 °C és 8 °C
kozott.

Mikrobiol6giai szempontokat figyelembe véve az elkészitett oldatot azonnal higitani és alkalmazni
kell. Ha nem higitjak és nem hasznaljak fel azonnal, akkor az elkészitett oldat tarolasi ideje és
koriilményei a felhasznalo feleldssége, és normalis korilmények kézott nem haladhatja meg a 24 oréat
2 °C és 8 °C kozott tarolva, kivéve, ha a feloldas ellenérzott és validalt aszeptikus kdrilmények kozott
tortént.

Higitott oldat
Higitast kovetéen a kémiai és fizikai stabilitas 30 6ran keresztiil bizonyitott legfeljebb 25 °C-on.

Mikrobioldgiai szempontokat figyelembe véve — kivéve, ha a kibontés/feloldas/higitas médszere

kizarja a mikrobioldgiai kontaminaciot — a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a készitmény tarolasi ideje és koriilményei a felhasznalo feleldssége.
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