VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Trabectedin Accord 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Trabectedin Accord 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Trabectedin Accord 0,25 mg
Hvert hettuglas med stofni inniheldur 0,25 mg af trabectedini.
Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 2 mg af kalium og 0,1 g af sukrésa.
Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

Trabectedin Accord 1 mg

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af trabectedini.

Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 8 mg af kalium og 0,4 g af sukrosa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (Pykknisstofn).

Hvitur til beinhvitur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Trabectedin Accord er &tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med langt gengid sarkmein i mjukvef,
eftir ad medferd med antracyklinum og ifosfamidi hefur brugdist eda pegar medferd med peim lyfjum
hentar ekki sjuklingnum. Ggn um virkni eru adallega byggd & sjuklingum med fitusarkmein
(liposarcoma) og sléttvodvasarkmein (leiomyosarcoma).

Trabectedin Accord i samsettri medferd med pegylerudu doxorubicini i lipésémum (PLD — pegylated
liposomal doxorubicin), er etlad til medferdar sjuklinga med endurtekid platinunemt
eggjastokkakrabbamein.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Trabectedin Accord verdur ad gefa undir umsjon leeknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Notkun pess skal takmarkast vid sérfredinga med starfsréttindi i
krabbameinslaekningum eda annad heilbrigdisstarfsfolk sem er sérhaft i pvi ad gefa frumudrepandi
efni.

Skammtar

Til medferdar vid sarkmeini i mjakvef er radlagdur skammtur 1,5 mg/m? likamsyfirbords sem gefa
skal sem innrennsli i blaed & 24 klist. med priggja vikna millibili milli medferdarlota.

Til medferoar vid krabbameini i eggjastokkum er trabectedin gefid & priggja vikna fresti sem
innrennsli & 3 klst. i skammtinum 1,1 mg/m?, strax eftir ad gefin hafa verid 30 mg/m? af PLD. Til pess
ao halda i lagmarki haettu & innrennslisvidbrogdum af véldum PLD skal ekki gefa upphafsskammtinn
hradar en 1 mg/minutu. Ef engin innrennslisvidbrogd koma fram méa gefa sidari innrennsli af PLD a
einni klukkustund (sja einnig Samantekt & eiginleikum lyfs [SmPC] fyrir PLD til pess a0 fa sérstakar
radleggingar um gjof pess lyfs).

Naudsynlegt er ad allir sjoklingar fai barkstera, t.d. 20 mg af dexametaséni i blded 30 minGtum &
undan gjof PLD (i samsettri medferd) eda trabectedin (i einlyfjamedferd), ekki einungis sem
fyrirbyggjandi medferd vid uppkdstum, heldur einnig vegna pess ad pad virdist hafa verndandi ahrif &
lifur. Gefa ma viobétarlyf vid uppkdstum eftir porfum.

Eftirfarandi skilyrdi eru sett fyrir medferd med Trabectedin Accord:

- Heildarfjoldi daufkyrninga > 1.500/mm?3
- Blodflagnafjoldi > 100.000/mm?3
- Gallraudi < edlileg efri mork (ULN)
- Alkaliskur fosfatasi < 2,5 x edlileg efri mork (rétt er ad huga ad lifrariséensimunum
5-niklettidasa eda gammaglitamyltranspeptidasa (GGT) ef haekkunin geeti stafad fra beinum)
- Albamin > 25 g/l
- Alaninaminotransferasi (ALAT) og aspartataminotransferasi (ASAT) < 2,5 x edlileg efri mork
- Kreatininathreinsun > 30 ml/min (einlyfjamedferd), kreatinin i
sermi < 1,5 mg/dl (< 132,6 umol/1) eda kreatininuthreinsun > 60 ml/min. (samsett medferd)
- Kreatinfosfékinasi (CPK) < 2,5 x edlileg efri mérk
- Hemdgl6bin > 9 g/dl

Uppfylla verdur sému skilyrdi og hér voru talin upp adur en medferd er endurtekin. Ella er
naudsynlegt ad fresta medferd i allt ad 3 vikur par til skilyrdin hafa verid uppfyllit.

Frekara eftirlit med breytum i bldi, p.e. gallrauda, alkaliskum fosfatasa, aminétransferésum og
kreatinfosfokinasa (CPK), skal fara fram vikulega medan a fyrstu tveimur medferdarlotunum stendur
0g ad minnsta kosti einu sinni milli sidari medferdarlota.

Gefa skal sama skammtinn i 6llum lotunum ad pvi tilskildu ad engra 3.-4. stigs eiturverkana verdi vart
og ad sjuklingurinn uppfylli skilyrdi fyrir endurtekinni medferd.

Adlogun skammta medan & medferd stendur

Adur en medferd er endurtekin verda sjuklingar ad uppfylla upphafsskilyrdin fyrir medferd eins og
pau voru skilgreind hér adur. Ef einhver eftirtalinna verkana kemur einhvern tima fram milli
medferdarlota er naudsynlegt ad minnka skammtinn um eitt prep, samkvaemt toflu 1 hér & eftir, i sidari
lotum:



- Daufkyrningafed < 500/mm?3 sem varir lengur en i 5 daga eda hefur i for med sér sotthita eda
sykingu

- Blooflagnafed < 25.000/mm?

- Aukinn gallraudi > edlileg efri mork og/eda alkaliskur fosfatasi > 2,5 x edlileg efri mork

- Auknir aminotransferasar (ASAT eda ALAT) > 2,5 x edlileg efri mork (einlyfjamedferd)
eda > 5 x edlileg efri mork (samsett medferd) sem ekki hafa jafnad sig eftir 21 dag

- Allar adrar 3. eda 4. stigs aukaverkanir (& bord vid velgju, uppkost, preytu)

Ef skammtur hefur verid minnkadur vegna eiturverkana er radid fra pvi ad steekka skammtinn i sidari
medferdarlotum. Ef einhver pessara eiturverkana endurtekur sig i sidari lotum hja sjuklingi sem reynst
hefur f& kliniskan avinning af lyfinu ma minnka skammtinn enn frekar (sj& hér & eftir). Nota ma
vaxtapeetti til medferdar a beinmergsbzlingu vegna lyfjamedferdar samkvaemt venjulegum
starfshattum er par ad ldta.

Tafla 1 - Tafla yfir breytingar a skammti Trabectedin Accord (i einlyfjamedferd vid sarkmeini i
mjukvef [STS] eda i samsettri medferd vid krabbameini i eggjastokkum) og PLD

Sarkmein i mjukvef Krabbamein i eggjastokkum

Trabectedin Accord Trabectedin Accord PLD
Upphafsskammtur 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Fyrri minnkun 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Seinni minnkun 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Skodid Samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir PLD til pess ad fa itarlegri upplysingar um adlégun
skammitsins af PLD.

Ef naudsyn verour a frekari skammtaminnkunum ber ad ihuga ad haetta medferd.
Lengd medferdar

I kliniskum préfunum voru engar fyrirfram skilgreindar takmarkanir & fjolda af medferdarlotum.
Medferd var haldid afram medan vart vard klinisks avinnings. Trabectedin hefur verio gefid i 6 eda
fleiri lotum hja 29,5% sjuklinga i einlyfjamedferd og 52% sjuklinga i samsettri medferd med
radgeroum skammti og timasetningum. Studst hefur verio vid medferdarfyrirkomulagio fyrir
einlyfjamedferd allt upp i 38 lotur og medferdarfyrirkomulagid fyrir samsetta medferd allt upp i

21 lotu. EKKi vard vart vid neina uppsofnun eiturverkana hja sjaklingum sem medhondladir voru i
fjolmérgum lotum.

Born

Trabectedin Accord er ekki etlad bérnum yngri en 18 ara med barnasarkmein vegna pess ad ekki
hefur verid synt fram & verkun (sja nidurstéour rannsékna a sarkmeini i bornum i kafla 5.1).

Aldradir

Engar sérstakar rannséknir hafa verio gerdar a eldra folki. Alls 20% af peim 1164 sjaklingum sem
teknir voru med i heildargreiningu & éryggi i kliniskum rannséknum & einlyfjamedferd voru eldri en
65 ara. Af peim 333 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem fengu trabectedin i samsettri
medferd med PLD voru 24% 65 ara eda eldri og 6% eldri en 75 &ra. Enginn mismunur sem mali
skiptir reyndist vera & 6ryggismynstri pess hops og sjuklinganna i heild. Svo virdist sem aldur hafi
ekki ahrif & plasmauthreinsun og dreifingarrimmal trabectedins. Pvi er ekki melt med ad skammtar
séu adlagadir ad stadaldri & grundvelli aldurs eingéngu.

Skert lifrarstarfsemi

Radlagt er ad geeta sérstakrar varudar og naudsynlegt kann ad verda ad adlaga skammta hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi pvi ad altek Gtsetning fyrir trabectedini er aukin og jafnframt
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geeti haettan 4 eiturverkunum & lifur aukist. Ekki ma gefa sjuklingum med haekkadan gallrauda i sermi
fyrir medferd Trabectedin Accord. Fylgjast skal med préfunum 4 lifrarstarfsemi medan a medferd med
Trabectedin Accord stendur pvi verid getur ad breyta purfi skémmtum (sja toflu 1 og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir med patttoku sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindathreinsun < 30 ml/min. hja sjuklingum i einlyfjamedferd og < 60 ml/min. hja sjaklingum i
samsettri medferd) og pvi méa ekki nota Trabectedin Accord fyrir pann sjuklingahop (sja kafla 4.4).

Med hlidsjon af lyfjahvarfaeiginleikum trabectedins (sja kafla 5.2) er ekki asteeda til ad adlaga
skammta hj& sjuklingum med vaegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Sérstaklega er maelt med ad gefa lyfid i blaed um innrennslissléngu i midlaega blazd (sja kafla 4.4 og
6.6).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir trabectedini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- Sambhlida syking sem er alvarleg eda hefur ekki svarad medferd

- Brjostagjof (sja kafla 4.6)

- Samhlida medferd med boluefni gegn gulusott (sja kafla 4.4)

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar verda ad uppfylla tiltekin skilyrdi ad pvi er vardar breytur sem gefa til kynna lifrarstarfsemi
aour en hefja méa medferd med Trabectedin Accord. bar sem alteeka Gtsetningin fyrir trabectedini um
pad bil tvofaldast ad medaltali (sja kafla 5.2) pegar lifrarstarfsemi er skert, og par med er aukin hztta &
eiturverkunum a lifur, er naudsynlegt ad fylgjast naid med sjuklingum med pa lifrarsjikdéma sem
mali skipta i klinisku tilliti, a bord vid virka, langvinna lifrarb6lgu, og adlaga skammtinn eftir pérfum.
Ekki ma medhondla sjuklinga med haekkadan gallrauda i sermi med trabectedini (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgjast verdur med kreatininathreinsun 4dur en medferd hefst og medan & henni stendur. Ekki ma
nota einlyfjamedferd med Trabectedin Accord handa sjuklingum med

kreatininathreinsun < 30 ml/min. og samsetta medferd med Trabectedin Accord handa sjuklingum
med kreatininathreinsun < 60 ml/min. (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafed og blédflagnafed

I mj6g algengum tilvikum hefur verid greint fra 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed og blodflagnafed i
tengslum vid medferd med trabectedini. Framkveema verdur heildarblédkornatalningu, p.m.t.
deilitalningu og bléoflagnatalningu, vid upphaf medferdar, vikulega medan & fyrstu tveimur
medferdarlotunum stendur og sidan einu sinni milli lota (sja kafla 4.2). Sjaklingum sem fa sétthita ber
aod leita leeknishjalpar an tafar. Fari svo ber ad hefja virka studningsmedferd pegar i stad.

Trabectedin Accord skal ekki gefa sjuklingum med upphaflegan fjélda daufkyrninga

undir 1.500 frumum/mm? og blédflagnafjolda undir 100.000 frumum/mmé3. Ef fram kemur alvarleg
daufkyrningafaed (heildarfjoldi daufkyrninga, ANC < 500 frumur/mm?), sem varir lengur en 5 daga
eda hefur i for med sér sétthita eda sykingu, er meelt med ad minnka skammtinn (sjé kafla 4.2).



Velgja og uppkost

Naudsynlegt er ad gefa 6llum sjaklingum barkstera & bord vid dexametason sem fyrirbyggjandi
medferd vid uppkostum (sja kafla 4.2).

Rakvoddvaleysing og alvarlegar haekkanir a kreatinfosfokinasa (CPK) (> 5 x edlileq efri mork)

Ekki ma nota trabectedin fyrir sjuklinga med CPK > 2,5 x edlileg efri mork (sja kafla 4.2). |
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra rakvodvaleysingu, venjulega i tengslum vid eiturverkanir &
beinmerg, alvarleg fravik & lifrarprofum og/eda nyrna- eda fjolliffeerabilun. bvi ber dvallt ad fylgjast
naid med kreatinfosfokinasa (CPK) pegar sjuklingur kann ad vera ad kljast vid einhverja pessara
eiturverkana eda vart verdur vio mattleysi eda verki i vodvum. Ef fram kemur rakvédvaleysing skal an
tafar gripa til studningsadgerda & bord vid vokvagjof i &d, lutun pvags (alkalinisation) og skilun, eftir
pérfum. Haetta ber medferd med Trabectedin Accord par til sjaklingur jafnar sig ad fullu.

Geeta skal varudar ef lyf sem hafa i for med sér rakvoodvaleysingu (t.d. statin) eru gefin samhlida
trabectedini par sem hattan & rakvodvaleysingu geeti aukist.

Fravik a lifrarprofum

Hja flestum sjaklingum hefur verid greint fra bradum haekkunum a aspartataminotransferasa (ASAT)
og alaninamindtransferasa (ALAT) sem geta gengid tilbaka. Ekki ma nota Trabectedin Accord fyrir
sjuklinga med haekkadan gallrauda. Hja sjuklingum med haekkanir & ASAT, ALAT og alkaliskum
fosfatasa milli medferdarlota geeti verid naudsynlegt ad leidrétta skammtinn (sja kafla 4.2).

Viobrogo & stungustad

Sérstaklega er melt med ad lyfid sé gefid i midlaega blaed (sja kafla 4.2). Sjuklingar geetu hugsanlega
fengid alvarleg vidbrdgd a stungustad pegar trabectedin er gefid um innrennslisslongu i Gtleega blaaeo.

Utanadarleki trabectedins getur valdid vefjadrepi sem krefst brottnams & lifvana vef. Ekki er vitad um
neitt sérstakt métlyf gegn utanadarleka trabectedins. Medhondla skal utanadarleka i samraemi vid
vidurkennda starfshatti a hverjum stad.

Ofnaemisviobrogd

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um ofnaemisvidbrdgd par sem banveen tilvik hafa orsjaldan
ordid i tengslum vid trabektedin lyfjagjof annadhvort eitt sér eda samhlida PLD (sja kafla 4.3 og 4.8).

Vanstarfsemi hjarta

Fylgjast skal med sjaklingum med tilliti til aukaverkana fra hjarta eda truflunar & hjartastarfsemi.

Framkveema skal itarlegar hjartarannséknir, par med talid mat & utfallsbroti vinstri slegils (LVEF) sem
dkvardad er med hjartadmun eda MUGA-skdnnun, og pear &tti ad framkveema &dur en medferd med
trabectedini er hafin og & 2-3 ménada fresti eftir pad, par til haett er ad nota trabectedin.

Sjuklingar sem eru med LVEF undir nedri edlilegum mérkum (LVEF < LLN), hafa 4dur fengid
uppsafnadan >300 mg/m? skammt af antracyklini, eru > 65 ara eda med sogu um hjarta- og
a0asjukdoma (einkum peir sem nota hjartalyf) geta verid i aukinni heettu & ad fa hjartatruflanir i
Heetta skal notkun trabectedins hjé sjuklingum med aukaverkanir fra hjarta af 3. eda 4. stigi sem benda
til hjartavédvakvilla og einnig hja sjuklingum med utfallsbrot vinstri slegils sem leekkar nidur fyrir
nedri edlileg mork (annadhvort metid sem algjor lekkun LVEF um >15% eda <LLN asamt algjorri
leekkun um >5%).

Harzedalekaheilkenni (Capillary Leak Syndrome, CLS)
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Tilkynnt hefur verid um tilvik haraedalekaheilkennis med trabectedini (par med talin banveen tilvik). Ef
fram koma moguleg einkenni haraedalekaheilkennis, eins og dutskyrdur bjugur med eda an
lagprystings, etti medferdarleknirinn ad endurmeta gildi sermisalbimins. Hréd laekkun & gildi
sermisalbimins getur verid visbending um hareedalekaheilkenni. Ef greining hareedalekaheilkennis er
stadfest pegar adrar asteedur hafa verid Utlokadar, skal medferdarlaeknirinn heetta notkun trabectedins
og hefja medferd vio haraedalekaheilkenni i samraemi vid leidbeiningar & sjukrastofnuninni (sja

kafla 4.2 og 4.8).

Annad

Fordast ber samhlida gjof Trabectedin Accord og lyfja sem hafa 6flug hamlandi &hrif & ensimid
CYP3A4 (sja kafla 4.5). Ef ekki er haegt ad komast hja pvi er naudsynlegt ad hafa naid eftirlit med
eiturverkunum og ihuga ber ad minnka skammtinn af trabectedini.

Geeta skal varudar ef lyf sem hafa i for med sér eiturverkanir & lifur eru gefin samhlida trabectedini par
sem hattan a eiturverkunum & lifur geeti aukist.

Samhlida notkun trabectedins med fenytdini geeti minnkad frasog fenytdins og pannig leitt til pess ad
krampar versni. Samhlida notkun & trabectedini med fenytdini eda lifandi, veikludum boéluefhum er
ekki talin askileg og sérstaklega er radid fra pvi ad nota lyfid med boluefni vid gulusott (sja kafla 4.3).

Naudsynlegt er ad fordast samhlida notkun a trabectedini og afengi (sja kafla 4.5).

Konur & sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur. 1 3
manudi eftir ad medfero lykur purfa konur jafnframt ad halda afram ad nota 6rugga getnadarvérn og
lata meoferdarleekni pegar i stad vita ef pungun & sér stad (sja kafla 5.3). Karlar sem geta getid barn
verda ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i 5 manudi eftir ad meoferd lykur (sja
kafla 4.6).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
kaliumlaust.

Sja einnig Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir PLD til pess ad fa itarlegri upplysingar um varnadarord
og varudarreglur.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra efna 4 trabectedin

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hjé fullorénum.

par sem trabectedin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 er liklegt ad péttni trabectedins i
blodvokva aukist hjé sjaklingum sem fa samhlida lyf sem hafa sterk hamlandi &hrif & petta iséensim.
Med sama heetti geeti gjof trabectedins samhlida 6flugum CPY 3A4-virkja aukid umbrotadthreinsun
trabectedins. Tveer in vivo, 1. stigs rannsoknir & milliverkun lyfja hafa stadfest tilhneigingu til aukinnar
og minnkadrar Utsetningar fyrir trabectedini pegar lyfid er gefid dsamt ketdkonazoli og rifampicini
talid i sému rod.

Pegar ketokdnazdl var gefid samhlida trabectedini jokst hAmarkspéttni (Cmax) trabectedins i bl6dvokva
um u.p.b. 21% en flatarmal undir ferli (AUC) u.p.b. 66% an pess ad ny éryggisatridi keemu upp.
Fylgjast parf naid med eiturhrifum hja sjuklingum sem fa trabectedin samhlida 6flugum
CYP3A4-hemlum (t.d. ketokdnazdl til inntdku, flukénazol, riténavir, klaritrbmycin eda aprepitant), og
slikar samsetningar skal fordast ef mogulegt er. Ef porf er & slikum samsetningum skal beita
videigandi skammtaleidréttingum ef eiturhrif koma fram (sja kafla 4.2 og 4.4).

Pegar rifampicin var gefid samhlida trabectedini minnkadi hamarkspéttni (Cmax) trabectedins i
bl6dvokva um u.p.b. 22% og flatarmal undir ferli (AUC) um u.p.b. 31%. bess vegna skal fordast ad



nota trabectedin samtimis 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicin, fenorbarbital, j6hannesarjurt) ef
maogulegt (sja kafla 4.4).

Naudsynlegt er ad fordast &fengisneyslu medan & medferd med trabectedini stendur vegna
eiturverkana lyfsins & lifur (sja kafla 4.4).

Forkliniskar upplysingar hafa leitt i 1jos ad trabectedin er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp). Samhlida
gjof lyfja sem hafa hamlandi ahrif & P-glykopratein, t.d. ciklosporin og verapamil, geeti breytt
dreifingu og/eda brotthvarfi trabectedins. Ekki hefur verid stadfest hvort pessi milliverkun, t.d.
eiturverkun & midtaugakerfid, sé svo alvarleg ad mali skipti. Geeta ber vartdar vid slikar adstaedur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnezegjandi kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun & medgéngu. Midad vid pekktan
verkunarhatt trabectedins geeti pad hins vegar valdié alvarlegum faedingarg6llum pegar pad er gefio &
medgdngu. Trabectedin for yfir fylgju vid gjof hja ungafullum rottum. Ekki ma nota trabectedin a
medgdngu. Ef pungun kemur upp medan & medferd stendur er naudsynlegt ad upplysa sjukling um
hugsanlega ahattu fyrir fostur (sja kafla 5.3) og fylgjast ndid med honum. Ef trabectedin er notad
undir lok medgdngu ber ad fylgjast vandlega med hugsanlegum aukaverkunum hja nyburum.

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i
3 manudi eftir ad meoferd lykur og lata medferdarlaekni pegar i stad vita ef pungun & sér stad (sja
kafla 5.3).

Ef til pungunar kemur medan & medferd stendur skal ihuga mdguleikann a erfoafraedilegri radgjof.
Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort trabectedin skilst Gt i brjéstamjdlk. Ekki hefur verid rannsakad hja dyrum hvort
trabectedin skilst Gt i mjélk. Ekki ma hafa barn a brjésti medan & medferd stendur og i 3 manudi eftir
ad meoferd lykur(sja kafla 4.3).

Fri6semi

Karlar sem geta getid barn verda ad nota érugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i 5 manudi
eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.4).

Trabectedin getur haft eiturverkanir & erfoaefni. Leita ber radlegginga um vardveislu eggbus eda sedis
adur en meoferd hefst vegna varanlegrar 6frjosemi sem hugsanlega getur orsakast af medferd med
Trabectedin Accord.

Einnig er meelt med erfdarddgjof fyrir sjuklinga sem vilja eignast born eftir medferd.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heaefni til aksturs eda notkunar véla. Hins

vegar hefur verid tilkynnt um preytu og/eda préttleysi hja sjuklingum sem fa trabectedin. Sjaklingar
sem verda varir vid slikar aukaverkanir medan & medferd stendur mega hvorki aka né stjérna vélum.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryggispattum

Buast ma vid ad flestir sjuklingar sem medhdndladir eru med trabectedini fai aukaverkanir &
misalvarlegu stigi (91% sjuklinga i einlyfjamedferd og 99,4% i samsettri medferd) og ad innan vid
pridjungur fai aukaverkanir sem eru svo alvarlegar ad paer flokkist sem 3. eda 4. stigs (10% sjuklinga i
einlyfjamedferd og 25% i samsettri medferd). Algengustu aukaverkanir & 6llum alvarleikastigum voru
daufkyrningafead, velgja, uppkost, haeekkun & ASAT/ALAT, blddleysi, preyta, blédflagnafaed,
lystarleysi og nidurgangur.

Banvenar aukaverkanir hafa komid fram hja 1,9% sjdklinga sem hlutu einlyfjamedferd og 0,6%
sjuklinga sem hlutu samsetta medferd. baer stofudu oft af ymsum verkunum samtimis, p.m.t.
blédfrumnafeed, daufkyrningafeed med sétthita, stundum med syklasott, lifrartruflunum, nyrna- eda
fiolliffeerabilun og rakvodvaleysingu.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi 6ryggismynstur trabectedins er byggt & aukaverkunum sem greint hefur verid fra i
kliniskum ranns6knum, éryggisrannséknum sem gerdar eru eftir markadssetningu og
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

Taflan hér & eftir synir aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum med sarkmein i mjukvef og
krabbamein i eggjastokkum sem fengu trabectedin samkveemt radlégou medferdarfyrirkomulagi vid
hvorri dbendingu fyrir sig. Badi aukaverkanir og meeligildi fra rannséknarstofu hafa verid notud til
pess ad skera Ur um tidni.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeeraflokki og tioni. Tioni er flokkud med eftirfarandi haetti: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til <1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100) og mjog sjaldgeefar
(> 1/10.000 til < 1/1000).



Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefa
r
Sykingar af Syking af véldum Syklasott Syklasottarlost
véldum sykla og daufkyrningafaedar
snikjudyra
BI64 og eitlar Daufkyrningafeed Daufkyrningafed
Blodflagnafed med sétthita
Blddleysi
Hvitfrumnafed
Onamiskerfi Ofnaemi
Efnaskipti og Minnkud matarlyst Vessapurrd
neering Blddkaliumlaekku
n
Gedreen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Bragdtruflun
Uttaugakvilli i
skyntaugum
Yfirlio*
Hjarta Hjartslattaronot*
Truflun &
starfsemi vinstri
slegils*
/Edar Lagprystingur Héradalekaheilken
Hitarodi ni
Ondunarfzeri, Medi Lungnabl6drek* | Lungnabjagur
brjésthol og Hosti
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur Meltingartruflani
Velgja r
Uppkost
Haegodatregoa
Nidurgangur
Munnbélga
Lifur og gall Haekkadur Hakkadur Lifrarbilu
alaninaminoétransferas | gamma- n

i
Heekkadur
aspartataminotransfer
asi

Heekkaour alkaliskur
fosfatasi i blooi
Haekkad bilirdbin i
bl6di

glatamyltransfera
si

HU04 og undirhud

Handa-fotaheilkenni
(palmar-plantar
erythrodysaesthesia

Utbrot
Harlos
Oflitun hadar*

syndrome)*
Stodkerfi og Bakverkur Lidverkir Réakvddvaleysing
bandvefur Haekkadur Voodvaverkir

kreatinfosfokinasi i
blooi
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Liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefa
r
Almennar Preyta Viobrogd a Utanadablading
aukaverkanir og Sotthiti stungustad Drep i mjakvefjum
aukaverkanir & Bjagur
ikomustad Slimhadarbolga™
Rannsdknarnidurstdd | Haekkad kreatinin i Minnkud
ur bl6ai likamspyngd
Leekkad alblmin i
bl6oi

*Aukaverkun adeins pegar um sjiklinga med krabbamein i eggjastokkum er ad reda, par 4 medal gogn Ur
ET743-OVA-301, slembiradadri 3. stigs rannsdkn hja 672 sjuklingum sem fengu annad hvort trabectedin
(1,1 mg/m?) og PLD (30 mg/m?) & 3 vikna fresti eda PLD (50 mg/m?) & 4 vikna fresti; og Gr rannsokn
ET743-0VC-3006 par sem skradir voru 576 sjuklingar sem fengu annad hvort PLD (30 mg/m?) og sidan
trabectedin (1,1 mg/m?) & 3 vikna fresti eda PLD eitt og sér (50 mg/m?) & 4 vikna fresti.

| ET743-OVA-301 arminum sem fékk trabectedin + PLD var nygengi 3. eda 4. stigs aukaverkana
heerra hja sjuklingum sem voru af 6drum kynstofni en peim hvita (adallega af Asisku bergi brotnir) en
hvitum sjaklingum (96% & moti 87%) og nygengi alvarlegra aukaverkana var einnig heerra (44% &
méti 23% & 6llum stigum). Mismunarins vard adallega vart i tengslum vid daufkyrningafaed (93% a
moti 66%), bldoleysi (37% a moti 14%) og bldoflagnafed (41% & moéti 19%). Hins vegar var tioni
kliniskra fylgikvilla sem tengdust eiturverkunum & bl6d, & bord vid alvarlegar sykingar eda bladingar,
eda leiddu til dauda eda stddvunar & medferd svipud hja badum undirhépunum.

Lysing 4 4kvednum aukaverkunum

Algengustu aukaverkanir

Bl60 og eitlar

Daufkyrningafaed:

Daufkyrningafaed er algengasta eiturverkunin a bl6d. Han fylgdi fyrirsjaanlegu mynstri, kom
skyndilega fram og gekk sidan til baka, og hafoi mjdg sjaldan i for med sér soétthita eda sykingu.
Midgildi tima fram ad pvi ad daufkyrningar nadu laggildi var 15 dagar og astandid lagadist innan viku.
Greining eftir medferdarlotum hja sjuklingum sem hlutu einlyfjamedferd leiddi i 1jos 3. stigs
daufkyrningafaed i u.p.b. 19% af lotunum og 4. stigs i u.p.b. 8% af lotunum. Hja pessum h6pi kom
daufkyrningafeed med sotthita fram hja 2% sjuklinga og i < 1% af lotunum.

Bldoflagnafeed:

Bladingar i tengslum vid blédflagnafeed komu fram hja < 1% sjuklinga sem hlutu einlyfjamedferd.
Greining eftir medferdarlotum hj& pessum sjuklingum leiddi i 1jés 3. stigs blodflagnafaed i u.p.b. 3% af
lotunum og 4. stigs i u.p.b. < 1% af lotunum.

Blodleysi:

Blddleysi kom fram hja 93% sjuklinga sem hlutu einlyfjamedferd og 94% peirra sem hlutu samsetta
medferd. Hlutfall sjuklinga sem voru bl6dlausir vid upphaf rannsdknarinnar var 46% hja peim sem
hlutu einlyfjamedferd og 35% hja peim sem hlutu samsetta medferd. Greining eftir medferdarlotum
hja sjuklingum sem hlutu einlyfjamedferd leiddi i ljos 3. stigs blodleysi i u.p.b. 3% af lotunum og 4.
stigs i u.p.b. 1% peirra.

Lifur og gall

Haekkanir 8 ASAT/ALAT:
Midgildi tima fram ad pvi ad hamarksgildum var nad var 5 dagar baedi hvad ASAT og ALAT vardar.
Flest gildanna hofou leekkad nidur i 1. stig eda gengid tilbaka ad fullu eftir 14-15 daga (sja kafla 4.4).
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Greining eftir medferdarlotum hja sjuklingum sem hlutu einlyfjamedferd leiddi i ljos 3. stigs haekkanir
a4 ASAT i 12% af lotunum og a ALAT i 20% peirra. Fjorda stigs haekkanir a ASAT komu fram i 1% af
medferdarlotunum og & ALAT i 2% peirra. Flestar haekkanir & transamindsum bétnudu nidur i 1. stig
eda i pad meeligildi sem vidkomandi sjtklingur hafdi fyrir medferd innan 15 daga. | innan vid 2% af
lotunum tok lengri tima en 25 daga ad jafna sig. Haekkanir & ALAT og ASAT fylgdu ekki
uppsofnunarmynstri heldur reyndust paer pvert & moéti hafa tilhneigingu til ad minnka med timanum.

Gallraudadreyri:
Gallraudi naer hamarki u.p.b. viku eftir ad hann kemur fram og gengur tilbaka u.p.b. tveimur vikum
eftir ad hann kemur fram.

Lifrarpréf sem sogdu fyrir um alvarlegar eiturverkanir (uppfylltu 16gmal Hys) og klinisk merki um

alvarlegan lifrarskada voru sjaldgeef og nygengi einstakra einkenna, p.m.t. gulu, lifrarsteekkunar eda
lifrarverkja, reyndist vera undir 1%. Hja peim sjuklingum sem fengu lifrarskada reyndist danartioni
vera undir 1% i ba&dum tegundum medferdar.

Adrar aukaverkanir

Lifrarbilun: Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgef tilvik lifrarbilunar (b.m.t. daudsféll) hja
sjuklingum med alvarlegt undirliggjandi heilsufarsastand sem medhdndlad var med trabektedin, baedi i
Kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu. Nokkrir hugsanlegir ahaettupeettir sem kunna ad hafa
studlad ad eiturhrifum trabektedins, sem vart vard i pessum tilvikum, voru engin fylgni vid
skammtastjornun sem radlogd var, hugsanleg milliverkun vid CYP3A4 vegna fjélmargra CYP3A4
samkeppnishvarfefna eda CYP3A4 hemla eda skortur & dexametasén forvérnum.

Harazdalekaheilkenni (Capillary Leak Syndrome, CLS): Tilkynnt hefur verid um tilvik
haraedalekaheilkennis med trabectedini (par med talin banveen tilvik) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja& Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif af ofskdommtun trabectedins. Helstu eiturverkanir sem
talid er ad af muni hljotast eru eiturverkanir & meltingarveg, beinmergsheling og eiturverkanir a lifur.
Ekki er enn sem komid er vitad um neitt sérstakt moteitur vid trabectedini. I ofskdmmtunartilvikum
ber ad fylgjast naid med sjuklingum og veita studningsadhlynningu i samraemi vid einkenni eftir pvi
sem purfa pykir.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1CX01.

Verkunarhattur

Trabectedin binst vid litlu grofina (minor groove) & deoxyribdsakjarnsyru (DNA) og beygir gorminn
(helix) ad storu grofinni (major groove). bessi binding vio DNA setur af stad réd atburda sem hefur

ahrif & ymsa umritunarpeetti, DNA bindiprétein og DNA vidgerdaferli og hefur pannig i for med sér
truflun & frumuhringrésinni.
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Lyfhrif

Synt hefur verid fram & ad trabectedin hafi hamlandi &hrif & frumufj6lgun in vitro og in vivo hja
ymsum gxlisfrumulinum tr ménnum og tilraunagexlum, p.m.t. illkynja meinum & bord vid sarkmein,
brj6stakrabbamein, annad lungnakrabbamein en smafrumukrabbamein, krabbamein i eggjastokkum og
sortugxli.

Hjartalinuritsrannséknanidurstédur (ECG)

I lyfleysustyrdri QT/QTc rannsokn jok trabectedin ekki QTc bilid hja sjuklingum med fost
krabbameinsexli & hau stigi.

Verkun og 6ryqqi

Upplysingar um verkun og 6ryggi trabectedins i medferd vid sarkmeini i mjukvef byggjast a
slembiradadri rannsdkn med patttoku sjaklinga med fitu- eda sléttvodvasarkmein, sem annadhvort var
langt gengid & afmorkudum stad eda hafdoi myndad meinvérp, par sem sjukdomurinn hafdi gerst eda
tekid sig upp ad nyju eftir medferd med ad minnsta kosti antracyklinum og ifosfamidi. I pessari
rannsokn var trabectedin gefid annadhvort sem 1,5 mg/m? innrennsli i blazd i 24 klst. i senn & 3 vikna
fresti eda sem 0,58 mg/m? innrennsli i blazed i 3 Klst. i senn vikulega i 3 vikur i fjogurra vikna
medferdarlotu. Greining & endanlegum tima fram ad versnun (TTP, time to progression) eins og hann
var skilgreindur i rannséknaraaetluninni leiddi i ljés 26,6% minnkun & hlutfallslegri hattu & versnun
hja sjuklingum sem fengu innrennsli i 24 kist. & 3 vikna fresti [ahettuhlutfall (HR)= 0,734, 6ryggisbil
(CI): 0,554-0,974]. Midgildi TTP var 3,7 manudir (Cl: 2,1-5,4 man.) hja hopnum sem fékk innrennsli
24 Klst. & 3 vikna fresti og 2,3 manudir (Cl: 2,0-3,5 man.) hja hdpnum sem fékk innrennsli i 3 klst.
vikulega (p=0,0302). Enginn marktaekur mismunur greindist & heildarlifun (OS). Midgildi
heildarlifunar hja hopnum sem fékk innrennsli i 24 klst. & 3 vikna fresti var 13,9 manudir

(CI: 12,5-18,6) og 60,2% sjuklinganna voru & lifi eftir 1 ar (Cl: 52,0-68,5%).

Frekari upplysingar um verkun liggja fyrir ar premur einarma I1. stigs ranns6knum med svipudum
hopum sem medhondladir voru med sama medferdarfyrirkomulagi. I pessum rannséknum var lagt mat
a alls 100 sjuklinga med fitu- og sléttvddvasarkmein og 83 sjuklinga med adrar gerdir af sarkmeini.

Nidurstédur ur undanpagumedferd sjuklinga med STS (rannsékn ET743-SAR- 3002) syna ad hja

903 patttakendum par sem lagt var mat a heildarlifun (OS) reyndist midgildi lifunar vera 11,9 manudir
(95% ClI: 11,2; 13,8). Midgildi lifunar med vefjazexli var 16,2 manudir [95% ClI: 14,1; 19,5] hja
patttakendum med sléttvédvasarkmein og fitusarkmein og 8,4 manudir [95% CI: 7,1; 10,7] hja
patttakendum med adrar gerdir sarkmeina. Midgildi lifunar péatttakenda med fitusarkmein var 18,1
manudur [95% CI: 15,0; 26,4] og 16,2 manudir hja sjuklingum med sléttvodvasarkmein [95% CI:
11,7; 24,3].

Frekari upplysingar um verkun eru tilteekar ar I11. stigs slembiradadri samanburdarrannsékn med
virkum samanburdi par sem trabectedini var borid saman vid dacarbazin (rannsékn ET743-SAR-
3007), hja sjuklingum sem fengu meoferd vid, 6skurdteku eda med meinvorpum, fitu- eda
sléttvdédvasarkmeini, sem hofou adur fengid medferd sem innihélt ad minnsta kosti antracyklin og
ifosfamid, eda medferd sem innihélt antracyklin og eina adra frumudrepandi lyfjamedferd. Sjuklingar i
trabectedin arminum purftu ad fa 20 mg dexametasén inndaelingu i blaaed fyrir hvert trabectedin
innrennsli. Alls var 384 sjiklingum slembiradad i trabectedin hépinn [1,5 mg/m? einu sinni & 3 vikna
fresti (q3wk 24-klst.)] og 193 sjuklingum i dacarbazin hépinn (1 g/m? einu sinni & 3 vikna fresti).
Midgildi aldurs sjuklinga var 56 ar (& bilinu 17-81), 30% voru karlkyns, 77% voru af hvitum
kynstofni, 12% voru af svértum kynstofni og 4% voru asiskir. Sjaklingar i trabectedin arminum fengu
ad midgildi 4 medferdarlotur og sjuklingar i dacarbazin arminum fengu ad midgildi 2 medferdarlotur.
Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsékninni, og inn i hann féllu 381 daudsfoll (66% allra
slembivaldra sjuklinga): 258 (67,2%) daudsfoll i trabectedin hopnum og 123 (63,7%) daudsfoll i
dacarbazin hépnum (HR 0,927 [95% CI: 0,748, 1,150; p=0,4920]). Lokagreiningin syndi engan
markteekan mun med 21,2 manada medaltima lifunar i eftirfylgni sem leiddi til 13,7 manada midgildis
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(95% ClI: 12,2, 16,0) fyrir trabectedin arminn og 13,1 manada [95% CI: 9,1, 16,2] fyrir dacarbazin
arminn. Helstu aukaendapunktar eru teknir saman i eftirfarandi toflu:

Nidurstddur verkunar Ur rannsékn ET743-SAR-3007

Endapunktar / ] ] Ahattuhlutfall / .
rannsoknarpydi Trabectedin | Dacarbazin likindahlutfall p gildi
Adalendapunktur n=384 n=193
He'r']dg)z;f“” 258 (67,2%) | 123 (63.7%) | 0,927 (0.748/-1,150) | 0,4920
Aukaendapunktar n=345 n=173
PFS
(ménudir- 959 C) 4,2 15 0,55 (0,44, 0,70) <0,0001
ORR,
n (%): 34(9.9%) | 12 (6.9%) 1,47 (0,72, 3,2) 0,33
Likindahlutfall (95% CI)
DOR
(ménudir: 95% CI) 6.5 4,2 0,47 (0,17, 1,32) 0,14
CBR,
n (%); 34,2% 18,5% 23 (1,45,37) <0,0002
Likindahlutfall (95% CI)

Frekari upplysingar um verkun liggja fyrir Ur slembiradadri, opinni, fjlsetra Il. fasa rannsékn
[JapicCTI1-121850] sem gerd var & japdnskum sjuklingum med sarkmein tengt yfirfaerslu
(translocation-related sarcoma, TRS), en algengust medal peirra eru slimkennd fitusarkmein i
hringlaga frumum (myxoid round-cell liposarcoma) (n=24), lichimnusarkmein (synovial sarcoma)
(n=18), bandvefs brjésksarkmein (mesenchymal chondrosarcoma) (n=6) og utanbeinagrindar Ewing
sarkmein (extraskeletal Ewing sarcoma)/PNET, mjukvefs blédrusarkmein (alveolar soft part sarcoma),
bl6dru rakavoovasarkmein (alveolar rhabdomyosarcoma) og teerfrumugerdar sarkmein (clear cell
sarcoma) (n=5 each). I rannsokninni er metin verkun og 6ryggi trabectedin samanborid vid. bestu
studningsmedferd (BSC) sem annad Urraedi eda sidari medferd fyrir sjuklinga med langt gengid
sarkmein tengt yfirfaerslu sem svara ekki eda pola ekki hefdbundna lyfjamedferdaraeetiun.
Sjuklingarnir fengu radlagdan 1,2 mg/m? trabectedin skammt fyrir japanska sjiklinga [1,2 mg/m? einu
sinni & 3 vikna fresti (q3wk 24-h)]. Samtals toku 76 japanskir sjuklingar patt i rannsékninni, par af
voru 73 sjuklingar i lokagreiningunni. Adalendapunktur rannséknarinnar var liftimi an versnunar
(PFS), sem tdk tolfreedilega marktaeekum framférum med trabectedin umfram BSC [HR=0,07; 95% CI:
0,03-0,16; p<0,0001], par sem medalgildi PFS hja trabectedin hépnum var 5,6 manudir [95% CI: 4,1-
7,5] og hja BSC hépnum 0,9 méanudir [95% ClI: 0,7-1,0]. Aukaendapunktar voru medal annars hlutlaeg
svorum sem meld var med RECIST og Choi viomidum. Med RECIST vidmidinu var
heildarsvorunartioni (ORR) medal sjuklinga sem fengu medferd med trabectedin 3 (8,1%; 95% CI:
1,7;21,9%) og 0 (0%, 95% CI: 0,0-9,7%) hja sjuklingum sem fengu bestu studningsmedferd, medan
kliniskt batahlutfall (CBR) var 24 (64,9%, 95% ClI: 47,5-79,9%) a méti 0 (0%, 95% CI: 0,0-9,7%), i
peirri r6d. Med Choi vidmidinu var heildarsvorunartioni medal sjuklinga sem fengu medferd med
trabectedin 4 (10,8%; 95% CI: 3,0-25,4%) og 0 (0%, 95% CI: 0,0-9,7%) hja sjuklingum sem fengu
bestu studningsmedferd, medan CBR var 7 (18,9%, 95% ClI: 8,0-35,2%) & méti 0 (0%, 95% CI: 0,0-
9,7%),i peirri roo.

Verkun samsettrar medferdar med trabectedini/PLD sem medferd vid endurteknu krabbameini i
eggjastokkum byggist & ET743-OVA-301, slembiradadri I1l. stigs rannsokn & 672 sjuklingum sem
fengu annadhvort trabectedin (1,1 mg/m?) og PLD (30 mg/m?) & priggja vikna fresti eda PLD

(50 mg/m?) & fjogurra vikna fresti. Adalgreiningin & liftima an versnunar (PFS, progression free
survival) var gerd & 645 sjuklingum med malanlegan sjukdém og metin med sjalfsteedri endurskodun
& rontgennidurstddum. Medferd hja arminum sem fékk samsetta medferd leiddi til 21% leekkunar &
heettu & pvi ad sjukddmurinn agerdist samanborid vid PLD eitt sér (HR=0,79; CI: 0,65-0,96,
p=0,0190). Sidari greiningar & liftima an versnunar (PFS) og svorunarhlutfalli voru einnig i hag
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arminum sem fékk samsettu medferdina. Nidurstodur ar helstu greiningum a verkun eru teknar saman

i toflunni hér a eftir:

Greiningar & verkun Ur ET743-OVA-301-rannsékninni

Trabectedin + PLD Ahzttu- p-gildi
PLD /likindahlutfall
Liftimi &n versnunar (Progression Free Survival = PFS)
Sjélfsteed endurskodun & n=328 n=317
rontgennidurstodum,
melanlegur sjukdémur *
Midgildi PFS (95% CI) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) | 0,0190°
(manudir)
PFS-hlutfall eftir 12 manudi 25,8 (19,7-32,3) | 18,5 (12,9-24,9)
(95% ClI) (%)
Sjalfsteed endurskodun & n=336 n=335
krabbameinsnidurstooum,
heildarfjoldi slembiradadur
Midgildi PFS (95% ClI) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) | 0,0008 *
(manudir)
Heildarlifun (Overall Survival = OS) (Lokagreining — n=522 verkanir, 38%o Utilokun
(censoring))
Heildarfjoldi slembiradadur n=337 n=335
Midgildi OS (95% ClI) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835%
(manudir)
Heildarlifun i platinungemu pydi (Lokagreining n=316 verkanir)
n=218 n=212
Midgildi OS (95% ClI) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056°
(manudir)
Heildarsvorunartioni (Overall Response Rate = ORR)
Sjalfsted endurskodun a n=337 n=335
rontgennidurstodum,
heildarfjoldi slembiradadur
ORR (95% CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65 (1,14-2,37) | 0,0080°

*Adalgreining & verkun
2Log rank prof
® Fishers prof

Midad vid sjalfsteeda endurskodun & krabbameinsnidurstédum var liftimi an versnunar (PFS) svipadur
i ormunum tveimur hja sjuklingum med platinulaust hlé (platinum-free interval = PFI) < 6 manudir
(35% i arminum sem fékk trabectedin + PLD og 37% i arminum sem fékk PLD) og reyndist midgildi
PFS i peim badum vera 3,7 manudir (HR=0,89; CI: 0,67-1,20). Hja sjuklingum med platinulaust hlé
(PFI) > 6 manudir (65% i arminum sem fékk trabectedin + PLD og 63% i arminum sem fékk PLD) var
midgildi liftima an versnunar (PFS) 9,7 manudir i arminum sem fékk trabectedin + PLD samanborid
vid 7,2 méanudi i arminum sem fékk einlyfjamedferd med PLD (HR=0,66; CI: 0,52-0,85).

I lokagreiningunni voru ahrif samsettrar medferdar med trabectedin + PLD 4 heildarlifun meira
aberandi hja sjuklingum med PFI > 6 manudi (platinu nemt pydi: 27,0 & moti 24,1 manudum,
HR=0,83; CI: 0,67-1,04) en hja sjaklingum med PFI < 6 manudir (platinupolid pydi: 14,2 & mati
12,4 manudum, HR=0,92; Cl: 0,70-1,21).

Avinningurinn af OS med trabectedin +PLD nadist ekki vegna arangurs af sidari medferdum, en peim
var skipt jafnt @ milli hinna tveggja medferdararma rannséknarinnar.
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[ fjolbreytugreiningum sem folu i sér PFI reyndist heildarlifun og ahrif samsettu medferdarinnar med
trabectedin + PLD tolfraedilega marktek, umfram medferd med einungis PLD (allt slembiradad;
p=0,0285: platinun@mt pydi; p=0,0319).

Ekki fannst tolfreedilega marktekur mismunur milli medferdararmanna a almennt vidurkenndum
meelikvoroum til pess ad meta lifsgaedi.

Samsett medferd med trabectedin + PLD vid endurteknu krabbameini i eggjastokkum var lika metin i
rannsokn ET743-OVC-3006, sem var Il1. stigs rannsokn par sem konum med endurkomid
eggjastokkakrabbamein eftir gjof annarrar lyfjamedferdar med platinusambdndum var slembiradad til
ad fa trabectedin (1,1 mg/m?) og PLD (30 mg/m?) & 3 vikna fresti, eda PLD (50 mg/m?) & 4 vikna
fresti. Patttakendur i rannsokninni purftu ad vera neemir fyrir platinu (platinulaust hlé (PFI)

> 6 manudir) i kjolfar fyrstu lyfjamedferdar med platinusambéndum og hafa synt fulla svérun eda
hlutasvérun vio nastu krabbameinslyfjamedferd sem byggd var & platinusambéndum (an takmarkana
hvad vardar platinulaust hlé) sem pyddi ad pessir sjuklingar gatu verid annadhvort platinunaemir
(platinulaust hlé > 6 manudir) eda 6namir fyrir platinusambéndum (platinulaust hlé < 6 manudir) i
kjolfar annarrar lyfjamedferdar med platinusambdndum. Eftiragreining leiddi i 1j6s ad 42%
patttakenda voru énaem fyrir platinusambondum (platinulaust hlé < 6 manudir) i kjolfar sidustu
lyfjamedferoar med platinusambdéndum.

Adalendapunktur rannséknar ET743-OVC-3006 var heildarlifun og aukaendapunktar voru m.a. lifun
an versnunar og hlutleegt svorunarhlutfall. Steerd rannséknarinnar var akvedin pannig ad hin atti ad na
til um pad bil 670 sjuklinga pannig ad 514 daudsfoll yrdu til ad syna fram & ahattuhlutfallid 0,78 fyrir
heildarlifun med 80% styrk (power) pegar horft er & tvihlida markteknistigid 0,05 dreift & tveer
fyrirfram &zetladar greiningar & heildarlifun, p.e.a.s. vid milligreiningu (60% eda 308 af 514
daudsfollum) og vid lokagreiningu (514 daudsfoll). Tveer greiningar & gagnsleysi (e. Futility analyses)
sem ekki voru fyrirfram akvednar voru gerdar snemma i ferlinu ad beidni 6hadu
gagnaeftirlitsnefndarinnar (IDMC). Eftir seinni greininguna a gagnsleysi sem gerd var pegar 45% af
fyrirhugudum atvikum hafdi verid nad (232 af 514 daudsféllum) malti IDMC med ad hetta
rannsokninni vegna (1) gagnleysis adalgreiningarinnar & heildarlifun og (2) 6hoflegrar dhaettu med
hlidsjon af 6jafnvaegi aukaverkana sem ekki voru i hag trabectedins + PLD. begar rannsokninni var
heett fyrr en aztlad var haettu 9% (52 af 572 sem fengu medferd) patttakenda medferd, 45% (260 af
576 sem var slembiradad) hattu i eftirfylgni og 54% (310 af 576 sem var slembiradad) voru ekki
teknir med i mati & heildarlifun, sem kom i veg fyrir areidanlegt mat & endapunktum lifunar an
versnunar og heildarlifunar.

Engar upplysingar liggja fyrir um samanburd trabectedins + PLD vid medferd sem byggist &
platinusambdndum hja platinunaemum sjuklingum.

Born

I SAR-2005 fasa I-11 rannsokn, voru alls 50 born med rakvodvasarkmein, Ewing-sarkmein og annad
en rakvodvasarkmein i mjukvef (NRSTS ) tekin inn i rannsoknina. Atta sjiklingar fengu
medferdarskammtinn 1,3 mg/m? og 42 fengu 1,5 mg/m?. Trabectedin var gefid sem 24-tima innrennsli
i bldaed & 21 dags fresti. Fjorutiu sjuklingar syndu fulla svérun samkvaemt mati. Ein midlaegt stadfest
hlutfallsleg svorun (PR) kom fram: heildarsvérunartioni (ORR): 2,5% C195% (0,1%-13,2%).
Hlutfallslega svérunin (PR) vard hja sjuklingi med blodrurdkvédvasarkmein (alveolar
rhabdomyosarcoma). Lengd svorunar var 6,5 manudir. Engin svérun kom fram vio medferd Ewing-
sarkmeins og NRSTS, [RR: 0% CI195% (0%-30,9%)]. brir sjuklingar n&du jafnveegi & framvindu
sjukddmsins (einn med rakvddvasarkmein eftir 15 medferdarlotur, einn med spdlufrumusarkmein eftir
2 meodferdarlotur og einn med Ewing-sarkmein eftir 4 medferdarlotur).

Medal aukaverkana sem greint var fra voru haekkanir & lifrarensimum og bl6dpattum sem gengu til
baka; d&samt hita, sykingu, vokvatapi og segamyndun/blodreki.
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5.2  Lyfjahvorf

Dreifing

Altaek utsetning eftir ad lyfid er gefid sem innrennsli i blaad & stédugum hrada er skammtahad pegar
notadir eru skammtar allt upp i 1,8 mg/m? ad peirri tolu medtalinni. Lyfjahvarfamynstur trabectedins
samraemist fjolholfa nidurskipunarlikani (disposition model).

Eftir gjof i blased hefur synilegt dreifingarrdmmal trabectedins reynst vera hatt, sem samramist
6hemjumikilli proteinbindingu i vefjum og plasma (94 til 98% af trabectedini i plasma er
préteinbundid). Dreifingarrammal trabectedins i stédugu astandi hja& ménnum er yfir 5000 1.

Umbrot

Cytokrom P450 3A4 er helsta cytokrom P450 isensimid sem sér um oxunarumbrot trabectedins pegar
péttni pess er & pvi bili sem mali skiptir i klinisku tilliti. Onnur P450 ensim gaetu att patt i
umbrotunum. Trabectedin hefur hvorki érvandi né hamlandi ahrif & helstu cytokrom P450 ensimin.

Brotthvarf

Brotthvarf 6breytts trabectedins i nyrum er litid hja monnum (undir 1%). Lokahelmingunartimi er
langur (maligildi lokabrotthvarfsfasans hja sjuklingahépnum: 180 kist.). Eftir ad
krabbameinssjuklingum var gefinn skammtur af geislamerktu trabectedini endurheimtust ad medaltali
(stadalfravik, SD) 58% (17%) af heildargeislavirkninni i saur og ad medaltali (SD) 5,8% (1,73%) i
pvagi. Midad vid aztlada plasmauthreinsun trabectedins hja sjuklingahépnum (30,9 I/Kklst.) og
bl6d/plasmahlutfall (0,89) er Gthreinsun trabectedins i heilbldoi u.p.b. 35 I/Klst. betta jafngildir u.p.b.
helmingi fleedishrada bl6ds um lifur hja ménnum. bvi getur Utdrattarhlutfall trabectedins talist
midlungi hatt. Breytileiki milli sjuklinga & &atladri plasmadthreinsun trabectedins hja
sjuklingah6pnum var 49% og breytileikinn hja einum og sama sjaklingnum var 28%.

Greining & lyfjahvorfum hja sjaklingahopnum leiddi i lj6s ad plasmauthreinsun trabectedins leekkadi
um 31% pegar pad var gefio i samsettri medferd med PLD. Samhlida gjof trabectedins hafdi hins
vegar ekki ahrif & lyfjahvorf PLD i plasma.

Sérstakir hdpar

Greining & lyfjahvorfum sjaklingahdpsins benti til pess ad aldur (& bilinu 19-83 ar), kyn,
heildarlikamspyngd (& bilinu 36 til 148 kg) eda likamsyfirbord (& bilinu 0,9 til 2,8 m?) hafi engin ahrif
& plasmauthreinsun trabectedins.

Lyfhrifafreedileg rannsékn a tilteknu pydi leiddi i 1j6s ad plasmapéttni trabectedins sem fram kom hja
japoénum vid 1,2 mg/m? skammtastaerd var jafngild peirri sem fékkst hja vestreenu pydi sem ekki var
japanskt vid 1,5 mg/mz2.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnastarfsemi, sem mald er & grundvelli kreatininGthreinsunar, hefur engin &hrif sem mali skipta &
lyfjahvorf trabectedins midad vid pad gildabil (> 30,3 ml/min.) sem meldist hja sjuklingum sem toku
patt i kliniskum ranns6knum. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med kreatininithreinsun
undir 30,3 ml/min. Afar litid endurheimtist i pvagi (< 9% hja 6llum rannsoékudum sjuklingum) af
heildargeislavirkni eftir ad gefinn er stakur skammtur af *C-merktu trabectedini, sem bendir til pess
ao skert nyrnastarfsemi hafi litil ahrif a brotthvarf trabectedins eda umbrotsefna pess.

Skert lifrarstarfsemi
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf trabectedins voru metin hja 15 krabbameinssjuklingum vid

skammta sem voru & bilinu 0,58 til 1,3 mg/m? og gefnir voru med 3 kist. inndzelingu. Utsetning (AUC)
fyrir trabectedini (geometric mean dose normalised exposure) jokst um 97% (90% CI: 20%, 222%) hja
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6 sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi (aukning gallrauda i sermi fra 1,5 til 3 x efri edlileg
mork (ULN) og aukning aminétransferasa (AST eda ALT) < 8 x ULN) eftir ad gefinn var stakur
skammtur af trabectedini 0,58 mg/m? (n=3) eda 0,9 mg/m? (n=3) samanborid vid 9 sjiklinga med
edlilega lifrarstarfsemi eftir stakan 1,3 mg/m? skammt af trabectedini (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda til pess ad trabectedin hafi takmorkud ahrif & hjarta- og eedakerfid,
Ondunarfzerin og midtaugakerfid pegar utsetning er undir pvi bili sem tiokast i medferdarskyni, midad
vid flatarmal undir bl6dpéttniferli (AUC).

Ahrif trabectedins & starfsemi hjarta- og &dakerfisins og 6ndunarfaeranna hafa verid rannsékud in vivo
(hj& deyfoum Cynomolgus 6pum). Medferdarfyrirkomulagid sem fyrir valinu vard var 1 Kist.
innrennsli med pad fyrir augum ad nd hamarksplasmagildum (Cmax gildum) & pvi bili sem vart verdur
vid kliniskar adsteedur. Plasmagildi trabectedins reyndist vera 10,6 + 5,4 (Cimax), heerra en plasmagildi
hja sjuklingum eftir innrennsli 1500 pg/m? i 24 Kist. (Crmax: 1,8 = 1,1 ng/ml) og svipad plasmagildi eftir
gjof sama skammts med 3 kist. innrennsli (Crax: 10,8 = 3,7 ng/ml).

Mergbeeling og eiturverkanir a lifur greindust sem helstu eiturverkanir trabectedins. Medal pess sem
vart vard voru eiturverkanir & blédmyndun (alvarleg hvitfrumnafad, bl6dleysi og eitla- og
beinmergsryrnun) og jafnframt haekkanir & lifrarpr6fum, hrérnun lifrarfrumna, pekjuvefsdrep i
pérmum og alvarleg stadbundin vidbrdgd a stungustad. Vart vard eiturverkana & nyru i rannséknum &
eiturverkunum hja 6pum par sem beitt var fjolmorgum medferdarlotum. bessar verkanir komu i kjolfar
alvarlegra stadbundinna vidbragda & ikomustad og pvi er 6vist hvort rekja megi peer til trabectedins;
hins vegar verdur ad tryggja ad vartdar sé geett vio talkun & pessum verkunum & nyru og ekKki er unnt
ad utiloka eiturverkanir sem tengjast medferd.

Trabectedin hefur eiturverkanir & erfdaefni baedi in vitro og in vivo. Langtimarannséknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar.

Frjésemisrannsoknir & medferd med trabectedini hafa ekki verid gerdar en takmarkadra
vefjameinafraedilegra breytinga vard vart i kynkirtlum vid rannséknir a eiturverkunum eftir endurtekna
skammta. pegar tekid er mid af edli efnasambandsins (frumudrepandi og stokkbreytandi) er liklegt ad
pad hafi ahrif & exlunargetu.

I rannsékn & ungafullum rottum sem fengu stakan 0,061 mg/kg skammt af *“C-trabectedini i blazd

kom fram flutningur trabectedins yfir fylgju og Utsetning fosturs fyrir trabectedini. Hamarkspéttni
geislavirkni i fosturvef var svipud peirri sem kom fram i plasma eda bl6di médur.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi

Kaliumtvivetnisfosfat

Fosforsyra ( til pH-stillingar)

Kaliumhydroxio (til pH-stillingar)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m& blanda Trabectedin Accord saman vid 6nnur lyf eda pynna pad med 6drum lyfjum en peim
sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglés
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Trabectedin Accord 0,25 mg
18 méanudir

Trabectedin Accord 1 mg
24 manuadir

Eftir blondun

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraeedilegan stddugleika i 30 Klst. vid 20 °C til 25 °C og 2 °C til
8°C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi ber ad pynna bléndudu lausnina og nota hana strax. Ef blandad lyf er
ekki pynnt og notad strax eru geymslutimi og adstedur pess, par til pad er gefid, & abyrgd notanda og
venjulega atti ekki ad geyma pad lengur en i 24 klst. vid 2 °C til 8 °C nema bléndun hafi farid fram
vid styrdar og fullgiltar seefdar adstaedur.

Eftir pynningu

Synt hefur verio fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 30 Klst. vid 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarhorni & ad nota blandada lyfid strax, nema adferdin vid
opnun/bléndun/pynningu atiloki heettu & érverumengun. Ef lausnin er ekki notud strax eru
geymslutimi og geymsluadsteedur & abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Geymsluskilyrai eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Trabectedin Accord 0,25 mg

Hettuglas ar gleri af gerd | med bromébdtyl gdmmitappa sem hulinn er alinnsigli sem fletta parf af
med dokkblaum plasthring sem inniheldur 0,25 mg af trabectedini.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
Trabectedin Accord 1 mg

Hettuglas ar gleri af gerd 1 med bromébutyl gdmmitappa sem hulinn er alinnsigli sem fletta parf af
sem dokkblaum plasthring sem inniheldur 1 mg af trabectedini.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur fyrir innrennsli i blaed

Blanda verdur Trabectedin Accord og pynna enn frekar fyrir innrennsli i &d. Naudsynlegt er ad beita
fullnzegjandi smitseefdum adferdum vid undirbdning innrennslislausnarinnar (sj& Leidbeiningar um
bléndun og pynningu).

Pegar lyfid er notad samhlida PLD skal skola innrennslisslénguna vel med 50 mg/ml (5%)

glukdsalausn til innrennslis eftir ad baid er ad gefa PLD og adur en Trabectedin Accord er gefid.
Notkun annars pynningarviékva en 50 mg/ml (5%) glukésalausnar til innrennslis vid skolun
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sléngunnar getur valdid Gtfellingu PLD (sja einnig Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir PLD til pess ad
fa itarlegar radleggingar um medhondlun pess lyfs).

Leidbeiningar um bléndun
Trabectedin Accord 0,25 mg

Ut i hvert hettuglas, sem inniheldur 0,25 mg af trabectedini, er blandad 5 ml af s&fdu vatni fyrir
stungulyf. Lausnin sem vid pad faest hefur péttnina 0,05 mg/ml og er einnota.

Notud er sprauta til pess ad daela 5 ml af s&fdu vatni fyrir stungulyf i hettuglasid. Hettuglasid verdur
ao hrista par til stofninn er fullkomlega uppleystur. Bléndud lausnin er teer, litlaus eda orlitid gulleit,
og i megindrattum laus vid synilegar agnir.

pessi blandada lausn inniheldur 0,05 mg/ml af trabectedini. bynna parf hana enn frekar og hun er
jafnframt einnota.

Trabectedin Accord 1 mg

Ut i hvert hettuglas, sem inniheldur 1 mg af trabectedini, er blandad 20 ml af s&fdu vatni fyrir
stungulyf. Lausnin sem vid pad feest hefur péttnina 0,05 mg/ml og er einnota.

Notud er sprauta til pess ad daela 20 ml af seefou vatni fyrir stungulyf i hettuglasid. Hettuglasid verdur
ad hrista par til stofninn er fullkomlega uppleystur. Bléndud lausnin er teer, litlaus eda orlitid gulleit,
og i megindrattum laus vio synilegar agnir.

pessi blandada lausn inniheldur 0,05 mg/ml af trabectedini. Pynna parf hana enn frekar og hun er
jafnframt einnota.

Leidbeiningar um pynningu

Pynna ber blandada lausnina med 9 mg/ml (0,9%) natriumkldridlausn til innrennslis eda 50 mg/mi
(5%) glukosalausn til innrennslis. Naudsynlegt rammal ber ad reikna Gt sem hér segir:

Rimmal (ml) = BSA (m?) x einstaklingsbundinn skammtur (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Likamsyfirbord

Ef &tlunin er ad gefa lyfid um innrennslisslongu i midlaega blaed ber ad draga matulegt magn af
blandadri lausninni upp ur hettuglasinu og beeta pvi i innrennslispoka sem inniheldur > 50 ml af
pynningarvékva (9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukdsalausn
til innrennslis), pannig ad péttni trabectedins i lausninni sé < 0,030 mg/ml.

Ef ekki er talid aeskilegt ad gefa lyfid inn i midleega blaaed og nota parf innrennslisslongu i Gtlega
blazed ber ad beeta blandadri lausninni i innrennslispoka sem inniheldur > 1.000 ml af pynningarvokva
(9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukoésalausn til innrennslis).

Lausnir sem gefa skal i &0 ber ad skoda gaumgefilega til pess ad leita agna adur en peer eru gefnar.
Um leid og innrennslislausnin er tilbuin ber ad gefa hana strax.

Leidbeiningar um medhdndlun og férgun

Trabectedin Accord er frumudrepandi krabbameinslyf og eins og vid & um 6nnur hugsanlega eitrud
efnasambond skal geeta varidar medan a medhdndlun stendur. Naudsynlegt er ad beita vidurkenndum
starfsadferdum vid medhdndlun og férgun frumudrepandi lyfja. bjalfa ber starfsfolk i réttum adferdum
vid ad blanda og pynna lyfid og naudsynlegt er ad notadur sé hlifdarkleednadur, p.m.t. grima, gleraugu
og hanskar, baedi medan & bléndun og pynningu stendur. Utiloka ber pungad starfsfolk fra pvi ad
medhdndla lyfid.
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Komist lyfid af vanga i snertingu vid had, augu eda slimhudir verdur ad pvo vidkomandi svaedi strax
med rikulegu magni af vatni.

Ekki hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika milli trabectedins og glerflaskna af tegund I,
polyvinylklérids (PVC) og pblyetylenpoka (PE-poka) og slanga, né heldur milli lyfsins og pdlyisépren
geyma og igraedds titanbunadar til lyfjagjafar i &d.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi Iyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

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

95-200, Pabianice

Pélland

Eda

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola, PLA 3000,

Malta

Eda

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens,

Lamia 320009,

Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Astlun um dhettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um &hettustjérnun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o Ppegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA — 0,25 mg hettuglas

1. HEITI LYFS

Trabectedin Accord 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 0,25 mg af trabectedini.
1 ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: stkrosa, kaliumtvihydrogenfosfat, fosforsyru og kaliumhydroxid.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun og frekari pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Frumudrepandi: Medhondlid af varuo.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymsluskilyrdi eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja fylgisedilinn.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1902/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUBPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Aletrun & hettuglas — 0,25 mg hettuglas

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Trabectedin Accord 0,25 mg Pykknisstofn
trabectedin
iv.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,25 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA — 1 mg hettuglas

1. HEITI LYFS

Trabectedin Accord 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af trabectedini.
1 ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: stkrosa, kaliumtvihydrogenfosfat, fosforsyru og kaliumhydroxid.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun og frekari pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

Frumudrepandi: Medhondlid af varuo.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja fylgisedilinn.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Urgangi i samraemi vio gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1902/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Aletrun & hettuglas — 1 mg hettuglas

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Trabectedin Accord 1 mg bykknisstofn
trabectedin
iv.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1mg

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Trabectedin Accord 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Trabectedin Accord 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekKki er
minnst & i pessum fylgisedli.Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Trabectedin Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Trabectedin Accord

Hvernig nota & Trabectedin Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Trabectedin Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Trabectedin Accord og vid hverju pad er notad

Trabectedin Accord inniheldur virka efnid trabectedin. Trabectedin Accord er krabbameinslyf sem
verkar med pvi ad fyrirbyggja ad exlisfrumur fjolgi sér.

Trabectedin Accord er notad til medferdar sjuklinga med langt gengid sarkmein i mjukvef pegar 4dur
notud lyf hafa ekki skilad &rangri eda medferd med peim hentar ekki viokomandi sjuklingi. Sarkmein i
mjukvef er illkynja sjukdémur sem hefst einhvers stadar i mjukvefjum likamans, a bord vid vodva, fitu
eda adra vefi (t.d. brjésk eda adar).

Trabectedin Accord i samsettri medferd med PLD er notad til medferdar sjuklinga sem eru med

krabbamein i eggjastokkum sem hefur tekid sig upp aftur eftir ad minnsta kosti 1 fyrri medferd og eru
ekki med pol gegn krabbameinslyfjum sem innihalda platinsambdnd. PLD er ensk skammstofun fyrir
pegylerad doxorabicin i lipdsomum (pegylated liposomal doxorubicin) sem er annad krabbameinslyf.

2. Adur en byrjad er ad nota Trabectedin Accord
Ekki mé& nota Trabectedin Accord

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir trabectedini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef um er ad raeda alvarlegar sykingar af einhverju tagi.

- ef pa ert med barn & brjosti.

ef til stendur ad bolusetja pig vid gulusott.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum &dur en Trabectedin Accord er notad.

Ekki mé nota Trabectedin Accord eitt sér eda i samsettri medferd med PLD ef fyrir hendi eru
alvarlegar lifrar-, nyrna- eda hjartaskemmdir.
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Adur en medferd er hafin med Trabectedin Accord skaltu lata leekninn vita ef pa veist eda pig grunar
ao pu sért med eitthvad af eftirfarandi:

Lifrar- eda nyrnavandamal.

Hjartavandamal eda s6gu um hjartavandamal.

Utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) undir nedri edlilegum mérkum.
Hefur adur fengid medferd med stérum skammti af antracyklini.

Leita ber laeknishjalpar pegar i stad ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:

o Ef pa feerd sétthita pvi Trabectedin Accord getur valdid aukaverkunum & bl6d og lifur.

o Ef pér er enn flokurt, pu kastar upp eda getur ekki drukkio vokva og hefur pess vegna minni
pvaglat, préatt fyrir ad pér séu gefin lyf vid uppkdstum.

o Ef pa feerd alvarlega verki eda mattleysi i véovum par sem slik einkenni geetu verid merki um
vOdvaskemmdir (rakvodvaleysing, sja kafla 4).

o Ef pu tekur eftir ad Trabectedin Accord innrennslislyfid leki r dinni medan verid er ad gefa
pad. Pad geeti valdid skemmdum eda dauda & frumum i vefjunum umhverfis stungustadinn
(vefjadrepi, sja einnig kafla 4) pannig ad porf verdi & skurdadgerd.

o Ef upp koma ofnaemisvidbrogd (ofurnaemi). I pvi tilviki getur ordid vart vid eitt eda fleira af
eftirfarandi einkennum: Sétthiti, 6ndunarerfidleikar, rodi i hid eda andlitsrodi eda utbrot, 6gledi
(flokurleiki) eda uppsolur (uppkast, sja kafla 4).

o Ef pu tekur eftir 6utskyrdri stadbundinni eda almennri bolgu (bjug), med mégulegum vaegum
svima, sundli eda porsta (lagur bl6dprystingur). bad getur verid merki um astand
(haraoalekaheilkenni) sem getur valdid of mikilli vékvauppsofnun i vefjum og krefst pess ad
leeknirinn meti pig tafarlaust.

Born og unglingar
Trabectedin Accord er ekki &tlad bornum yngri en 18 ara med barnasarkmein.

Notkun annarra lyfja samhlida Trabectedin Accord
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Alls ekki ma nota Trabectedin Accord ef til stendur ad fa béluefni gegn gulusétt og ekki er meelt med
ad nota Trabectedin Accord ef til stendur ad fa béluefni sem inniheldur lifandi veiruagnir. Ahrif lyfja
sem innihalda fenytoin (vid flogaveiki) geta minnkad ef pau eru gefin samhlida Trabectedin Accord og
pvi er ekki malt med slikri notkun.

Ef pu notar eitthvert eftirfarandi lyfja & medan & medferd med Trabectedin Accord stendur parf ad
fylgjast ndid med per pvi ahrif Trabectedin Accord geta :

o minnkad (sem demi mé taka lyf sem innihalda rifampicin (vid bakteriusykingum), fendbarbital
(vio flogaveiki) eda johannesarjurt (Hypericum perforatum, jurtalyf sem notad er vid
punglyndi)) eda

. aukist (sem demi ma taka lyf sem innihalda ket6kénazol eda flukénazol (vid sveppasykingum),
ritonavir (vid HIV-veiru [HIV-sykingu]), klaritrdmycin (vid bakteriusykingum), aprepitant (til
pess ad hindra velgju og uppkost), cikldsporin (sem hefur hamlandi ahrif a varnarkerfi
likamans) eda verapamil (vio haum bl6dprystingi og hjartasjukdéomum)).

Pess vegna skal fordast ad nota einhver pessara lyfja samhlida Trabectedin Accord, ef mogulegt er.

Ef pér er gefid Trabectedin Accord, eitt sér eda i samsettri medferd med Trabectedin Accord + PLD,
samtimis lyfi sem geeti valdid skemmdum & lifur eda vodvum (rdkvodvaleysingu), geeti purft ad
fylgjast naid med pér pvi ad haettan & skemmdum gaeti aukist. Lyf sem innihalda statin (til pess ad
leekka kolesterolgildi og fyrirbyggja hjartasjukdéma) eru deemi um lyf sem geetu valdid lifrar- eda
vOdvaskemmdum.
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Notkun Trabectedin Accord med afengi
Naudsynlegt er ad fordast afengisneyslu medan 4 medferd med Trabectedin Accord stendur par sem
pad geeti skadad lifrina.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Medganga

Trabectedin Accord atti ekki ad nota & medgongu. Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum &dur en lyfid er notad.

Konur a sem geta ordid pungadar verda ad nota fullnaegjandi getnadarvarnir medan & medferd med
Trabectedin Accord stendur og i 3 manudi eftir ad henni lykur.

[ tilvikum um pungun verdur ad lata leekninn pegar i stad vita og meelt er med erfdaradgjof par sem
Trabectedin Accord getur valdid skemmdum & erfdaefni.

Brjostagjof
Trabectedin Accord mé ekki gefa sjuklingum med barn & brjosti. Naudsynlegt er pvi ad hatta

brjostagjof &dur en medferd er hafin og ekki méa byrja ad gefa brjost aftur fyrr en leeknirinn hefur
stadfest ad pad sé Ohaett.

Fri6semi

Karlar sem geta getid barn verda ad nota fullnaegjandi getnadarvarnir medan & medferd med
Trabectedin Accord stendur og i 5 manudi eftir ad henni lykur.

Sjuklingar attu ad leita radlegginga um vardveislu eggbus og saedis adur en medferd hefst vegna hattu
a varanlegri 6frjésemi af voldum medferdar med Trabectedin Accord.

Einnig er meelt med erfdafraedilegri radgjof ef sjuklingar hyggja & barneignir ad medferd lokinni.
Akstur og notkun véla

Medan & medferd med Trabectedin Accord stendur geeti ordid vart preytu og préttleysis. Akid ekki eda
notid teeki eda vélar ef vart verdur vid einhverjar slikar aukaverkanir.

Trabectedin Accord inniheldur kalium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, og getur pvi talist sem nast
kaliumlaust.

3. Hvernig nota a Trabectedin Accord

Trabectedin Accord er gefid undir yfirumsjon laeeknis sem hefur reynslu af notkun &
krabbameinslyfjum. Notkun pess etti ad takmarkast vid sérfreedinga sem hafa starfsleyfi i
krabbameinslekningum eda annad heilbrigdisfagfolk sem er sérheft i pvi ad gefa frumudrepandi Iyf.
Til medferdar viod sarkmeini i mjakvef er venjulegur skammtur 1,5 mg/m? likamsyfirbords. Medan &
medferdartimabilinu stendur mun leeknirinn fylgjast ndid med pér og dkveda pann skammt af
Trabectedin Accord sem hentar best fyrir pig. Radlagdur skammtur fyrir japanska sjuklinga er minni

en fyrir folk af 68rum uppruna og er 1,2 mg/m? af likamsyfirbordi.

Til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum er venjulegur skammtur 1,1 mg/m? likamsyfirbords
eftir ad gefin hafa verid 30 mg/m? likamsyfirbords af PLD.
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Adur en Trabectedin Accord er gefid er pad blandad og pynnt enn frekar til ad gefa lyfid i blazes. i
hvert sinn sem Trabectedin Accord er gefid til medferdar vid sarkmeini i mjukvef tekur pad u.p.b.

24 Klst. fyrir alla lausnina ad komast inn i blddid. Til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum tekur
pad 3 klst.

Til pess ad fordast ertingu & ikomustad er maelt med ad Trabectedin Accord sé gefid geghum
innrennslisslongu i midlega blaaxd.

pér verdur gefid lyf badi a undan medferd med Trabectedin Accord og eftir porfum medan a henni
stendur til pess ad vernda lifrina og draga Ur haettu & aukaverkunum & bord vio velgju (flokurleika) og
uppkaost.

Innrennslid er gefid & priggja vikna fresti en p6 getur svo farid ad leeknirinn meeli med frestunum &
skammtagjof til pess ad tryggja ad pu fair pa skommtun sem hentar best af Trabectedin Accord.

Lengd medferdartimabilsins i heild veltur a framvindu sjukdémsins og hversu vel pér lidur. Laeknirinn
gefur upplysingar um hversu 16ng medferdin verdur. Leitid til leeknisins ef porf er & frekari
upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta Iyf, eitt sér eda i samsettri medferd med PLD, valdid
aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef pa attar pig ekki fyllilega & eftirfarandi aukaverkunum skaltu bidja leekninn ad Gtskyra peer nanar

fyrir pér.

Alvarlegar aukaverkanir sem stafa af medferd med Trabectedin Accord:

Mjdg algengar (verdur vart hja ad minnsta kosti 1 af hverjum 10 sjuklingum):

o I blodinu gaeti ordid vart haekkadra maligilda af gulu litarefni sem nefnist gallraudi og afleiding
pess geeti verid gula (gulur blaer & hadinni, slimhidum og augum).
o Laeknirinn mun lata pig gangast undir reglulegar bléoprufur til pess ad leita fravika i bl6ai.

Algengar (verdur vart hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):

o Ef virkni onaemiskerfisins er verulega skert geta blédsykingar komid fyrir. Ef vart verdur vid
sotthita ber ad leita laeknishjélpar pegar i stad.

o Einnig geeti ordid vart vid verki i véovum. Skemmdir geetu einnig ordid a taugum sem leitt geetu
til verkja i védvum, mattleysis og dofa. Vart geeti ordid vid almennan prota eda prota i Gtlimum
og tilfinningu um ad eitthvad sé ad skrida a hudinni.

o Vart geeti ordid vid viobrogd & ikomustad. Trabectedin Accord innrennslislyfid geeti lekid ar
a@dinni medan verid er ad gefa pad og valdid skemmdum eda dauda & frumum i vefjunum
umhverfis stungustadinn (vefjadrepi, sjé einnig kafla 2 ,,Varnadarord og vartdarreglur<) pannig
ad porf verdi & skurdadgerd.

o Ofnaemisvidbrogd geetu komid fyrir. pPau geta lyst sér med hita, andpyngslum, roda i hid eda
andlitsroda, eda utbrotum, 6gledi eda uppkdstum.

o Pegar Trabectedin Accord er notad samhlida PLD verdur stundum vart vid yfirlid eda
tilfinningu um pungan eda hradan hjartslatt (hjartslattarénot). Einnig geeti ordid vart vid
mattleysi i sleglum, helstu deeluh6lfum hjartans (starfstruflun i vinstri slegli) eda skyndilega
stiflun & lungnaslageaed (lungnablodrek).

Sjaldgefar: geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
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Ef til vill verdur vart vio mikla védvaverki og sarsauka (vodvaprautir), stirdleika eda mattleysi i
vodvum. Einnig getur pvagid ordid dokkt & litinn. Oll fyrrgreind einkenni geta verid merki um
voovaskemmdir (rakvddvaleysingu).

Laeknirinn geeti purft ad lata taka blodprufur vid dkvednar adstaedur til pess ad fordast ad fram
komi vidvaskemmdir (rakvodvaleysing). | mjog alvarlegum tilvikum geeti afleidingin ordid
nyrnabilun. Leitid leeknishjalpar pegar i stad ef vart verdur mikilla verkja eda mattleysis i
voovum.

Vart getur ordid vid 6ndunarerfidleika, 6reglulegan hjartslatt, minnkud pvaglat, sndéggar
breytingar 4 andlegu astandi, flekki & had, afar lagan bl6dprysting samfara dedlilegum
nidurstodum ar proéfunum (leekkadur blodflagnafjoldi). Ef upp koma einhver af ofangreindum
einkennum eda merkjum, skal leita leeknishjalpar pegar i stad.

Vart getur ordid vid 6edlilega uppsdfnun vokva i lungunum sem leidir til prota (lungnabjugur).
Vart getur ordid vid outskyrda stadbundna eda almenna boélgu (bjug), med mégulegum vaegum
svima, sundli eda porsta (lagur blédprystingur). bad getur verid merki um astand
(hé&reedalekaheilkenni) sem getur valdid of mikilli vokvauppsofnun i vefjum. Ef upp koma
einhver af ofangreindum einkennum eda merkjum, skal leita leeknishjalpar pegar i stad.

Ef til vill verdur vart vid ad Trabectedin Accord innrennsli leki Gt Ur edinni (utangedablaeding)
vid lyfjagjof. P& verdur vart vid roda, bblgu, klada og épeaegindi & ikomustad. Ef upp koma
einhver af ofangreindum einkennum, skal segja hjukrunarfredingnum eda leekninum fra pvi
pegar i stad.

Pau gaetu leitt til vefjaskemmda eda dreps i kringum ikomustadinn (vefjadrep) sem getur purft
ad beita skurdadgerd vio.

Sum einkenni um utanadablaedingu sjast ef til vill ekki fyrr en nokkrum klukkustundum eftir ad
han hefur ordid. Blodrur geta komid & hidina, han flagnad og dékknad & ikomustadnum. bad
getur tekid faeina daga &dur en heildarumfang vefjaskemmdanna verdur ad fullu synilegt. Ef
upp koma einhver af ofangreindum einkennum, skal leita leeknishjalpar pegar i stad.

Mjdg sjaldgeefar: geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

Vart getur ordid vid gulnun hidar og augnknatta (gulu), verk i efri hluta kvidarhols haegra
megin, flokurleika, uppkdst, almennan slappleika, einbeitingarskort, vistarfirringu eda
rugléstand, svefnhofga. bad geetu verid merki um ad lifrin sé 6feer um ad starfa edlilega. Ef upp
koma einhver af ofangreindum einkennum, skal leita leeknishjalpar pegar i stad.

Adrar aukaverkanir sem eru ekki eins alvarlegar:

Mjog algengar (verdur vart hja ad minnsta kosti 1 af hverjum 10 sjaklingum):

Vart geeti ordid vid:

e preytu

e andpyngsli og hosta

e verki i baki

e uppsodfnun vokva i likama (bjugur)

o marbletti af litlu tilefni

e blddnasir

« meiri tilhneigingu til sykinga. Syking geeti einnig haft i for med sér haeekkadan

likamshita (sétthita).
Leitio laeknishjalpar pegar i stad ef vart verdur einhverra af framantéldum einkennum.

Einnig geeti ordid vart vid einkenni fra meltingarvegi, svo sem minnkada matarlyst, velgju
(flokurleika) eda uppkost, kvidverki, nidurgang eda haegdatregdu. Ef pér er enn flokurt, pa
kastar upp eda getur ekki drukkid vokva og hefur pess vegna minni pvaglat, pratt fyrir ad pér
séu gefin lyf vid uppkdstum, ber pér ad leita leeknishjéalpar pegar i stad.
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o Pu getur fundid fyrir hofudverk.

o Pu getur fundid fyrir bélgum i slimhud sem lysa sér sem bélga og rodi i munni sem getur valdid
sarsaukafullum sarum i munni (munnbolga) eda sem bolga i meltingarvegi pegar Trabectedin
Accord er notad samhlida PLD.

o Sjuklingar sem f& Trabectedin Accord samhlida PLD vid krabbameini i eggjastokkum geta
einnig fundid fyrir handa-fotaheilkenni. Pad getur lyst sér pannig ad hadin & I6fum, fingrum og
iljum rodnar og i kjolfarid getur han ordio pratin og fjélubla. Sidan geta meinsemdirnar annad
hvort pornad og flagnad eda myndad blddrur og sar.

Algengar (verdur vart hjé allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):

o Vart geeti ordid vid vokvatap Ur likamanum, pyngdartap, meltingaropeegindi og breytt
bragdskyn.

o Vart geeti ordid vio harlos.

o Einnig geeti ordid vart vid sundl, lagan bl6dprysting og hitaroda eda Utbrot.

. Hja sjuklingum sem fa Trabectedin Accord samhlida PLD vid krabbameini i eggjastokkum
getur oflitun hadar komid fram.

. pu getur fundid fyrir verkjum i lidum.

o Vart geeti ordid vid svefntruflanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Trabectedin Accord

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og i aletrun & hettuglasinu &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Upplysingar um stddugleika blandadra og pynntra lausna er ad finna i kaflanum fyrir leekna og
heilbrigdisstarfsfolk.

Ekki méa nota lyfio ef vart verdur synilegra agna eftir ad lyfio hefur verid leyst upp eda pynnt.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi Iyf.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Trabectedin Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnid er trabectedin.
Trabectetin Accord 0,25 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 0,25 mg af trabectedini.
Trabectedin Accord 1 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af trabectedini.

- Onnur innihaldsefni eru stkrdsi, kaliumtvihydrogenfosfat, fosforsyra (til syrustillingar) og
kaliumhydroxid (til syrustillingar).

Lysing a utliti Trabectedin Accord og pakkningastaerdir
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Trabectedin Accord er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Stofninn er hvitur til beinhvitur ad lit og er
afgreiddur i hettuglasi ar gleri.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas annadhvort med 0,25 mg eda 1 mg af trabectedini.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

Framleidandi

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

95-200, Pabianice,

Pélland

Eoa

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

Malta

Eoa

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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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pessi fylgisedill var sidast uppferour i
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Leidbeiningar um notkun — undirbuning, medhéndlun og férgun

Naudsynlegt er ad beita vidurkenndum starfsadferdum vid medhéndlun og férgun frumudrepandi
lyfja. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi

Iyf.

Naudsynlegt er ad pu hafir hlotid pjalfun i réttum adferoum vid ad blanda og pynna Trabectedin
Accord eda samsetta medferd pess med PLD og naudsynlegt er ad pu notir hlifdarkleednad, p.m.t.
grimu, gleraugu og hanska, badi medan a bléndun og pynningu stendur. Komist lyfid af vanga i
snertingu vid had, augu eda slimhadir verdur ad pvo vidkomandi svaedi strax med rikulegu magni af
vatni. bungadar konur eiga ekki ad koma nalegt medferd med pessu lyfi.

Undirbdningur fyrir innrennsli i bl&ao:
Blanda verdur Trabectedin Accord og pynna pad sidan enn frekar adur en innrennsli er gefio (sja
einnig kafla 3). Naudsynlegt er ad beita fullneegjandi smitsefdum adferdum.

Ekki méa gefa Trabectedin Accord i bléndu med 68rum lyfjum i sama innrennsli ad undanskildum
pynningarvékvanum. Ekki hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika milli Trabectedin Accord og
glerflaskna af tegund I, polyvinylklérids (PVC) og pdlyetylenpoka (PE-poka) og slanga, né heldur
milli lyfsins og polyisopren geyma og igraedds titanbanadar til lyfjagjafar i &0.

Pegar Trabectedin Accord er notad i samsettri medferd med PLD skal skola innrennslisslénguna vel
med 50 mg/ml (5%) glukdsalausn til innrennslis eftir ad bid er ad gefa PLD og &dur en Trabectedin
Accord er gefid. Notkun annars pynningarvokva en 50 mg/ml (5%) glukdsalausnar til innrennslis getur
valdid atfellingu PLD. (Sjé einnig Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir PLD til pess ad fa sérstok
fyrirmali um medhondlun pess lyfs).

Leidbeiningar um bléndun:

Trabectedin Accord 0,25 mg: Dalid 5 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf i hettuglasio.

Trabectedin Accord 1 mg: Delid 20 ml af sefdu vatni fyrir stungulyf i hettuglasid.

Notud er sprauta til pess ad deela réttu magni af seefdu vatni fyrir stungulyf i hettuglasid. Hristid
hettuglasio par til stofninn er fullkomlega uppleystur. Blondud lausnin er teer, litlaus eda orlitid gulleit,
og i megindrattum laus vid synilegar agnir.

Pessi blandada lausn inniheldur 0,05 mg/ml af trabectedini. Pynna parf hana enn frekar og hin er
jafnframt einnota.
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Leidbeiningar um pynningu:

Pynnid blandada lausnina med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%)
glukosalausn til innrennslis. Reiknid Gt naudsynlegt rammal sem hér segir:

Rimmal (ml) = BSA (m?) x einstaklingsbundinn skammtur (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Likamsyfirbord

Dragid métulegt magn af blandadri lausninni upp 0r hettuglasinu. Ef &tlunin er ad gefa lyfid i blaed
um innrennslisslongu i midleega blaad, batid pa blandadri lausninni i innrennslispoka sem inniheldur
> 50 ml af pynningarvokva (9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%)
glukosalausn til innrennslis), pannig ad péttni trabectedins i lausninni sé < 0,030 mg/ml.

Ef ekki er talid aeskilegt ad gefa lyfid inn i midleega blaaed og nota parf innrennslisslongu i Gtlega
blazed, batid pa blandadri lausninni i innrennslispoka sem inniheldur > 1.000 ml af pynningarvokva
(9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukédsalausn til innrennslis).

Skodid lausnina gaumgeefilega til pess ad leita agna adur en hun er gefin i blaed. Um leid og
innrennslislausnin er tilbuin ber ad gefa hana strax.

Stodualeiki lausnanna eftir ad lyfid er tekid i notkun

Blondud lausn:
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 30 klst. vid 20 °C til 25 °C og 2 °C til
8 °C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi ber ad pynna bléndudu lausnina og nota hana strax. Ef bléndud
lausnin er ekki pynnt og notud strax eru geymslutimi og adsteedur hennar, par til hun er gefin, & abyrgd
notanda og venjulega atti ekki ad geyma hana lengur en i 24 Kist. vid 2 °C til 8 °C nema bléndun hafi
farid fram vid styrdar og fullgiltar seeféar adstaedur.

Pynnt lausn
Eftir pynningu hefur verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 30 Kklst. vid allt ad 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarhorni & ad nota blandada lyfid strax, nema adferdin vid

opnun/bléndun/pynningu dtiloki heettu & érverumengun. Ef lausnin er ekki notud strax eru
geymslutimi og geymsluadsteedur & abyrgd notandans.
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