BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Trabectedin Accord 0,25 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Trabectedin Accord 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Trabectedin Accord 0,25 mg

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 0,25 mg trabektedin.

En ml rekonstituerad 10sning innehallande 0,05 mg trabektedin.

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 2 mg kalium och 0,1 g sackaros.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Trabectedin Accord 1 mg

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 1 mg trabektedin.

En ml rekonstituerad 16sning innehallande 0,05 mg trabektedin.

Hjidlpdmne(n) med kind effekt

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 8 mg kalium och 0,4 g sackaros.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till benvitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Trabectedin Accord &r avsett for behandling av vuxna patienter med framskridet mjukdelssarkom,
efter terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller nir dessa likemedel &r oldmpliga. Effektdata &r

huvudsakligen baserade pa patienter med liposarkom och leiomyosarkom.

Trabectedin Accord i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) ar indicerat for
behandling av patienter med aterfall av platinakénslig dggstockscancer.



4.2 Dosering och administreringssatt

Trabectedin Accord maste administreras under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
kemoterapi. Administreringen fér endast utforas av utbildade onkologer eller annan vérdpersonal med
specialutbildning pa administrering av cytostatika.

Doserin

Vid behandling av mjukdelssarkom dr den rekommenderade dosen 1,5 mg/m? kroppsyta,
administrerad som en intravends infusion under 24 timmar med ett treveckorsintervall mellan
omgangarna.

Vid behandling av dggstockscancer administreras trabektedin var tredje vecka som en
tretimmarsinfusion med en dos pa 1,1 mg/m?, direkt efter PLD 30 mg/m?. For att minimera risken for
infusionsreaktioner av PLD administreras initialdosen med en hastighet lagre &n 1 mg/minut. Om man
inte ser ndgon infusionsreaktion kan man administrera PLD-infusioner under en entimmesperiod (se
dven produktresumén [SmPC] for PLD for specifika administreringsrad).

Alla patienter ska ges kortikosteroider, t.ex. 20 mg dexametason, intravendst 30 minuter fore
administrering av PLD (i kombinationsbehandling) eller trabektedin (i monobehandling), inte endast
som antiemetikum utan dven p.g.a. att det forefaller ge leverskyddande effekt. Ytterligare antiemetika
kan administreras vid behov.

Foljande kriterier méste uppfyllas fore behandling med Trabectedin Accord:

- Absolut antal neutrofiler (ANC) > 1 500/mm?®

- Trombocytantal > 100 000/mm?

- Bilirubin < dvre referensvarde (ULN)

- Alkalisk fosfatas < 2,5 x ULN (beakta leverisoenzymer 5-nukleotidas eller
gammaglutamyltransferas (GGT), om det forhdjda vérdet harrér fran benvivnad)

- Albumin > 25 g/l.

- Alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) < 2,5 x ULN

- Kreatininclearance > 30 ml/min (monobehandling), serumkreatinin <1,5 mg/dl (£132,6 pmol/l)
eller kreatininclearance >60 ml/min (kombinationsbehandling)

- Kreatinfosfokinas (CPK) < 2,5 x ULN

- Hemoglobin > 9 g/dl

Kriterierna ovan maste dven vara uppfyllda fore terbehandling. I annat fall méste behandlingen
uppskjutas i upp till 3 veckor tills kriterierna ar uppfyllda.

Ytterligare kontroll av de hematologiska parametrarna bilirubin, alkalisk fosfatas, aminotransferas och
CPK bor utforas varje vecka under de tva forsta behandlingsomgangarna och minst en gang mellan
behandlingarna i efterfoljande omgéngar.

Samma dos ska ges for alla omgéngar, forutsatt att ingen toxicitet av grad 3-4 pavisats och att
patienten uppfyller kriterierna for aterbehandling.

Dosjustering under behandling

Fore aterbehandling maste patienterna uppfylla baslinjekriterierna ovan. Om négon av foljande
héndelser intréffar nagon gang mellan omgéngarna méste dosen reduceras en niv4, i enlighet med
tabell 1 nedan, for efterfoljande omgéngar.

- Neutropeni < 500/mm?* under mer 4n 5 dagar eller i samband med feber eller infektion
- Trombocytopeni < 25 000/mm?
- Forhojt bilirubin > ULN och/eller alkalisk fosfatas> 2,5 x ULN



- Forh6jda aminotransferasviarden (ASAT eller ALAT) > 2,5 x ULN (monobehandling)
eller >5 x ULN (kombinationsbehandling), som inte dtergétt till normalvérdet efter dag 21
- Biverkningar av grad 3 eller 4 (t.ex. illamaende, krikningar, utmattningstrotthet)

Nér en dos har reducerats p.g.a. toxicitet dr det inte lampligt med en doseskalering vid efterfoljande
omgangar. Om négon av ovanstdende effekter aterkommer i efterféljande omgangar, hos en patient
som uppvisar klinisk nytta, kan dosen reduceras ytterligare (se nedan). Kolonistimulerande faktorer
kan administreras for hematologisk toxicitet i enlighet med lokala standardatgérder.

Tabell 1 Dosmodifieringstabell for Trabectedin Accord (som enda medel vid mjukdelssarkom
eller i kombination vid édggstockscancer) och PLD

Mjukdelssarkom Aggstockscancer
Trabectedin Accord Trabectedin Accord PLD
Startdos 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Forsta reduktion 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Andra reduktion 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

I SmPC for PLD finns mer information om dosjusteringar av PLD.
Vid behov av ytterligare dosreduktioner bor utsdttande av behandlingen 6vervigas.
Behandlingstid

Vid kliniska prévningar fanns ingen i forvag angiven grins for antalet administrerade omgéngar.
Behandlingen fortsatte sa ldnge klinisk nytta pavisades. Trabektedin har administrerats i 6 eller fler
omgangar hos 29,5 % respektive 52 % av patienterna som behandlats med monobehandlings-
respektive kombinationsdos och -schema. Monobehandlings- och kombinationsregimerna har anvénts
i upp till 38 respektive 21 omgéngar. Ingen kumulativ toxicitet har observerats hos patienter som
behandlats med flera omgangar.

Pediatrisk population

Trabectedin Accord bor inte ges till barn under 18 &r med pediatriska sarkom av effektmissiga skal (se
avsnitt 5.1 for resultat fran en studie med pediatriska sarkom).

Aldre

Inga sérskilda studier har genomforts pa dldre. Total 20 % av de 1 164 patienterna i den sammanslagna
sdkerhetsanalysen av kliniska provningar av monobehandling var 6ver 65 ar. Av de 333 patienterna
med dggstockscancer som fatt trabektedin i kombination med PLD var 24 % 65 ér eller éldre och 6 %
var Over 75 ar. Inga relevanta skillnader i sdkerhetsprofilen kunde pévisas i denna patientgrupp.
Plasmaclearance och distributionsvolymen hos trabektedin verkar inte paverkas av élder. Dosjustering
som endast baseras pa alder ar darfor inget som generellt reckommenderas.

Nedsatt leverfunktion

Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion och dosjusteringar kan vara
noddvindiga eftersom systemisk exponering for trabektedin okar och det kan finnas en 6kad risk for
levertoxicitet. Patienter med forhdjda bilirubinnivaer i serum vid baslinjen far inte behandlas med
Trabectedin Accord. Leverfunktionsprover ska dvervakas under behandling med Trabectedin Accord
eftersom dosjusteringar kan behdvas (se tabell 1 och avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Studier pa patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min fér monobehandlingen
och <60 ml/min for kombinationsregimen) har inte utforts och darfor far Trabectedin Accord inte

anvindas péd denna patientgrupp (se avsnitt 4.4). Vid beaktande av trabektedins farmakokinetiska
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egenskaper (se avsnitt 5.2) dr dosjustering inte nddvandig for patienter med latt eller mattligt
forsamrad njurfunktion.

Administreringssétt

Intravends administrering genom en central venkateter ar det absolut bésta tillvagagangssittet (se
avsnitt 4.4 och 6.6).

Anvisningar om beredning och spiddning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot trabektedin eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1

- Samtidig allvarlig eller okontrollerad infektion

- Amning (se avsnitt 4.6)

- Kombination med gula febern-vaccin (se avsnitt 4.4)

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

Patienter maste uppfylla sérskilda kriterier avseende parametrar for leverfunktion for att fa paborja en
behandling med Trabectedin Accord. Eftersom den systemiska exponeringen for trabektedin i
genomsnitt dr ungefdr fordubblad (se avsnitt 5.2) p.g.a. forsdmrad leverfunktion och risken for
hepatotoxicitet dirmed kan vara 6kad, méaste patienter med kliniskt relevanta leversjukdomar, som
kronisk aktiv hepatit, 6vervakas noga och dosen justeras vid behov. Patienter med férhéjda
bilirubinnivéer i serum fér inte behandlas med trabektedin (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance maste kontrolleras fore och under behandlingen. Trabectedin Accord
monobehandlings- och kombinationsregimer far inte anvéndas pa patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min respektive < 60 ml/min (se avsnitt 4.2).

Neutropeni och trombocytopeni

Det finns mycket frekventa rapporter om neutropeni och trombocytopeni av grad 3 eller 4 i samband
med behandling med trabektedin. En fullstindig blodkroppsrikning, med differential- och
trombocytrikning, méste genomforas vid baslinjen, varje vecka for de tva forsta omgangarna och
sedan en gang mellan omgéangarna (se avsnitt 4.2). Patienter som far feber méaste snabbt sdka
medicinsk vard. Om detta intraffar maste aktiv understodjande behandling startas omedelbart.

Trabectedin Accord fér inte administreras till patienter med baslinje-neutrofilrdkningar pa férre 4n
1 500 celler/mm? och trombocytrikning pa férre 4n 100 000 celler/mm?. Vid allvarlig neutropeni
(ANC <500 celler/mm?®) som varar i mer 4n 5 dagar eller i samband med feber eller infektion
rekommenderas dosreduktion (se avsnitt 4.2).

Illaméaende och krikningar

Alla patienter ska administreras antiemetisk profylax med kortikosteroider som t.ex. dexametason (se
avsnitt 4.2).

Rabdomyolys och kraftigt forhojt CPK-virde (>5 x ULN)

Trabektedin far inte anvdndas pa patienter med CPK > 2,5 x ULN (se avsnitt 4.2). Rabdomyolys har
rapporterats mindre ofta, och dé vanligtvis i samband med myelotoxicitet, kraftiga avvikelser i
leverfunktiontest och/eller njursvikt eller multiorgansvikt. Darfor bér CPK kontrolleras noga nér



nagon av dessa effekter, eller muskelsvaghet eller muskelsmarta, upptrader hos en patient. Om
rabdomyolys intriffar maste om befogat stoditgarder, som parenteral hydrering, alkalisering av urin
och dialys, inséttas snabbt. Behandling med Trabectedin Accord ska utséttas tills patienten aterhdmtat
sig fullsténdigt.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av ldkemedel associerade med rabdomyolys (t.ex.
statiner) och trabektedin, eftersom risk f6r rabdomyolys kan vara forhojd.

Avvikelser 1 leverfunktionstest (LFT)

Reversibla akuta 6kningar av aspartataminotransferas (ASAT) och alaninaminotransferas (ALAT) har
rapporterats hos de flesta patienterna. Trabectedin Accord far inte anvéndas pa patienter med forhdjt
bilirubin. Patienter med forhdjt ASAT, ALAT och alkalisk fosfatas mellan omgangarna kan behova
dosjusteringar (se avsnitt 4.2).

Reaktioner vid injektionsstéllet

Anvindning av central ven0s access &r det absolut bésta tillvigagéngssittet (se avsnitt 4.2). Patienter
kan utveckla en potentiellt allvarlig reaktion vid injektionsstéllet nér trabektedin administreras genom
en perifer venkateter.

Extravasation av trabektedin kan ge vidvnadsnekros som kriver debridering. Det finns ingen specifik
antidot mot extravasation av trabektedin. Extravasation ska behandlas i enlighet med lokal

standardpraxis.

Allergiska reaktioner

Erfarenheten av lakemedel som redan sléppts ut pd marknaden &r den att 6verkénslighetsreaktioner,
med mycket séllsynta fall med dodlig utgéng, har rapporterats i samband med administrering av
trabektedin som monoterapi eller i kombination med PLD (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Kardiell dysfunktion

Patienterna ska 6vervakas for hjartrelaterade biverkningar eller dysfunktion hos hjartmuskeln.

En noggrann hjartundersdkning inklusive faststillande av vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)
genom elektrokardiogram eller MUGA-skanning (multigated acquisition scan) ska utforas innan
trabektedin sitts in och darefter vid ett intervall pa 2 till 3 manader tills trabektedin sétts ut.

Patienter med LVEF som ér ldgre dn nedre normalgransen (LVEF < LLN), fore en kumulativ
antracyklindos pa > 300 mg/m?, ir dver 65 &r eller med en anamnes pa kardiovaskulér sjukdom
(sdrskilt de med hjartmedicinering) kan 16pa 6kad risk for kardiell dysfunktion vid behandling med
trabektedin som monoterapi eller i kombination med doxorubicin.

For patienter med kardiella biverkningar av grad 3 eller 4 som tyder pa kardiomyopati eller for
patienter med ett LVEF som sjunker under LLN (beddmt som antingen en absolut sénkning av LVEF
pa > 15 % eller < LLN med en absolut sinkning pa > 5 %), ska trabektedin sittas ut.

Kapillarlackagesyndrom (CLS)

Fall av kapillarlackagesyndrom (CLS) har rapporterats med trabektedin (inklusive fall med dodlig
utgdng). Om symtom pd mdjlig CLS utvecklas, sdsom oforklarligt 6dem med eller utan hypotoni, ska
den behandlande lékaren gora en ny bedomning av albuminnivén i serum. En snabb sénkning av
albuminnivan i serum kan vara tecken pd CLS. Om diagnos pa CLS bekréftas efter att andra orsaker
har uteslutits, ska den behandlande 1dkaren avbryta trabektedin och sétta in behandling mot CLS enligt
lokala riktlinjer (se avsnitt 4.2 och 4.8).



Ovrigt

Administrering av Trabectedin Accord tillsammans med potenta hammare av enzymet CYP3A4 (se
avsnitt 4.5) bor undvikas. Om detta inte gar att undvika, bor noggrann monitorering med avseende pa
toxicitet samt dosreduktion av trabektedin 6vervigas.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av ldkemedel associerade med hepatotoxicitet och
trabektedin eftersom risken for hepatotoxicitet kan vara dkad.

Samtidig anvdndning av trabektedin med fenytoin kan reducera fenytoinabsorptionen, vilket kan leda
till en exacerbation av konvulsioner. Kombination av trabektedin med fenytoin eller levande
forsvagade vaccin rekommenderas inte. Kombination med gula febern-vaccin ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Undvik samtidig anvindning av trabektedin och alkohol (se avsnitt 4.5).

Fertila kvinnor méaste anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och under 3 méanader
dérefter. I hindelse av graviditet ska behandlande léikare omedelbart informeras (se avsnitt 5.3).

Maén i fertil alder méste anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen och under 5 ménader

dérefter (se avsnitt 4.6).

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“kaliumfritt”.

I produktresumén f6r PLD finns mer information om varningar och forsiktighetsatgirder.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa trabektedin

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Eftersom trabektedin huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4, okar trabektedinkoncentrationen i
plasma sannolikt hos patienter som samtidigt administreras med ldkemedel som potent hammar
aktiviteten hos detta isoenzym. P4 liknande sitt kan samtidig administrering av trabektedin med
potenta inducerare av CPY3A4 6ka metabolisk clearance av trabektedin. Tvé fas 1-interaktionsstudier
in vivo har bekréftat trender mot 6kad och minskad trabektedinexponering vid administrering med
ketoconazol respektive rifampicin.

Niér ketoconazol administrerades samtidigt med trabektedin, 6kade plasmaexponeringen av trabektedin
med cirka 21 % for Cmax 0ch 66 % for AUC, men inga farhdgor runt sikerhet identifierades. Noggrann
kontroll med avseende pa toxicitet krivs hos patienter som far trabektedin i kombination med potenta
CYP3A4-hdmmare (t.ex. oralt ketoconazol, flukonazol, ritonavir, klaritromycin eller aprepitant) och
sddana kombinationer ska om mdjligt undvikas. Om sédana kombinationer dr nédvéndiga, ska lamplig
dosjustering goras i hindelse av toxicitet (se avsnitt 4.2 och 4.4.).

Nér rifampicin administrerades samtidigt med trabektedin, resulterade det i reducerad
plasmaexponering av trabektedin med cirka 22 % for Cmax och 31 % for AUC. Darfor ska samtidig
anviandning av trabektedin med starka CYP3 A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenobarbitol,
johannesdrt) om mojligt undvikas (se avsnitt 4.4).

Alkoholkonsumtion ska undvikas under behandling med trabektedin p.g.a. lakemedlets hepatotoxiska
egenskaper (se avsnitt 4.4).

Prekliniska data har pavisat att trabektedin &r ett substrat till P-gp. Samtidig administrering av P-gp-
hdmmare, t.ex. ciklosporin och verapamil, kan &ndra trabektedindistribution och/eller eliminering.



Relevansen for denna interaktion, t.ex. med avseende pa toxicitet for centrala nervsystemet (CNS-
toxicitet), dr inte faststélld. Forsiktighet bor iakttas vid sddana situationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckliga kliniska data for exponering vid graviditet. Baserat pd dess kdnda
verkningsmekanism kan emellertid trabektedin orsaka allvarliga fosterskador vid administrering under
graviditet. Trabektedin passerade placenta nér det administrerades till gravida réttor. Trabektedin ska
inte anvéndas under graviditet. Om graviditet intrédffar under behandlingen maste patienten informeras
om den potentiella risken for fostret (se avsnitt 5.3) och kontrolleras noggrant. Om trabektedin
anvands under slutet av graviditeten bor det nyfodda barnet kontrolleras noggrant med avseende pa
eventuella biverkningar.

Kvinnor i fertil dlder

Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter avslutad
behandling. I hiandelse av graviditet ska behandlande lékare omedelbart informeras (se avsnitt 5.3).

Om graviditet intraffar under behandling bor mgjlighet till genetisk radgivning dvervégas.
Amning

Det ar oként om trabektedin utsdndras i brostmjolk. Utsondring av trabektedin i mj6lk har inte
studerats pé djur. Amning ar kontraindicerad under behandling och 3 manader dérefter (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Fertila mén maste anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och under 5 ménader efter
behandling (se avsnitt 4.4).

Trabektedin kan ha genotoxiska effekter. Patienten bor sdka radgivning om konservering av dgg eller
sperma fore behandling p.g.a. en eventuell irreversibel infertilitet orsakad av behandling med
Trabectedin Accord.

Genetisk radgivning rekommenderas ocksa for patienter som vill & barn efter avslutad behandling.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Utmattning och kraftloshet har emellertid rapporterats hos patienter som fér
trabektedin. Patienter som kénner av dessa biverkningar under behandling far inte framféra fordon
eller hantera maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De flesta patienter, som behandlas med trabektedin, kan forvintas fa biverkningar i ndgon grad (91 % i
monobehandling och 99,4 % i kombinationsbehandling) och mindre &n en tredjedel allvarliga
biverkningar av svarighetsgrad 3 eller 4 (10 % i monobehandling och 25 % i
kombinationsbehandling). De vanligaste biverkningarna, av alla svarighetsgrader, var neutropeni,
illamaende, krakningar, forhojt ASAT/ALAT, anemi, trétthet, trombocytopeni, anorexi och diarré.

Biverkningar med dodlig utgang har intraffat hos 1,9 % respektive 0,6 % av patienterna, som
behandlades med monobehandlings- respektive kombinationsregimer. De var oftast ett resultat av en
kombination av hindelser, t.ex. pancytopeni, febril neutropeni, vissa med sepsis, leverrelaterad
sjukdom, njursvikt eller multiorgansvikt och rabdomyolys.



Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Foljande sdkerhetsprofil for trabektedin baseras pa biverkningar som rapporterats i kliniska
provningar, studier efter godkdnnande for forséljning och spontan rapportering.

Tabellen nedan visar rapporterade biverkningar hos patienter med mjukdelssarkom och

aggstockscancer som behandlats med trabektedin rekommenderad regim for respektive indikation.
Bade biverkningar och laboratorievirden har anvénts for framtagande av frekvens.

Biverkningarna anges i tabellform enligt klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenserna
klassificeras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100) och séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000).

alaninaminotransferas
Forhgjd niva av
aspartatamino-
transferas

Forhgjd niva av
alkalisk fosfatas i
blodet

Forhgjd niva av
bilirubin i blodet

gammaglutamyl-
transferas

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Infektioner och Neutropen infektion | Sepsis Septisk chock
infestationer
Blodet och Neutropeni Febril
lymfsystemet Trombocytopeni neutropeni

Anemi
Leukopeni

Immunsystemet Overkiinslighet

Metabolism och Nedsatt aptit Uttorkning

nutrition Hypokalemi

Psykiatriska tillstind Insomni

Centrala och perifera | Huvudvark Yrsel

nervsystemet Dysgeusi
Perifer sensorisk
neuropati
Synkope”

Hjartat Hjartklappning”
Vinsterkammar-
dysfunktion®

Blodkérl Hypotoni Kapillér-lackage-
Blodvallningar | syndrom

Andningsvégar, Dyspné Lungemboli* Lungddem

brostkorg och Hosta

mediastinum

Magtarmkanalen Buksmérta Dyspepsi

Illaméende
Krékningar
Forstoppning
Diarré
Stomatit
Lever och gallviagar | Forhojd niva av Forhojd niva av Leversvikt




Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Hud och subkutan Palmar-plantar Utslag
vavnad erytrodysestesi- Alopeci
syndrom” Hyper-
pigmenterad
hud”
Muskuloskeletala Ryggsmarta Artralgi Rabdomyolys
systemet och Forhgjd niva av Myalgi
bindvav kreatinfosfokinas i
blodet
Allménna symtom Utmattning Reaktion vid Extravasering
och/eller symtom vid | Pyrexi injektionsstillet | Mjukvévnadsnekros
administreringsstillet | Odem
Mukosal
inflammation”
Undersokningar och | Forhojd niva av Viktminskning
provtagningar kreatinin i blodet
Sénkt niva av
albumin i blodet

*  Biverkning som endast avser patienter med dggstockscancer, inklusive data fran ET743-OVA-301, en
randomiserad studie i fas 3 p& 672 patienter som antingen fick trabektedin (1,1 mg/m?) och PLD (30 mg/m?) var
3:e vecka eller PLD (50 mg/m?) var 4:e vecka; och frén studie ET743-OVC-3006 som omfattade 576 patienter
som antingen fick PLD (30 mg/m?) foljt av trabektedin (1,1 mg/m?) var 3:e vecka eller endast PLD (50 mg/m?)
var 4:e vecka.

I ET743-OVA-301 trabektedin+PLD-armen hade icke-vita (huvudsakligen asiatiska) patienter en
hogre incidens én vita patienter for biverkningar av grad 3 eller 4 (96 % jdmfort med 87 %) och
allvarliga biverkningar (44 % jdamfort med 23 % for alla grader). Skillnaderna observerades
huvudsakligen i relation med neutropeni (93 % jdmfort med 66 %), anemi (37 % jamfort med 14 %)
och trombocytopeni (41 % jdamfort med 19 %). Incidenserna for kliniska komplikationer relaterade till
hematologisk toxicitet, som allvarliga infektioner eller blodning eller sdidana som leder till dodsfall
eller avbrytande av behandling, var dock lika stora i bada delpopulationerna.

Beskrivning av utvalda biverkningar
De vanligaste biverkningarna

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni:

Neutropeni dr den vanligaste hematologiska toxiciteten. Den foljde ett forutsagbart monster med snabb
debut och reversibilitet och var i sdllsynta fall associerad med feber eller infektion. De lagsta
neutrofila véirdena intrdffade med en median pé 15 dagar och aterstélldes inom en vecka. Analysen per
omgang for patienter som behandlats med monobehandlingsregimen, visade neutropeni av

graden 3 och 4 hos ca 19 % respektive 8 % av omgangarna. I denna population upptradde febril
neutropeni hos 2 % av patienterna och i < 1 % av omgéangarna.

Trombocytopeni:

Blodningar associerade med trombocytopeni intrdffade hos <1 % av patienterna som behandlats med
monobehandlingsregimen. Analysen per genomford omgang pé dessa patienter visade trombocytopeni
av grad 3 och 4 i ca 3 % respektive < 1 % av omgangarna.

Anemi:

Anemi drabbade 93 % och 94 % av patienter, som behandlats med monobehandlings- respektive
kombinationsregimer. Procentandelen anemiska patienter vid baslinjen var 46 % respektive 35 %.
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Analysen per genomférd omgang pa patienter som behandlats med monobehandlingsregim visade
anemi av graden 3 och 4 i ca 3 % respektive 1 % av omgéngarna.

Lever och gallvigar

Forhojda ASAT/ALAT-virden:

Mediantiden till toppvéarden var 5 dagar for bade ASAT och ALAT. De flesta virdena hade minskat
till grad 1 eller atergétt till ursprungsvirdet vid dag 14-15 (se avsnitt 4.4). Analysen per omgang pa
patienter som behandlats med monobehandlingsregimen visade forhdjda varden av grad 3 for ASAT
och ALAT i 12 % respektive 20 % av omgangarna. Forhdjda viarden av grad 4 for ASAT och ALAT
intraffade i 1 % respektive 2 % av omgangarna. De flesta forhojda transaminasvirdena sjonk till grad
1 eller atergick till utgdngsvérdet inom 15 dagar och i mindre &n 2 % av omgéngarna var
aterhdmtningstiden léngre dn 25 dagar. Forhojda viarden av ALAT och ASAT f6ljde inte ett
kumulativt monster men pavisade en tendens mot mindre allvarligt forhéjda varden over tid.

Hyperbilirubinemi:
Bilirubin nér en topp ca en vecka efter anslag och atergar till normalvarden ca tva veckor efter anslag.

Analyser av leverfunktionen som anger allvarlig toxicitet (enligt Hys lag) och kliniska tecken pa
allvarlig leverskada var mindre vanlig med en incidens under 1 % av individuella tecken och symtom
som gulsot, hepatomegali eller leversmérta. Dodsfall vid leverskada intréffade hos férre dn 1 % av
patienterna i bada regimerna.

Ovriga biverkningar

Leversvikt: Sillsynta fall av leversvikt (inbegripet fall med dodlig utgéng) har rapporterats hos
patienter med allvarliga underliggande medicinska tillstand som behandlas med trabektedin, savél vid
kliniska provningar som efter det att lakemedlet sldppts ut pa marknaden. En del potentiella
riskfaktorer som kan ha bidragit till 6kad toxicitet for trabektedin som observerats i dessa fall var
doshantering oforenlig med rekommenderade riktlinjer, potentiell CYP3 A4-interaktion pa grund av
multipla konkurrerande CYP3 A4-substrat eller CYP3A4-hdmmare eller franvaro av
dexametasonprofylax.

Kapillirldckagesyndrom (CLS): Fall av misstinkt kapillarlackagesyndrom (CLS) har rapporterats med
trabektedin (inklusive fall med dodlig utgéng) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns begransade data om effekterna av dverdosering av trabektedin. De huvudsakliga toxiska
effekter som kan forvéntas dr gastrointestinal toxicitet, benmérgssuppression och levertoxicitet. Det

finns for ndrvarande inget sarskilt motgift mot trabektedin. Vid en 6verdos bor patienten dvervakas
noggrant och symtomatisk understédjande behandling inséttas vid behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1CXO01.

Verkningsmekanism

Trabektedin binder till deoxiribonukleinsyrastringens (DNA-stringens) “minor groove” och bojer
helixen mot “major groove”. Denna bindning till DNA sitter igang en kaskadreaktion som péverkar
flera transkriptionsfaktorer, DNA-bindande proteiner och DNA-reparationsvégar, vilket resulterar i
storning i cellcykeln.

Farmakodynamisk effekt

Trabektedin har visat sig ha antiproliferativ verkan in vitro och in vivo mot ett antal humana
tumorcellinjer och experimentella tumorer, inkluderande maligniteter som sarkom, brostcancer, icke
smacellig lungcancer, dggstockscancer och melanom.

Elektrokardiogram (EKG-undersokningar)

I en placebokontrollerad QT/QTc-studie forlangde trabektedin inte QTc-intervallet hos patienter med
framskridna solida maligniteter.

Klinisk effekt

Effekten och sikerheten for trabektedin pa mjukdelssarkom baseras pa en randomiserad studie pa
patienter med lokalt framskriden eller metastatisk lipo- eller leiomyosarkom, vars sjukdom
progredierat eller aterkommit efter behandling med atminstone antracykliner och ifosfamid. I denna
studie administrerades trabektedin antingen med 1,5 mg/m? som en 24-timmars intravends infusion var
tredje vecka eller med 0,58 mg/m? varje vecka som en 3-timmars intravends infusion under 3 veckor
av en 4-veckorscykel. Den protokoll-specificerade slutanalysen av tid till progression (TTP) visade en
26,6 % reduktion i relativ risk for progression hos patienter som behandlades i gruppen 24-h q3wk
[riskratio (HR) = 0,734, konfidensintervall (CI): 0,554-0,974]. Medianvarden for TTP var 3,7 manader
(CL: 2,1-5,4 méanader) i gruppen 24-h q3wk och 2,3 ménader (CI: 2,0-3,5 méanader) i gruppen 3-h qwk
(p=0,0302). Inga signifikanta skillnader i total 6verlevnad (OS) noterades. Median-OS med regimen
24-h q3wk var 13,9 manader (CI: 12,5-18,6) och 60,2 % av patienterna var vid liv efter 1 ar

(CI: 52,0-68,5 %).

Ytterligare effektdata finns tillgdngliga fran 3 “’single-arm” fas II-provningar med liknande
patientgrupper som behandlats med samma regim. Dessa provningar utvirderade totalt 100 patienter
med lipo- och leiomyosarkom och 83 patienter med andra typer av sarkom.

Resultat fran ett program for utdkad atkomst for patienter med STS (studie ET743-SAR-3002) visar
att bland de 903 patienter som beddmdes for OS var mediantiden for 6verlevnad 11,9 méanader (95 %
CI: 11,2, 13,8). Mediantiden {for 6verlevnad efter histologiskt faststdlld tumdrtyp var 16,2 méanader
[95 % CI: 14,1, 19,5] for patienter med leiomyosarkom och liposarkom och 8,4 manader [95 % CI:
7,1, 10,7] for patienter med andra typer av sarkom. Mediantiden for 6verlevnad hos patienter med
liposarkom var 18,1 manader [95 % CI: 15,0, 26,4] och for patienter med leiomyosarkom

16,2 manader [95 % CI: 11,7, 24,3].
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Ytterligare effektdata finns tillgdngliga frén en randomiserad aktivt kontrollerad studie i fas III av
trabektedin jaimfort med dakarbazin (studie ET743-SAR-3007) hos patienter som behandlats for
resektabel eller metastaserande liposarkom eller leiomyosarkom som tidigare har behandlats med
atminstone en regim med antracyklin och ifosfamid eller en regim med antracyklin och en ytterligare
regim med cytotoxisk kemoterapi. Patienter i trabektedinarmen behdvde fa dexametason 20 mg
intravends injektion fore varje infusion med trabektedin. Totalt randomiserades 384 patienter till
trabektedingruppen [1,5 mg/m? en géng var 3:e vecka (q3wk 24-h)] och 193 patienter till
dakarbazingruppen (1 g/m? en gang var 3:e vecka). Patienternas medianélder var 56 r (intervall

19 till 81), 30 % var mén, 77 % kaukasier, 12 % afroamerikaner och 4 % asiater. Patienter i
trabektedin- och dakarbazinarmarna fick en median pa 4 respektive 2 cykler. Det priméra effektmattet
for studien var OS, vilket omfattade 381 dodsfall (66 % av alla randomiserade patienter): 258 (67,2 %)
dodsfall i trabektedingruppen och 123 (63,7 %) dodsfall i dakarbazingruppen (HR 0,927 [95 % CI:
0,748, 1,150; p = 0,4920]). Den slutliga analysen visade ingen betydande skillnad med en
mediandverlevnadsuppfoljning pé 21,2 manader som resulterade i en median p& 13,7 manader (95 %
CI: 12,2, 16,0) for trabektedinarmen och 13,1 ménader [95 % CI: 9,1, 16,2] for dakarbazinarmen. De
huvudsakliga sekundira effektmétten sammanfattas i nedanstaende tabell:

Effektresultat fran studie ET743-SAR-3007

Effektmatt/studiepopulation | Trabektedin | Dakarbazin Risk/oddsratio p-virde
Primért effektmatt n=384 n=193
Total :’lv(f;l)evnad’ 258 (672 %) | 123 (63,7%) | 0,927 (0,748-1,150) | 0,4920
0
Sekundiira effektméatt n =345 n=173
PFS
(ménader; 95 % CI) 4,2 1,5 0,55 (0,44, 0,70) < 0,0001
ORR,
n (%); 34 (9,9 %) 12 (6,9 %) 1,47 (0,72, 3,2) 0,33
Oddsratio (95 % CI)
DOR
(minader; 95% CI) 6,5 4,2 0,47 (0,17, 1,32) 0,14
CBR,
n (%); 342 % 18,5 % 2,3 (1,45, 3,7) <0,0002

Oddsratio (95 % CI)

Ytterligare effektdata finns tillgdngliga fran en randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas II
[JapicCTI-121850] utfordes pa japanska patienter med translokationsrelaterat sarkom (TRS), vanligast
som myxoid rundcelligt liposarkom (n = 24), synovialt sarkom (n = 18), mesenkymalt kondrosarkom
(n = 6) och extraskeletalt Ewings sarkom/perifer neuroektodermal tumdr, alveolért mjukdelssarkom,
alveoldrt rabdomyosarkom och klarcelligt sarkom (= 5 var). Studien analyserade effekten och
sdkerheten for trabektedin jamfort med bésta understddjande behandling (BSC) som andra linjens eller
senare behandling for patienter med framskriden TRS som var oemottaglig eller intolerant for
standardcytostatikabehandling. Patienterna fick den rekommenderade trabektidindosen pa 1,2 mg/m?
for japanska patienter [1,2 mg/m?en géng var 3:e vecka (q3wk 24-h)]. Totalt var 76 japanska patienter
registrerade i studien, bland vilka 73 patienter var inkluderade i den slutliga analysgruppen. Studiens
priméra effektmatt var PFS, som visade en statistiskt signifikant forbéattring till fordel for trabektidin
over BSC [HR=0,07; 95 % KI: 0,03-0,16; p < 0,0001], med en median-PFS i trabektidingruppen pa
5,6 manader [95 % KI: 4,1-7,5] och i BSC-gruppen pa 0,9 ménader [95 % KI: 0,7-1,0]. Det sekundéra
effektmattet inkluderade objektiv svarsanalys med anvindning av RECIST- och Choi-kriterier. Med
anvindning av RECIST-kriterierna var ORR bland patienterna som behandlades med trabektidin 3
(8,1 %; 95 % KI: 1,7, 21,9 %) och 0 (0 %, 95 % KI: 0,0-9,7 ) bland patienterna som behandlades med
bista understodjande behandling, medan CBR var 24 (64,9 %, 95 % KI: 47,5-79,9 %) jam{ort med 0
(%, 95 % KI: 0,0-9,7 %). Med anvéndning av CHOI-kriterierna var ORR bland de trabektidin-
behandlade patienterna 4 (10,8 %; 95 % KI: 3,0-25,4 %) och 0 (0 %, 95 % KI: 0,0-9,7 % bland
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patienterna som behandlades med bésta understddjande behandling, medan CBR var 7 (18,9 %, 95 %
KI: 8,0-35,2 %) jamfort med 0 (0 %, 95% KI: 0,0-9,7 %).

Effekten av trabektedin/PLD-kombinationen vid aterfall av dggstockscancer ér baserad pa
ET743-OVA-301, en randomiserad fas 3-studie pd 672 patienter som fatt antingen trabektedin

(1,1 mg/m?) och PLD (30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m?) var fjérde vecka. Den
priméra analysen av progressionsfri overlevnad (PFS) utfordes pa 645 patienter med métbar sjukdom
och beddmdes vid oberoende rontgenundersokning.Behandling i kombinationsarmen resulterade i en
21-procentig reduktion av relativ risk for sjukdomsprogression jamfort med endast PLD

(riskratio = 0,79, CI: 0,65-0,96, p = 0,0190). Sekundira analyser av PFS och responsgrad var ocksa
battre i kombinationsarmen. I tabellen nedan sammanfattas de huvudsakliga effektanalyserna:

Effektanalyser fran ET743-OVA-301

| Trabektedin+PLD | PLD | Risk-/oddsratio | p-viirde
Progressionsfri overlevnad
Oberoende n =328 n =317
rontgenundersokning,
mdtbar sjukdom*
Median PFS (95 % CI) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) | 0,0190*
(manader)
12 méanader PFS-grad 25,8 (19,7-32,3) | 18,5 (12,9-24,9)
(95 % CI) (%)
Oberoende n =336 n =335
onkologiundersokning,
alla randomiserade
Median PFS (95 % CI) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) | 0,0008 *
(manader)
Total dverlevnad (slutlig analys — n = 522 héindelser)
Alla randomiserade n =337 n =335
Median OS (95 % CI) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835*
(manader)
Total dverlevnad i platinakénslig population (slutlig analys n=316 hiindelser)
n=218 n=212
Median OS (95 % CI) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056 *
(manader)
Total responsgrad (ORR)
Oberoende n =337 n =335
rontgenundersokning,
alla randomiserade
ORR (95 % CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65 (1,14-2,37) |0,0080°

* Primir effektanalys
® Log rank-test
® Fishers test

Baserat pa oberoende onkologisk undersokning hade patienter med platinumfria intervall

(PFD) < 6 méanader (35 % i trabektedin+PLD och 37 % i PLD-armen) liknande PFS i de tv armarna
med median-PFS pa 3,7 ménader (HR=0,89, CI: 0,67-1,20). Hos patienter med PFI > 6 manader (65 %
i trabektedin+PLD och 63 % i PLD-armen) var median-PFS 9,7 méanader i trabektedin+PLD-armen
jamfort med 7,2 ménader i PLD-monobehandlingsarmen (HR = 0,66, CI: 0,52-0,85).

I den slutliga analysen var effekten pé total dverlevnad i trabektedin+PLD-kombinationen jamfort med
endast PLD mer uttalad for patienter med PFI > 6 ménader (platinakénslig population: 27,0 vs.

24,1 manader, HR=0,83, CI: 0,67-1,04) &n hos dem med PFI <6 manader (platinumresistent
population: 14,2 vs. 12,4 ménader, HR = 0,92, CI: 0,70-1,21).
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Fordelen gillande OS med trabektedin+PLD berodde inte pa effekten av efterféljande behandlingar,
vilken var vilbalanserad mellan de bada behandlingsarmarna.

I flervariabelanalyser med PFI var behandlingen géillande total Gverlevnad signifikant mycket
effektivare i trabektedin+PLD-kombinationen dn med endast PLD (alla randomiserade: p = 0,0285,
platinakénslig population: p = 0,0319).

Inga statistiskt signifikanta skillnader pavisades mellan behandlingsarmarna vid globala méitningar av
livskvalitet.

Kombinationen trabektedin+PLD hos patienter med recidiverande ovarialcancer utvirderades i studie
ET743-OVC-3006, en studie i fas 3 1 vilken kvinnor med ovarialcancer efter en andra
platinainneh&llande regim som misslyckats, randomiserades till trabektedin (1,1 mg/ m?) och PLD
(30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m?) var fjirde vecka. Studiedeltagarna méste vara
platinakéinsliga (PFI > 6 manader) efter sina forsta platinainnehallande regimer och ha ett fullstdndigt
eller partiellt svar pa en andra linje med platinumbaserat cytostatika (utan PFI-begransningar) som
innebar att dessa patienter antingen kunde vara platinakinsliga (PFI > 6 manader) eller
platinaresistenta (PFI < 6 méanader) efter sina andra platinainnehéllande regimer. En post ad hoc-
analys faststillde att 42 % av de inskrivna forsokspersonerna var platinaresistenta (PFI < 6 ménader)
efter sina sista platinainnehéllande regimer.

Det primira effektmaéttet i studie ET743-OVC-3006 omfattade OS och sekundéra effektmatten PFS
och ORR. Studien dimensionerades till att registrera cirka 670 patienter for att observera 514 dodsfall
till att detektera ett HR pa 0,78 for OS med 80 % styrka som gav en tvasidig signifikansniva pa 0,05
fordelad Over tva planerade analyser pa OS, vid interim (60 % eller 308/514 dodsfall) och slutlig
analys (514 dodsfall). Tva tidiga oplanerade futilitetsanalyser utférdes pa begéran av IDMC
(Independent Data Monitoring Committee). Efter den andra futilitetsanalysen som utfordes vid 45 %
planerade héndelser (232/514 doédsfall), rekommenderade IDMC att studien skulle avbrytas till f6ljd
av (1) priméranalysfutilitet pd OS och (2) éverdriven risk baserat pa obalans for biverkningar och inte
till fordel for trabektedin+PLD. Vid tidigt avslutande av studien avslutade 9 % (52/572 behandlade) av
forsokspersonerna behandlingen, 45 % (260/576 randomiserade) avslutade uppféljningen och 54 %
(310/576 randomiserade) uteslots frdn OS-beddmning, genom att utesluta tillforlitliga uppskattade
PFS och OS-effektmatt.

Det finns inga data som jamfor trabektedin+PLD med en platinumbaserad regim pa platinakénsliga
patienter.

Pediatrisk population

Sammanlagt 50 pediatriska patienter med rabdomyosarkom, Ewings sarkom eller icke-
rabdomyosarkom rekryterades till fas I-II-studien SAR 2005. Atta patienter behandlades med en dos
pa 1,3 mg/m? och 42 med 1,5 mg/m?. Trabektedin administrerades som en 24-timmars intravenos
infusion var 21:a dag. Fyrtio patienter var fullt utvérderingsbara for svar. Ett centralt bekréftat partiellt
svar (PR) observerades: total RR: 2,5 % CI 95 % (0,1 %-13,2 %). PR motsvarade en patient med ett
alveoldrt rabdomyosarkom. Svarsdurationen var 6,5 manader. Inga svar observerades for Ewings
sarkom och NRSTS, [RR: 0 % CI 95 % (0 %-30,9 %)]. Tre patienter uppnadde stabilisering av
sjukdomen (en med rabdomyosarkom efter 15 cykler, en med spolcellssarkom efter 2 cykler och en
med Ewings sarkom efter 4 cykler).

Biverkningarna inkluderade reversibel forhdjning av leverenzymer och hematologiska héndelser.
Dessutom rapporterades dven feber, infektion, dehydrering och trombos/emboli.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Systemisk exponering efter intravends administrering av infusion med konstant infusionshastighet &r
dosproportionell vid doser upp till och med 1,8 mg/m?. Trabektedins farmakokinetiska profil
Overensstimmer med en dispositionsmodell med flera kompartments.

Efter intravends administrering uppvisar trabektedin en stor skenbar distributionsvolym, vilket
forvantas vid hog vivnads- och plasmaproteinbindning (94-98 % trabektedin i plasma &r
proteinbundet). Distributionsvolymen vid steady state for trabektedin hos ménniska 6verskrider
5000 L

Metabolism

Cytokrom P450 3A4 ér det huvudsakliga cytokrom P450 isozym, som ansvarar for oxidativ
metabolism av trabektedin vid kliniskt relevanta koncentrationer. Andra P450-enzymer kan medverka
till metabolism. Trabektedin varken inducerar eller himmar de viktigaste cytokrom P450-enzymerna.

Eliminering

Renal eliminering av oforéndrat trabektedin hos ménniska dr lag (mindre &n 1 %). Den terminala
halveringstiden &r 14ng (populationsvérde for terminal elimineringsfas: 180 timmar). Efter en dos med
radioaktivt mérkt trabektedin administrerad till cancerpatienter, &r genomsnittlig andel som éaterfinns i
feces (SD) av total radioaktivitet 58 % (17 %) och genomsnittlig andel i urin (SD) 5,8 % (1,73 %).
Baserat pa populationsberdkning av plasmaclearance hos trabektedin (30,9 1/h) och forhallandet
blod/plasma (0,89), ar clearance hos trabektedin i helblod ca 35 1/h. Detta virde motsvarar ca halva
blodflodet i human lever. Darfor kan trabektedins extraktionsgrad bedomas som mattlig. Den
populationsberéknade interpatient-variabiliteten for plasmaclearance hos trabektedin var 49 % och
intrapatient-variabiliteten var 28 %.

En farmakokinetisk populationsstudie indikerade att plasmaclearance for trabektedin sdnktes med
31 % nér trabektedin administrerades i kombination med PLD. Farmakokinetiken i plasma fér PLD

paverkades inte av samtidig administrering av trabektedin.

Sarskilda grupper

En farmakokinetisk populationsstudie indikerade att plasmaclearance for trabektedin inte paverkas av
alder (mellan 19-83 ar), kon total kroppsvikt (omrade: 36 till 148 kg) eller kroppsytan (omrade: 0,9 till
2,8 m?). En farmakokinetisk populationsanalys visade att plasmakoncentrationer av trabektidin som
observerades hos den japanska populationen vid en dosnivé p& 1,2 mg/m? motsvarande de som erhélls
hos icke-japansk population i vist vid 1,5 mg/m?.

Nedsatt njurfunktion

Det sags ingen relevant paverkan pd njurfunktionen, métt som kreatininclearance, pé trabektedins
farmakokinetik inom det intervall av varden (> 30,3 ml/min) hos de patienter som deltog i de kliniska
studierna. Det finns inga data for patienter med kreatininclearance pad mindre &n 30,3 ml/min. Den laga
andel (<9 % for alla studerade patienter) av total radioaktivitet som &terfanns i urinen efter en
singeldos '*C-markt trabektedin indikerar att nedsatt njurfunktion har liten paverkan pé elimineringen
av trabektedin eller dess metaboliter.

Nedsatt leverfunktion
Effekten av nedsatt leverfunktion pa trabektedins farmakokinetik beddmdes hos 15 cancerpatienter vid

doser i intervallet 0,58 till 1,3 mg/m? som administrerades som infusion under 3 timmar. Den
geometriska medeldosen av normaliserad trabektedinexponering (AUC) 6kade med 97 % (90 KI:

16



20 %, 222 %) hos 6 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (férhojda bilirubinnivéer i serum fran
1,5 till 3 x ULN och forhdjt aminotransferas (ASAT eller ALAT) < 8 x ULN) efter administrering av
en enskild trabektedindos pé 0,58 mg/m? (n = 3) eller 0,9 mg/m? (n = 3) jimfort med 9 patienter med
normal leverfunktion efter administrering av en enskild trabektedindos pa 1,3 mg/m? (se avsnitt 4.2
och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data indikerar att trabektedin har begrénsad effekt pa hjértkérl-, andnings- och centrala
nervsystemet vid exponering ldgre 4n terapeutiskt kliniskt omrade avseende AUC.

Effekterna av trabektedin pa hjértkérl- och andningsfunktionen har undersokts in vivo (sévda
Cynomolgus-apor). Ett 1-timmas infusionsschema valdes for att f4 maximala plasmanivaer (Cmax-
virden) som motsvarar de som ses vid klinisk anvdndning. Uppnadda plasmanivéer for trabektedin var
10,6 + 5,4 (Cmax), hogre én nivderna hos patienter efter infusion med 1 500 mg/m? i 24 h (Cinax pa

1,8 £ 1,1 ng/ml) och liknande de nivaer som uppnaddes efter administrering av samma dos med
3-timmars infusion (Cmax pa 10,8 + 3,7 ng/ml).

Myelosupression och hepatoxicitet identifierades som primér toxicitet for trabektedin. Observerade
effekter inkluderade hematopoetisk toxicitet (svar leukopeni, anemi och lymfocyt- och
benmirgsforlust) samt 6kningar vid leverfunktionstest, hepatocellulér degeneration, intestinal
epitelnekros och svara lokala reaktioner vid injektionsstéllet. Njurtoxikologiska fynd observerades vid
toxicitetsstudier (inkluderande flera behandlingscykler) pa apor. Dessa fynd var sekundéra till svara
lokala reaktioner vid administreringsstéllet och det &r darfor osdkert om man kan tillskriva dessa till
trabektedin. Forsiktighet ska dock iakttas vid tolkning av dessa renala fynd. Det gér inte att utesluta
behandlingsrelaterad toxicitet.

Trabektedin dr genotoxiskt bade in vitro och in vivo. Langtidsstudier med avseende pa karcinogenicitet
har inte genomforts.

Fertilitetsstudier med trabektedin genomfordes inte men begriansade histopatologiska forandringar
observerades i gonaderna vid toxicitetsstudier med upprepad dos. Med tanke pa substansens natur
(cytotoxisk och mutagen), dr det troligt att den paverkar reproduktionsformégan.

Overforing av trabektedin ver placenta och fosterexponering for trabektedin observerades i en studie

pa driiktiga rattor som fick en intravends engéngsdos '“C-trabektedin pa 0,061 mg/kg. Den hogsta
radioaktivitetskoncentrationen i fosterviavnad liknande den i maternell plasma eller blod.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Sackaros

Kaliumdivétefosfat

Fosforsyra (for pH-justering)
Kaliumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Trabectedin Accord fér inte blandas eller spddas med andra likemedel, férutom de som ndmns i
avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Odbppnade flaskor:

Trabectedin Accord 0,25 mg
24 manader

Trabectedin Accord 1 mg
24 manader

Efter rekonstitution

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 30 timmar vid 20 °C till 25 °C samt vid 2 °C till 8 °C.
Frén mikrobiologisk synpunkt ska den beredda 16sningen spéddas och anvindas omedelbart. Om den
beredda 16sningen inte spids och anvénds omedelbart, dr forvaringstiden for 16sningen, liksom
forhéllandena fore anviandning, anvéndarens ansvar och bor normalt sett inte overskrida 24 timmar vid

2 °C-8 °C, sévida inte beredningen har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har demonstrerats i 30 timmar upp till 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet anvéindas omedelbart, sdvida inte metoden for
Oppning/rekonstituering/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om det inte anvinds
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter rekonstituering och spédning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Trabectedin Accord 0,25 mg

Injektionsflaska av typ I-glas med en propp av bromobutylgummi tickt med en aluminiumforslutning
med en morkbla plastskiva. Injektionsflaskan innehéller 0,25 mg trabektedin.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.
Trabectedin Accord 1 mg

Injektionsflaska av typ I-glas med en propp av bromobutylgummi tidckt med en aluminiumforslutning
med en morkblé plastskiva. Injektionsflaskan innehéller 1 mg trabektedin.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning for intravends infusion

Trabectedin Accord maste rekonstitueras och spidas ytterligare fore intravends infusion. Anvand
lamplig aseptisk teknik for att forbereda infusionslosningen (se Instruktioner for rekonstituering och
for spadning).
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Vid kombinationsadministrering med PLD maste man spola den intravendsa kanalen noga med

50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion efter administrering av PLD och fore administrering av
Trabectedin Accord. Anvéandning av annat spadningsmedel dn 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for
infusion for denna kanalspolning kan orsaka utfallning av PLD (se d4ven produktresumén fér PLD for
specifika hanteringsrad).

Anvisningar for rekonstitution
Trabectedin Accord 0,25 mg

Varje injektionsflaska innehéllande 0,25 mg trabektedin rekonstitueras med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor. Den erhéllna 16sningen har en koncentration pa 0,05 mg/ml och ar endast avsedd for
engangsbruk.

En spruta anvinds for att injicera 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska skakas tills likemedlet &r helt uppldst. Den rekonstituerade 16sningen dr en klar,
farglos eller svagt gulaktig 16sning, vésentligen fri fran synliga partiklar.

Denna rekonstituerade 16sning innehaller 0,05 mg/ml trabektedin. Den kraver ytterligare spiddning och
ar endast avsedd for engangsbruk.

Trabectedin Accord 1 mg

Varje injektionsflaska innehallande 1 mg trabektedin rekonstitueras med 20 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor. Den erhéllna 16sningen har en koncentration pa 0,05 mg/ml och ar endast avsedd for
engangsbruk.

En spruta anvénds for att injicera 20 ml sterilt vatten for injektionsvitskor i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska skakas tills likemedlet &r helt uppldst. Den rekonstituerade 10sningen ir en klar,

farglos eller svagt gulaktig 16sning, vésentligen fri frn synliga partiklar.

Denna rekonstituerade 16sning innehaller 0,05 mg/ml trabektedin. Den kraver ytterligare spiddning och
ar endast avsedd for engangsbruk.

Anvisningar for spddning

Den rekonstituerade 16sningen maste spadas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion
eller glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for infusion. Onskad volym beriiknas pa foljande siitt:

Volym (ml) = BSA (m?) x individuell dos (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = kroppsyta

Om administrering ska géras genom en central venkateter méste lamplig méngd rekonstituerad 16sning
dras upp ur injektionsflaskan och tillséttas i en infusionspase med > 50 ml spadningsvétska
(natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion),
sd att koncentrationen av trabektedin i infusionslosningen blir < 0,030 mg/ml.

Om central venkateter inte &r mojlig och en perifer venkateter maste anvindas ska den rekonstituerade
16sningen tillséttas i en infusionspase innehallande > 1 000 ml spadningsvitska (natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for infusion).

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt for forekomst av partiklar fore administrering. Nar
infusionen ér fardigstélld ska den administreras omedelbart.
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Anvisningar for hantering och destruktion

Trabectedin Accord &r ett cytotoxiskt cancerldkemedel och maste, liksom andra potentiellt toxiska
foreningar, hanteras med forsiktighet. Procedurer for korrekt hantering och destruktion av cytotoxiska
lakemedel maste foljas. Personalen maste vara utbildad pa korrekt teknik for att rekonstituera och
spada likemedlet och maste bara skyddskldder, inkluderande mask, skyddsglasdgon och handskar,
under rekonstitution och spadning. Gravid personal fér inte hantera detta ldkemedel.

Om I6sningen av misstag kommer i kontakt med hud, 6gon eller slemhinnor, méste dessa skoljas
omedelbart med stora méngder vatten.

Inga inkompatibiliteter har iakttagits mellan trabektedin och flaskor av typ I-glas, polyvinylklorid-
(PVC) och polyetenpasar (PE) och -slangar, behéllare av polyisopren eller implanterbara

kirlaccessystem av titan.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar for cytotoxiska ldkemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25 april 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp.z.o.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polen

eller

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

eller

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

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i 1&kemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 0,25 mg injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trabectedin Accord 0,25 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, [6sning
trabektedin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 0,25 mg trabektedin.
1 ml rekonstituerad 16sning innehaller 0,05 mg trabektedin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: sackaros, kaliumdivitefosfat, fosforsyra och kaliumhydroxid.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
1 injektionsflaska

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter rekonstituering och ytterligare utspadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum: Hanteras med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

25



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. For forvaring av ldkemedlet efter rekonstituering och spadning, se bipacksedeln.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvént lakemedel och avfall i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1902/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;j.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett till injektionsflaska — 0,25 mg injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trabectedin Accord 0,25 mg pulver till koncentrat
trabektedin
V.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,25 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - | mg injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trabectedin Accord 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
trabektedin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 1 mg trabektedin.
1 ml rekonstituerad 16sning innehaller 0,05 mg trabektedin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven: sackaros, kaliumdivitefosfat, fosforsyra och kaliumhydroxid.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
1 injektionsflaska

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter rekonstituering och ytterligare utspadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum: Hanteras med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. For forvaring av ladkemedlet efter rekonstituering och spadning, se bipacksedeln.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvént lakemedel och avfall i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1902/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;j.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett till injektionsflaska — 1 mg injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trabectedin Accord 1 mg pulver till koncentrat
trabektedin
V.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg

6. OVRIGT

30



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Trabectedin Accord 0,25 mg pulver till koncentrat till infusionsviitska, losning
Trabectedin Accord 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
trabektedin

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, véind dig till 14dkare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Trabectedin Accord ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Trabectedin Accord
Hur du anvénder Trabectedin Accord

Eventuella biverkningar

Hur Trabectedin Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Trabectedin Accord éir och vad det anvands for

Trabectedin Accord innehaller den aktiva substansen trabektedin. Trabectedin Accord ér ett
cancerlikemedel som verkar genom att hindra tumoércellerna fran att foroka sig.

Trabectedin Accord anvénds for att behandla patienter med framskridet mjukdelssarkom, nér tidigare
lakemedelsbehandling inte har varit framgéangsrik eller inte har varit 1amplig for patienten.
Mjukdelssarkom ar en malign (elakartad) sjukdom som bdrjar ndgonstans i kroppens mjukdelar,
sasom muskler, fett eller andra vivnader (exempelvis brosk eller kérl).

Trabectedin Accord i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD: ett annat

cancerlikemedel) anvénds for behandling av patienter med dggstockscancer, som aterkommit efter

minst 1 tidigare behandling och inte &r resistent mot cancerlikemedel som innehéller

platinumféreningar.

2. Vad du behdver veta innan du anvinder Trabectedin Accord

Anvind inte Trabectedin Accord

- om du ar allergisk mot trabektedin eller ndgot annat innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har nagon allvarlig infektion

- om du ammar

- om du kommer att fa vaccin mot gula febern.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anviander Trabectedin Accord.

Trabectedin Accord eller dess kombination med PLD ska inte anvidndas om du har en allvarlig lever-,
njur- eller hjértskada.
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Tala om for din ldkare om du vet eller misstédnker att du har nagot av f6ljande innan du paboérjar
behandling med Trabectedin Accord:

- lever-eller njurbesvér

- hjartbesvir eller tidigare haft hjartbesvar

- vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF) under nedre normalgrénsen
- tidigare har fatt behandling med trabektedin i hdga doser.

S6k omedelbart medicinsk vird om nigot av foljande intréaffar:

- Du far feber, eftersom Trabectedin Accord kan ge biverkningar som paverkar blod och lever.

- Om du mar illa, kréiks eller inte kan dricka nagot och darfor inte kissar sa ofta, trots att du fatt
medel mot illaméende.

- Om du far svar muskelvérk eller -svaghet, eftersom det kan vara ett tecken pa skada pa
musklerna (rabdomyolys); se avsnitt 4).

- Om du mirker att Trabectedin Accord infusion lacker ut frdn venen under tiden du far den. Det
kan medfora att vivnadscellerna runt injektionsstillet skadas och dor (vdvnadsnekros, se dven
avsnitt 4), vilket kan krava kirurgi.

- Om du far en allergisk reaktion (6verkénslighet). I detta fall kan du fa ett eller fler av f6ljande
sjukdomstecken: feber, svérighet att andas, hudrodnad eller utslag, kénsla av illaméende
(kvéljningar) eller illamaende (krédkningar; se avsnitt 4).

- Om du uppticker oforklarlig delvis eller allmdn svullnad (6dem), med eventuell
omtocknadskinsla, yrsel eller torst (Iagt blodtryck). Det kan vara tecken pa ett tillstand
(kapillédrlackagesyndrom) som kan leda till dverdriven ansamling av vétska i vivnaden, och
behover snabb likarbedomning.

Barn och ungdomar
Trabectedin Accord bor inte ges till barn under 18 érs alder med pediatriska sarkom.
Andra likemedel och Trabectedin Accord

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra lakemedel.

Du fér inte anvinda Trabectedin Accord om du ska fa gula febern-vaccin och det dr inte ldmpligt att ta
Trabectedin Accord om du far ett vaccin som innehaller levande viruspartiklar. Effekten hos
lakemedel som innehaller fenytoin (mot epilepsi) kan minskas om den ges tillsammans med
Trabectedin Accord och samtidig behandling &r dérfor inte 1dmplig.

Om du tar nagot av foljande ldkemedel under din behandling med Trabectedin Accord behdver du
kontrolleras noga eftersom det kan medfora att effekterna av Trabectedin Accord:

- minskar (exempelvis om du tar lakemedel som innehéller rifampicin (for bakterieinfektioner),
fenobarbital (mot epilepsi) eller johannesort (Hypericum perforatum, en drtmedicin mot
nedstdmdhet)), eller

- okar (exempelvis om du tar ldakemedel som innehéller ketoconazol eller fluconazol (for
svampinfektioner), ritonavir (mot infektion med humant immunbristvirus (HIV)), klaritromycin
(for bakterieinfektioner), aprepitant (for att forhindra illamaende och krékningar), ciklosporin
(hammar kroppens immunsystem) eller verapamil (mot hogt blodtryck och hjartbesvér)).

Anvindning av dessa ldkemedel tillsammans med Trabectedin Accord ska dérfor om mojligt
undvikas.

Om du far Trabectedin Accord eller kombinationen Trabectedin Accord+PLD tillsammans med ett

lakemedel som kan orsaka skada pa levern eller musklerna (rabdomyolys), kan du behéva kontrolleras
noga, eftersom det kan finns en 6kad risk for lever- eller muskelskada. Lakemedel som innehaller

33



statiner (fOr att sdnka kolesterolnivaerna och forhindra hjartkérlsjukdom) ar exempel pa lakemedel
som kan orsaka muskelskada.

Trabectedin Accord med alkohol

Alkoholkonsumtion ska undvikas under behandling med Trabectedin Accord eftersom detta kan skada
levern.

Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet

Trabectedin Accord ska inte anvdndas under graviditet. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn, radfraga likare innan du anvénder detta ldkemedel.

Fertila kvinnor méste anvinda effektiva preventivatgirder under padgiende behandling och under
3 maénader efter avslutad behandling.

I hindelse av graviditet méste du tala om det for din likare omedelbart och genetisk rddgivning
rekommenderas eftersom Trabectedin Accord kan orsaka genetisk skada.

Amning

Trabectedin Accord far inte ges till patienter som ammar. Darfér maste du sluta amma innan du
paborjar behandlingen och du far inte borja amma igen forrén din ldkare har bekréftat att du utan risk
kan gora det.

Fertilitet

Fullgod preventivmetod méste anvidndas av fertila man under pagaende behandling och under
5 ménader efter avslutad behandling.

Patienter bor f4 rdd om konservering av dgg eller sperma fore behandling eftersom det finns risk for
permanent infertilitet p.g.a. behandlingen med Trabectedin Accord.

Genetisk radgivning rekommenderas ocksa for patienter som vill & barn efter avslutad behandling.
Korféormaga och anvindning av maskiner

Under behandling med Trabectedin Accord kan du kinna dig trott och drabbas av kraftldshet. Du ska
inte kora bil eller anvdnda maskiner om du drabbas av ndgon av dessa biverkningar.

Trabectedin Accord innehéller kalium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“kaliumfritt”.

3. Hur du anvinder Trabectedin Accord

Trabectedin Accord ges under dvervakning fran en lakare med erfarenhet av kemoterapi.
Administreringen far endast utforas av utbildade onkologer eller annan vérdpersonal, som &r

specialutbildad p& administrering av cellgifter.

For behandling av mjukdelssarkom &r dosen vanligtvis 1,5 mg/m? kroppsyta. Under hela
behandlingsperioden kommer din ldkare att noga folja dig med kontroller och bestdmma den dosering
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av Trabectedin Accord som ar lampligast for dig. Den rekommenderade dosen till japanska patienter
ar ldgre dn den vanliga dosen for alla andra etniciteter och ér 1,2 mg/m? kroppsyta.

For behandling av dggstockscancer dr normaldosen 1,1 mg/m?kroppsyta efter administrering av
30 mg/m?kroppsyta av PLD.

Innan du far Trabectedin Accord bereds och spdds medicinen for intravends anviandning. Varje gang
du fir Trabectedin Accord for mjukdelssarkom tar det omkring 24 timmar for all 16sning att g ut i

blodet. Behandlingen av dggstockscancer tar tre timmar.

For att undvika irritation pa injektionsstillet rekommenderas att Trabectedin Accord ges till dig via en
central vends infart.

Du kommer att f4 en annan medicin foére behandlingen och vid behov dven under behandlingen med
Trabectedin Accord for att skydda levern och minska risken for illamaende och krakningar.

Du far infusionen var tredje vecka dven om lidkaren ibland rekommenderar dosfordrdjning for att
sdkerstélla att du far den Trabectedin Accorddos som éar bist for dig.

Behandlingsperiodens totala langd beror pa hur ditt tillstdnd utvecklas och hur du mar. Din ldkare
kommer att tala om for dig hur lang behandlingen blir. Om du har ytterligare frigor om detta
lakemedel kontakta din lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel eller dess kombination med PLD orsaka biverkningar, men
alla anviandare behdver inte fa dem.

Om du &r osdker pa vad biverkningarna nedan innebér, bor du be din ldkare forklara dem for dig mera
ingdende.

Allvarliga biverkningar orsakade av behandling med Trabectedin Accord:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)

- Du kan fa foérhojda nivéer av det gula fargdmnet bilirubin i blodet, vilket kan ge upphov till
gulsot (gulfargning av hud, slemhinnor och 6gon).

- Din ldkare kommer att ordinera regelbunden blodprovstagning for att upptécka eventuella
avvikande blodvérden.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

- Du kan ocksé fa blodinfektioner (sepsis) om du har allvarligt nedsatt immunsystem. Om du far
feber méste du omedelbart soka medicinsk vérd.

- Du kan ocksé fa vérk i musklerna (myalgi). Du kan ocksé f& nervskador som kan resultera i
muskelvirk, svaghet och domningar. Du kan bli svullen i kroppen eller fa svullna ben och en
krypande kénsla i huden.

- Du kan fa en reaktion vid injiceringsstéllet. Trabectedin Accord infusion kan lécka ut frén venen
nér du far den, vilket medfor att vdvnadscellerna runt injektionsstillet skadas och dor
(vdvnadsnekros, se dven avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet”), vilket kan kriva kirurgi.

- Du kan fa en allergisk reaktion. Du kan fa feber, svérighet att andas, hudrodnad eller utslag,
kénsla av illamaende (kviljningar) eller illaméende (krékningar).

- Niér Trabectedin Accord anvénds i kombination med PLD kan du drabbas av synkope, dven
kallat svimningsanfall. Du kan ocksé uppleva att hjartat slar for hart eller fér snabbt
(hjértklappning), hjartkamrarna kan bli svagare (vinsterkammardysfunktion) eller en lungartér
kan bli blockerad (lungemboli).
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

- Du kan fa svar muskelvérk och -smirta, stelhet och muskelsvaghet. Din urin kan ocksa fa en
morkare farg. Allt som beskrivs ovan kan vara ett tecken pé skada pa dina muskler
(rabdomyolys).

- Likaren kan vilja ta blodprov i vissa situationer for att undvika att du utvecklar muskelskada
(rabdomyolys). I mycket svara fall kan detta leda till njursvikt. Om du fér svar muskelvirk eller
-svaghet maste du omedelbart soka medicinsk vard.

- Du kan fa svérighet att andas, oregelbunden hjartrytm, minskad urinméngd, tvéira forandringar i
ditt psykiska tillstand, omraden med flackig hud, extremt lagt blodtryck i samband med
onormala laboratorieviarden (minskat antal blodpléttar). Om du far ndgot av ovan nimnda
symtom eller sjukdomstecken, s6k vard omedelbart.

- Du kan drabbas av en onormal vétskebildning i lungorna som leder till svullnader (lungédem).

- Om du uppticker oforklarlig delvis eller allmdn svullnad (6dem), med eventuell
omtocknadskinsla, yrsel eller torst (1&gt blodtryck). Det kan vara tecken pa ett tillstand
(kapillarldckagesyndrom) som kan leda till 6verdriven ansamling av viétska i vivnaden. Om du
far nagot av ovannamnda symtom eller tecken, uppsok omedelbart sjukvarden.

- Du kan mirka att Trabectedin Accord infusionslosning lacker ut frén venen (extravasering) nér
den ges till dig. Du kommer da att mérka av en del rodnad, svullnad, kldda och obehag vid
injektionsstillet. Om du far nagot av dessa symtom eller tecken, tala med sjukskoterska eller
lakare omedelbart.

Det kan medfora att cellerna i vdvnaden kring injektionsstéllet skadas eller dor (vivnadsnekros),
nagot som kan kridva operation.

En del av symtomen eller tecknen pa extravasering kanske inte syns forrén flera timmar efter att
extravaseringen har intréffat. Det kan forekomma blasbildning, hudavflagning och
morkfargning av huden over stillet. De dr mojligt att det tar ndgra dagar innan vévnadsskadans
hela omfattning syns. Om du far nagot av ovan beskrivna symtom eller tecken, s6k vard
omedelbart.

Sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

- Hud och 6gonvitor kan bli gulaktiga (gulsot), du kan fa smairta i bukens 6vre hogra del,
illamaende, krakningar, allmén sjukdomskénsla, koncentrationssvarigheter, kinsla av
desorientering eller forvirring, sémnighet. Dessa sjukdomstecken kan vara en indikation pa
leverns oforméga att fungera normalt. Om du far ndgot av de ovan beskrivna symtomen eller
sjukdomstecknen, sok viard omedelbart.

Andra mindre allvarliga biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)

- Du kan:
- kénna dig trott
- f& andningssvarighet och hosta
- féontiryggen
- fa vitskeansamling i kroppen (6dem)
- fa fler blamérken 4n normalt
- bloda nisblod
- lattare fa infektioner. En infektion kan ocksa ge dig forhojd kroppstemperatur (feber).
Om du far ndagot av dessa symtom mdste du soka vdrd omedelbart.

- Du kan fa matsméltningssymtom sésom aptitloshet, illaméende eller krikningar, sméirta i buken,
diarré eller forstoppning. Om du blir illaméende, kriks eller inte kan dricka nagonting och
darfor inte kissar sa ofta, trots att du tar medel mot illamaende, maste du séka vard omedelbart.

- Du kan fa huvudvérk.
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- Du kan fa slemhinneinflammation som rdda svullnader inuti munhéalan som leder till
sméartsamma sar och munsar, inflammation i munnen (stomatit) eller inflammation i
magtarmkanalen nér Trabectedin Accord anvénds samtidigt med PLD.

- Patienter som far Trabectedin Accord plus PLD for dggstockscancer kan fa hand- eller
fotproblem. Det kan framtrdda som r6d hud pd handflator, fingrar och fotsulor som senare
svullnar och blir blélila. Férandringarna kan antingen torka ut och fjélla eller bilda blasor med
sar.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

- Du kan fa forlust av vitska fran kroppen, viktnedgdng, matsmaéltningsbesvéar och forandrat
smaksinne.

- Du kan tappa har.

- Du kan ocksé drabbas av yrsel, lagt blodtryck och blodvallningar eller hudutslag.

- Kraftigare hudpigmentering kan upptrada hos patienter som far Trabectedin Accord samtidigt
som PLD for dggstockscancer.

- Du kan fa ont i leder.

- Du kan fa somnproblem.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Trabectedin Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).

Information om stabilitet vid anvindning av rekonstituerade och utspadda 16sningar finns i avsnittet
for sjukvardspersonalen.

Anvind inte detta ldkemedel om du observerar synliga partiklar efter rekonstituering eller spadning av
lakemedlet.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar for cytotoxiska ldkemedel.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r trabektedin.
Trabectedin Accord 0,25 mg: Varje injektionsflaska med pulver innehaller 0,25 mg trabektedin.
- Trabectedin Accord 1 mg: Varje injektionsflaska med pulver innehéller 1 mg trabektedin.
- Ovriga innehéllsémnen ir sackaros, kaliumdivitefosfat, fosforsyra (fér pH-justering) och

kaliumhydroxid (for pH-justering).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Trabectedin Accord &r ett pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Pulvret har vit till benvit
farg och tillhandahalls i en injektionsflaska av glas.

Varje ytterkartong innehéller 1 injektionsflaska med antingen 1 mg eller 0,25 mg trabektedin.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

Tillverkare

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

95-200, Pabianice, Polen

eller

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

eller

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Instruktioner for beredning, hantering och kassering

Tillampliga rutiner for korrekt hantering och kassering av cytotoxiska lakemedel méste f6ljas. Ej
anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala riktlinjer for cytotoxiska lakemedel.
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Du ska ha fatt utbildning i korrekt teknik for att bereda och spdda Trabectedin Accord eller dess
kombination med PLD och du ska béra skyddskldder, inklusive mask, skyddsglasogon och handskar,
under beredning och spédning. Oavsiktlig kontakt med hud, 6gon eller slemhinnor méaste behandlas
omedelbart med rikliga méngder vatten. Du ska inte hantera detta likemedel om du &r gravid.

Beredning for intravends infusion

Trabectedin Accord méste beredas och spidas ytterligare fore infusion. Se ocksa avsnitt 3. Lampliga
aseptiska tekniker mdste anvdndas.

Trabectedin Accord fér inte administreras i form av en blandning med andra ldkemedel i samma
infusion, med undantag for spadningsvétskan. Inga inkompatibiliteter har observerats mellan
Trabectedin Accord och flaskor av typ I-glas, pasar/slangar av polyvinylklorid (PVC) och polyeten
(PE), behallare av polyisopren eller implanterbara system av titan for tillgang till blodbanan.

Vid anvéindning av Trabectedin Accord i kombination med PLD maéste man spola den intravendsa
kanalen noga med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion efter administrering av PLD och fore
administrering av Trabectedin Accord. Anvéndning av annat spddningsmedel &n 50 mg/ml (5 %)
glukosldsning for infusion kan orsaka utféllning av PLD. (Se dven produktresumén for PLD for
specifika hanteringsrad).

Anvisningar for rekonstituering

Trabectedin Accord 0,25 mg/injektionsflaska: Injicera 5 ml sterilt vatten for injektionsvitskor i
injektionsflaskan

Trabectedin Accord 1 mg/injektionsflaska: Injicera 20 ml sterilt vatten for injektionsvétskor i
injektionsflaskan.

En spruta anvinds for att injicera korrekt méngd sterilt vatten for injektioner i injektionsflaskan. Skaka
injektionsflaskan tills innehallet har 16st sig helt. Den fardigberedda l6sningen &r klar, farglos eller

nagot gulaktig och vésentligen fti fran synliga partiklar.

Denna rekonstituerade 16sning innehéller 0,05 mg/ml trabektedin. Den kréver ytterligare utspiddning
och ir endast avsedd for engéngsbruk.

Anvisningar for spddning

Spéd den rekonstituerade 16sningen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning eller
glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 16sning. Berdkna volymen som behdvs enligt foljande:

Volym (ml) = BSA (m?) x individuell dosering (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Body Surface Area (kroppsyta)

Dra upp lamplig méngd rekonstituerad 16sning fran injektionsflaskan. Om intravends administrering
ska ske via en central venkateter tillsdtts den rekonstituerade 16sningen till en infusionspése
innehéllande > 50 ml spadningsvitska (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning eller
glukos 50 mg/ml (5 %) infusionsvitska, 10sning), sé att koncentrationen av trabektedin i
infusionslosningen blir < 0,030 mg/ml.

Om det inte 4&r mojligt att anldgga ndgon central vends infart och en perifer vends infart maste
anvéndas, ska den rekonstituerade 16sningen tillsdttas en infusionspase innehéllande > 1 000 ml
spadningsvétska (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, l16sning eller glukos 50 mg/ml (5 %)
infusionsvitska, 10sning).
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Parenterala 16sningar ska besiktigas visuellt med avseende pa partiklar fore intravends administrering.
Nér infusionsldsningen r fardigberedd ska den administreras omedelbart.

Losningarnas stabilitet under anvindning

Rekonstituerad losning
Efter rekonstituering har kemisk och fysikalisk stabilitet visats under 30 timmar vid 20 °C till 25 °C
samt vid 2 °C till 8 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska den beredda 16sningen spiddas och anvéndas omedelbart. Om den
beredda losningen inte spads och anvénds omedelbart, &r forvaringstiden for 10sningen, liksom
forhéllandena fore anvindning, anvéndarens ansvar och bor normalt sett inte 6verskrida 24 timmar vid
2 °C-8 °C, savida inte beredningen har dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Utspddd losning
Efter spddning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats under 30 timmar upp till 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lidkemedlet anvéindas omedelbart, sdvida inte metoden for

Oppning/rekonstituering/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om det inte anvands
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar.
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