| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Trabectedin Accord 0,25 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

Trabectedin Accord 1 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Trabectedin Accord 0,25 mg

Katrs flakons ar pulveri satur 0,25 mg trabektedina (Trabectedin).
Viens ml sagatavota koncentrata satur 0,05 mg trabektedina.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons ar pulveri satur 2 mg kalija un 0,1 g saharozes.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Trabectedin Accord 1 mg

Katrs flakons ar pulveri satur 1 mg trabektedina (Trabectedin).
Viens ml sagatavota koncentrata satur 0,05 mg trabektedina.

Paligviela(-S) ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons ar pulveri satur 8 mg kalija un 0,4 g saharozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai (Pulveris koncentrata pagatavosanai).

Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Trabectedin Accord ir paredzets, lai arstétu pieaugusos pacientus ar progreséjosu miksto audu
sarkomu p&c neveiksmigas terapijas ar antracikliniem vai ifosfamidu, ka arT pacientus, kas nav
piemeroti arst€Sanai ar Siem Iidzekliem. Efektivitates dati galvenokart pamatojas uz zalu efektivitati
liposarkomas un leiomiosarkomas pacientiem.

Trabectedin Accord kombinacija ar pegiléto liposomalo doksorubicinu (PLD) indic&ts recidivéjosa
olnicu véZa pacientu, kuri reagé uz platinu saturo$am zalém, arstéSanai.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Trabectedin Accord ir jaievada pieredz&jusa kimijterapeita uzraudziba. Ta lietoSana ir jauztic
kvalific€tiem onkologiem vai citiem veselibas apripes specialistiem, kas specializgjusies citotoksisku
lidzeklu ievadisana.

Devas

Miksto audu sarkomas arstéSanai ieteicama deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas, un ta ir jaievada
24 stundu intravenoza infuzija ar 3 nedelu ilgu partraukumu starp cikliem.

Olnicu véza arstéSanai trabektedinu ievada ik p&c trim nedelam 3 stundu ilgas infizijas veida, deva
1,1 mg/m?, tilit pec PLD 30 mg/m? ievadisanas. Lai mazinatu PLD infuzijas reakciju risku, sakotngjo
devu ievada ar atrumu ne lielaku ka 1 mg/miniite. Ja infiizijas reakcijas nenovéro, nakamas PLD
infiizijas var ievadit 1 stundas laika (specifiskus noradijumus par ievadiSanu skatit art PLD zalu
apraksta).

Visiem pacientiem 30 mintites pirms PLD (kombinétas arsté$anas) vai trabektedina (monoterapijas)
lietoSanas jasanem kortikosteroidi, piemeéram, 20 mg deksametazona intravenozi, kas ne tikai palidzes
mazinat vemsanu, bet arT aizsargas aknas. P&c vajadzibas papildus var ievadit pretvemsanas Iidzeklus.

Trabectedin Accord var izmantot pacientu arsté$ana, kuri atbilst $adiem kritérijiem:

- absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) > 1500/mm?,

- trombocitu skaits > 100000/mm?,

- bilirubins < normas augsgjo robezu (NAR),

- sarmaina fosfataze < 2,5 X NAR (ja paaugstinats [Tmenis ir saistits ar kaulu stavokli, ir
japarbauda aknu izoenzimi 5—nukleotidaze vai gamma glutamiltransferaze (GGT),

- albumins > 25 g/I,

- alantnaminotransferaze (AlAT) un aspartataminotransferaze (AsAT) < 2,5 X NAR,

- kreatinina klirenss > 30 ml/min, (monoterapija), seruma kreatinins < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l)
vai kreatinina klirenss > 60 ml/min (kombinéta terapija),

- kreatinfosfokinaze (KFK) < 2,5 x NAR,

- hemoglobins > 9 g/dl.

Pacientiem ir jaatbilst Siem krit€rijiem ar1 pirms atkartotas arst€Sanas. Pretgja gadijuma arsteésana ir
jaatliek uz laiku Iidz 3 nedelam, 1idz pacients atbilst izvirzitajiem kriterijiem.

Pirmo divu ciklu laika hematologiskie raditaji, bilirubins, sarmaina fosfataze, aminotransferazes un
kreatinfosfokinaze ir papildus japarbauda reizi nedgla, bet péc tam — vismaz vienu reizi starp
ievadiSanas reizém nakamajos ciklos.

Visos ciklos ir jaizmanto vienada deva, ja vien pacientam nerodas 3.—4. pakapes toksicitate, un vins
atbilst atkartotai arst€Sanai nepiecieSamajiem kriterijiem.

Devu korigesana arstésanas laika

Arsteanu var atkartot tikai tad, ja pacients atbilst ieprieks noteiktajiem terapijas sakSanai
nepiecieSamajiem krit€rijiem. Ja ciklu starplaika rodas kads no Siem stavokliem, nakamajiem cikliem
domata deva ir jasamazina par vienu pakapi — atbilstosi noradeém 1. tabula:

- neitropénija < 500/mm? ilgak par 5 dienam vai kopa ar drudzi vai infekciju,

- trombocitopenija < 25000/mm?,

- paaugstinats bilirubina > NAR un/vai sarmainas fosfatazes Iimenis > 2,5 x NAR,

- lidz 21. dienai paaugstinats aminotransferazu (AsAT vai AIAT) > 2,5 x NAR limenis,
(monoterapija) vai > 5 X NAR (kombinéta terapija),

- citas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas (pieméram, slikta diisa, vemsana, nespeks).
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Ja deva ir samazinata toksicitates dél, nakamajos ciklos to palielinat nav ieteicams. Ja kadu no §tm
toksiskas iedarbibas izpausmé&m konstaté nakamajos ciklos, bet zalu iedarbiba ir pozitiva, devu var
samazinat (skatit talak). Koloniju stimul&josos faktorus var ievadit hematologiskas toksicitates
noversanai atbilstosi viet€jam standarta metodem.

1. tabula. Trabectedin Accord (monoterapija miksto audu sarkomas (STS — soft tissue sarcoma)
arstéSanai vai, lietojot kombinacija, olnicu véZa arstésanai) un PLD devas pielagosana

Miksto audu sarkoma Olnicu vézis
Trabectedin Accord Trabectedin Accord PLD
Sakotn&ja deva 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Pirmas pakapes 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
samazinajums
Otras pakapes 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?
samazinajums

Sikaku informaciju par PLD devu pielago$anu skatit PLD zalu apraksta.
Ja devu vél nepiecieSams samazinat, tad ir jalem;j par terapijas partraukSanu.
Terapijas ilgums

Klmiskajos petijumos netika noteikts terapijas ciklu skaita ierobezojums. Terapiju turpinaja, kameér
vien novéroja klinisku ieguvumu. Trabectedinu ievadija vismaz 6 ciklus 29,5 % un 52 % pacientu,
kurus arst€ja saskana ar ieteikto shemu, ievadot ieprieks noteikto devu, attiecigi izmantojot
monoterapiju un kombingto terapiju. So monoterapijas un kombinétas terapijas shému attiecigi
izmantoja Iidz pat 38 un 21 ciklam. Pacientiem, kuru arstéSana sastavgja no vairakiem cikliem,
nekonstatgja kumulativo toksicitati.

Pediatriska populacija

Trabectedin Accord nedrikst lietot bérniem jaunakiem par 18 gadiem ar sarkomam efektivitates
apsvérumu dé| (sarkomas pétijuma rezultatus pediatriskiem pacientiem skatit 5.1. apak$punkta).

Gados vecaki cilveki

P&tijumi par zalu ietekmi uz gados vecakiem cilvékiem nav veikti. Kopuma 20 % no 1164 pacientiem,
kuru datus izmantoja integrétaja monoterapijas klmisko petijumu dro§uma analizg, bija vecaki par

65 gadiem. No 333 olnicu v&za pacientém, kas sanéma trabektedinu kombinacija ar PLD, 24 % bija 65
gadus vecas vai vecakas un 6 % bija vecakas par 75 gadiem. Drosuma profils $aja pacientu grupa
biitiba bija tads pats ka pargjiem pacientiem. Acimredzot vecums neietekmé nedz trabektedina
izdaliSanos no plazmas, nedz §1 preparata izkliedes tilpumu. Tadel, pamatojoties tikai uz pacienta
vecumu, devu nav nepiecieSams korigeét.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ieteicams ieverot Tpasu piesardzibu un var biit iesp&jams,
ka nepieciesama devas korigésana, jo palielinas trabektedina sisteémiska iedarbiba, ka ari
hepatotoksicitates risks var bit lielaks. Pacientus ar paaugstinatu bilirubina Iimeni seruma sakotngja
stavokli nedrikst arstét ar Trabectedin Accord. Trabectedin Accord terapijas laika jakontrolé aknu
funkcionalo testu raditaji, jo var biit indicéta devas pielagosana (skatit 1. tabulu un 4.4. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjumi par ietekmi uz pacientiem ar nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss < 30 ml/min monoterapijai
un < 60 ml/min, izmantojot kombiné&tas shémas) nav veikti, tapéc Trabectedin Accord nedrikst
izmantot §adu pacientu arsteSanai (skatit 4.4. apakSpunktu). Nemot véra trabektedina
farmakokin&tiskas Tpasibas (skatit 5.2. apak$punktu), nav nepiecieSsams korigét devas pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

LietoSanas veids

Stingri ieteicama intravenoza ievadiSana caur centralo venozo katetru (skatit 4.4. un 6.6. apakS$punktu).
leteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret trabektedinu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Vienlaiciga smaga vai nekontrol&ta infekcija terapijas laika.

- BarosSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Kombinacija ar dzeltena drudza vakcinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aknu darbibas traucéjumi

Trabectedin Accord terapiju var sakt tikai tad, ja pacienta aknu darbibas raditaji atbilst noteiktiem
kritérijiem. Ta ka aknu darbibas traucgjumi pastiprina trabektedina sistémisko iedarbibu aptuveni
divas reizes (skatit 5.2. apakSpunktu) un Iidz ar to var paaugstinaties toksicitates risks, pacienti ar
kltiski nozimigam aknu slimibam, piemé&ram, akttvu hronisku hepatitu, ir ripigi janovero,
nepiecieSamibas gadijuma koriggjot devu. Trabektedinu nedrikst izmantot, lai arstétu pacientus ar
paaugstinatu bilirubina Iimeni seruma (skatit 4.2. apak§punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kreatinina klirenss ir jakontrol€ gan pirms arsté$anas, gan tas laika. Trabectedin Accord monoterapiju
un kombingto arsté€Sanu nedrikst izmantot, lai arstétu pacientus, kuru kreatinina klirenss attiecigi
ir <30 ml/min un < 60 ml/min (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitropénija un trombocitopénija

Loti biezi zinots par 3. vai 4. pakapes neitropéniju vai trombocitopéniju saistiba ar trabektedina
terapiju. Pirms terapijas uzsaksanas vienu reizi nedéla pirmajos divos ciklos un tad vienu reizi starp
cikliem ir janosaka pilna asinsaina, ieskaitot leikocitu formulu un trombocitu skaitu (skatit

4.2. apakspunktu). Ja pacientiem sakas drudzis, ir nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu. Sada gadijuma
nekavgjoties ir jasak balstterapija.

Trabectedin Accord nedrikst ievadit pacientiem, ja neitrofilo leikocitu skaits sakotn&ja stavokli ir
mazaks neka 1500 $tinas/mm?® un trombocitu skaits ir mazaks neka 100 000 $tinas/mm?®. Smagas
neitropénijas (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANC) < 500 $iinas/mm?®) gadijuma, ja ta ilgst
vairak neka 5 dienas vai ir saistita ar drudzi vai infekcijam, ir ieteicama devas samazinasana (skattt
4.2. apakSpunktu).

Slikta duisa un vemS$ana

Lai noverstu vemsanu, visiem pacientiem profilaktiski ir jaievada kortikosteroidi, pieméram,
deksametazons (skatit 4.2. apakSpunktu).



Rabdomiolize un izteikti paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis (> 5 x NAR)

Trabektedinu nedrikst lietot pacientiem, kuriem kreatinfosfokinaze > 2,5 x NAR (skatit

4.2. apakspunktu). Zinojumi par rabdomiolizi ir retaki, parasti saistiba ar mielotoksicitati, smagam
novirzém aknu funkcionalo testu rezultatos un/vai nieru vai vairaku organu mazspégju. Tadel
pacientiem, kuriem ir sadas toksiskas iedarbibas izpausmes vai muskulu vajums, vai sapes muskulos,
ir riipigi jakontrol€ kreatinfosfokinaze. Ja rodas rabdomiolize, nekavéjoties jauzsak balstterapijas
pasakumi, piem&ram, parenterala hidratacija, urina sarminasana un dialize. Trabectedin Accord
terapija ir japartrauc lidz bridim, kad pacients biis pilniba atveselojies.

Piesardziba ir jaievéro, ja vienlaicigi ar trabektedinu ievada zales, kas var veicinat rabdomiolizi
(pieméram, statinus), jO var paaugstinaties rabdomiolizes risks.

Novirzes no normas aknu funkcionalo testu rezultatos

Lielakajai dalai pacientu zinoja par parejosu akiitu aspartataminotransferazes (AsAT) un
alantnaminotransferazes (AIAT) limena paaugstinasanos. Trabectedin Accord nedrikst lietot, lai
arstetu pacientus ar paaugstinatu bilirubina [imeni. Pacientiem, kuriem AsAT, AIAT un sarmainas
fosfatazes Itmenis zalu ievadiSanas starplaikos ir paaugstinats, var biit nepiecieSama devas pielagosana
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Reakcijas zalu ievadiSanas vieta

Zales stingri ieteicams ievadit caur centralo venozo katetru (skatit 4.2. apak$punktu). Ja trabektedinu
ievada caur periféro katetru, pacientiem var izveidoties smaga reakcija ievadiSanas vieta.

Trabektedina ekstravazacija var izraisit audu nekrozi, kuras gadijuma nepiecieSama nekrotisko audu
kirurgiska atdalisana. Nav specifiska antidota trabektedina ekstravazacijas gadijumiem.
Ekstravazacijas vietu nepiecieSams apstradat atbilstosi medicinas iestade pienemtajam standarta
procediiram.

Alergiskas reakcijas

P&cregistracijas pieredzes laika zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar loti reti sastopamu letalu
iznakumu, lietojot trabektedina monoterapiju vai kombinacija ar PLD (skatit 4.3. un
4.8. apakSpunktu).

Sirds funkcijas traucéjumi

Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas ar sirds funkcijas trauc&jumiem saistitas nevélamas blakusparadibas
vai miokarda funkcijas traucgjumi.

Pirms trabektedina lieto§anas uzsakSanas un péc tam ik pec 2—3 ménesiem lidz trabektedina lietosanas
partraukSanai ir nepiecieSams rupigi izvertét sirds funkciju un taja skaita kreisa kambara izsviedes
frakciju (KKIF), veicot ehokardiogrammu vai daudzprojekciju radionuklido skengsanu (MUGA).

Pacientiem, kuriem KKIF ir mazaka par normas apaksgjo robezu (KKIF < ANR), ieprieksgja
kumulativa antraciklina deva > 300 mg/m?, vecums > 65 gadiem vai ir sirds un asinsvadu slimibas
anamnéze (Ipasi pacientiem, kas lieto zales sirdsdarbibai), var bt sirds funkcijas traucgjumu risks,
lietojot trabektedina monoterapiju vai trabektedinu kopa ar doksorubicinu.

Pacientiem ar 3. vai 4. pakapes sirdsdarbibas nevélamas blakusparadibam, kas norada uz
kardiomiopatiju, vai pacientiem ar KKIF, kas mazaka par ANR (kas novértéta ka KKIF absolutais
samazinajums > 15 % vai < ANR ar absoltito samazinajumu > 5 %), trabektedina lietoSana ir
japartrauc.



Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms (KPCS)

Lietojot trabektedinu, zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem (taja skaita
par gadijumiem ar letalu iznakumu). Ja paradas KPCS, pieméram, neizskaidrojama tuska kopa ar
hipotensiju vai bez tas, arstéjosam arstam atkartoti japarbauda seruma albumins. Strauja seruma
albumina limena pazeminasanas var liecinat par KPCS. Ja, izslédzot citus c€lonus, KPCS diagnoze
apstiprinas, arstgjosam arstam japartrauc trabektedina lietosana un jasak KPCS terapija saskana ar
iestades vadlinijam (skatit. 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Citi
Trabectedin Accord nevajadz&étu ievadit vienlaicigi ar spécigiem enzima CYP3A4 inhibitoriem (skatit
4.5. apakspunktu). Ja tas nav iesp&jams, ir ripigi jakontrolE pacienta stavoklis, vai nerodas toksiska

iedarbiba, ka arT jaapsver trabektedina devas samazinasanu.

Piesardziba ir nepiecieSama, ja vienlaicigi ar trabektedinu ievada zales, kas var toksiski iedarboties uz
aknam, jo var paaugstinaties hepatotoksicitates risks.

Ja trabektedinu lieto vienlaicigi ar fenitoinu, var samazinaties fenitoina absorbcija, pastiprinot
krampjus. Trabektedinu nav ieteicams kombinét ar fenitoinu vai dzivam, novajinatam vakcmam, un to
nekada gadijuma nedrikst kombinét ar dzeltena drudza vakcinu (skatit 4.3. apakSpunktu).
Trabektedina terapijas laika jaizvairas no alkohola lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un 3 ménesus pec arstésanas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode un griitniecibas gadijuma nekavéjoties jainformé arstéjosais arsts (skatit

5.3. apakSpunktu). Fertila vecuma virieSiem jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli arstéSanas laika un
piecus ménesus pec arst€Sanas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, - batiba tas ir “kaliju nesaturogas”.
Sikaku informaciju par bridinajumiem un piesardzibas pasakumiem skatit arT PLD zalu apraksta.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu vielu ietekme uz trabektedinu

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Ta ka trabektedinu galvenokart metabolizé enzims CYP3 A4, vienlaicigi ievaditas vielas, kas sp&cigi
inhibg §1 izoenzima aktivitati, var paaugstinaties trabektedina koncentraciju plazma. Tapat
trabektedina vienlaiciga ievadiSana ar specigam CPY3A4 inducgjosam vielam var palielinat
trabektedina metabolisko klirensu. Divos in vivo 1. fazes zalu mijiedarbibas p&tijumos tika
apstiprinatas palielinatas un samazinatas trabektedina iedarbibas tendences, ievadot to kopa ar
ketokonazolu un rifampicinu.

Vienlaicigi ar trabektedinu ievadot ketokonazolu, trabektedina koncentracija plazma Cmax palielinajas
par aptuveni 21 % un AUC par 66 %, tacu netika konstatéti jauni drosuma apdraud&jumi. Ja
trabektedinu kombing ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, iekskigi lietojamu
ketokonazolu, flukonazolu, ritonaviru, klaritromicinu vai aprepitantu), ir riipigi jakontrolé trabektedina
toksiska iedarbiba un, ja iesp&jams, jaizvairas no $adu kombinaciju lietoSanas. Ja $adas kombinacijas ir
nepieciesamas, toksicitates gadijumos deva ir atbilstosi japielago (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ja vienlaicigi ar trabektedinu tiek ievadits rifampicins, tas izraisa trabektedina koncentracijas plazma
Cmax samazinasanos par aptuveni 22 % un AUC samazinasanos par 31 %. Tadgl, ja iesp&jams,
jaizvairas no trabektedina ievadiSanas kopa ar spécigam CYP3A4 enzimu induc&jo$am vielam
(piem@ram, rifampicinu, fenobarbitalu, div§kautnu asinszali) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Trabektedina terapijas laika ir jaizvairas no alkohola lictosanas, jo §is zales ir toksiskas aknam (skattt
4.4, apakSpunktu).

Prekliniskie p&tijumi liecinaja, ka trabektedins ir P-gp substrats. Vienlaicigi lietoti P-gp inhibitori,
pieméram, ciklosporins un verapamils, var mainit trabektedina izkliedes tilpumu un/vai eliminaciju.
Sis mijiedarbibas nozime, pieméram, toksiska iedarbiba uz centralo nervu sistému (CNS), vél nav
noteikta. Sados gadijumos ir nepieciesama piesardziba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Kliniskie dati par trabektedina ietekmi uz griitniecibu nav pietickami. Tomer, pamatojoties uz ta
zinamo darbibas mehanismu, trabektedins var izraisit smagus iedzimtus defektus, ja to ievada
gritniecibas laika. Lietojot trabedektu grisnam zurkam, tas Skérsoja placentu. Trabektedinu
gritniecibas laika nedrikst lietot. Ja grutnieciba rodas arstéSanas laika, paciente ir jainforme par
potencialo risku auglim (skatit 5.3. apakSpunktu), turklat zalu lietoSanas laika vina ir riipigi janovero.
Ja trabektedinu lieto griutniecibas beigas, ir jakontrol€ jaundzimuso stavoklis, vai nerodas iesp&jamas
neveélamas blakusparadibas.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika un 3 ménesus pec arstéSanas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode un griitniecibas gadijuma nekavéjoties jainformé arstéjosais arsts (skatit

5.3. apakSpunktu).

Ja terapijas laika iestajas griitnieciba, jaapsver iesp&ja konsultéties ar genétiki.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai trabektedins izdalas cilvéka piena. Trabektedina izdaliSanas dzivnieku piena nav
pétita. BaroSana ar kriiti ir kontrindicéta terapijas laika un 3 ménesus péc tas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Fertila vecuma virieSiem terapijas laika un piecus ménesu péc tas ir jalieto efektivi kontracepcijas
lidzekli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trabektedinam var biit genotoksiska iedarbiba. Pirms terapijas jakonsultgjas par ol$iinu vai spermas
konservésanas iesp&jam, jo Trabectedin Accord var izraisit neatgriezenisku neauglibu.

Gengétika konsultaciju iesaka arT paciente€m, kuras péc terapijas velas bernu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tfjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
Tomer pacientiem, kas sanémusi trabektedinu, zinots par nespeku un/vai ast€niju. Pacienti, kuriem
terapijas laika rodas kada no §tm blakusparadibam, nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Vairakumam ar trabektedinu arstéto pacientu var attistities dazadas smaguma pakapes nevélamas
blakusparadibas (91 % monoterapijas un 99,4 % kombinétas terapijas pacientiem), un mazak ka vienai
treSdalai iesp&jamas nopietnas 3. vai 4. smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas (10 %
monoterapijas un 25 % kombin&tas terapijas pacientiem). Visbiezak novérotas dazada smaguma



pakapes nevelamas blakusparadibas bija neitropénija, slikta diisa, vemsana, paaugstinata AsAT/AIAT
koncentracija, anémija, nogurums, trombocitopénija, anoreksija un caureja.

Letalas nevelamas blakusparadibas novéroja 1,9 % un 0,6 % pacientu, kuri arstéti attiecigi ar
monoterapiju un kombinéto terapiju. Biezi vien tas bija vairaku blakusparadibu kombinacija, to skaita,

pancitopénija, febrila neitropénija, dazreiz ar sepsi, aknu darbibas trauc€jumiem, nieru vai vairaku
organu mazspeju un rabdomiolizi.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Talak izklastitais trabektedina droSuma profils pamatojas uz kliniskajos pétijumos, pécregistracijas

droSuma peétijumos un spontanajos zinojumos noraditajam nevélamajam blakusparadibam.

Tabula ir uzskaititas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar miksto audu sarkomu
un olnicu vézi, kuri tika arsteti ar trabektedina ieteikto arstésanas shemu katra indikacija. Biezumu
noteica, izmantojot datus par nevélamam blakusparadibam un laboratorisko izmekl&jumu rezultatus.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas péc organu sistému klasifikacijas un biezuma. Biezums ir
klasific&ts ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100) un reti
(> 1/10 000 Iidz < 1/1000).

Organu Loti biezi BieZi Retak Reti

sistemu
klasifikacija
Infekcijas un | Neitropéniska infekcija | Sepse Septiskais Soks
infestacijas
Asins un Neitropénija Febrila neitropénija
limfatiskas | Trombocitopénija
sistémas Ané€mija
traucgjumi Leikopeénija
Imiinas Paaugstinata jutiba
sistémas
traucgjumi
Vielmainas | Estgribas zudums Dehidratacija
un uztures Hipokali€mija
traucgjumi
Psihiskie Bezmiegs
traucgjumi
Nervu Galvassapes Reibonis
sistémas Disgeizija
traucgjumi Periféra sensora

neiropatija
Sinkope”
Sirds Sirdsklauves”
funkcijas Kreisa kambara
trauc&jumi disfunkcija”
Asinsvadu Hipotensija Kapilaru
sistémas Pietvikums pastiprinatas
traucgjumi caurlaidibas
sindroms

Elposanas Aizdusa Plausu embolija” Plausu tiiska
sistémas Klepus
traucgjumi,
kriiSu kurvja
un videnes
slimibas




Organu Loti biezi Biezi Retak Reti
sistemu
klasifikacija
Kunga un Sapes védera Dispepsija
zarnu trakta | Slikta dasa

traucgjumi Vemsana

Aizcietgjums

Caureja

Stomatits
Aknu un Paaugstinats Paaugstinats gamma Aknu
zults izvades |alaninaminotransferazes | glutamiltransferazes mazspgja
sistémas limenis Itmenis

traucgjumi Paaugstinats
aspartataminotransferazes
Itmenis

Paaugstinats sarmainas
fosfatazes ltmenis asinis
Paaugstinats bilirubina
limenis asinis

Adas un Palmari-plantaras Izsitumi
zemadas eritrodizestézijas Alopgcija
audu sindroms” Adas hiperpigmentacija”
bojajumi
Skeleta, Sapes mugura Artralgija Rabdomiolize
muskuJuun | Kreatinfosfokinazes Mialgija
saistaudu limena paaugstinasanas
sistémas asinis
bojajumi
Vispargji Nogurums Reakcija zalu ievadiSanas | Ekstravazacija
traucjumi | Pireksija vieta Miksto audu
un reakcijas | Tuska nekroze
ievadisanas | Glotadas iekaisums”
vieta
Izmekl&jumi | Paaugstinats kreatinina | Kermena masas
limenis asinis samazina$anas

Pazeminats albumina
Iimenis asinis

* Nevelamas blakusparadibas tikai olnicu véza pacientiem, ietverot datus no pétijuma ET743-OVA-301,
randomizéta 3. fazes pétijuma, kura piedalijas 672 pacienti, kuri sanéma vai nu trabektedinu (1,1 mg/m?) un PLD
(30 mg/m?) ik péc 3 ned&lam, vai PLD (50 mg/m?) ik p&c 4 nedelam; un no pétijuma ET743-OVC-3006, kura
piedalijas 576 pacienti, kuri sanéma vai nu PLD (30 mg/m?) un p&c tam trabektedinu (1,1 mg/m?) ik pec

3 nedglam, vai tikai PLD (50 mg/m?) ik péc 4 ned&lam.

ET743-OVA-301 trabektedina + PLD grupa, ne-baltas rases (galvenokart aziatu izcelsmes) pacientiem
biezak neka baltas rases pacientiem novéroja 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas

(96 % salidzinajuma ar 87 %), un nopietnas blakusparadibas (44 % salidzinajuma ar 23 % Visu
smaguma pakapju blakusparadibam). Sis atkiribas galvenokart tika novérotas saistiba ar neitropéniju
(93% salidzinajuma ar 66%), anémiju (37 % salidzinajuma ar 14 %) un trombocitopéniju

(41 % salidzinajuma ar 19 %). Tac¢u abas subpopulacijas klinisko komplikaciju, saistitu ar
hematologisko toksicitati, t.i., smagam infekcijam vai asinoSanu, ka arT letalitati vai arstéSanas
partrauksanu izraiso$o nevelamo blakusparadibu sastopamiba bija lidziga.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas
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Asins un limfatiskas sistéemas traucéjumi

Neitropenija

Neitropénija ir visbiezak sastopama hematologiska toksicitate. Tas attistiba bija prognozgjama,
neitropénija sakas strauji, bija atgriezeniska un reti kad bija saistita ar drudzi vai infekciju. Neitrofilo
leikocttu viszemaka Itmena paradiSanas mediana bija 15 dienas un normalizgjas ned€las laika. Ciklu
analize ar monoterapiju arstétiem pacientiem liecinaja, ka 3. vai 4. pakapes neitropénija attistijas
attiecigi aptuveni 19 % un 8 % ciklu. Saja pacientu grupa febrila neitropenija radas 2 % pacientu

un <1 % ciklu.

Trombocitopénija

Ar trombocitopéniju saistita asinoSana attistfjas < 1% ar monoterapiju arstéto pacientu. So pacientu
ciklu analize liecindja, ka 3. vai 4. pakapes trombocitopénija attist1jas attiecigi apmeram 3 % un <1 %
ciklu.

An€mija

Anémija attistijas 93 % un 94 % pacientu, kuri arstéti attiecigi ar monoterapiju un kombin&to shému.
Anémisko pacientu procentualais Tpatsvars sakotngja stavokl bija attiecigi 46 % un 35 %. Ar
monoterapiju arstéto pacientu ciklu analize liecinaja, ka 3. vai 4. pakapes anémija attistijas attiecigi
apméram 3 % un 1 % ciklu.

AKNnu un Zults izvades sistéemas traucéejumi

AsAT/AIAT limena paaugstinasanas

Gan AsAT, gan AIAT maksimalo [imeni vidgji sasniedza 5 dienu laika. Lielakaja dala gadijumu
enzimu limenis samazinajas Iidz 1. pakapei vai normaliz&jas 14.—15. diena (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ar monoterapiju arsteto pacientu cikla analizes liecingja par AsAT vai AIAT Iimena 3. pakapes
paaugstinasanos attiecigi 12 % un 20 % ciklu. AsAT vai AIAT limena 4. pakapes paaugstinasanos
konstat€ja attiecigi 1 % un 2 % ciklu. Lielakaja dala gadijumu transaminaZzu [imenis 15 dienu laika
uzlabojas 11dz 1. pakapei vai pirmsterapijas [imenim, un tikai nepilnos 2 % ciklu stavoklis nebija
normalizgjies 25 dienu laika. AIAT un AsAT Itmenis nepaaugstinajas kumulativi, bet laika gaita
izmainas kluva arvien mazak izteiktas.

Hiperbilirubinemija
Bilirubina limenis savu maksimumu sashiedza aptuveni nedélas laika, bet normaliz&jas aptuveni divas
nedglas p&c izmainu sakuma.

Smagu toksicitati prognozgjosie aknu funkcionalie testi (atbilstosi Haja likumam (Hy’s law) un smagu
aknu bojajumu kltniska manifestacija bija retak sastopami, t.i., atsevisku pazimju un simptomu, taja
skaita dzeltes, hepatomegalijas vai sapju aknas sastopamiba bija mazaka par 1 %. Mirstiba aknu
bojajumu dé] bija mazak neka 1 % pacientu abu arstéSanas shému gadijuma.

Citas nevélamas blakusparadibas

Aknu mazspéja: gan kliniskajos p&tijumos, gan pecregistracijas pieredzes laika zinots par retiem
smagas aknu mazspgjas (taja skaita ar letalu iznakumu) gadijumiem ar trabektedinu arstetiem
pacientiem ar pamata esoSiem smagiem mediciniskiem stavokliem. Dazi potenciali riska faktori, kas
vargja veicinat $ajos gadijumos noveroto paaugstinato trabektedina toksicitati bija ieteiktajam
vadlinijam neatbilsto$a doz&Sana, potenciala CYP3A4 mijiedarbiba, kuru izraisa vairaki konkurg€josi
CYP3A4 substrati vai CYP3 A4 inhibitori, vai profilakses ar deksametazonu nenodroSinasana.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms (KPCS): lietojot trabektedinu, zinots par kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroma gadijumiem (taja skaita par gadijumiem ar letalu iznakumu) (skatit
4.4, apakSpunktu).
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dati par trabektedina pardoz&sanu ir ierobezoti. lesp&jama toksiska iedarbiba galvenokart saistita ar
gremosanas traktu un aknam, ka ar1 kaulu smadzenu nomakumu. Sobrid nav pieejams specifisks
trabektedina antidots. Pardozésanas gadijuma pacients ir riipigi janovero un péc vajadzibas janozime
simptomatiski balstterapijas pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzeklis, ATK kods: LOICXO01.

Darbibas mehanisms

Trabektedins piesaistas dezoksiribonukleinskabes (DNS) spirales Saurajai rievai, pieliecot spirali
platajai rievai. ST pievieno$anas ierosina notikumu kaskadi, kas ietekmé vairakus transkripcijas
faktorus, DNS komplementaros proteinus un DNS restauracijas celus, ka rezultata notiek stinas cikla
perturbacija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Trabektedinam ir antiproliferativa in vitro un in vivo aktivitate pret dazadas cilvéka audz&ju $tinu
linijam un eksperimentaliem laundabigiem audzgjiem, pieméram, pret sarkomu, krats vézi, nesik$tnu
plausu vézi, olnicu vézi un melanomu.

Elektrokardiogrammas (EKG) izmekl€jumi

Placebo kontroléta QT/QTc pétijuma trabektedins nepagarinaja QTc intervalu pacientiem ar
progresgjosiem norobezotiem laundabigiem audzgjiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Trabektedina efektivitate un droSums miksto audu sarkomas gadijuma pamatojas uz randomizetu
pétfjumu pacientiem ar progresgjoSu vietéju vai metastatisku lipo- vai leiomiosarkomu, kuru slimiba
bija progres&jusi vai atsakusies péc arsté$anas vismaz ar antracikliniem vai ifosfamidiem. Saja
pétijuma pacienti ik p&c tris nedélam 24 stundu intravenoza infiizija sanéma 1,5 mg/m? trabektedina
vai arT vienu reizi nedgla 3 stundu intravenoza infuzija 0,58 mg/m?, sanemot zales 3 nedélas 4 nedelu
cikla. Protokola noradita galiga laika lidz audzgja progresésanai analize liecinaja, ka grupa, kura
pacienti sanéma arst€Sanu 24 h ik pec 3 nede]am, audzgja progresesanas relativais risks samazinajas
par 26,6 % [riska attieciba (RA) = 0,734, ticamibas intervals (TI): 0,554-0,974]. Laika mediana lidz
slimibas progresésanai bija 3,7 ménesi (TT: 2,1-5,4 m) grupa, kura pacienti sanéma arstésanu 24 h ik
pec 3 nedelam, savukart grupa, kura pacienti san€ma arst€Sanu 3 h ik pec nedelas — 2,3 ménesi
(p=0,0302). Butiskas atskiribas kopg&ja dzivildzg nekonstatgja. Dzivildzes mediana grupa, kura pacienti
sanéma arsteésanu 24 h ik péc 3 nedélam bija 13,9 ménesi (TI: 12,5-18,6), un 60,2 % pacientu bija
dzivi péc 1 gada (T1: 52,0-68,5 %).
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Papildu dati par efektivitati ir iegti trijos II fazes vienas grupas pétijumos ar lidzigiem pacientiem,
kuri arsteti, izmantojot tas pasas arstéSanas shémas. Sajos pétijumos izverteja 100 pacientu ar lipo- un
leiomiosarkomu, ka arT 83 pacientus ar citiem sarkomas veidiem.

Paplasinatas pieejamibas programmas rezultati pacientiem ar STS (p&tijums ET743-SAR-3002)
liecina, ka 903 pacientiem, kuriem vértgja OS, dzivildzes mediana bija 11,9 ménesi [95 % TI: 11,2,
13,8]. Dzivildzes mediana p&c audzgja histologiska tipa bija 16,2 ménesi [95 % TI: 14,1, 19,5]
pacientiem ar leiomiosarkomu un liposarkomu un 8,4 ménesi [95 % TI: 7,1, 10,7] pacientiem ar citiem
sarkomas veidiem. Dzivildzes mediana pacientiem ar liposarkomu bija 18,1 ménesi [95% TI: 15,0,
26,4] un pacientiem ar leiomiosarkomu — 16,2 ménesi [95 % TI: 11,7, 24,3].

Papildu dati par efektivitati ir iegiti III fazes, randomizeta, aktivi kontroléta trabektedina un
dekarbazina salidzinasanas pétijjuma (p&tijums ET743-SAR-3007) pacientiem, kuriem arstgja
neopergjamu vai metastatisku liposarkomu vai leiomiosarkomu un kuri ieprieks bija arsteti ar vismaz
vienu antraciklu vai ifosfamidu saturo$u shému vai antraciklinu saturoSu sh€mu un vienu papildu
citotoksiskas kimijterapijas shemu. Pacientiem trabektedina sh€mas grupa vajadz€ja sanemt
intravenozi 20 mg deksametazona injekciju pirms katras trabektedina infiizijas. Pavisam 384 pacienti
tika randomizéti trabektedina grupa [1,5 mg/m? ik p&c 3 nedélam (q3wk 24 h)] un

193 pacienti dakarbazina grupa (1 g/m? ik péc 3 ned€lam). Pacientu vecuma mediana bija 56 gadi
(diapazons no 17 lidz 81), 30 % bija viriesi, 77 % bija baltas rases parstavji, 12 % afroamerikani un
4 % aziati. Pacientu sanemto ciklu skaita mediana trabektedina un dakarbazina grupa bija attiecigi 4
un 2 cikli. Pétijuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija kop&ja dzivildze, kas ietvéra 381 naves
gadijumu (66 % no visiem randomizgtajiem pacientiem): 258 (67,2 %) naves gadijumi trabektedina
grupa un 123 (63,7 %) dakarbazina grupa (RA 0,927 [95 % TI. 0,748; 1,150; p=0.4920]). Galigaja
analiz€ ar novéroSanas medianu 21,2 ménesi nenovéroja biitisku dzivildzes atskiribu — trabektedina
grupa mediana bija 13,7 ménesi (95 % TI: 12,2; 16,0) un 13,1 ménesis [95 % TI: 9,1; 16,2]
dakarbazina grupa. Galvenie sekundarie mérka kritériji apkopoti turpmak noraditaja tabula.

Pétijuma ET743-SAR-3007 efektivitates rezultati

Merka Il)(zglél:;jcii/;)aéﬁj uma Trabektedins | Dakarbazins Riska/izredZu attieciba Véft-iba
Primarais meérka kriterijs n=384 n=193

K"péjr‘:‘ (‘f)jo‘)v ildze, 258 (67,2 %) | 123 (63,7 %) 0,927 (0,748-1,150) 0,4920
Sekundarie mérka kriteriji n=345 n=173

Dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS) 4,2 15 0,55 (0,44, 0,70) <0,0001
(ménesi, 95 % TI)

Kopgjas atbildes reakcijas
raditajs
(Overall Response Rate, ORR), 34 (9,9 %) 12 (6,9 %) 1,47 (0,72, 3,2) 0,33
n (%);
IzredZu attieciba (95 % T1)

Atbildes reakcijas ilgums
(DOR) 6,5 4,2 0,47 (0,17, 1,32) 0,14
(ménesi, 95 % TI)

Kliniskas uzlaboSanas raditajs
(CBR),
n (%);
IzredZu attieciba (95 % TI)

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

Ir pieejami papildu dati par efektivitati, kas iegfiti daudzcentru, randomizéta, atklata, II fazes petijuma
[JapicCTI1-121850] japanu pacientiem, kuriem bija ar translokaciju saistita sarkoma (TRS) —
visbiezak miksoida apalo $tinu liposarkoma (n=24), sinoviala sarkoma (n=18), mezenhimala
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hondrosarkoma (n=6) un ekstraskeletala Jiinga sarkoma/PNET, alveolu miksto dalu sarkoma, alveolu
rabdomiosarkoma un gai$o §tnu sarkoma (n=>5 katra). P&tjjuma vertgja trabektedina efektivitati un
droSumu salidzingjuma ar labako atbalsta terapiju (BSC-best supportive care) ka otras izvéles vai
velaku terapiju pacientiem ar progres€josu TRS, kas nereagé vai nepaklaujas standarta kimijterapijai.
Pacienti sanéma 1,2 mg/m? trabektedina devu, kas ieteicama japanu pacientiem [1,2 mg/m? ik p&c

3 nedelam (q3wk 24-h)]. Pétijuma pavisam bija iesaistiti 76 japanu pacienti, no kuriem 73 tika ieklauti
galigas analizes kopa. PEtfjuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas,
kas uzradija statistiski nozimigu uzlab$anos par labu trabektedinam salidzinajuma ar BSC [RA=0,07;
95 % TI: 0,03-0,16; p<0,0001]; dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana trabektedina grupa
bija 5,6 ménesi [95 % TI: 4,1-7,5], bet BSC grupa — 0,9 ménesi [95 % TI: 0,7—-1,0]. Sekundarie
mérka kriteriji ietvera objektivo atbildes reakciju, kas analiz&ta, izmantojot RECIST un Choi
kriterijus. Izmantojot RECIST kritérijus, objektivas atbildes reakcijas raditajs pacientiem, kurus arstgja
ar trabektedinu, bija 3 (8,1 %, 95 % TI: 1,7-21,9 %) un 0 (0 %, 95 % TI: 0,0-9,7 %) pacientiem, kuri
sanéma labako atbalsta terapiju, savukart kliniska ieguvuma raditajs (CBR-clinical benefit ratio)
attiecigi bija 24 (64,9 %, 95 % TI: 47,5-79,9 %) un 0 (0 %, 95 % TI: 0,0-9,7%). Izmantojot Choi
kriterijus, objektivas atbildes reakcijas raditajs pacientiem, kurus arstgja ar trabektedinu, bija 4

(10,8 %, 95 % TI: 3,0-25,4 %) un 0 (0 %, 95 % TI: 0,0-9,7 %) pacientiem, kuri sanéma labako
atbalsta terapiju, savukart CBR attiecigi bija 7 (18,9 %, 95 % TI: 8,0-35,2 %) un 0 (0 %, 95 % TI:
0,0-9,7 %).

Trabectedina/PLD kombinacijas efektivitate recidivgjosa olnicu véza arstéSana pamatojas uz
randomizgta ET743-OVA-301 3. fazes kliniska pétijuma datiem 672 pacientiem, kuri san€ma vai nu
trabektedinu (1,1 mg/m?) un PLD (30 mg/m?) ik péc 3 nedélam, vai PLD (50 mg/m?) ik p&c 4
ned€lam. Dzivildzes bez slimibas progresé€sanas primara analize tika veikta 645 pacientiem ar slimibu,
kas raksturojas vismaz ar vienu izm&ramu parametru un tika novértéta neatkariga radiologijas
parbaudgé. ArstéSanas rezultati kombinacijas grupa bija slimibas progresé$anas riska samazinasanas par
21 %, salidzinot ar PLD monoterapiju (RA=0,79, Tl: 0,65-0,96, p=0,0190). Dzivildzes bez slimibas
progresésanas sekundaras analizes un atbildes reakcijas rezultati tapat liecinaja par labu kombinétas
arst€Sanas grupai. Galvenas efektivitates analizes rezultati apkopoti nakamaja tabula.

Pétijuma ET743-OVA-301 efektivitates analize

Trabectedina PLD Riska/izredzu p-vértiba
+ PLD attieciba
Dzivildze bez slimibas progresésanas

Neatkarigais radiologijas n=328 n=317
veértejums,
slimiba ar vismaz vienu izméramu
parametru *
Dzivildzes bez slimibas 7,3(5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190 @
progresésanas mediana (95 % TI)
(meénesi)

12 meénesSus ilgas dzivildzes bez| 25,8 (19,7-32,3) | 18,5(12,9-24,9)
slimibas  progreséSanas  raditajs
(95 % TI) (%)

Neatkarigais onkologijas n=336 n=335
vértejums,

visi randomizetie
Dzivildzes bez slimibas 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 ?
progresésanas mediana (95 % TI)
(meénesi)

Kopégja dzivildze (galiga analize — n= 522 gadijumi)

Visi randomizetie n=337 n=335
Kopgjas dzivildzes mediana (95 % | 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835 2
TT) (ménesi)
Kopéja dzivildze pret platinu jutigaja populacija (galiga analize — n= 316 gadijumi)
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n=218 n=212
Kopgjas dzivildzes mediana (95 % | 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056 ¢
TI) (ménesi)

Kopgjas atbildes reakcijas raditajs (ORR)

Neatkarigais radiologijas n=337 n=335

vértejums,

visi randomizetie

Objektivas atbildes reakcijas 27,6 (22,9-32,7) | 18,8(14,8-23,4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080 °

raditajs (95 % TI) (%)

* Primara efektivitates analize.
2] og rank tests.

b FiSera tests.

Pamatojoties uz neatkarigo onkologisko vértéjumu, pacientiem, kuriem laika posms, kad netika
izmantotas platinu saturosas zales (PFI) bija < 6 ménesi (35 % trabektedina + PLD un 37 % PLD
grupa) bija Iidziga dzivildze bez slimibas progresé$anas abas pétijuma grupas mediana bija 3,7 ménesi
(RA=0,89, TI: 0,67-1,20). Pacientiem, kuriem laika posms, kad netika izmantotas platinu saturosas
zales bija > 6 meénesi (65 % trabektedina + PLD un 63 % PLD grupa dzivildzes bez slimibas
progresésanas mediana bija 9,7 ménesi trabektedina + PLD grupa, salidzinot ar 7,2 méneSiem PLD
monoterapijas grupa (RA=0,66, TI: 0,52-0,85).

Galigaja analize trabektedina + PLD kombinacijas ietekme uz kopgjo dzivildzi, salidzinot ar PLD
monoterapiju, izteiktaka bija pacientiem, kuriem laika posms, kad netika izmantotas platinu saturosas
zales, bija > 6 ménesiem (pret platinu jutiga populacija: 27,0 salidzinajuma ar 24,1 ménesi,

RA=0,83, TI: 0,67—1,04) neka tiem, kuriem laika posms, kad netika izmantotas platinu saturosas zales,
bija < 6 ménesiem (pret platinu rezistenta populacija: 14,2 salidzinajuma ar 12,4 ménesiem,

RA=0,92, TI: 0,70-1,21).

leguvums attieciba uz kopg&jo dzivildzi, lietojot trabektedinu + PLD, nebija saistits ar talako arsteésanu,
kas bija labi [idzsvarota starp abiem terapijas merkiem.

Daudzfaktoru analizg ieklaujot laika posmu, kad netika izmantotas platinu saturosas zales, tika
konstatéta statistiski ticama labveliga terapijas ietekme uz kop&jo dzivildzi, kas liecinaja par
trabektedina + PLD kombinacijas parakumu par PLD monoterapiju (visi randomizétie, p=0,0285; pret
platinu jutiga populacija: p=0,0319).

Statistiski ticamas galveno dzives kvalitates raditaju atSkiribas starp arstéSanas grupam nekonstatgja.

Trabektedina+ PLD kombinacija recidivéjosa olnicu véza gadijuma tika vertéta ar1 petijuma ET743-
OVC-3006, 3. fazes petijuma, kura sievietes ar olnicu v&zi pec neveiksmigas otras platiu saturosas
sheémas lietosanas tika randomizétas, lai sanemtu trabektedinu (1,1 mg/m?) un PLD (30 mg/m?) ik pec
3 nedélam vai PLD (50 mg/m?) ik p&c 4 nedélam. P&tijuma dalibniecém bija jabiit jutigam pret platinu
(PFI > 6 ménesi) p€c pirmas platinu saturosas sheémas, un vinam bija pilniga vai dal&ja atbildes
reakcija uz otru platinu saturos$u kimijterapiju (bez PFI ierobezojumiem), kas nozimég, ka $1s pacientes
var bt vai nu pret platinu jutigas (PFI > 6 ménesi), vai pret platinu rezistentas (PFI < 6 ménesi) péc
otras platinu saturo$as terapijas sheémas. Post-hoc analizg noteica, ka 42 % no iesaistitajam pacientém
bija pret platinu rezistentas (PFI < 6 ménesi) péc pedgjas platinu saturosas sheémas.

Petijuma ET743-OVC-3006 primarais mérka kritérijs bija kopgja dzivildze un sekundarie mérka
kritériji bija dzivildze bez slimibas progresésanas un ORR. P&tjjuma ieklava 670 paciensu, lai
novérotu 514 naves gadijumus un noteiktu RA 0,78 OS ar 80 % jaudu, nemot véra divpusgju ticamibas
limeni 0,05 divas planotajas OS analizes ar pagaidu (60 % jeb 308/514 naves gadijumu) un galigo
analizi (514 naves gadijumu). P&c neatkarigas datu uzraudzibas komitejas (Independent Data
Monitoring Committee, IDMC) pieprasijuma tika veiktas divas agrinas neplanotas lietderibas analizes.
P&c otras lietderibas analizes, kas tika veikta 45 % no planotajiem notikumiem (232/514 naves
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gadijumi), IDMC ieteica partraukt pétijumu sakara ar 1) pirmas analizes nelietderigumu attieciba uz
OS un 2) parmérigu risku, pamatojoties uz blakusparadibu nelidzsvarotibu, kas nav labveliga
trabektedinam+ PLD. P&tijuma pirmstermina izbeigSanas laika 9 % (52/572 arstéto) paciensu
partrauca arstésanu, 45 % (260/576 randomiz&to) partrauca novérosanu un 54 % (310/576
randomiz&to) cenz&ja OS novertejumu, liedzot ticamus dzivildzes bez slimibas progresésanas un OS
meérka punktu aprékinus.

Dati, kas salidzinatu trabektedinu + PLD un platinu saturo$u shému pacientiem, kuriem ir atbildes
reakcija uz platinu saturo$§am zalém, nav pieejami.

Pediatriska populacija

SAR-2005 I-II fazes pétijuma kopa piedalijas 50 pediatrijas pacienti ar rabdomiosarkomu, Jiinga
sarkomu vai nerabdomiosarkomas miksto audu sarkomu. Astoni pacienti tika arstéti ar 1,3 mg/m? devu
un 42 ar 1,5 mg/m? devu. Trabektedinu ievadija 24 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida ik péc

21 dienas. Cetrdesmit pacientiem vargja pilniba novértét atbildes reakciju. Tika novérota viena centrali
apstiprinata dal&ja atbildes reakcija (PR): kopgjais atbildes reakcijas raditajs (RR): 2,5 % 95 % TI

(0,1 %-13,2 %). Dalgja atbildes reakcija (PR) atbilda pacientam ar alveolaru rabdomiosarkomu.
Atbildes reakcijas ilgums bija 6,5 menesi. Atbildes reakciju nenoveroja Jiinga sarkomas un NRSTS
gadijuma [RR: 0% 95 % TI (0 %-30,9 %)]. Trim pacientiem panaca slimibas stabilizésanos (vienam
ar rabdomiosarkomu péc 15 cikliem, vienam ar varpstveida $tinu sarkomu p&c 2 cikliem un vienam ar
Jiiinga sarkomu péc 4 cikliem).

Nevélamas blakusparadibas bija atgriezeniska aknu enzimu ITmena paaugstinasanas un hematologiskas
paradibas; turklat zinots par drudzi, infekciju, dehidrataciju un trombozi/emboliju.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Izkliede

Sistemiska iedarbiba pec intravenozas ievadisanas inflizija ar nemainigu atrumu ir proporcionala
devai, ja trabektedina deva neparsniedz 1,8 mg/m?. Trabektedina farmakokinétiskais profils atbilst
daudzpakapju dispozicijas modelim.

Intravenozi ievaditam trabektedinam ir augsts Skietamais izkliedes tilpums, un to raksturo izteikta
afinitate pret plazmas protetniem (94-98 % trabektedina plazma ir saistiti ar proteiniem). Trabektedina

izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija cilvékiem parsniedz 5000 .

Biotransformacija

Citohroms P450 3A4 ir galvenais citohroma P450 izozims, kas nodroSina trabektedina oksidativo
metabolismu kltniski nozimiga koncentracija. Metabolisma var piedalities citi P450 enzimi.
Trabektedins neinducg vai neinhib& galvenos citohroma P450 enzimus.

Eliminacija

Neizmainita trabektedina izdaliSanas caur nier€m ir nieciga (mazak neka 1 %). Trabektedina galigas
eliminacijas pusperiods ir gar$ (cilvékiem eliminacija parasti ilgst 180 stundas). P&c radioaktivi
iezZiméta trabektedina devas ievadiSanas véza pacientiem féces konstat&ja videji (SD) 58 % (17 %), bet
urina — vid&ji (SD) 5,8 % (1,73 %) kopgjas radioaktivitates. Pamatojoties uz trabektedina plazmas
klirensa (30,9 I/h) un asinu/plazmas attiecibas (0,89) novert€§jumu populacija, trabektedina asins
klirenss ir apméram 35 I/h. Sis raditajs atbilst aptuveni pusei no cilvekam konstatétas asinu pliismas
cauri aknam. Tatad trabektedina izdaliSanas raditaju var uzskatit par merenu. Trabektedina plazmas
klirensa mainiba starp pacientiem bija 49 %, savukart mainiba vienam pacientam — 28 %.
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Populacijas farmakokinétiska analize pieradija, ka, ievadot kombinacija ar PLD, trabektedina plazmas
klirenss samazinajas par 31 %; kamér PLD plazmas farmakokin&tika nemainijas, vienlaicigi ievadot
trabektedinu.

Tpa§as pacientu grupas

Populacijas farmakokingtiskaja analizg konstatgja, ka trabektedina plazmas klirensu neietekmé
pacienta vecums (19-83 gadi) dzimums, kermena masa (robezas no 36 lidz 148 kg) vai kermena
virsmas laukums (robezas no 0,9 1idz 2,8 m?). Populacijas farmakokin&tiskaja analizé konstat&ja, ka
trabektedina koncentracija plazma, ko novéroja japanu pacientu populacija, lietojot devas Iimeni
1,2 mg/m?, bija lidzvértiga koncentracijai, ko novéroja rietumnieku pacientu populacija, lietojot

1,5 mg/m?,

Nieru darbibas traucéjumi

Apsekojot kliniskajos p&tijumos ieklautos pacientus, kuru kreatinina klirenss bija > 30,3 ml/min,
nozimigu nieru darbibas ietekmi uz trabektedina farmakokin&tiku nekonstatgja. Datu par pacientiem,
kuru kreatinina klirenss ir mazaks par 30,3 ml/min, nav. Ta ka péc vienas devas ar *C iezZiméta
trabektedina ievadiSanas urina konstatéta radioaktivitate bija nieciga (< 9 % visu pétijuma pacientu),
var secinat, ka nieru darbibas traucg€jumi maz ietekmé trabektedina un to metabolitu eliminaciju.

Aknu darbibas traucejumi

Aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz trabektedina farmakokinétiku vértéja 15 pacientiem ar vezi,
ievadot no 0,58 Iidz 1,3 mg/m? lielas devas 3 stundu ilgas infiizijas veida. P&c vienas 0,58 mg/m?
(n=3) vai 0,9 mg/m? (n=3) devas ievadiSanas 6 pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucjumiem geometriska vidéja standartizéta trabektedina devas iedarbiba (AUC) palielingjas par
97% (90% TI: 20%, 222%) (bilirubina limenis seruma palielinajas no 1,5 lidz 3 x NAR un
paaugstindjas aminotransferazu limenis (ASAT vai ALAT) < 8 x NAR) salidzinajuma ar 9 pacientiem
ar normalu aknu darbibu péc vienas 1,3 mg/m? trabektedina devas ievadisanas (skatit 4.2. un

4.4, apakSpunktu).

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskie dati liecina, ka trabektedina ietekme uz sirds un asinsvadu sist€mu, elpoSanas organu un
centralo nervu sisteému, izmantojot devas, kas mazakas par kliniski terapeitiskam, ir ierobezota AUC
izteiksmé.

Trabektedina iedarbiba uz sirds un asinsvadu sistémas, ka arT elposanas organu darbibu ir pétita in vivo
(‘anestezetiem Cynomolgus peértikiem). Lai sasniegtu klinika novéroto maksimalo [imeni plazma
(Crmax), izmantoja 1 stundu ilgas infuzijas. Trabektedina koncentracija plazma sasniedza

10,6 + 5,4 (Crmax), tatad vairak neka pacientiem pec 1500 ug/m? ievadisanas 24 stundu laika

(1,8 £ 1,1 ng/ml Cax) un lidziga ka tad, ja tadu pasu devu ievadija tris stundu laika (10,8 £ 3,7 ng/ml
Cmax)-

Trabektedina toksiskas iedarbibas galvenas izpausmes ir kaulu smadzenu nomakums un toksiska
ietekme uz aknam. Noveroja hematopogtisku toksicitati (smagu leikopeniju, anémiju, ka ari limfoido
audu un kaulu smadzenu nomakumu), paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, aknu $tinu degeneraciju,
zarnu epit€lija nekrozi un smagas reakcijas zalu ievadiSanas vieta. Zalu toksisko iedarbibu uz nierém
konstatgja pétijumos ar pértikiem, kuriem zales ievadija vairakos ciklos. Sis izpausmes bija sekundaras
pec smagam reakcijam ievadiSanas vieta, tapec to saistiba ar trabektedinu ir apSaubama, tomer,
izvertgjot ar nierém saistitos simptomus, ir jabit piesardzigiem, jo to c€lonis var bt zalu toksiska
iedarbiba.

Trabektedins ir genotoksisks gan in vitro, gan in vivo. Ilgtermina kancerogenitates p&tijumi nav veikti.
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P&tfjumi par trabektedina ietekmi uz auglibu nav veikti, tacu atkartotas devas toksicitates pétijumos
konstat&ja zinamas histopatologiskas izmainas gonadas (dzimumdziedzeros). Nemot véra savienojuma
Ipasibas (citotoksiskas un mutagénas), tas var ietekmét reproduktivo sp&ju.

P&ttjuma ar griisnam Zurkam, kas sanéma vienu i.v. 1*C-trabektedina 0,061 mg/kg devu, trabektedins

Skérsoja placentu un iedarbojas uz augli. Augla audu maksimala radioaktivitates koncentracija bija
lidziga attiecigajai koncentracijai mates plazma vai asinis.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Kalija dihidrogénfosfats

Fosforskabe (pH korigésanai)

Kalija hidroksids (pH koriggsanai)

6.2. Nesaderiba

Trabectedin Accord nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai atskaidit ar citam zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

Trabectedin Accord 0,25 mg
18 meénesi.

Trabectedin Accord 1 mg
24 ménesi.

Pec sagatavoSanas

Kimiska un fizikala stabilitate temperatira no 20 °C lidz 25 °C un no 2°C lidz 8°C saglabajas
30 stundas.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais koncentrats ir jaatskaida un jaizlieto nekavéjoties. Ja tas
netiek atskaidits un izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms sagatavota
koncentrata lietoSanas atbildigs ir lietotajs, un parasti uzglabaSanas laiks nedrikst bit ilgaks par

24 stundam 2 °C — 8 °C temperatiira, ja sagatavosana ir veikta kontrolétos un validétos aseptiskos
apstaklos.

Pé&c atSkaidiSanas

Kimiska un fizikala stabilitate temperattra lidz 25 °C saglabajas 30 stundas.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/sagatavoSanas/atskaidiSanas metode neizsleédz
mikrobu piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lietosanas laika ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
Trabectedin Accord 0,25 mg

| klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni, kas parklats ar noplésamu aluminija vacinu ar
tumsi zilas krasas plastmasas disku, satur 0,25 mg trabektedina.

Katra kastité ir viens flakons.
Trabectedin Accord 1 mg

| klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni, kas parklats ar noplésamu aluminija vacinu ar
tumsi zilas krasas plastmasas disku, satur 1 mg trabektedina.

Katra kastite ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Intravenozi ievadama infuzijas Skiduma sagatavoSana

Trabectedin Accord ir jasagatavo un jaatSkaida pirms intravenozas infuzijas. Lai pagatavotu inflizijas
skidumu, jaizmanto atbilstoSas aseptiskas metodes (skatit noradijumus par sagatavosanu un
atSkaidiSanu).

Lietojot kombinacija ar PLD, péc PLD ievadiSanas un pirms Trabectedin Accord ievadi$anas
nepiecieSams rupigi izskalot intravenozo sistému ar 50 mg/ml (5 %) glikozes $skidumu infazijam.
Jebkura cita $kidinataja, iznemot 50 mg/ml (5 %) glikozes skiduma infuizijam lietoSana intravenozas
sistémas skaloSanai, var izraistt PLD nogulsng&Sanos (specifiskus noradijumus par ievadiSanu skatit art
PLD zalu apraksta).

Noradijumi par koncentrata sagatavosanu
Trabectedin Accord 0,25 mg

Katra 0,25 mg trabektedina flakona saturs ir jaizskidina 5 ml Gdeni injekcijam.
Rezultata iegiist Skidumu vienreizgjai lietosanai ar koncentraciju 0,05 mg/ml.

Izmantojot §lirci, flakona injic€ 5 ml sterila fidens injekcijam. Flakonu sakrata, [idz pulveris ir pilnigi
iz8kidis. Rezultata iegtist dzidru, bezkrasainu vai iedzeltenu $kidumu, kura praktiski nav redzamu

dalinu.

Sis sagatavotais koncentrats satur 0,05 mg/ml trabektedina. Koncentrits ir vél jaatskaida, un tas ir tikai
vienreizgjai lietoSanai.

Trabectedin Accord 1 mg

Katra 1 mg trabektedina flakona saturs ir jaatskaida ar 20 ml sterila Gidens injekcijam.
Rezultata iegiist Skidumu vienreizgjai lietoSanai ar koncentraciju 0,05 mg/ml.

Izmantojot §lirci, flakona injicg€ 20 ml sterila Gidens injekcijam. Flakonu sakrata, Iidz pulveris ir pilnigi
iz8kidis. Rezultata iegtist dzidru, bezkrasainu vai iedzeltenu $kidumu, kura praktiski nav redzamu

dalinu.

Sis sagatavotais koncentrats satur 0,05 mg/ml trabektedina. Koncentriats ir vél jaatskaida, un tas ir tikai
vienreizgjai lietoSanai.
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Noradijumi par koncentrata atSkaidisanu

Sagatavotais koncentrats ir jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu inflizijam vai
glikozes 50 mg/ml (5%) $kidumu infuzijam. NepiecieSamo daudzumu aprékina p&c formulas:

Tilpums (ml) = KVL (m?) x individuala deva (mg/m?)
0,05 mg/mi

KVL = kermena virsmas laukums

Ja ievada caur centralo venozo katetru, nepiecieSamais sagatavota koncentrata daudzums ir jaatvelk no
flakona un jaievada infuzijas maisa ar > 50 ml skidinataja (natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidums
infuzijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skidums infuizijam), panakot trabektedina koncentraciju
infuzijas skiduma < 0,030 mg/ml.

Ja centralo venozo katetru izmantot nav iesp&jams un zales jaievada caur perifero katetru, sagatavotais
$kidums ir jaievada infuizijas maisa ar > 1000 ml $kidinataja (natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
infuzijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skidumu infiizijam).

Pirms ievadiSanas parenteralais Skidums ir japarbauda vizuali, lai parliecinatos, ka taja nav
neizskidusSu dalinu. Kad infuzija ir sagatavota, zales ir jaievada nekavgjoties.

Noradijumi par rikoSan0S un iznicina$anu

Trabectedin Accord ir citotoksisks pretvéza lidzeklis, un tas ir jalieto piesardzigi, tapat ka citi
potenciali toksiski lidzekli. Jaievéro noteikumi par pareizu rikosanos ar citotoksiskajam zalém un to
iznicinaSanu. Personals ir jaapmaca, ka pareizi sagatavot zales un atSkaidit tas, turklat sagatavosanas
un atskaidiSanas laika cilvékam ir jangsa aizsargterps, ieskaitot masku, aizsargbrilles un cimdus.
Griitnieces nedrikst stradat ar §STm zalem.

Ja zales nejausi nonak uz adas, iekliist acts vai uz glotadas, skarta vieta nekavgjoties jaskalo ar lielu
daudzumu tidens.

Nav novérota nesaderiba starp trabektedinu un I klases stikla pudelém, polivinilhlorida (PVH) un
polietiléna (PE) maisiem un caurulitém, poliizopréna rezervuariem, ka ari implantéjamam titana
sistémam, kas nodrosina vielu ievadi$anu asinsrites sistéma.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam par citotoksiskam
zalem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMU RS(-1)

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

Trabectedin Accord 1 mg
EU/1/24/1902/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

vai

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

vai

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

24



A. MARKEJUMA TEKSTS

25



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 0,25 mg flakons

1. ZALU NOSAUKUMS

Trabectedin Accord 0,25 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.
trabectedin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 0,25 mg trabektedina.
1 ml sagatavota koncentrata satur 0,05 mg trabektedina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Zales satur arT: saharozi, kalija dihidrogg€nfosfatu, fosforskabi un kalija hidroksidu.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietosanai péc koncentrata sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas un atSkaidiSanas skatit
lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1902/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums — 0,25 mg flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Trabectedin Accord 0,25 mg Pulveris koncentrata pagatavosSanai
trabectedin
iv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,25 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE -1 mg flakons

1. ZALU NOSAUKUMS

Trabectedin Accord 1 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai.
trabectedin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 mg trabektedina.
1 ml sagatavota koncentrata satur 0,05 mg trabektedina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Zales satur arT: saharozi, kalija dihidrogg€nfosfatu, fosforskabi un kalija hidroksidu.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietosanai péc koncentrata sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit
lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1902/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums — 1 mg flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Trabectedin Accord 1 mg Pulveris koncentrata pagatavosanai
trabectedin
iv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Trabectedin Accord 0,25 mg pulveris infiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Trabectedin Accord 1 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
trabectedin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trabectedin Accord un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trabectedin Accord lietosanas
Ka lietot Trabectedin Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trabectedin Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wd P

1. Kas ir Trabectedin Accord un kadam noliikam to lieto

Trabectedin Accord satur aktivo vielu trabektedinu. Trabectedin Accord ir pretvéza lidzeklis, kas
nelauj vairoties audzgja Sunam.

Trabectedin Accord lieto, lai arstétu pacientus ar progresgjosu miksto audu sarkomu, ja ieprieks
lietotas zales nav iedarbojusas vai ar1 pacients nav piemérots $o zalu sanemsanai. Miksto audu
sarkoma ir laundabiga slimiba, kas sakas mikstajos audos, pieméram, muskulos, taukaudos vai citos
audos (pieméram, skrimslos, vai asinsvados un limfvados).

Trabectedin Accord kombinacija ar pegiléto liposomalo doksorubicinu (PLD — citam pretvéZza zalém)
lieto olnicu véza pacientu arstéSana, ja slimiba atgrieZas vismaz péc vienas iepriek$¢jas arstéSanas, un
pacienti reagé uz platinu saturo$am pretvéza zalém.

2. Kas Jums jazina pirms Trabectedin Accord lietoSanas

Nelietojiet Trabectedin Accord §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret trabektedinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir smagas infekcijas,

- ja Jiis barojat b&rnu ar kriiti,

- ja Jus planojat vakcingties pret dzelteno drudzi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Trabectedin Accord lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Trabectedin Accord vai ta kombinaciju ar PLD nedrikst lietot, ja Jums ir smagi aknu, nieru vai sirds
bojajumi.
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Ja Jas zinat vai Jums ir aizdomas, ka Jums ir kaut kas no talakminéta, izstastiet to savam arstam pirms
arstéSanas ar Trabectedin Accord uzsaksanas:

e  aknu vai nieru slimibas;

o  sirds slimibas vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi;

o  kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF) ir mazaka par normas apaksgjo robezu;
e ieprieks sanemat arstéSanu ar lielu antraciklia devu.

Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kads no Siem stavokliem:

e jaJums sakas drudzis, jo Trabectedin Accord var izraisit blakusparadibas, kas ietekmg asinis un
aknas;

o jalJus jutaties slikti, vemjat vai nespgjat dzert un lidz ar to ari izvadit urinu, lai gan Jums dod zales
pret vemSanu;

o jaJus jutat specigas sapes vai vajumu muskulos, jo tas var liecinat par muskulu bojajumu
(rabdomiolizi, skatit 4. punktu);

e jaieverojat, ka Trabectedin Accord infuzijas $kidums ievadiSanas laika noklist arpus vénas. Tas
var izraistt injekcijas vietai apkart esoSo audu $tinu bojajumus vai bojaeju (audu nekrozi, skatit ar1
4. punktu), kad var but nepiecieSama kirurgiska arstésana;

e jaJums ir alergiska reakcija (paaugstinata jutiba). Sada gadijuma Jums var biit viena vai vairakas
no turpmak min€tajam pazimeém: drudzis, apgriitinata elpoSana, adas apsartums vai pietvikums vai
izsitumi, slikta diSa vai vemsana (skatit 4. punktu);

e ja pamanat neizskaidrojamu dal&ju vai vispargju pietikumu (tasku), ko pavada apreibums,
reibonis vai slapes (zems asinsspiediens). Tas var liecinat par slimibu (pastiprinatu kapilaru
caurlaidibas sindromu), kas var izraisit parmerigu Skidruma uzkra$anos audos, kuru arstam
nekav€joties medictniski jaizverte.

Bérni un pusaudzi

Trabectedin Accord nedrikst lietot berniem jaunakiem par 18 gadiem ar bérnu sarkomam.
Citas zales un Trabectedin Accord

Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Trabectedin Accord nedrikst lietot pirms vakcinacijas pret dzelteno drudzi, ka ari tad, ja planojat
sanemt vakcinu, kas satur dzivus virusus. Trabectedin Accord var mazinat vienlaicigi lietoto fenitoinu
(pretepilepsijas I1dzekli) saturoSo zalu efektivitati, tap&c $ada kombinacija nav ieteicama.

Ja Trabectedin Accord terapijas laika lietosiet kadas no turpmak miné&tajam zalém, nepieciesams
rupigi kontrolét Jusu stavokli, jo Sis zales:

« vajina Trabectedin Accord iedarbibu (piemé&ram, zales, kas satur rifampicinu (lieto pret
bakterialajam infekcijam), fenobarbitalu (pretepilepsijas lidzekli) vai div§kautnu asinszali
(Hypericum perforatum, augu izcelsmes Iidzekli pret depresiju));

e vai ar to pastiprina (piem&ram, zales, kas satur ketokonazolu vai flukonazolu (pretsénisu
lidzeklus), ritonaviru (lieto pret cilveka imiindeficita virusa [HIV] infekciju), klaritromictnu (lieto
pret bakterialam infekcijam), aprepitantu (lieto sliktas diiSas un vemsSanas novérsanai),
ciklosporinu (nomac organisma aizsargsistému) vai verapamilu (lieto augsta asinsspiediena un
sirdsslimibu arstéSanai)).

Tadgjadi, ja iesp&jams, jaizvairas no So zalu lietoSanas kopa ar Trabectedin Accord.

Ja lietojat Trabectedin Accord vai Trabectedin Accord un PLD kombinaciju kopa ar zalém, kas var
bojat aknas vai muskulus (izraisit rabdomiolizi), Jiisu stavoklis, iesp&jams, bis riipigi jakontrolg, jo
var biit paaugstinats aknu vai muskulu bojajuma risks. Muskulu bojajumus var izraisit, pieméram,
zales, kas satur statmus (lieto holesterina Iimena pazeminasanai un sirds un asinsvadu slimibu
arstesanai).
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Trabectedin Accord kopa ar alkoholu

Trabectedin Accord terapijas laika jaizvairas no alkohola lietosanas, jo ta var bojat aknas.
Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Trabectedin Accord nedrikst lietot gritniecibas laika. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu
bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Sievieteém reproduktiva vecuma jaievero atbilstosi kontracepcijas pasakumi Trabectedin Accord
terapijas laika un 3 menesus pé&c tas beigam.

Ja griitnieciba iestajas, nekavejoties izstastiet par to arstam, turklat biitu ieteicams konsultéties ar
genétiki, jo Trabectedin Accord var izraisit genétiskus bojajumus.

BaroSana ar kraiti

Trabectedin Accord nedrikst lietot pacientes, kuras baro bérnu ar kriiti. Tad€l pirms terapijas barosana
ar kruti ir japartrauc, un to drikst atsakt tikai pec tam, kad ir sanemta arsta atlauja.

Fertilitate

Fertila vecuma virieSiem Trabectedin Accord terapijas laika un 5 méneSus p&c tas ir javeic atbilstosi
kontracepcijas pasakumi.

Pacientiem pirms terapijas jakonsultgjas par ol$inu vai spermas konservésanas iespgjam, jo terapija ar
Trabectedin Accord var izraisit neatgriezenisku neauglibu.

Gengétika konsultaciju iesaka ar pacient€m, kuras p&c terapijas velas bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Trabectedin Accord terapijas laika Jus varat just nogurumu un nespéku. Nevadiet transportlidzeklus,
nelietojiet ierices un neapkalpojiet mehanismus, ja jutat kadu no $§im blakusparadibam.

Trabectedin Accord satur Kkaliju

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “kaliju nesaturo3as”.

3. Ka lietot Trabectedin Accord

Trabectedin Accord ievada pieredzgjusa kimijterapeita uzraudziba. Zalu lieto$ana ir jauztic
kvalificetiem onkologiem vai citiem veselibas apriipes specialistiem, kas specializgjusies citotoksisku
lidzeklu ievadiSana.

Miksto audu sarkomas arstéSanai parasta deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma. Terapijas laika
arsts rupigi kontroles Jusu stavokli un lems, kada Trabectedin Accord deva ir vispiemérotaka.
Japaniem ieteicama deva ir mazaka par parasto devu citdm rasém, ta ir 1,2 mg uz m? kermena virsmas
laukuma.

Olnicu véZa arstésanai parasta deva ir 1,1 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko ievada pec PLD
30 mg/m? kermena virsmas laukuma.

35



Pirms Trabectedin Accord ievadiSanas, to sagatavo un atskaida intravenozai lictoSanai. Katru reizi,
kad Trabectedin Accord lieto miksto audu sarkomas arsté$ana, visu ta daudzumu ievada apméram
24 stundu laika. Olnicu v&Zza arsteSanai to ievada 3 stundu laika.

Lai novérstu kairinagjumu zalu ievadiSanas vieta, Trabectedin Accord ieteicams ievadit caur centralo
venozo katetru.

Pirms Trabectedin Accord ievadiSanas un vajadzibas gadijuma ievadiSanas laika Jus sanemsiet zales,
lai aizsargatu aknas un mazinatu blakusparadibas, pieméram, sliktu diiSu (nelabumu) un vemsanu.

Zalu infuziju ievada ik pec 3 nedelam, lai gan dazos gadijumos arsts var ieteikt garakus ievadiSanas
intervalus, nodroSinot, ka Jis sanemat vispiemérotako Trabectedin Accord devu.

Terapijas kopgjais ilgums ir atkarigs no zalu efektivitates un Jusu paSsajutas. Jusu arsts izstastts, kads
ir terapijas ilgums. Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lictoSanu, jautajiet arstam.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales vai to kombinacija ar PLD var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne
visiem tas izpauzas.

Neskaidribu gadijuma par noraditajam blakusparadibam liidziet arstam stkaku skaidrojumu.

Butiskas blakusparadibas, ko izraisa arsté$ana ar Trabectedin Accord

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

e  Asints var paaugstinaties dzeltena pigmenta — bilirubina — Iimenis, kas var izraisit dzelti (iekrasot
dzeltena krasa adu, glotadas un acu abolus).
o Arsts regulari nozZimes asins analizes, lai konstatétu jebkadas novirzes asins sastava.

Biezi: var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

o lesp&jamas art asins infekcijas (sepse), ja Jums ir loti novajinata imtna sist€éma. Ja Jums ir
drudzis, nekavéjoties versieties pie arsta.

e Jums var ari sapét muskuli (mialgija). Ir iesp&jami arT nervu bojajumi, kas var izpausties ka
muskulu sapes, vajums un nejutigums. Jums var veidoties vispargja vai loceklu tiiska, ka ar1
tirpSanas sajiita ada.

o Jums var bt reakcija zalu ievadiSanas vieta. Trabectedin Accord infuzijas $kidums ievadiSanas
laika var nonakt arpus vénas, izraisot ap injekcijas vietu eso$o audu $tinu bojajumus un navi (audu
nekroze, skatit ari 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”, kad var bt nepiecie$ama
kirurgiska arstéSana.

o Jums var bit alergiska reakcija. Sada gadijuma Jums var rasties drudzis, apgriitinata elposana,
adas apsartums vai pietvikums vai izsitumi, slikta diiSa vai vemsana.

o Ja Trabectedin Accord lieto kombinacija ar PLD, Jums var rasties sinkope jeb gib§ana. Turklat Jas
varat sajust, ka Jums parak stipri vai atri sitas sirds (sirdsklauves), ir iespgjama sirds kambaru
(galveno sirds siikn€Sanas kameru) vajums (kreisa kambara disfunkcija), peksns plausu arteriju
nosprostojums (plausu embolija).

Retak: var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem

e Jums var biit stipras sapes muskulos, sttvums un muskulu vajums. Jums var bt arT tumsakas
krasas urins. Viss ieprieks aprakstitais var liecinat par muskulu bojajumu (rabdomiolizi).

« Noteiktas situacijas arsts var pieprasit veikt asins analizes, lai noverstu muskulu bojajumu
(rabdomiolizes) attistibu. Loti smagos gadijumos tas var izraisit nieru mazsp&ju. Ja Jums ir stipras
sapes muskulos vai muskulu vajums, nekavéjoties versieties pie arsta.
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Jums var biit apgriitinata elpoSana, neregulara sirdsdarbiba, samazinata urina veido$anas un
izdaliSanas, krasas psihiska stavokla izmainas, adas plankumu zonas, arkartigi zems
asinsspiediens, kas saistits ar novirzém laboratorijas testu rezultatos (samazinats trombocitu
skaits). Ja Jums ir kads no iepriek§miné&tajiem simptomiem vai pazimém, nekavéjoties mekléjiet
medicinisko palidzibu.

Jums var rasties patologiska skidruma uzkrasanas plausas, kas izraisa pietikumu (plausu taska).
Jis pamanat neizskaidrojamu dal&ju vai vispargju pietikumu (tiisku) ar iesp&jamu apreibumu,
reiboni vai slapém (zems asinsspiediens). Tas var liecinat par slimibu (pastiprinatu kapilaru
caurlaidibas sindromu), kas var izraisit parmeérigu skidruma uzkrasanos audos. Ja pamanat min€tos
simptomus vai pazimes, nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu.

Jus ieveérojat, ka Trabectedin Accord infiizijas $kidums ievadiSanas laika nokl{ist arpus vénas
(ekstravazacija). Tad Jiis konstat€siet apsartumu, pietikumu, niezi un diskomfortu injekcijas vieta.
Ja Jums ir $adi simptomi vai pazimes, nekavéjoties informgjiet arstu vai medmasu.

Tas var izraisit injekcijas vietai apkart eso$o audu Stinu bojajumu vai atmir§anu (audu nekrozi),
kuras gadijuma var bt nepiecieSama kirurgiska arstésana.

Dazi ekstravazacijas simptomi vai pazimes var nebiit pamanami vairakas stundas pec
ekstravazacijas. lesp€jama adas Ciilosanas, lobisanas un tumsaka adas krasa injekcijas vieta.
Iespgjams, var paiet vairakas dienas, kamer audu bojajums izpauzas pilna méra. Ja Jums ir jebkura
no ieprieks aprakstitajam pazimeém, nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu.

Reti: var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem

Jums var bt adas vai acs abolu dzeltenums (dzelte), sapes védera augsgja labaja pusg, slikta dusa,
vemsana, slikta vispargja passajiita, griitibas koncentréties, dezorientacija vai apjukums,
miegainiba. Sis pazimes var liecinat par aknu nesp&ju normali veikt savu funkciju. Ja Jums ir kads
no ieprieks aprakstitajiem simptomiem vai pazimém, nekavéjoties meklejiet medicinisko
palidzibu.

Citas mazak butiskas blakusparadibas

Loti biezi: var rasties vairak nekd 1 no 10 cilvékiem

Jums var biit:
e NOgurums,
e apgriitinata elposana un klepus,
e sapes mugura,
e parmeriga Skidruma uzkraSanas organisma (ttska),
e pastiprinata zilumu veidoSanas,
e deguna asinoSana,
o lielaka uznémiba pret infekcijas slimibam. Infekcija var paaugstinat kermena temperattiru
(drudzis).

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavejoties konsultéjieties ar arstu.

Jums var rasties gremosanas trauc€jumi, pieméram, &stgribas zudums, slikta disa (nelabums) vai
vemsana, sapes vedera, caureja vai aizciet€jums. Ja jitaties slikti, vemjat vai nespéjat dzert un lidz
ar to ari izvadit urinu, lai gan Jums dod zales pret vemSanu, nekavéjoties konsultéjieties ar arstu.
Iesp&jamas galvassapes.

Jums var bt glotadas iekaisums, kas izpauzas ka pietikums ar apsartumu mutes iekSpus€, kas var
izraisit sapigas Culas, un mutes dobuma iekaisums (stomatits), vai ka gremosanas trakta iekaisums,
ja Trabectedin Accord tiek lietots kombinacija ar PLD.

Pacienteém, kuras lieto Trabectedin Accord kombinacija ar PLD olnicu v&za arsté$anai, var ar1 biit
roku un kaju sindroms. Tas var izpausties ar pirkstu, plaukstu un pedu adas apsartumu, kas velak
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var piettikt un kliit violets. Bojajumi var kltit sausi un lobities, vai arT var veidoties puslisi ar
¢tlosanos.

BiezZi: var rasties ne vairak ka I no 10 cilvekiem

e Jums var biit Skidruma zudums, kermena masas zudums, gremosanas trauc€jumi, ka arT izmainas
garsas sajiitas.

e Jums var izkrist mati (alop&cija).

o Jums var bt ari reibonis, pazeminats asinsspiediens un pietvikums vai adas izsitumi.

e Pacientém, kuras lieto Trabectedin Accord kombinacija ar PLD olnicu v&za arstéSanai, var biit
pastiprinata adas pigmentacija.

e Jums var bt sapes locitavas.

o Jums var bt miega traucgjumi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Trabectedin Accord
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&juma péc
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

veselibas apriipes profesionaliem paredzetaja sadala.

Nelietojiet §ts zales, ja pec sagatavosanas vai atskaidisanas skiduma pamanat redzamas dalinas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam par citotoksiskam

zalém.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trabectedin Accord satur

- Aktiva viela ir trabektedins.
Trabectedin Accord 0,25 mg: katrs flakons ar pulveri satur 0,25 mg trabektedina.
Trabectedin Accord 1 mg: Kkatrs flakons ar pulveri satur 1 mg trabektedina.

- Citas sastavdalas ir saharoze, kalija dihidrogénfosfats, fosforskabe (pH korigésanai) un kalija
hidroksids (pH korig€sanai).

Trabectedin Accord ar€jais izskats un iepakojums

Trabectedin Accord ir pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai. Sis pulveris ir balts vai

gandriz balts un iepakots stikla flakona.

Katra kastite ir viens flakons ar 0,25 mg vai 1 mg trabektedina.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

Razotaji

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

95-200, Pabianice, Polija

vai

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

vai

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieku.

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par lietoSanu — sagatavoSana, riko$anas un iznicinasana

Jaievéro atbilstosi noteikumi par pareizu rikoSanos ar citotoksiskajam zalém un to iznicinasanu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam par citotoksiskam
zalem.

Jums ir nepiecieSama apmaciba, ka pareizi sagatavot Trabectedin Accord koncentratu un to atskaidit,
vai lietot zales kombinacija ar PLD. Turklat koncentrata sagatavoSanas un atSkaidiSanas laika Jums ir

janesa aizsargterps, ieskaitot masku, aizsargbrilles un cimdus. Ja zales nejausi nonak uz adas, iek]ist

39


https://www.ema.europa.eu/

acs vai uz glotadas, skarta vieta nekavgjoties jaskalo ar lielu daudzumu tidens. Ja esat griitniece, Jiis
nedrikstat stradat ar Stm zalem.

Intravenozi ievadama Skiduma sagatavoSana
Trabectedin Accord pirms ievadiSanas ir jasagatavo un jaatSkaida (skatit ari 3. punktu). Ir jaizmanto
atbilstosas aseptiskas metodes.

Trabectedin Accord nedrikst ievadit maisijuma ar citam zalém viena infuzijas sisteéma, iznemot
Skidinataju. Nav novérota nesaderiba starp Trabectedin Accord un I klases stikla pudelém,
polivinilhlorida (PVH) un polietiléna (PE) maisiem un cauruliteém, poliizopréna rezervuariem, ka art
implant&jamam titana sisttmam, kas nodrosina vielu ievadiSanu asinsrites sisteéma.

Lietojot Trabectedin Accord kombinaciju ar PLD, péc PLD ievadiSanas un pirms Trabectedin Accord
ievadiSanas nepiecieSams riipigi izskalot intravenozo sistému ar 50 mg/ml (5 %) glikozes skidumu
infuzijam. Jebkura cita atSkaiditaja, iznemot 50 mg/ml (5 %) glikozes skiduma inftizijam lietoSana var
izraistt PLD nogulsn&Sanos. (Specifiskus noradijumus par rikoSanos skatit armt PLD zalu apraksta).
Noradijumi par koncentrata sagatavosanu

Trabectedin Accord 0,25 mg: flakona injicgjiet 5 ml sterila Gidens injekcijam.

Trabectedin Accord 1 mg: flakona injicgjiet 20 ml sterila Gdens injekcijam.

Atbilstoso sterila idens daudzumu injekcijam katra flakona injice, izmantojot §lirci. Sakratiet flakonu
lidz pulvera pilnigai iz8kiSanai. Rezultata iegtist dzidru, bezkrasainu vai iedzeltenu skidumu, kura

praktiski nav redzamu dalinu.

Sis sagatavotais koncentrats satur 0,05 mg/ml trabektedina. Koncentrits ir jaatskaida un tas ir tikai
vienreizgjai lietoSanai.

Noradijumi par koncentrata atskaidisanu

Sagatavotais koncentrats ir jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu infuzijam vai
glikozes 50 mg/ml (5 %) skidumu inftizijam. Nepiecie$amo tilpumu aprékina péc formulas:

Tilpums (ml) = KVL (m?) x individuala deva (mg/m?)
0,05 mg/mi

KVL = kermena virsmas laukums

No flakona atvelk nepiecieSamo sagatavota koncentrata daudzumu. Ja zales intravenozi ievada caur
centralo venozo katetru, sagatavotais koncentrats jaievada infuzijas maisa ar > 50 ml skidinataja
(natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu inflizijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skidumu infuzijam),
panakot trabektedina koncentraciju infuizijas skiduma < 0,030 mg/ml.

Ja centralo venozo katetru izmantot nav iesp&jams un zales jaievada caur perifero katetru, sagatavotais
koncentrats jaievada infuizijas maisa ar > 1000 ml $kidinataja (natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu

infazijam vai glikozes 50 mg/ml (5 %) skidumu infiizijam).

Pirms intravenozas ievadiSanas parenteralais skidums ir japarbauda vizuali, vai taja nav redzamu
dalinu. Kad infuzija ir sagatavota, zales ir jaievada nekavgjoties.
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Skiduma stabilitate lietoanas laika

Sagatavotais koncentrats
P&c sagatavosanas koncentrats kimisko un fizikalo stabilitati temperattra no 20°C lidz 25 °C un no 2°C
lidz 8°C saglaba 30 stundas.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais koncentrats ir jaatskaida un jaizlieto nekavéjoties. Ja tas
netiek atSkaidits un izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms sagatavota
koncentrata lietoSanas atbildigs ir lietotajs, un parasti uzglabaSanas laiks nedrikst biit ilgaks par

24 stundam 2 °C — 8 °C temperatiira, ja sagatavosana ir veikta kontrol&tos un validetos aseptiskos
apstaklos.

Atskaidits koncentrats
P&c atskaidiSanas koncentrats savu kimisko un fizikalo stabilitati temperatiira lidz 25 °C saglaba
30 stundas.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvér$anas/sagatavosanas/atskaidiSanas metode neizsleédz

mikrobu piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika ir atbildigs lietotajs.
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