PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Trabectedin Accord 0,25 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

Trabectedin Accord 1 mg prasok na koncentrt na infuzny roztok.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Trabectedin Accord 0,25 mg

Jedna injekéna liekovka prasku obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
Jeden ml pripraveného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 2 mg draslika a 0,1 g sachar6zy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Trabectedin Accord 1 mg

Jedna injekcna liekovka prasku obsahuje 1 mg trabektedinu.

Jeden ml pripraveného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom

Jedna injek¢nd liekovka prasku obsahuje 8 mg draslika a 0,4 g sacharézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok (prasok na koncentrat).

Biely az belavy prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trabectedin Accord je indikovany pre liecbu dospelych pacientov s pokro¢ilym sarkdmom méakkého
tkaniva (STS) po netispesnej lie¢be antracyklinmi a ifosfamidom, alebo pacientov, ktori nie st
sposobili pre prijem tychto latok. Udaje o G¢innosti su zalozené prevazne na pacientoch s
liposarkdémom a leiomyosarkémom.

Trabectedin Accord podavany v kombinacii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom (pegylated
liposomal doxorubicin, PLD) je indikovanym pre liecbu pacientov s relapsom ovarialneho karcindmu
citlivého na platinu.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Trabectedin Accord sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s pouzivanim
chemoterapie. Jeho pouzitie musi byt obmedzené na kvalifikovanych onkologov alebo d’alsich
odbornych lekarov so Specializaciou na podavanie cytotoxickych latok.

Déavkovanie

Na lie¢bu sarkomu mékkého tkaniva sa odporica davka 1,5 mg/m? povrchovej plochy tela, ktord sa
podava sa vnutrozilovou infaziou pocas 24 hodin s trojtyzdilovym intervalom medzi cyklami.

Na lieCbu ovarialneho karcindomu sa trabektedin podava kazdé tri tyzdne formou 3-hodinovej infuzie v
davke 1,1 mg/m?, ihned’ po PLD 30 mg/m?. Aby sa minimalizovalo riziko reakcii na PLD inftziu,
uvodna davka sa podava rychlost'ou nie viac ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia na infuziu, moze
sa podat’ d’alSia PLD infuzia v 1-hodinovej periéde (presné usmernenie o podavani najdete aj v Suhrne
charakteristickych informacii [SmPC] pre PLD).

Vsetci pacienti musia dostat’ kortikosteroidy, napr. 20 mg dexametazonu vnutrozilovo 30 minit pred
PLD (pri kombinovanej lie¢be) alebo trabektedinom (pri monoterapii); nielen ako antiemeticku
profylaxiu, ale tiez preto, Ze sa zd4, ze ma ochranné u¢inky na pecen. Podl’a potreby sa daji podavat’
d’alSie antiemetika.

Pre povolenie liecby liekom Trabectedin Accord musia byt splnené nasledujuce kritéria:

- Absolutny pocet neutrofilov (ANC) > 1 500/mm?

- Pocet krvnych dosti¢iek > 100 000/mm?

- Bilirubin < horny limit normalu (ULN)

- Alkalicka fosfataza < 2,5 x ULN (zvazujte 5-nukleotidazu hepatickych izoenzymov alebo
gamaglutamyltranspeptidazu (GGT), ak by zvySenie mohlo mat’ kostny povod)

- Albumin > 25 g/l

- Alaninova aminotransferaza (ALT) a aspartatova aminotransferaza (AST) < 2,5 x ULN

- Klirens kreatininu > 30 ml/min (monoterapia), sérovy kreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l)
alebo klirens kreatininu > 60 ml/min (kombinovana lie¢ba)

- Kreatinfosfokinaza (CPK) < 2,5 x ULN

- Hemoglobin > 9 g/dl

Rovnaké kritéria, ako su vyssSie uvedené, musia byt splnené pred opakovanou lie¢bou. Inak musi byt’
lie¢ba odloZzena az o 3 tyzdne, nez budi tieto kritéria splnené.

Dodato¢né sledovanie hematologickych parametrov bilirubinu, alkalickej fosfatazy, aminotransferaz a
CPK musia prebiehat’ kazdy tyzden pocas prvych dvoch cyklov terapie a najmenej raz medzi lieCbami
v naslednych cykloch.

Rovnaka davka musi byt podavana vo vSetkych cykloch pod podmienkou, Ze nie st zistené ziadne
toxicity stupnia 3—4 a ze pacient spliiuje kritéria na opakovant liecbu.

Upravy ddvkovania pocas liecby

Pred opakovanou lie¢bou musi pacient spiiiat’ vy$sie definované zakladné kritéria. Ak sa vyskytne
pocas ktorejkol'vek doby medzi cyklami niektory z nasledujticich javov, musi byt davka
v nasledujucich cykloch zniZena o jeden stupen, podla nizSie uvedenej tabulky 1:

- Neutropénia < 500/mm? trvajica dlhsie ako 5 dni alebo spojena s horuckou ¢&i infekciou
- Trombocytopénia < 25 000/mm*
- Zvysenie bilirubinu > ULN a/alebo alkalickej fosfatazy > 2,5 x ULN



- Zvysenie aminotransferaz (AST alebo ALT) > 2,5 x ULN (pri monoterapii) alebo > 5 x ULN
(pri kombinovane;j liecbe), ktoré sa nevratilo do pévodného stavu do 21. dila
- Akékol'vek iné neziaduce reakcie stupna 3 alebo 4 (ako je nauzea, vracanie, inava)

Ak je davka znizena kvoli toxicite, neodporica sa zvysenie ddvky v naslednych cykloch. Pokial’ sa
ktordkol'vek z tychto toxicit znovu objavi v naslednych cykloch u pacienta, u ktorého sa prejavuje
klinicky prinos, moze byt davka d’alej znizena (pozri nizSie). Faktory stimulujuce kolény mozno
podat’ pre hematologickt toxicitu podl'a miestnych Standardnych postupov.

Tabul’ka 1 Tabulka dpravy davky pre Trabectedin Accord (ako samostatna liatka pre sarkém
mékkého tkaniva [STS] alebo v kombinovanej lieébe ovaridlneho karcinému) a PLD

Sarkém mékkého Ovarialny karciném
tkaniva
Trabectedin Accord Trabectedin Accord PLD
Uvodna davka 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Prvé zniZenie 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Druhé zniZenie 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Detailné informéacie o Uprave davky PLD najdete v SmPC pre PLD.
V pripade, ked’ st nevyhnutné d’alSie zniZenia davky, malo by sa zvazit’ prerusenie liecby.
Trvanie liecby

Pri klinickych skaskach neexistovali Ziadne vopred definované limity po¢tu podavanych cyklov.
Liecba pokracovala, dokial’ bol pozorovany klinicky prospech. Trabektedin bol podavany v 6 alebo
viacerych cykloch u 29,5 % pacientov lieCenych monoterapiou a u 52 % pacientov liecenym
kombinovanou davkou a podl'a navrhnutého ¢asového planu. Monoterapia bola pouzita u 38 cyklov
a kombinované rezimy boli pouzité u 21 cyklov. U pacientov lie¢enych viacndsobnymi cyklami sa
nepozorovali ziadne kumulativne toxicity.

Pediatricka populdacia

Trabectedin Accord sa neméa pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov s pediatrickymi sarkomami z
dovodu tc¢innosti (pozri vysledky stadie sarkémov u deti v Casti 5.1).

Starsie osoby

Ziadne konkrétne $tadie u star$ich 0sob neboli urobené. Celkovo 20 % z 1 164 pacientov

v integrovanej analyze bezpecnosti z klinickych $tadii s monoterapiou bolo starsich ako 65 rokov.

7 333 pacientov s ovarialnym karcindmom, ktori dostali trabektedin v kombinacii s PLD, 24 % bolo
vo veku 65 rokov alebo starSich a 6 % bolo starSich ako 75 rokov. U tejto populacie pacientov sa
nesledovali ziadne relevantné rozdiely v bezpecnostnom profile. Zd4 sa, Ze klirens plazmy a objem
distribucie trabektedinu nie je ovplyvneny vekom. Preto sa bezne neodporti¢aji tipravy davkovania
vyhradne na zaklade vekovych kritérii.

Poruchy funkcie pecene

Odporuca sa mimoriadna opatrnost’ a u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene moézu byt nevyhnutné
upravy davkovania, ked’ze sa zvySuje systemicka expozicia trabektedinu a méze sa zvySovat’ riziko
hepatotoxicity. Pacienti so zvySenou sérovou hladinou bilirubinu na zaciatku nesmu byt lie¢eni lickom
Trabectedin Accord. Pocas liecby lieckom Trabectedin Accord treba monitorovat’ funkciu pecene
pomocou testov, pretoze mozu byt indikované upravy ddvkovania (pozri tabulku 1 a Cast’ 4.4).

Poruchy funkcie obliciek



Stadie zahriiujuce pacientov s tazkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 30 ml/min pre
monoterapiu a < 60 ml/min pre kombinovany rezim) neboli urobené, a preto sa Trabectedin Accord
nesmie u tejto populacie pacientov pouzivat’ (pozri Cast’ 4.4). Pri zvazeni farmakokinetickych
charakteristik trabektedinu (pozri ¢ast’ 5.2) nie si opravnené ziadne Upravy davkovania u pacientov s
mierne alebo stredne poskodenou funkciou obliciek.

Sp6sob podavania

Dorazne sa odportc¢a intravenozne podavanie centralnym vendznym katétrom (pozri ¢asti 4.4 a 6.6).
Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na trabektedin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- Stibezna vazna alebo nekontrolovana infekcia

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

- Kombinacia s vakcinou proti zltej zimnici (pozri Cast’ 4.4)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Porucha funkcie peCene

Pacienti musia spinat’ $pecifické kritéria parametrov funkcie peéene na zadatie lie¢by lickom
Trabectedin Accord. Ked’ze sa kvoli poruche funkcie peCene systémova expozicia trabektedinu v
priemere asi zdvojnasobi (pozri Cast’ 5.2),a preto sa moze zvysit riziko toxicit, musia byt pacienti s
klinicky relevantnymi chorobami pecene, ako je aktivna chronicka hepatitida, starostlivo sledovani a
davka musi byt’ v pripade potreby upravena. Pacienti so zvySenou sérovou hladinou bilirubinu nesmut
byt trabektedinom lieceni (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Pred liecbou a pocas nej je potrebné sledovat’ klirens kreatininu. Monoterapia lieckom Trabectedin
Accord sa nesmie pouzivat’ u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a kombinovany rezim sa
nesmie pouzivat’ u pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min (pozri Cast’ 4.2).

Neutropénia a trombocytopénia

Vel'mi ¢asto boli hlasené neutropénia a trombocytopénia stupna 3 alebo 4 spojena s lieCbou
trabektedinom. Kompletné pocitanie krviniek, vratane diferencidlneho pocitania a pocitania krvnych
dosticiek, musi byt urobené na zaciatku, kazdy tyzden u prvych dvoch cyklov a potom medzi cyklami
(pozri Cast’ 4.2). Pacienti, u ktorych sa prejavi horic¢ka, musia okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak
k tomu dojde, musi sa ihned’ zacat’ aktivna podporna terapia.

Trabectedin Accord sa nema podat’ pacientom so zakladnou hladinou poctu neutrofilov menej ako 1
500 buniek/mm?® a po¢tom krvnych dosti¢iek menej ako 100 000 bunick/mm?®. Ak sa objavi zdvazna
neutropénia (ANC < 500 buniek/mm?) trvajuca dlhsie ako 5 dni alebo ak je spojena s hortickou alebo
infekciou, odporuca sa zniZenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Nauzea a vracanie

Antiemeticka profylaxia s kortikosteroidmi ako je dexametazon sa musi podavat’ v§etkym pacientom
(pozri Cast’ 4.2).

Rabdomyolyza a vyrazné zvys$enia CPK (> 5 x ULN)




Trabektedin sa nesmie pouzivat’ u pacientov s CPK > 2.5 x ULN (pozri ¢ast’ 4.2). Rabdomyolyza bola
hlasena zriedkakedy, zvyc€ajne v spojeni s myelotoxicitou, vyraznymi abnormélnostami pri testoch
funkcie pecene a/alebo zlyhanim obli¢iek alebo multiorganovym zlyhanim. Preto je potrebné CPK
starostlivo sledovat’ tam, kde sa u pacienta mozu prejavit’ niektoré z tychto toxicit alebo slabost’ ¢i
bolest’ svalov. Ak sa vyskytne rabdomyolyza, musia sa okamzite zaviest’ podporné opatrenia, ako je
parenteralna hydratacia, alkalizdcia mocu a dialyza tak, ako je to uvedené. Liecbu liekom Trabectedin
Accord treba prerusit’, dokial’ sa pacient plne nezotavi.

Treba dbat’ na opatrnost’, ak su subezne s trabektedinom podavané lieky spajajuce sa s rabdomyolyzou
(napr. statiny), pretoze sa tym moze zvysit riziko rabdomyolyzy.

Test funkcie pe¢ene mimo normy (LFT)

U vicsiny pacientov bolo hlasené reverzibilné akutne zvysenie aspartativnej aminotransferazy (AST) a
alaninovej aminotransferazy (ALT). Trabectedin Accord sa nesmie pouZzivat’ u pacientov so zvySenym
bilirubinom. Pacienti so zvySenym AST, ALT a alkalickou fosfatazou medzi cyklami si mézu vynutit
upravy davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Reakcie v mieste podania

Dorazne sa odporaca pouzitie centralneho vendzneho pristupu (pozri Cast’ 4.2). U pacientov sa moze
prejavit’ potencialne silna reakcia v mieste podania, ked’ sa trabektedin podava periférnym venéznym
katétrom.

Extravazicia trabektedinu moze spdsobovat’ nekrozu tkaniva, ktora si vyzaduje debridement. Nie je
k dispozicii Specifické antidotum pre extravazaciu trabektedinu. Extravazacia sa ma zvladnut’

lokalnymi $tandardnymi postupmi.

Alergické reakcie

Pocas skusenosti po uvedeni lieku na trh boli v suvislosti s podavanim trabektedinu bud’ osamote
alebo v kombinacii s PLD hlasené reakcie z precitlivenosti s vel'mi zriedkavym vyskytom fatalnych
koncov (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Srdcova dysfunkcia

Pacienti majt byt sledovani na neziaduce ucinky suvisiace so srdcom alebo dysfunkciou myokardu.

Pred zacatim lieCby trabektedinom a nésledne v intervaloch 2 az 3 mesiacov, az kym sa trabektedin
neprestane podavat, sa ma vykonat’ dokladné vySetrenie srdca vratane stanovenia ejekénej frakcie
lavej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) pomocou echokardiogramu alebo
viacnasobného akvizi¢ného skenu (MUGA, multigated acquisition scan).

Pacienti s LVEF menSou ako je dolna hranica normalu (LVEF < LLN), predchadzajiacou
kumulativnou davkou antracyklinov > 300 mg/m?, vo veku > 65 rokov alebo pacienti

s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze (najma u tych, ktori uzivaja kardiologické lieky) mozu
mat’ zvySené riziko srdcovej dysfunkcie pri lie¢be trabektedinom v monoterapii alebo v kombinacii
s doxorubicinom.

U pacientov s kardialnymi neziaducimi udalost’ami 3. alebo 4. stupiia, ktoré naznacuju kardiomyopatiu
alebo u pacientov s hodnotou LVEF niz$ou ako LLN (hodnotené ako absolutny pokles LVEF o
> 15 % alebo < LLN s absolutnym poklesom > 5 %), sa ma trabektedin vysadit’.

Syndrom presakovania kapilar (CLS, Capillary Leak Syndrome)

Pri pouZzivani trabektedinu boli hldsené pripady syndromu presakovania kapilar (CLS) (vratane
pripadov s fatalnymi désledkami). Ak sa vyvini symptomy mozného CLS, ako je nevysvetlitelny



edém s hypotenziou alebo bez nej, oSetrujuci lekar musi znova posadit’ sérov hladinu albuminu.
Rychly pokles sérovej hladiny albuminu méze naznaovat’ CLS. Ak sa diagndza CLS potvrdi po
vyluceni inych pricin, oSetrujuci lekar by mal prerusit’ liecbu trabektedinom a zacat’ liecbu CLS podl’a
inStitucionalnych usmerneni (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Ine
Treba sa vyhnut sibeznému podévaniu lieku Trabectedin Accord s u€innymi inhibitormi enzymu
CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5). Ak to nie je mozné, poZaduje sa starostlivé sledovanie toxicit a malo by sa

zvazit znizenie davkovania trabektedinu.

Treba dbat’ na opatrnost’, ak sa lieky spojené s hepatotoxicitou podavaju subezne s trabektedinom, ked’ze
sa moze zvysit riziko hepatotoxicity.

Stubezné podavanie trabektedinu s fenytoinom mdéze znizit’ absorpciu fenytoinu, ¢o vedie k zhorSeniu
konvulzii. Kombinacia trabektedinu s fenytoinom alebo oslabenymi zivymi vakcinami sa neodporica
a s vakcinou proti zltej zimnici sa Specificky kontraindikuje (pozri Cast’ 4.3).

Treba sa vyhybat’ sibeznému pouzivaniu trabektedinu s alkoholom (pozri Cast’ 4.5).

Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 3 mesiace po nej a
okamzite musia informovat oSetrujuceho lekara, ak dojde k tehotenstvu (pozri ¢ast’ 5.3). Muzi

vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni antikoncepciu pocas lieCby a 5 mesiacov po liecbe (pozri

Cast’ 4.6).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej inje¢nej lickovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

Detailné informéacie o vystrahach a bezpecnostnych opatreniach najdete tiez v Sthrne
charakteristickych vlastnosti PLD.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych latok na trabektedin

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Kedze sa trabektedin metabolizuje prevazne prostrednictvom CYP3A4, je pravdepodobné, ze
plazmatické koncentracie trabektedinu budu zvysené u pacientov, ktorym sa subezne podavaju lieky,
ktoré silne inhibuju aktivitu tohto izoenzymu. Rovnako stibezné podavanie trabektedinu so silnymi
induktormi CYP3A4 moze zvysit’ metabolicky klirens trabektedinu. Tendenciu k zvySenej expozicii
trabektedinu pri podavani s ketokonazolom a tendenciu k znizenej expozicii trabektedinu pri podévani
s rifampicinom potvrdili dve $tadie liekovych interakcii in vivo fazy 1.

Pri subeznom podavani ketokonazolu s trabektedinom sa plazmaticka expozicia trabektedinu zvysila
o priblizne 21 % pri Cmax @ 0 66 % pri AUC, ale neidentifikovali sa ziadne nové obavy tykajuce sa
bezpecnosti. U pacientov, ktori dostavaju trabektedin v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4
(napr. peroralny ketokonazol, flukonazol, ritonavir, klaritromycin alebo aprepitant), sa vyzaduje
pozorné sledovanie toxickych ucinkov a ak je to mozné, ma sa u nich takymto kombinaciam predist’.
Ak st takéto kombinacie potrebné, v pripade toxickych G¢inkov sa maji vykonat’ vhodné Gpravy
davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Subezné podavanie rifampicinu s trabektedinom viedlo k zniZenej plazmatickej expozicii trabektedinu
o priblizne 22 % pri Cmax @ 31 % pri AUC. Preto ak je to mozné, subeznému uZzivaniu trabektedinu so
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, lubovnik bodkovany) sa ma predist’
(pozri Cast’ 4.4).



Pocas liecby trabektedinom treba sa vyhybat’ spotrebe alkoholu vzhI'adom na hepatotoxicitu tohto
lieku (pozri Cast’ 4.4).

Predklinické udaje preukazali, Ze trabektedin je substratom pre P-gp. Subezné podavanie inhibitorov
P-gp, napr. cyklosporinu a verapamilu, moZe zmenit distribuciu trabektedinu a/alebo jeho eliminaciu.
Relevantnost’ tejto interakcie, napr. toxicity centralneho nervového systému (CNS), nebola stanovena.
V takychto situaciach treba dbat’ na opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych ucinku lieku. Avsak na
zaklade znameho mechanizmu G¢inku moze trabektedin sposobit’ vazne vrodené chyby, ak je
podavany pocas tehotenstva. Trabektedin prechadzal placentou, ked sa podal gravidnym potkanom.
Trabektedin sa nema pouzivat’ pocas gravidity. Ak pacientka pocas liecby otehotnie, musi byt’
informovana o potencialnom riziku pre plod (pozri ¢ast’ 5.3) a musi byt starostlivo sledovana. Ak je
trabektedin pouzity na konci tehotenstva, u novorodeniatok treba sledovat’ potencialne neziaduce
reakcie.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢inni antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po nej a
okamzite musia informovat oSetrujuceho lekara, ak dojde k tehotenstvu (pozri Cast’ 5.3).

Ak dojde pocas liecby k tehotenstvu treba zvazit’ moznost’ genetického poradenstva.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trabektedin vylucuje do l'udského mlieka. Vylu¢ovanie trabektedinu do mlieka u
zvierat sa neskiimalo. Dojcenie je kontraindikované pocas liecby a 3 mesiace po nej (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Muzi vo fertilnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 5 mesiacov po liecbe
(pozri Cast’ 4.4).

Trabektedin mdéze mat’ genotoxické ui€inky. Pred lieCbou sa mé zvazit’ konzervacia spermii alebo
vajicok vzh'adom na moznost’ nezvratnej neplodnosti sposobenej liecbou liekom Trabectedin Accord.
Genetické poradenstvo sa odporaca i pacientom, ktori chct mat’ po lie¢be deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U pacientov, ktori dostavali trabektedin, bola hlasena tinava a/alebo asténia. Pacienti, u ktorych sa
pocas lieCby vyskytne ktorykol'vek z tychto neziaducich Gc¢inkov, nesmu viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad bezpecnostného profilu

U vicsiny pacientov lieCenych trabektedinom sa da o¢akavat’ vyskyt neziaducich reakcii 'ubovol'ného
stupiia (91 % v pripade monoterapie a 99,4 % v pripade kombinovanej lieCby) a menej ako tretina
zavazné neziaduce reakcie tupna 3 alebo 4 (10 % v pripade monoterapie a 25 % v pripade
kombinovanej lieCby). Medzi naj¢astejsSie neziaduce reakcie ktoréhokol'vek stupia prudkosti patrila



neutropénia, nauzea, zvracanie, zvySené hladiny AST/ALT, anémia, Gnava, trombocytopénia,
anorexia a hnacka.

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 1,9 % pacientov lieCenych monoterapiou a u 0,6 % pacientov
lie¢enych kombinovanou liecbou. Boli ¢asto dosledkom kombinécie javov, vratane pancytopénie,
febrilnej neutropénie, niekedy so sepsou, postihnutim pecene, zlyhanim obli¢iek, multiorgdnovym
zlyhanim a rabdomyolyzou.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Nasledujuci bezpecnostny profil trabektedinu sa zaklada na neziaducich reakciach hlasenych
v klinickych skasaniach, stididch bezpecnosti po uvedeni na trh a spontanneho hlasenia.

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza neziaduce reakcie ohlasené u pacientov so sarkdomom makkych tkaniv
a rakovinou vajecnikov lieCenych trabektedinom v rezime odpori¢anom pre liecbu v kazdej z tychto
indikacii. Na ziskanie frekvencii boli pouzité neziaduce reakcie a laboratorne hodnoty

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie sa
klasifikuji ako vel'mi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Trieda Vel'mi casté Casté Menej casté Zriedkavé
organovych
systémov

Infekcie Neutropenicka infekcia | Sepsa Septicky Sok

a nakazy

Poruchy krvi | Neutropénia Febrilna neutropénia

a lymfatické- | Trombocytopénia

ho systému Anémia

Leukopénia

Poruchy Hypersenzitivita

imunitného

systému

Poruchy Znizena chut do jedla Dehydratacia

metabolizmu Hypokaliémia

a vyzivy

Psychické Insomnia

poruchy

Poruchy Bolest’ hlavy Zavrat

nervového Dysgeuzia

systému Periférna senzoricka
neuropatia
Synkopa"

Poruchy Palpitacie”

srdca a Porucha funkcie l'avej

srdcovej komory”

cinnosti

Poruchy ciev Hypotenzia Syndrom
Névaly horacavy presakovania

kapilar

Poruchy Dyspnoe Pl'icna embolia” Pliacny edém

dychacej Kasel

sustavy,

hrudnika

a mediastina




Trieda VelPmi Casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych
systémov

Poruchy Bolest’ brucha Dyspepsia
gastrointesti- | Nauzea
nalneho Vracanie
traktu Zapcha

Hnacka

Stomatitida
Poruchy ZvySena ZvySena gama- Zlyhanie
pecene alaninaminotransferdza | glutamyltransferaza pecene
a zI¢ovych ZvySena
ciest aspartataminotransferaza

Zvysena alkalicka

fosfataza v krvi

Hyperbilirubinémia
Poruchy koze | Syndrém palmarne;j- Vyrazka
a podkozného | plantarnej Alopécia
tkaniva erytrodyzestézie” Hyperpigmentacia

koze”

Poruchy Bolest’ chrbta Artralgia Rabdomyolyza
kostrovej ZvySena Myalgia
a svalovej kreatinfosfokinaza
sustavy v krvi
aspojivového
tkaniva
Celkové Unava Reakcie v mieste Extravazacia
poruchy Pyrexia podania Nekroza
a reakcie Edém mikkého tkaniva
v mieste Mukoézny zapal”
podania
Laboratorne | Zvyseny kreatinin v krvi | ZniZzena hmotnost’
a funkcné Znizeny albumin v krvi
vysetrenia

*Neziaduca reakcia len pre pacientky s rakovinou vaje¢nikov zahiiajuca udaje z randomizovaného klinického
skusania ET743-OVA-301 vo faze 3 so 672 pacientkami, ktoré dostavali trabektedin (1,1 mg/m?) a PLD

(30 mg/m?) kazdé 3 tyzdne alebo PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tyzdne, a z klinického skaSania ET743-OVC-3006,
ktoré zahffialo 576 pacientok dostavajucich PLD (30 mg/m?) nasledovany trabektedinom (1,1 mg/m?) kazdé 3
tyzdne alebo samostatny PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tyzdne.

V skupine s lie¢bou kombinaciou trabektedin + PLD klinického skiiSania ET743-OVA-301 mali

pacienti, ktori neboli belosi (hlavne Azijci) vyssi vyskyt neziaducich reakcii stupiia 3 a 4

(96 % versus 87 %) a zavaznych neziaducich reakcii (44 % versus 23 % vsetky stupne) ako pacienti-
belosi. Rozdiely sa pozorovali hlavne v stvislosti s neutropéniou (93 % versus 66 %), anémiou

(37 % versus 14 %) a trombocytopéniou (41 % versus 19 %). Vyskyt klinickych komplikacii
suvisiacich s hematologickou toxicitou ako st zd&vazné infekcie alebo krvacanie, alebo tych, ktoré
viedli k smrti alebo ukonéeniu liecby, boli vSak v oboch subpopuléaciach podobné.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Najcastejsie neZiaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia:

Neutropénia je najcastejSia hematologicka toxicka reakcia. Nasledovala predvidatel'ny priebeh

s rychlym nastupom a reverzibilitou a bola zriedkavo sprevadzand horackou alebo infekciou. Nadir
neutrofilov sa objavil pri strednej hodnote 15 dni a stav sa vratil do normalu pocas jedného tyzdna.
Analyza podl'a cyklov uskutocnenad u pacientov lie¢enych rezimom monoterapie ukazala neutropéniu
stupiia 3 asi v 19 % a stupiia 4 asi v 8 % cyklov. V tejto populacii sa febrilna neutropénia vyskytla u
2 % pacientov a v < 1 % cyklov.

Trombocytopénia:

Prihody krvéacania stivisiace s trombocytopéniou sa objavili u < 1 % pacientov lieCenych reZimom
monoterapie. Analyza podl'a cyklov uskutocnena u tychto pacientov ukazala trombocytopéniu stupna
3 zhruba v 3 % a stupiia 4 asi v <1 % cyklov.

Anémia:

Anémia sa vyskytla u 93 % pacientov lie¢enych monoterapiou a u 94 % pacientov lieCenych
kombinovanym rezimom. Percento pacientov s anémiou vo vychodiskovom stave bolo 46 % pri
monoterapii a 35 % pri kombinovanom rezime. Analyza podl'a cyklov uskutocnena u pacientov
lieCenych rezimom monoterapie ukazala anémiu stupnia 3 u asi 3 % a stupna 4 u asi 1 % cyklov.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Zvysenia AST/ALT:

Stredna doba dosiahnutia vrcholovych hodndt bola 5 dni u AST 1 ALT. VécSina hodndt sa znizila na
stupen 1 alebo vymizla do diia 14-15 (pozri Cast’ 4.4). Analyza podl'a cyklov uskutocnena u pacientov
lieCenych rezimom monoterapie ukazala zvySenia AST na stupeti 3 v 12 % cyklov a ALT v 20 %
cyklov. Zvysenia AST na stupeni 4 sa vyskytliv 1 % a ALT v 2 % cyklov. Va¢Sina zvySenia
transaminazy sa zlepsila na stupeii 1 alebo na trovne pred liecbou pocas 15 dni a menej ako 2 %
cyklov mali regeneracné doby dlhSie ako 25 dni. ZvySenia ALT a AST nesledovali kumulativny
model, ale preukazovali tendenciu k miernej$im zvySeniam v priebehu Casu.

Hyperbilirubinémia:
Bilirubin dosahuje vrcholu zhruba jeden tyzden po nastupe a vymizne zhruba dva tyzdne po nastupe.

Funk¢né testy pecene predpovedajuce zdvaznu toxicitu (zhoda s pravidlo Hy) a klinické prejavy
tazkého poskodenia pecene neboli Casté s menej nez 1 % vyskytom individualnych priznakov a
symptoémov, vratane zltacky, hepatomegalie alebo bolesti pedene. Umrtnost’ pri pritomnosti
poskodenia pecene sa vyskytla u menej nez 1 % pacientov lieCenych oboma rezimami.

Iné neZiaduce reakcie

Zlyhanie pecene: U pacientov so zavaznymi zakladnymi zdravotnymi stavmi lieCenymi trabektedinom
v klinickych §tidiach a aj po uvedeni lieku na trh sa hlasili zriedkavé pripady zlyhania pecene
(zahiajuce pripady s fatalnymi koncami). Niektoré potencialne rizikové faktory, ktoré mohli prispiet
ku zvySenej toxicite trabektedinu, pozorované v tychto pripadoch, boli sposobené davkou, ktora bola
v rozpore s odporu¢anymi usmerneniami, moznou interakciou CYP3A4 z dovodu viacerych
superiacich substratov CYP3A4 alebo inhibitorov CYP3A4 alebo z dévodu nedostatoénej profylaxie
dexametazonom.

Syndrom presakovania kapilar (CLS, Capillary Leak Syndrome): Pri pouZzivani trabektedinu boli
hlasené pripady syndromu presakovania kapilar (CLS) (vratane pripadov s fatalnymi dosledkami)
(pozri Cast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Existuji obmedzené udaje o ucinkoch predavkovania trabektedinom. Hlavné ocakavané toxicity su
gastrointestinalna toxicita, potlacenie kostnej drene a hepaticka toxicita. V sucasnosti nie je k
dispozicii ziadne Specifické antidotum pre trabektedin. V pripade predavkovania je potrebné pacientov
starostlivo sledovat’ a podl'a potreby zaviest’ opatrenia symptomatickej podpornej starostlivosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, ATC kod: LO1CXO1.

Mechanizmus u¢inku

Trabektedin sa viaze na maly Zliabok deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), ¢im ohyba skrutkovicu k
velkému zliabku. Tato vizba na DNA spust’a kaskadu javov ovplyviujacich niekol’ko transkripénych
faktorov, DNA viazucich proteinov a korekénych ciest DNA, ¢o vedie k poruche bunkového cyklu.

Farmakodynamické uéinky

Ukazalo sa, ze trabektedin vyvija antiproliferativnu in vitro a in vivo ¢innost’ proti celému radu linif
Pudskych nadorovych buniek a experimentalnych nadorov, vratane malignit ako je sarkom, rakovina
prsnika, nemalobunec¢ny plicny karcinom, rakovina vaje¢nikov a melanom.

VySetrenia elektrokardiogramu (ECG)

V placebom kontrolovanej QT/QTc §tudii, trabektedin neproloval QTc interval u pacientov s
pokro¢ilymi pevnymi nadormi.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Uginnost a bezpe&nost trabektedinu v lie¢be sarkomu mikkého tkaniva vychadza z randomizovanej
skusky u pacientov s miestne pokrocilym alebo metastatickym lipo- alebo leiomyosarkémom, ktorych
choroba pokrocila alebo sa znovu zhorsila po liecCbe prinajmensom antracyklinmi a ifosfamidom. Pri
tejto skuiske bol trabektedin podavany bud’ pri 1,5 mg/m? ako 24-hodinova vnutrozilova infizia kazdé
3 tyzdne alebo pri 0,58 mg/m? tyzdenne ako 3-hodinova vnutrozilova infuzia po 3 tyzdne v 4-
tyzdennom cykle. Protokolovo $pecifikovana kone¢né analyza ¢asu do zlepSenia (TTP) preukézala
26,6 % znizenie relativneho rizika progresie u pacientov lieenych v skupine 24-hod. q3tyz. [pomer
rizika (hazard ratio, HR) = 0,734; interval spol'ahlivosti (CI): 0,554—0,974]. Stredné hodnoty TTP boli
3,7 mesiacov (CI: 2,1-5,4 m.) v skupine 24-hod. q3tyz. a 2,3 mesiaca (CI: 2,0-3,5 m.) v skupine
3-hod. qtyz. (p = 0,0302). V celkovom preziti (overall survival, OS) neboli zistené vyznamné rozdiely.
Stredné OS pri rezime 24-hod. q3tyz. bolo 13,9 mesiacov (CI: 12,5-18,6) a 60,2 % pacientov bolo
nazive po 1 roku (CI: 52,0-68,5 %).

Dodato¢né tdaje o ti¢innosti su k dispozicii z 3 jednorazovych skusok fazy II s podobnymi
populaciami lie¢enymi pri rovnakom rezime. Tieto skusky vyhodnotili celkove 100 pacientov s lipo- a

leiomyosarkémom a 83 pacientov s inymi typmi sarkému.

Vysledky z rozsireného pristupového programu pre pacientov s STS ($tadia ET743-SAR-3002)
ukazuja, Ze u 903 osdb, u ktorych sa vyhodnocoval ¢as celkového prezitia (OS), bola stredna doba
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prezitia 11,9 mesiacov (95 % CI: 11,2; 13,8). Stredna doba prezitia podla typu nadoru na zaklade
histologie bola 16,2 mesiacov [95 % CI: 14,1; 19,5] pre osoby s leiomyosarkémami a liposarkdémami a
8,4 mesiacov [95 % CI: 7,1; 10,7] pre osoby s inymi typmi sarkomov. Stredna doba prezitia pre osoby
s liposarkémami bola 18,1 mesiacov [95 % CI: 15,0; 26,4] a pre osoby s leiomyosarkomami

16,2 mesiacov [95 % CI: 11,7; 24,3].

Z randomizovanej §tadie fazy Il s aktivnou kontrolou skiimajucej trabektedin v porovnani

s dakarbazinom (Studia ET743-SAR-3007) su k dispozicii d’alSie udaje o ucinnosti u pacientov
lieCenych na neresekovatel'ny alebo metastaticky lipo- alebo leiomyosarkom, ktori boli v minulosti
lieCeni minimalne reZimom obsahujiicim antracyklin a ifosfamid alebo rezimom obsahujiucim
antracyklin a jednym d’al$im rezimom cytotoxickej chemoterapie. Pacienti v skupine liecene;j
trabektedinom museli pred kazdou infiziou trabektedinu dostat’ intravendznu injekciu dexametazonu
20 mg. Celkovo bolo 384 pacientov randomizovanych do skupiny lie¢enej trabektedinom [1,5 mg/m?
kazdé 3 tyzdne (q3tyzdne 24-h)] a 193 pacientov do skupiny lieCenej dakarbazinom (1 g/m? kazdé

3 tyzdne). Priemerny vek pacientov bol 56 rokov (rozsah 17 az 81 rokov), 30 % boli muzi, 77 %
belosi, 12 % Afroameri¢ania a 4 % Azijci. Pacienti v skupine lieGenej trabektedinom dostali priemerne
4 a v skupine liecenej dakarbazinom dostali priemerne 2 cykly liecby. Primarnym parametrom
ucinnosti v §tadii bolo celkové prezitie (OS), ktoré zahriialo 381 umrti (66 % vsetkych
randomizovanych pacientov): 258 (67,2 %) tumrti v skupine lie¢enej trabektedinom a 123 (63,7 %)
umrti v skupine lieCenej dakarbazinom (HR 0,927 [95 % IS: 0,748; 1,150; p = 0,4920]). Zavere¢na
analyza nepreukazala vyznamny rozdiel v priemernom preZiti. Sledovanie pocas 21,2 mesiaca viedlo k
priemeru 13,7 mesiaca (95 % IS: 12,2; 16,0) v skupine lieCenej trabektedinom a 13,1 mesiaca [95 %
IS: 9,1; 16,2] v skupine lieCenej dakarbazinom. Hlavné sekundarne parametre st zhrnuté d’alej v
tabulke:

Vysledky ucinnosti zo Stidie ET743-SAR-3007

Parametre / Populacia Trabektedin | Dakarbazin Pomer rizik / Pomer P
studie pravdepodobnosti hodnota

Primarny parameter n =384 n=193

Celkové preZitie, 258 (67,2 %) 123 (63,7 0,927 (0,748-1,150) 0,4920
n (%) %)
Sekundarny parameter n =345 n=173

PFS 4,2 1,5 0,55 (0,44; 0,70) < 0,0001
(mesiace; 95 % IS)
ORR, 34(9,9 %) 12 (6,9 %) 1,47 (0,72; 3,2) 0,33
n (%);
Pomer pravdepodobnosti
95 % IS)
DOR 6,5 4,2 0,47 (0,17; 1,32) 0,14
(mesiace; 95 % IS)
CBR, 342 % 18,5 % 2,3 (1,45;3,7) <0,0002
n (%);
Pomer pravdepodobnosti
95 % IS)

Dalsie tidaje o u¢innosti pochadzajii z randomizovanej, nezaslepenej, multicentrickej $tudie fazy II
[JapicCTI-121850], ktora bola realizovana na japonskych pacientoch so sarkdbmom asociovanym

s translokéaciou (TRS), pricom najcastejSie sa vyskytoval myxoidny gulatobunkovy liposarkom

(n = 24), synovialny sarkém (n = 18), mezanchymalny chondrosarkém (n = 6) a extraskeletalny
Ewingov sarkom/PNET, alveolarny sarkom mékkych casti, alveolarny rabdomyosarkom

a svetlobunkovy sarkom (kazdy n = 5). Stadia hodnotila u¢innost’ a bezpeénost’ trabektedinu

v porovnani s najlepSou podpornou lie¢bou (BSC) v druhej linii alebo v neskor$ej liecbe u pacientov
s pokroc¢ilym TRS, ktori nereagovali na Standardni chemoterapiu alebo ju netolerovali. Pacienti
dostavali trabektedin v davke 1,2 mg/m? odporucanej pre japonskych pacientov [1,2 mg/m? raz za

13



3 tyzdne (q3wk 24-h)]. Celkovo bolo do stadie zaradenych 76 japonskych pacientov, z ¢oho 73 bolo
zaradenych do stiboru pre kone¢nt analyzu. Primarnym hodnotiacim parametrom S$tadie bola hodnota
PFS (prezivanie bez progresie), kde sa ukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie v prospech
trabektedinu v porovnani s BSC [HR = 0,07; 95 % CI: 0,03-0,16; p < 0,0001], s medianom PFS

v skupine liecenej trabektedinom na trovni 5,6 mesiaca [95 % CI: 4,1-7,5] a v skupine BSC na urovni
0,9 mesiaca [95 % CI: 0,7-1,0]. Sekundéarne hodnotiace parametre zahtfiali objektivnu odpoved’, ktora
sa analyzovala na zaklade kritéria RECIST a Choi. Pri pouziti kritéria RECIST bola hodnota ORR

u pacientov lieCenych trabektedinom na urovni 3 (8,1 %; 95 % CI: 1,7-21,9 %) a 0 (0%, 95 % CI:
0,0-9,7 %) u pacientov lieCenych najlepSou podpornou starostlivost'ou, zatial’ ¢o hodnota CBR bola 24
(64,9 %, 95 % CI: 47,5-79,9 %), resp. 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %). Pri pouziti kritéria Choi bola
hodnota ORR u pacientov liecenych trabektedinom 4 (10,8 %; 95 % CI: 3,0-25,4 %) a 0 (0 %, 95 %
CI: 0,0-9,7 %) u pacientov lieCenych najlepSou podpornou starostlivostou, zatial' ¢o hodnota CBR
bola 7 (18,9 %, 95 % CI: 8,0-35,2 %) resp. 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %).

Utinnost’ kombinécie trabektedin/PLD v lie¢be relabovaného ovarialneho karcinému je zaloZend na
ET743-OVA-301, t.j. randomizovanej §tadii fazy 3 s 672 pacientami, ktori dostali bud’ trabektedin
(1,1 mg/m?) a PLD (30 mg/m?) kazdé 3 tyzdne alebo PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tyzdne. Primarna
analyza prezitia bez progresie (progression free survival, PFS) sa uskutoc¢nila u 645 pacientov s
merate'nym ochorenim a bola podrobena nezavislej radiologickej revizii. Liecba v skupine s
kombinaciou viedla k 21 % zniZeniu rizika progresie ochorenia v porovnani so samotnym PLD
(HR =0,79; CI: 0,65-0,96, p = 0,0190). Sekundarne analyzy PFS a miery odpovede uprednostiiuji
tiez skupinu s kombinovanou lie¢bou. Vysledky hlavnych analyz G¢innosti st zhrnuté v dole uvedene;j
tabulke:

Analyzy ucinnosti z ET743-OVA-301

Trabektedin + PLD Riziko / pomer |phodnota
PLD pravdepodobnosti
Prezitie bez progresie
Nezavisla radiologicka revizia, n =328 n =317
meratel’né ochorenie*
Stredna hodnota PFS (95 % CI) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190?
(mesiace)
12 mesacny PFS pomer (95 % CI) 25,8 (19,7-32,3) | 18,5(12,9-24,9)
(%)
Nezavisla onkologicka revizia n=2336 n =335
v§etci randomizovani
Stredna hodnota PFS (95 % CI) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008*
(mesiace)
Celkové prezitie (Konecna analyza n = 522 prihod)
Vietci randomizovani n =337 n =335
Stredna hodnota OS (95 % CI) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9(17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) 0,0835%
(mesiace)
Celkové preZitie v platina-senzitivnej populacii (konecna analyza n=316 prihod)
n=218 n=212
Stredna hodnota OS (95 % CI) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) 0,1056*
(mesiace)
Celkovy podiel s odozvou (ORR)
Nezavisla radiologicka revizia n =337 n =335
v§etci randomizovani
ORR (95 % CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65(1,14-2,37) | 0,0080°
* Analyza primarnej G¢innosti
®Log rank test

b Fisherov test
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Podl'a nezavislej onkologickej revizie mali pacienti s intervalom bez platiny (platinum-free interval,
PFI) < 6 mesiacov (35 % v skupine s kombinaciou trabektedin + PLD a 37 % v skupine s PLD)
podobné PFS v oboch skupinach so strednou hodnotou PFS 3,7 mesiacov v oboch skupinach (HR =
0,89; CI: 0,67—1,20). U pacientov s PFI > 6 mesiacov (65 % v skupine s kombinaciou trabektedin +
PLD a 63 % v skupine s PLD) bola strednd hodnota PFS 9,7 mesiacov v skupine s kombinaciou
trabektedin + PLD v porovnani so 7,2 mesiacmi skupine s PLD monoterapiou (HR = 0,66; CI: 0,52—
0,85).

Podl’a koncovej analyzy bol G¢inok kombinacie trabektedin + PLD verzus PLD osamoteny na celkové
prezitie ocividnejsi u pacientov s PFI > 6 mesiacov (platina senzitivna populacia 27,0 vs.

24,1 mesiacov, HR = 0,83; CI: 0,67—1,04) ako u pacientov s PFI < 6 mesiacov (platina rezistentna
populécia 14,2 vs 12,4 mesiacov, HR = 0,92; CI: 0,70-1,21).

Benefit v OS s kombinaciou trabektedin plus PLD nebol efekt subsekventnej terapie, ktora bola
balancovana medzi dvoma liniami lieCby.

V multivaria¢nych analyzach vratane PFI bol uc¢inok lieCby na celkové prezitie Statisticky vyznamny
uprednostiiujiic kombinaciu trabektedin + PLD nad PLD osamoteny (vSetci randomizovani,
p = 0,0285; platina senzitivna populacia, p = 0,0319).

Medzi lieCebnymi skupinami neboli v celkovych meradlach kvality Zivota najdené Ziadne Statisticky
vyznamneé rozdiely.

Kombinacia trabektedin + PLD pri relabovanom ovarialnom karcinome bola tiez hodnotena

v klinickej $tadii ET743-OVC-3006 vo faze 3, v ktorej boli Zeny s ovarialnym karcindmom po zlyhani
druhého rezimu s obsahom platiny randomizované do skupiny s trabektedinom (1,1 mg/m?) a skupiny
s PLD (PLD (30 mg/m?) podavanym kazdé 3 tyzdne alebo PLD (50 mg/m?) podavanym kazdé

4 tyzdne. Uastni¢ky $tadie museli byt citlivé na platinu (PFI > 6 mesiacov) po prvom rezime

s obsahom platiny a mat’ uplnu alebo ¢iasto¢nu odpoved’ na chemoterapiu zalozenu na platine druhej
linie (bez obmedzeni PFI), ¢o znamena, Ze tieto pacientky mohli byt’ citlivé na platinu (PFI > 6
mesiacov) alebo rezistentné voci platine (PFI < 6 mesiacov) po druhom rezime s obsahom platiny.
Ako stanovila post hoc analyza, 42 % 0¢astni¢ok bolo rezistentnych voci platine (PFI < 6 mesiacov)
po poslednom rezime s obsahom platiny.

Priméarny koncovy ukazovatel Stidie ET743-OVC-3006 bol OS a sekundarne koncové ukazovatele
zahfiali PFS a ORR. Stiidia bola navrhnuta tak, aby do nej bolo zaradenych priblizne 670 pacientok
s cielom pozorovat’ 514 umrti na ucely detekcie HR 0,78 pre OS so silou 80 % na obojstrannej urovni
vyznamnosti 0,05 v ramci dvoch planovanych analyz OS: priebezna (60 % alebo 308/514 Gmrti)

a zavere¢na analyza (514 umrti). Na ziadost’ nezavislej komisie pre monitorovanie dajov (IDMC,
Independent Data Monitoring Committee) boli vykonané dve skoré neplanované analyzy zbytocnosti.
Po druhej analyze zbyto¢nosti vykonanej pri 45 % planovanych udalosti (232/514 Gmrti) odporucila
komisia IDMC ukonc¢it klinicku $tiidiu z dévodu (1) zbytocnosti primarnej analyzy OS a (2)
nadmerného rizika na zéklade nerovnovahy neziaducich udalosti, ktoré neboli v prospech kombinacie
trabektedin + PLD. Pri pred¢asnom ukonéeni $tadie bola u 9 % (52/572 lieCenych) Gi¢astni¢ok
ukoncena lieCba, u 45 % (260/576 randomizovanych) G¢astnicok bolo ukoncené nasledné sledovanie
a 54 % (310/576 randomizovanych) ucastni¢ok bolo cenzurovanych z hodnotenia OS, ¢o zabranilo
spolahlivym odhadom koncovych ukazovatel'ov PFS a OS.

Nie su k dispozicii tdaje porovnavajice trabektedin + PLD s rezimom zalozenym na platine
u pacientok citlivych na platinu.

Pediatricka populacia
Do stadie SAR-2005 faza I-1I bolo zaradenych celkom 50 pediatrickych pacientov s

rabdomyosarkomom, Ewingovym sarkomom alebo sarkdémom mikkého tkaniva
nerabdomyosarkémového typu. Osem pacientov sa lie¢ilo s davkou 1,3 mg/m? a 42 s ddvkou
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1,5 mg/m?. Trabektedin sa podaval ako 24-hodinova intravendzna inflizia kazdych 21 dni. U
Styridsiatich pacientov sa odozva dala v plnej miere vyhodnotit. Pozorovala sa jedna centralne
potvrdena Ciastocna odozva (partial response, PR): celkovy podiel s odozvou: 2,5 % CI 95 % (0,1 % —
13,2 %). PR bola u pacienta s alveolarnym rabdomyosarkdémom. Odozva trvala 6,5 mesiaca. Pre
Ewingov sarkom a NRSTS sa nezistila ziadna odozva [RR: 0 % CI 95 % (0 % — 30,9 %)]. Traja
pacienti dosiahli ustadlené ochorenie (jeden s rabdomyosarkémom po 15 cykloch, jeden so sarkdémom
buniek svalovych vretienok po 2 cykloch a jeden s Ewingovym sarkémom po 4 cykloch).

Neziaduce reakcie zahriiovali reverzibilné zvySenie pecefiovych enzymov a hematologické javy; boli
hlasené aj horucka, infekcia, dehydratacia a trombodza/embdlia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Systemicka expozicia po intravenéznom podani ako infuzia so stalou rychlost'ou je ddvkovo
propor¢na pri davkach az do 1,8 mg/m? vratane. Farmakokineticky profil trabektedinu je konzistentny
s viacoddielovym dispozi¢énym modelom.

Trabektedin po vnutrozilovom podani prejavuje vysoky zjavny objem distribucie konzistentny

s rozsiahlou vidzbou na tkanivovy a plazmovy protein (94 az 98 % trabektedinu v plazme je viazanych
na protein). Distribucny objem pri stacionarnom stave trabektedinu u l'udskych subjektov presahuje

5000 1.

Biotransformacia

Cytochrom P450 3A4 je hlavny izozym cytochromu P450 zodpovednym za oxida¢ny metabolizmus
trabektedinu pri klinicky relevantnych koncentracidch. K metabolizmu moézu prispievat’ i d’alSie
enzymy P450. Trabektedin neindikuje ani neinhibituje hlavné enzymy cytochroému P450.

Elimindcia

Renalna eliminacia nezmenené¢ho trabektedinu u ¢loveka je nizka (menej ako 1 %). Terminalny polcas
je dlhy (popula¢na hodnota terminalnej populacnej fazy: 180 hod.). Po davke radiom zna¢eného
trabektedinu podavaného pacientom s rakovinou je fekalne stredné (SD) izolovanie celkovej
radioaktivity 58 % (17 %) a urinarne stredne (SD) izolovanie je 5,8 % (1,73 %). Na zaklade
populaéného odhadu plazmatického klirensu u trabektedinu (30,9 1/hod.) a pomeru krvi/plazmy (0,89)
je klirens trabektedinu vo vsetkej krvi zhruba 35 1/hod. Tato hodnota je zhruba polovi¢nou hodnotou
toku l'udskej hepatickej krvi. Preto sa d4 pomer extrakcie trabektedinu povazovat’ za mierny.
Medzipacientska variabilita populacného odhadu u plazmatického klirensu trabektedinu bola 49 % a
medzipacientska variabilita bola 28 %.

Populacna farmakokinetickd analyza ukéazala, ze ked’ sa liek podava v kombin4cii s PLD, plazmaticky
klirens trabektedinu poklesol o 31 %; farmakokinetika PLD v plazme nebola subeznym podanim

trabektedinu ovplyvnena.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetické analyza populécie naznacila, ze plazmaticky klirens trabektedinu nie je ovplyvneny
vekom (rozsah 19—83 rokov), pohlavim, celkovou telesnou hmotnot'ou (v rozpéti 36 az 148 kg) alebo
plochou povrchu tela (v rozpiti 0,9 az 2,8 m?).

Populacna analyza farmakokinetiky preukazala, Ze plazmatické koncentracie trabektedinu pozorované

v japonskej populécii na Girovni davky 1,2 mg/m? boli ekvivalentné hodnotam dosiahnutym
u nejaponskej zapadnej populacie na urovni 1,5 mg/m?2.
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Porucha funkcie obliciek

Neexistuje ziadny relevantny vplyv renalnej funkcie meranej klirensom kreatininu na farmakokinetiku
trabektedinu v rozsahu hodnét (> 30,3 ml/min.) pritomnych u pacientov zahrnutych do klinickych
$tadii. Ziadne tidaje nie st k dispozicii u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 30,3 ml/min.
Nizke izolovanie (< 9 % u vSetkych Studovanych pacientov) celkovej radioaktivity v mo¢i po jedinej
davke trabektedinu znaceného '“C naznacuje, Ze poskodenie obli¢iek ma nepatrny vplyv na eliminaciu
trabektedinu alebo jeho metabolitov.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku trabektedinu sa posudzoval u 15 pacientov s
rakovinou pri ddvkach v rozsahu od 0,58 do 1,3 mg/m? podavanych ako 3-hodinova infuzia. Expozicia
trabektedinu normalizovand na geometricky priemer davky (AUC) sa zvySila o0 97 % (90 % IS: 20 %,
222 %) u 6 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (sérové hladiny bilirubinu sa
zvysili z 1,5 az 3 x ULN a hladina aminotransferaz (AST alebo ALT) sa zvysila < 8 x ULN) po podani
jednej davky trabektedinu 0,58 mg/m? (n = 3) alebo 0,9 mg/m? (n = 3) v porovnani s 9 pacientmi s
normélnou funkciou peéene po podani jednej davky trabektedinu 1,3 mg/m? (pozri Gasti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje naznacuju, Ze trabektedin ma obmedzujuci t¢inok na kardiovaskularny, dychaci a
centralny nervovy systém pri expoziciach pod terapeutickym klinickym rozsahom, pokial’ ide o AUC.

Uginky trabektedinu na kardiovaskuldrnu a dychaciu funkciu boli skimané in vivo (anestézované
opice Cynomolgus). Zvolil sa 1-hodinovy rozvrh inftzie, aby sa dosiahli maximéalne plazmatické
urovne (hodnoty Cmax) v rozsahu urovni pozorovanych na klinike. Ziskané urovne plazmatického
trabektedinu boli 10,6 + 5,4 (Cmax), vy$Sie, ako Girovne dosiahnuté u pacientov po infazii 1500 pg/m?
po dobu 24 hodin (Cpax 1,8 £+ 1,1 ng/ml), a podobné trovniam dosiahnutym po podani rovnakej davky
3-hodinovou infaziou (Cmax 10,8 + 3,7 ng/ml).

Myelosupresia a hepatoxicita boli identifikované ako primarna toxicita pre trabektedin. Pozorované
nalezy zahrnovali hematopoeticku toxicitu (tazkl leukopéniu, anémiu a lymfoidna depléciu a depléciu
kostnej drene) a d’alej zvySenia v testoch funkcie pecene, hepatocelularnu degeneraciu, nekrézu
intestinalnej vystelky a prudké miestne reakcie v mieste vpichu. Renalne toxikologické nalezy boli
zistené vo viaccyklovych studiach toxicity urobenych u opic. Tieto nalezy boli sekundarne v
porovnani s prudkou miestnou reakciou v mieste podania, a preto su neurcito pripisované
trabektedinu, avS§ak musi byt’ zaruCena opatrnost’ pri vyklade tychto renalnych nalezov, a toxicitu
vztahujlcej sa na liecbu nemozno vylicit.

Trabektedin je genotoxicky ako in vitro, tak in vivo. Dlhodobé¢ stiidie karcinogénnosti neboli urobené.
Stadie plodnosti s trabektedinom sa nevykonali, ale pozorovali sa obmedzené histopatologické zmeny
v gonadach v §tadiach toxicity pri opakovanych davkach. Ak vezmeme do uvahy povahu zluceniny
(cytotoxicka a mutagénna) je pravdepodobné, ze ovplyviuje reprodukéntl schopnost’.

V §tadii s gravidnymi potkanmi, ktoré dostali jednu i.v. davku 0,061 mg/kg '“C-trabektedinu, sa

pozoroval prechod placentou a expozicia plodu. Maximalna koncentréacia radioaktivity vo fetdlnom
tkanive bola podobna koncentracii v plazme alebo krvi matky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sacharoza

Dihydrogenfosforec¢nan draselny

Kyselina fosfore¢na (pre tipravu pH)

Hydroxid draselny (pre Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Trabectedin Accord sa nesmie mieSat’ ani riedit’ inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injek¢né liekovky

Trabectedin Accord 0,25 mg
24 mesiacov

Trabectedin Accord 1 mg
24 mesiacov

Po priprave

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stalost’ po¢as 30 hodin pri teplote od 20 °C do 25 °C a od 2 °C
do 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska by mal byt’ pripraveny roztok okamzite nariedeny a pouzity. Ak nie je
okamzite nariedeny a pouzity, je doba a podmienky aktivneho skladovania pred pouzitim
pripraveného produktu zodpovednost'ou uzivatel'a a normalne by nemala byt dlhsia ako 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C, pokial priprava neprebehne v riadenych a overenych aseptickych podmienkach.
Po zriedeni

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stalost’ po¢as 30 hodin pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstiticie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, ma sa liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, je doba a
podmienky uchovavania po otvoreni pred pouzitim lieku zodpovednostou uzivatel’a.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Trabectedin Accord 0,25 mg

Injek¢na liekovka zo skla typu I so zatkou z brombutylovej gumy a hlinikovym tesnenim s tmavo-
modrym plastovym krytom obsahujuca 0,25 mg trabektedinu.

Jedna Skatul’a obsahuje jednu injekénu liekovku.
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Trabectedin Accord 1 mg

Injek¢na liekovka zo skla typu I so zatkou z brombutylovej gumy a hlinikovym tesnenim s tmavo-
modrym plastovym krytom obsahujica 1 mg trabektedinu.

Jedna Skatula obsahuje jednu injekénu liekovku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava na intravendznu infuziu

Trabectedin Accord sa pred intrevendznou infiziou musi rekonstituovat’ a d’alej nariedit’. Pri priprave
infuzneho roztoku je potrebné dodrzat prislusné aseptické postupy (pozri Pokyny na rekonstiticiu a na
riedenie).

Ked’ sa Trabectedin Accord pouziva v kombindcii s PLD, intraven6zny katéter sa musi dobre
oplachnut’ 50 mg/ml (5 %) infuznym roztokom glukézy po podani PLD a pred podanim lieku
Trabectedin Accord. Pouzitie inych diluentov ako je 50 mg/ml (5 %) infuzny roztok glukdzy moze pri
preplachovani tejto linky spdsobit’ zrazanie PLD (presné inStrukcie o zaobchadzani s liekom néjdete v
Sthrne charakteristickych vlastnosti pre PLD)

Pokyny na pripravu
Trabectedin Accord 0,25 mg

Jedna injekéna liekovka obsahujica 0,25 mg trabektedinu sa rozpusti v 5 ml sterilnej vody na injekcie.
Ziskany roztok ma koncentraciu 0,05 mg/ml a je iba na jednorazové pouzitie.

Na vstreknutie 5 ml sterilnej vody na injekcie do injekcnej liekovky sa pouziva injekcna striekacka.
Injekénu liekovkou sa musi potriasat’ do uplného rozpustenia. Pripraveny roztok vedie k ¢iremu,
bezfarebnému alebo az slabo zItému roztoku, v podstate bez viditeI'nych Castic.

Tento pripraveny roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. Vyzaduje si d’alSie riedenie a je iba na
jednorazové pouzitie.

Trabectedin Accord 1 mg

Jedna injek¢na liekovka obsahujica 1 mg trabektedinu sa rozpusti v 20 ml sterilnej vody na injekcie.
Ziskany roztok ma koncentraciu 0,05 mg/ml a je iba na jednorazové pouzitie.

Na vstreknutie 20 ml sterilnej vody na injekcie do injekénej lieckovky sa pouziva injek¢na striekacka.
Injek¢nu liekovkou sa musi potriasat’ do uplného rozpustenia. Pripraveny roztok vedie k ¢iremu,
bezfarebnému alebo az slabo zItému roztoku, v podstate bez viditeI'nych Castic.

Tento pripraveny roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. Vyzaduje si d’alSie riedenie a je iba na
jednorazové pouzitie.

Pokyny na riedenie

Pripraveny roztok sa musi riedit’ infiznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
infuznym roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %). Pozadovany objem musi byt’ vypocitany nasledovne:

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

BSA = Body Surface Area (povrchova plocha tela)
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Ak sa podanie uskuto¢ni cez centralny vendzny katéter, prislusné mnozstvo pripraveného roztoku
treba odobrat’ z injek¢nej lieckovky a pridat’ do infizneho vrecka obsahujuceho > 50 ml rozptstadla
(infazny roztok chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) alebo infizny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %)), s
koncentraciou trabektedinu v infiznom roztoku < 0,030 mg/ml.

Ak nie je centralny venozny pristup mozny a ak sa musi pouzit’ periférny vendzny katéter, pripraveny
roztok sa musi pridat’ do infizneho vrecka obsahujuceho > 1 000 ml riedidla (infuzny roztok chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %)).

Parenteralne roztoky treba pred podanim vizualne kontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice. Ked’ je infuzia
pripravena, musi sa okamzite podat’.

Pokyny na manipuléaciu a likvidaciu

Trabectedin Accord je cytotoxicky protirakovinovy liek, a rovnako ako u ostatnych potencidlne
toxickych zlucenin, musi sa pri manipulécii s nim zachovavat’ opatrnost’. Treba dodrzovat’ postupy pre
spravnu manipulaciu a likvidaciu cytotoxickych liekov. Personal musi byt’ zaskoleny o spravnych
postupoch pri priprave a riedeni tohto lieku a pocas pripravy a riedeni musi mat’ na sebe ochranny
odev, vratane masky, okuliarov a rukavic. Tehotné pracovni¢ky musia byt z prace s tymto liekom
vylucené.

Néhodny styk s pokozkou, o¢ami alebo sliznicami je potrebné okamzite oSetrit’ velkym mnozstvom
vody.

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi trabektedinom a sklenenymi fl'asami typu I,
polyvinylchloridovymi (PVC) a polyetylénovymi (PE) vreckami a hadi¢kami, polyizoprénovymi
rezervoarmi a titinovymi implantabilnymi systémami vaskularneho pristupu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické lieky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25 april 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95 200, Pabianice, Pol'sko

alebo

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

alebo

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIiVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUDA — injekéna liekovka 0,25 mg

1. NAZOV LIEKU

Trabectedin Accord 0,25 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
trabektedin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
1 ml pripraveného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: sachar6zu, dihydrogenfosfore¢nan draselny, kyselinu fosforecnu a hydroxid draselny.
Pozri pisomnu informaciu s d’al§imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraveno6zne pouzitie po priprave a d'alSom zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: pouZzivajte s opatrnost’ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii a riedeni, pozri pisomnil
informaciu pre pouzivatel’a.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1902/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok injekénej liekovky — injekéna liekovka 0,25 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trabectedin Accord 0,25 mg prasok na koncentrat
trabektedin
V.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,25 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUDA — injekéna lickovka 1 mg

1. NAZOV LIEKU

Trabectedin Accord 1 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
trabektedin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 mg trabektedinu.
1 ml pripraveného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje: sachar6zu, dihydrogenfosfore¢nan draselny, kyselinu fosforecnu a hydroxid draselny.
Pozri pisomnu informaciu s d’al§imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pre vnutrozilové pouzitie po priprave a d’alSom zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky: pouZzivajte s opatrnost’ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a riedeni, pozri pisomnu
informaciu pre pouzivatel’a.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1902/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok injekénej liekovky — injekénd lickovka 1 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trabectedin Accord 1 mg praSok na koncentrat
trabektedin
V.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Trabectedin Accord 0,25 mg prasok na koncentrat na infliizny roztok
Trabectedin Accord 1 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
trabektedin

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Trabectedin Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Trabectedin Accord
Ako pouzivat’ Trabectedin Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Trabectedin Accord

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AR e

1. Co je Trabectedin Accord a na ¢o sa pouZiva

Trabectedin Accord obsahuje lieCivo trabektedin. Trabectedin Accord je protirakovinovy liek, ktory
funguje tak, ze zabrafuje rozmnozovaniu nadorovych buniek.

Trabectedin Accord sa pouziva na lieCbu pacientov s pokro¢ilym sarkomom mékkého tkaniva tam,
kde predchadzajuce lieky neboli uspes$né, alebo pacientov, ktori nie su spdsobili pre ich prijem.
Sarkém mékkého tkaniva je zhubné choroba, ktora zacina niekde v mékkych tkanivach, ako st svaly,
tuk alebo iné tkaniva (napr. chrupavky alebo cievy).

Trabectedin Accord poddvany v kombinacii s pegylovanym lipozomélnym doxorubicinom (PLD: iny
liek na lie¢bu rakoviny) sa pouziva pre lieCbu pacientov s karcindmom vajec¢nikov, ktory sa vratili po
aspon 1 predchadzajtcej lieCbe a nie su rezistentni na protinadorové lieky s obsahom platiny.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam podaji Trabectedin Accord

NepouZzivajte Trabectedin Accord

- ak ste alergicky na trabektedin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate aktukol'vek vaznu infekciu.

- ak dojcite.

- ak dostavate vakcinu proti zltej zimnici.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Trabectedin Accord, obrat'te sa na svojho lekara.

Trabectedin Accord alebo jeho kombinacie s PDL sa nesmit pouzivat, ak trpite vaznym poSkodenim

pecene, obliciek alebo srdca.

Pred zacatim liecby liekom Trabectedin Accord povedzte svojmu lekarovi, ak viete alebo sa
domnievate, Ze mate niektory z nasledujucich stavov:
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e problémy s peCenou alebo oblickami,

e problémy so srdcom alebo problémy so srdcom v anamnéze,

e ¢jekénu frakciu l'avej komory (LVEF, z angl. left ventricular ejection fraction) niz$iu ako dolna
hranica normalu,

e v minulosti ste boli lie¢eny vysokou davkou antracyklinov.

Musite okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa objavia niektoré z nasledujticich stavov:

o Ak dostanete horucku, lebo Trabectedin Accord méze vyvolat’ vedl'aj§ie ucinky ovplyviujiace
vasu krv a pecen.

e Ak je vam i nad’alej zle, vraciate alebo nemdzete pit’ tekutiny, a preto vylucujete menej mocu,
napriek tomu, ze dostavate lieky proti nevol'nosti.

o Ak trpite prudkou bolest'ou alebo slabost'ou svalov, lebo by to mohol byt prejav poskodenia
vasSich svalov (rabdomyolyza: pozri ¢ast’ 4).

e Ak si vSimnete, ze infuzia lieku Trabectedin Accord vyteka zvasej Zily pocas jej podavania. Moze
to viest’ k poskodeniu a odumretiu tkanivovych buniek v okoli podania injekcie (nekroza tkaniva,
pozri tiez Cast’ 4), ktora si moze vyzadovat operaciu.

o Ak mate alergicku reakciu (precitlivenost). V tomto pripade sa u vas moZe objavit’ jeden alebo
viacero z nasledujucich znakov: horucka, tazkosti s dychanim, zaCervenanie alebo sCervenanie
pokozky alebo vyrazka, pocit nevolnosti (nauzea) alebo vracanie (pozri Cast’ 4).

e Ak spozorujete nevysvetlitelny Ciastoény alebo celkovy opuch (edém) s moznym to¢enim hlavy,
zavratom alebo sméadom (nizky krvny tlak). Mohol by to byt prejav stavu (syndrom presakovania
kapilar), ktory méze sposobit’ nadmerné hromadenie tekutin v tkanivach a ktory vyzaduje
urgentné lekarske vysetrenie lekarom.

Deti a dospievajuci
Trabectedin Accord sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov s pediatrickymi sarkémami.
Iné lieky a Trabectedin Accord

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Trabectedin Accord nesmiete pouzivat, ak dostavate vakcinu proti Zltej zimnici, a neodporica sa, aby
ste Trabectedin Accord pouzivali, ak dostdvate vakcinu obsahujlicu zivé virusové Castice. Psobenie
liekov obsahujucich fenytoin (na epilepsiu) sa moze znizit, ak sa podavaju sicasne s lickom
Trabectedin Accord, a preto sa to neodporaca.

Ak pocas vasej liecby liekom Trabectedin Accord uzivate ktorékol'vek z nasledujucich lieciv, bude
potrebné, aby vas starostlivo sledovali, pretoze ucinky lieku Trabectedin Accord sa mozu:

o  znizit’ (ako priklad uved’me lieky obsahujuce rifampicin (na bakteridlne infekcie), fenobarbital
(na epilepsiu) alebo I'ubovnik (Hypericum perforatum, bylinkovy liek na depresiu)), alebo

e zvysit (ako priklad uved’'me lieky obsahujuce ketokonazol alebo flukonazol (na plesiové
infekcie), ritonavir (na infekciu virusom l'udskej imunitnej nedostatoc¢nosti [HIV]), klaritromycin
(na bakterialne infekcie), aprepitant (k predchadzaniu nutkania na vracanie a vracania),
cyklosporin (inhibuje obranny systém tela) alebo verapamil (na vysoky krvny tlak a srdcové
choroby)).

Preto ak je to mozné, uzivaniu ktoréhokol'vek z tychto lie¢iv spolu s lickom Trabectedin Accord sa ma
predist.

Ak dostanete Trabectedin Accord alebo Trabectedin Accord + PDL spolu s liekom, ktory moze

spdsobit’ poskodenie pecene alebo svalov (rabdomyolyzu), bude mozno potrebné starostlivo vas
sledovat’, pretoZe by mohlo nastat’ zvySené riziko poskodenia pecene alebo svalu. Prikladom liekov,
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ktoré mozu spdsobit’ poSkodenie svalov, su lieky obsahujuce statiny (na zniZenie hladiny cholesterolu
a predchadzanie kardiovaskularnym chorobam).

Trabectedin Accord a alkohol

Pocas liecby lieckom Trabectedin Accord je potrebné vyhybat’ sa konzumécii alkoholu, pretoze to
mdze poskodit’ pecei.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo

Trabectedin Accord sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ primerant antikoncepciu, ked” dostavaju Trabectedin Accord
a 3 mesiace po skonceni lieCby.

Ak dojde k otehotneniu, musite to ihned” oznamit’ svojmu lekarovi a odportca sa genetické
poradenstvo, pretoze Trabectedin Accord mdze spdsobit’ genetické poskodenie.

Dojcenie

Trabectedin Accord sa nesmie podavat’ pacientkam, ktoré dojcia. Preto musite pred zacatim liecby
prestat’ dojcit’ a nesmiete znovu zacat, dokial’ vam lekar nepotvrdi, Ze je to bezpecné.

Plodnost’

Muzi musia pouzivat’ primeranu antikoncepciu, ked’ dostavaju Trabectedin Accord a d’al§ich 5
mesiacov po ukonceni liecby.

Pacienti maju vyhl'adat’ poradenstvo o konzervéacii spermii a vajicok vzhl'adom na riziko nezvratnej
neplodnosti sposobenej liecbou lieckom Trabectedin Accord.
Genetické poradenstvo sa odporaca aj pacientom, ktori si po lieCbe Zelaji mat’ deti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas lie¢by lieckom Trabectedin Accord mdzete pocitovat’ inavu a stratu sily. Ak pocitujete niektoré
z tychto vedl'ajsich ucinkov, neved’te vozidla a nepouzivajte ziadne nastroje i stroje.

Trabectedin Accord obsahuje draslik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.

3. Ako pouzivat’ Trabectedin Accord

Trabectedin Accord vam bude podany pod dohl'adom lekara, ktory ma skuisenosti s pouzivanim
chemoterapie. Jeho pouzitie musi byt obmedzené na kvalifikovanych onkoldgov alebo d’alsich
odbornych lekarov so $pecializaciou na podavanie cytotoxickych liekov.

Odporuacana davka na lie¢bu sarkomu mikkého tkaniva je 1,5 mg/m? povrchovej plochy tela. Pocas
lieCby vas bude lekar pozorne sledovat’ a urci pre vas vhodnu davku lieku Trabectedin Accord.

Odporucana davka pre japonskych pacientov je nizsia nez je zvy¢ajna davka pre ostatné rasy, a je to
1,2 mg/m? telesného povrchu.
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Odporti¢ana davka na lie¢bu karcindmu vaje¢nikov je 1,1 mg/m?povrchovej plochy tela po podani
30 mg/m? povrchovej plochy tela PLD.

Pred podanim sa Trabectedin Accord pripravi a zriedi na intravendzne pouzitie.Vzdy, ked’ dostanete
Trabectedin Accord na lie¢bu sarkému mékkého tkaniva, potrva asi 24 hodin, nez sa vSetok roztok

dostane do krvi. Potrva to 3 hodiny v pripade liecby karcindému vajecnikov.

Aby sa zabranilo podrazdeniu v mieste vpichu, odporuca sa, aby vam bol Trabectedin Accord podany
centrdlnym venéznym katétrom.

Pred liecbou lickom Trabectedin Accord a podla potreby i pocas liecby budete dostavat’ liek, ktory
vam ochrani pecen a znizi riziko vedlajsich ti€inkov, ako je nevol'nost’ (nauzea) a vracanie.

Inflziu budete dostavat’ kazdé 3 tyzdne, aj ked’ obCas mdze lekar odporucit’ oneskorenia davky, aby sa
zabezpecilo, ze dostanete najvhodnejsiu davku lieku Trabectedin Accord.

DiZka celého obdobia lie¢by bude zavisiet’ od dosiahnutého pokroku a od toho, ako dobre sa citite.
Vas lekar vam oznami, ako dlho vasa liecba trva. Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa
pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek alebo jeho kombinacia s PDL mdze spdsobovat’ vedlajsie ti¢inky,
hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si nie ste isty, aké su nizsie uvedené vedlajsie u¢inky, mali by ste poziadat’ svojho lekara, aby vam
ich vysvetlil podrobnejsie.

Vedl'ajSie u¢inky spésobené lie¢bou liekom Trabectedin Accord:

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):

. Mohli by ste mat’ zvySené hladiny zI¢ového farbiva (ZItého pigmentu) bilirubinu v krvi, o by
mohlo sposobit’ zltaCku (zoZltnutie koze alebo pokozky, sliznic a o¢i).
. Vas lekar nariadi pravidelné krvné skusky, aby zistil akékol'vek nezvycajné hodnoty v krvi.

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

. Ak je Cinnost’ vasho imunitného systému vazne oslabena, mdzete mat’ taktiez infekcie krvi
(sepsa). Ak mate horucku, musite ihned’ vyhladat lekarsku pomoc.

. Mohli by ste pocitovat’ aj bolest’ vo svaloch (myalgia). Mohlo by tiez dojst’ k poskodeniu
nervov, ktoré by mohlo viest’ k bolesti svalov, slabosti a znecitliveniu. Mohli by ste pocitovat
celkové opuchnutie alebo opuchnutie koncatin a pocit mravcenia na kozi.

. Mobzete pocitovat reakciu v mieste vpichu. Infizia lieku Trabectedin Accord moze z vasej zily
vytekat’ pocas jej podavania, ¢o vedie k poskodeniu alebo odumretiu vasich tkanivovych buniek
v okoli vpichu injekcie (nekroza tkaniva, pozri tiez Cast’ 2 “Upozornenia a opatrenia”), ktoré si
moze vyzadovat’ operaciu.

. Mozete mat’ alergicku reakciu. V tomto pripade sa u vas mdze vyskytnat’ horucka, problémy
s dychanim, zaCervenanie alebo scervenanie pokozky alebo vyrazka, pocit nevol'nosti (nauzea)
alebo vracanie.

. Ked’ sa Trabectedin Accord pouziva v kombinacii s PLD, mozete mat’ synkopu, ktora sa tiez
nazyva mdloby. Okrem toho mézete mat’ v hrudniku pocit, Ze vase srdce bije prilis silno alebo
prilis rychlo (palpitacie), mat’ slabost’ v komorach, hlavnych pumpujicich dutinach srdca
(porucha funkcie 'avej komory) alebo nahlu blokaciu pl'icnej tepny (pl'icna embolia).

Menej caste (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b):
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e Modzete pocitovat’ silné bolesti svalov, stuhnutost’ a svalovu slabost’. MozZe sa u vas tiez objavit’
stmavnutie mocu. VSetky zo spomenutych mézu byt prejavom poskodenia vasich svalov
(rabdomyolyzy).

e  Vas lekdr si moze v urcitych situdciach vyziadat’ krvné skusky, aby sa predislo vyvoju poskodenia
svalov (rabdomyolyze). Vo vel'mi zavaznych pripadoch by to mohlo viest k zlyhaniu oblic¢iek. Ak
pocitujete silnu bolest svalov alebo svalovu slabost, musite ihned vyhladat lekarsku pomoc.

e Mobzu sa u vas objavit’ tazkosti s dychanim, nepravidelny rytmus srdca, znizené vylucovanie
mocu, ndhla zmena dusevného stavu, Skvrnité plochy na pokozke, vel'mi nizky tlak krvi spojeny
s nezvyCajnymi vysledkami laboratérnych vysetreni (pokles poctu krvnych dosticiek). Ak sa u vas
objavi ktorykol'vek z priznakov alebo prejavov uvedenych vyssie, okamzite vyhPadajte lekarsku
pomoc.

e Modzete mat’ abnormalne nahromadenie tekutiny v plucach, ktoré vedie k ich opuchu (pl'icny
edém).

e Modzete spozorovat nevysvetlitelny Ciasto¢ny alebo celkovy opuch (edém) s moznym to¢enim
hlavy, zavratom alebo smédom (nizky krvny tlak). Mohol by to byt prejav stavu (syndrom
presakovania kapilar), ktory mdze sposobit’ nadmerné hromadenie tekutin v tkanivach. Ak sa u
vas vyskytni uvedené priznaky alebo prejavy, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

e Modzete si v§imnut, ze infuzia lieku Trabectedin Accord te¢ie mimo zilu (extravazacia) pocas
toho, ako vam ju podavaji. Neskor spozorujte urcité zaCervenanie, opuch, svrbenie a neprijemny
pocit v mieste podania inflzie. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z tychto priznakov alebo znakov,
okamzite to povedzte svojej zdravotnej sestre alebo lekarovi.

Moze to viest’ k poskodeniu alebo k odumretiu buniek vasho tkaniva v okoli miesta podania
infuzie (nekréza tkaniva), ktoré moze vyzadovat chirurgicky zakrok.

Niektoré z priznakov alebo prejavov extravazacie nemusia byt vidite'né do niekol’kych hodin
potom, ako doslo k extravazacii. Mdze sa objavit’ tvorba pluzgierov, olupovanie a stmavnutie
pokozky nad miestom podania. Je mozné, Ze bude trvat’ niekol’ko dni, kym bude viditelny cely
rozsah poSkodenia tkaniva. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z priznakov alebo prejavov uvedenych
vyssie, okamZite vyhPadajte lekarsku pomoc.

Zriedkavé (mozu postihovat menej ako 1z 1 000 0sob):

. MozZe sa u vas objavit’ zozltnutie pokozky a ocnych gul’ (Zltacka), bolest’ v hornej pravej Casti
vasho brucha, nevol'nost, vracanie, celkovy pocit choroby, tazkosti so sustredenim sa,
dezorientacia alebo zmétenost’, spavost’. Tieto znaky mdzu poukazovat’ na neschopnost’ pecene
spravne fungovat’. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z priznakov alebo prejavov uvedenych
vysSie, okamZite vyhladajte lekarsku pomoc.

Ostatné menej vazne vedlajSie u¢inky

Velmi casté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0séb):

. MozZete:
e pocitovat’ unavu
e mat problémy s dychanim a kaSel’
e pocitovat’ bolest’ chrbta
e mat nadmerné mnozstvo tekutiny v tele (edém)
« mat l'ahSiu tvorbu podliatin
e krvacat’ z nosa
o Dbyt nachylnejsi na infekcie. Infekcia by mohla viest aj k zvySenej teplote (horucke):

Ak sa prejavi u vas niektory z tychto priznakov, musite ihned’ vyhladat lekarsku pomoc.

. Rovnako moZete mat nejaké priznaky problémov s traviacim traktom, ako su strata chuti do
jedla, pocit nevol'nosti (nauzea) alebo vracanie, bolest’ brucha, hnacka alebo zapcha. Ak je vam i
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nadalej zle, vraciate alebo nemaozete pit tekutiny, a preto vylucujete menej mocu, napriek tomu,
Ze dostavate lieky proti nevolnosti, musite ihned’ vyhladat lekdarsku pomoc.
. Moézete pocitovat bolest” hlavy.

. Ked’ sa Trabectedin Accord pouziva s PLD, mézete mat’ z4pal sliznic vo forme optchajiceho
sCervenania vo vnutri ust, ktoré vedie k bolestivym vredom a ustnym oparom, zapalu ust
(stomatitide) alebo zapalu traviaceho traktu.

. Pacienti dostavajuci Trabectedin Accord spolu s PLD na rakovinu vaje¢nikov mézu tiez mat’
syndrom ruk a néh. Méze sa prejavovat’ vo forme ¢ervenej koze na dlaniach, prstoch
a chodidlach, ktoré mozu neskor opuchnut’ a sfialoviet. Lézie mézu bud’ vyschnuat a odlupovat’
sa, alebo sa mdzu vytvorit pluzgiere, ktoré zvredovateju.

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b):

. Mozete trpiet stratou vody z tela, stratou telesnej hmotnosti, zazivacimi tazkostami a zmenou
chuti.

. Mohli by vam vypadavat vlasy (alopécia).

. Rovnako mozete pocitovat zdvrat, nizky krvny tlak a navaly horti¢avy alebo mat’ koznu
vyrazku.

. U pacientov dostavajucich Trabectedin Accord s PLD na rakovinu vaje¢nikov moze dochadzat’
k zvySenej pigmentacii.

. Mozete pocitovat’ bolest’ kibov.

. Mozete mat’ problémy so spanim.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Trabectedin Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP . Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Informacie o stalosti pripravenych a nariedenych roztokov pri pouziti si zaradené do Casti pre
odbornych lekarov a zdravotnikov.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né Castice po rozpusteni alebo zriedeni lieku.
Nepouzity liek alebo odpadovy material treba likvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami na
cytotoxické lieky.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Trabectedin Accord obsahuje

- Liecivo je trabektedin.

Trabectedin Accord 0,25 mg: jedna injek¢éna liekovka prasku obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
Trabectedin Accord 1 mg: jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 1 mg trabektedinu.
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- Dalsie zlozky st sachardza, dihydrogenfosfore¢nan draselny, kyselina fosforeéna a hydroxid
draselny (pre upravu pH).

Ako vyzera Trabectedin Accord a obsah balenia

Trabectedin Accord je prasok na infuzny koncentrat. PraSok ma bielu az belavu farbu a dodadva sa
v sklenenej injekcnej liekovke.

Kazda skatul'a obsahuje jednu injeként liekovku s 0,25 mg alebo 1 mg trabektedinu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

Vyrobcovia

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

95-200, Pabianice, Pol'sko

alebo

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

alebo

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujtica informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:
Navod na pouZivanie — priprava, manipulacia a likvidacia

Treba dodrziavat’ postupy stanovené pre spravnu manipuldciu a likvidaciu cytotoxickych liekov.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické lieky.

Musite byt’ vyskoleni o spravnych postupoch pri priprave a riedeni lieku Trabectedin Accord alebo
jeho kombinacie s PDL a pocas pripravy a riedenia musite mat’ na sebe ochranny odev, vratane masky,
okuliarov a rukavic. Pri ndhodnom kontakte s pokozkou, ocami alebo sliznicami je potrebné tieto
miesta okamzite oSetrit’ vel’kym mnozstvom vody. S tymto liekom nemaéte pracovat’, ak ste tehotna.

Priprava na intravendznu infiziu:

Trabectedin Accord musi byt pred infuziou pripraveny a d’alej nariedeny (pozri tiez Cast’ 3). Je
potrebne pouzit prislusné aseptické postupy.

Trabectedin Accord sa nesmie podavat’ ako zmes s inymi liekmi v rovnakej infazii, s vynimkou
riedidla. Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi liekom Trabectedin Accord a sklenenymi
flasami typu I, polyvinylchloridovymi (PVC) a polyetylénovymi (PE) vreckami a hadickami,
polyizoprénovymi rezervoarmi a titinovymi implantabilnymi systémami vaskularneho pristupu.

Ked’ sa Trabectedin Accord pouZziva v kombinacii s PLD, intraven6zny katéter sa musi dobre
oplachnut’ 50 mg/ml (5 %) infuznym roztokom glukézy po podani PLD a pred podanim lieku
Trabectedin Accord. Pouzitie inych riedidiel ako je 50 mg/ml (5 %) infuzny roztok gluk6ézy moze
sposobit’ zrazanie PLD. (Presné instrukcie o zaobchadzani s lickom najdete v Stihrne
charakteristickych informacii pre PLD).

Pokyny na pripravu:

Trabectedin Accord 0,25 mg: Vstrieknite 5 ml sterilnej vody pre injekcie do injek¢nej liekovky.
Trabectedin Accord 1 mg: Vstrieknite 20 ml sterilnej vody pre injekcie do injekénej liekovky.

Na vstreknutie spravneho mnozstva sterilnej vody pre injekcie do injekcnej liekovky sa pouziva
injekéna striekacka. Injek¢nou liekovkou potriasajte do plného rozpustenia. Pripraveny roztok vedie

k ¢iremu, bezfarebnému alebo az slabo ZItému roztoku, v podstate bez viditeI'nych Castic.

Tento pripraveny roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. Vyzaduje si d’alSie riedenie a je iba na
jednorazové pouzitie.

Pokyny na riedenie:

Pripraveny roztok zried’te infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuznym
roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %). Pozadovany objem vypocitajte nasledovne:

Objem (ml) = BSA (m?) x individudlna d4dvka (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Body Surface Area (povrchova plocha tela)

Odoberte prislusné mnozstvo pripraven¢ho roztoku z injek¢nej liekovky. Ak sa mé intravenozne
podavanie urobit’ centralnym ven6znym katétrom, pridajte pripraveny roztok do infizneho vrecka
obsahujiuceho > 50 ml riedidla (infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok

glukoézy 50 mg/ml (5 %)), s koncentraciou trabektedinu v infuznom roztoku < 0,030 mg/ml.
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Ak nie je centralny ven6zny pristup mozny a ak sa musi pouzit’ periférny vendzny katéter, pridajte
pripraveny roztok do infuzneho vrecka obsahujuceho > 1 000 ml riediaceho roztoku (infizny roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %)).

Parenteralny roztok pred intraven6znym podanim vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje Castice. Ked’ je
inflzia pripravend, musi sa okamzite podat’.

Stalost’ roztokov pri pouziti:

Pripraveny roztok:
Chemicka a fyzikalna stalost’ bola preukazana pocas 30 hodin pri teplote od 20 °C do 25 °Ca od 2 °C
do 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska by mal byt pripraveny roztok okamzite zriedeny a pouzity. Ak nie je
okamzite zriedeny a pouzity, je doba a podmienky aktivneho skladovania pred pouZzitim pripraveného
produktu zodpovednostou uzivatel'a a normalne by nemala byt’ dlhsia ako 24 hodin pri teplote

2 °C — 8 °C, pokial priprava neprebehne v riadenych a overenych aseptickych podmienkach.

Zriedeny roztok:
Po zriedeni sa preukazala chemicka a fyzikalna stalost’ pocas 30 hodin pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ spdsob otvorenia/rekonstitiicie/riedenia nevylucuje riziko

mikrobidlnej kontaminacie, ma sa liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, je doba a
podmienky uchovavania po otvoreni pred pouzitim lieku zodpovednostou uzivatel’a.
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