VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Trabectedin EVER Pharma 1 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltid 0,25 mg trabektediinia.
Yksiml kiyttokuntoon saatettua liuosta siséltdd 0,05 mg trabektediinia.

Trabectedin EVER Pharma 1 mg
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 1 mg trabektediinia.
Yksi ml kidyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 0,05 mg trabektediinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kuiva-aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Trabectedin EVER Pharma on tarkoitettu edenneen pehmytkudossarkooman hoitoon aikuisilla
potilailla, joiden antrasykliini- ja ifosfamidihoidot ovat epédonnistuneet taijoille ndmé lddkkeet eivit
sovi. Tehoa koskevat tiedot perustuvat lahinnd liposarkooma- ja leiomyosarkoomapotilaisiin.

Trabectedin EVER Pharma on tarkoitettu uusiutuneen platinalle herkdn munasarjasyovéin hoitoon
yhdessa pegyloidun liposomaalisen doksorubisiinin (PLD) kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Trabectedin EVER Pharma tulee antaa syopiladkkeiden kdyttoon perehtyneen lidkdrin valvonnassa.
Sitd saavat antaa vain syOpatautien erikoisladkérit tai muu nimenomaan sytotoksisten aineiden antoon
perehtynyt terveydenhuollon ammattihenkil6sto.

Annostus

Pehmytkudossarkooman hoidossa suositusannos on 1,5 mg/m? kehon pinta-alan mukaan laskettuna.
Ladke annetaan 24 tuntia kestévénd infuusiona laskimoon, ja hoitojaksojen vililli pidetdén 3 vilkkon
tauko.

Munasarjasyovin hoidossa Trabectedin EVER Pharma annetaan kolmen vilkkon vilein 3 tuntia
kestavdnd infuusiona annoksella 1,1 mg/m?, vélittoméasti 30 mg/m? PLD-annoksen jilkeen. PLD-
hoitoon HLittyvien infuusioreaktioiden riskin minimoimiseksi ensimméinen annos annetaan enintdin
nopeudella 1 mg/min. Jos infuusioreaktioita ei havaita, myohemmét PLD-infuusiot voidaan antaa

1 tunnin kuluessa (tarkemmat annosteluohjeet, ks. PLD-valmisteen valmisteyhteenveto).



Kaikille potilaille on annettava kortikosteroideja, esim. 20 mg deksametasonia, laskimoon

30 minuuttia ennen PLD-valmisteen (yhdistelmidhoidossa) tai Trabectedin EVER Pharma -valmisteen
antoa (monoterapiassa). TAmi esilddkitys ei ainoastaan ehkdise pahoinvointia, vaansilli on ndhtivasti
my0s maksaa suojaavaa vaikutusta. Muita pahoinvointiliikkeitd voidaan antaa tarpeen mukaan.

Trabectedin EVER Pharma -hoito on sallittua vain, jos potilas tiyttda seuraavat kriteerit:

- Absoluuttinen neutrofilliarvo (ANC)> 1 500/mm?

- Trombosyyttiarvo > 100 000/mm?

- Bilirubiinipitoisuus < normaaliarvojen yliraja (ULN)

- Alkalinen fosfataasi<2,5 x ULN (jos arvojen suurentuminen voi olla luustoperdistd, harkitaan
maksan isoentsyymi 5-nukleotidaasin tai gammaglutamyyli-transpeptidaasin  (GGT) tutkimista)

- Albumiini > 25 g/l

- Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) < 2,5 x ULN

- Kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min (monoterapia), seerumin kreatiniini < 1,5 mg/dl
(< 132,6 mikromol/l) tai kreatiniinipuhdistuma > 60 ml/min (yhdistelméhoito)

- Kreatiinifosfokinaasi (CK)<2,5 x ULN

- Hemoglobiini > 9 g/dl

Potilaan on tiytettdvé samat kriteerit myds ennen jokaista uutta hoitojaksoa. Muussa tapauksessa
hoitoa tulee siirtdd enintdén 3 vikkon ajan, kunnes kriteerit tayttyvét.

Lisdksi tiettyjd veriarvoja (bilirubiini, alkalinen fosfataasi, aminotransferaasiarvot ja
kreatiniinifosfokinaasi) on seurattava viikoittain ensimméisten kahden hoitojakson ajan ja timén
jilkeen vdhintddn kertaalleen aina hoitojaksojen valilla.

Kaikkien hoitojaksojen aikana kédytetdin samaa annosta, ellei potilaalla havaita asteen 3—4 toksisuutta
ja jos hoidon uusimiskriteerit tayttyvit.

Annosmuutokset hoidon aikana

Potilaiden on tiytettdva edelld kuvatut lahtotilannetta koskevat kriteerit ennen kutakin uutta
hoitojaksoa. Jos mitddn seuraavista ilmenee misséén vaiheessa hoitojaksojen vélilld, myShempien
hoitojaksojen annosta on pienennettdvd yhden annostason verran taulukon 1 mukaisesti:

- Neutropenia < 500/mm?®, joka kestdd yli 5 vrk tai johon littyy kuumetta tai jokin infektio

- Trombosytopenia < 25 000/mm?

- Bilirubiiniarvot suurenevat normaaliarvojen yldrajaa suuremmiksi ja/tai alkalisen fosfataasin
arvo tasolle > 2,5 x ULN

- Aminotransferaasiarvot (ASAT tai ALAT) suurenevat tasolle > 2,5 x ULN (monoterapia) tai
> 5 x ULN (yhdistelméhoito) eivdtkd normalisoidu pédivddn 21 mennessi

- Potilaalle kehittyy jokin muu asteen 3 tai 4 haittavaikutus (esim. pahoinvointi, oksentelu,

vasymys)

Jos annosta on kertaalleen pienennetty toksisuuden takia, annoksen suurentaminen my6hempien
hoitojaksojen yhteydessi ei ole suositeltavaa. Jos tillaista toksisuutta ilmenee uudelleen myShempien
hoitojaksojen aikana, mutta potilas hydtyy klinisesti hoidosta, annosta voidaan pienentid edelleen (ks.
alla). Hematologisen toksisuuden hoitamiseksi voidaan antaa verisolujen kasvutekijoitd paikallisten
vakiokdytintdjen mukaisesti.



Taulukko 1: Trabektediinin ja PLD:n annos muutos taulukko (kun trabektediinia kiyte téiin
monoterapiana pe hmytkudossarkooman [STS] hoitoon tai yhdessa PLD:n kanssa
munas arjasyovian hoitoon)

Pehmytkudossarkooma Munas arjas yo pia
trabektedini trabektedimi PLD
Aloitusannos 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Ensimmiinen 1,2 mg/m?’ 0,9 mg/m’ 25 mg/m?
annosmuutos
Toinen 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m’?
annosmuutos

Tarkemmat tiedot PLD-annoksen muuttamisesta, ks. PLD-valmisteen valmisteyhteenveto.
Jos annosta on tarpeen pienentéé edelleen, on harkittava hoidon lopettamista.
Hoidon kesto

Klinisissd tutkimuksissa annettavien hoitojaksojen midria eirajoitettu etukéteen. Hoitoa jatkettiin

niin pitkddn kuin siitd oli klimistd hyotyd. Trabektediinia annettiin véhintdén 6 hoitojakson ajan

29,5 %:lle monoterapiaa saaneista potilaista ja 52 %:lle yhdistelmdhoitoa saaneista. Kaikkia potilaita
hoidettiin tdssd ehdotetun annoksen ja aikataulun mukaisesti. Monoterapiaa kéytettiin enimmillddan

38 hoitojakson ajan ja yhdistelmédhoitoa enimmilldédn 21 hoitojakson ajan. Potilailla, jotka ovat saaneet
useita hoitojaksoja, eiole havaittu kumuloituvaa toksisuutta.

Pediatriset potilaat

Trabectedin EVER Pharma -valmistetta ei pidd kéyttda lapsuusidn sarkoomia sairastavien alle
18 vuoden ikdisten lasten hoitoon sen tehoon littyvien huolenaiheiden vuoksi (ks. kohdasta 5.1
lapsille tehdyn sarkoomatutkimuksen tulokset).

lékkddt potilaat

Erityisesti idkkiitd potilaita koskevia tutkimuksia eiole tehty. Yhteenséd 20 % kliinisten
monoterapiatutkimusten integroituun turvallisuusanalyysiin otetusta 1 164 potilaasta oli yli
65-vuotiaita. Munasarjasyovén tutkimuksissa 333 potilasta sai trabektediinia yhdessd PLD:n kanssa.
Heistd 24 % oli vahintddn 65-vuotiaita ja 6 % yli 75-vuotiaita. Téassé potilasryhméssé ei havaittu
mitddn merkitsevid eroja lddkkeen turvallisuuden suhteen. Ikd ei néhtévisti vaikuta trabektediinin
puhdistumaan plasmasta eikd sen jakautumistilavuuteen. Tésté syystd annoksen rutiininomaista
muuttamista vain idn perusteella ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Erityinen varovaisuus on suotavaa ja annoksen muuttaminen voi olla tarpeen potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta, silld systeeminen trabektedimnialtistus on tavallista suurempi ja myos
maksatoksisuuden riski voi suurentua. Jos potilaan seerumin bilirubiiniarvot ovat koholla
lahtotilanteessa, hidnelle ei saa antaa Trabectedin EVER Pharma -hoitoa. Maksan toimintakokeiden

tuloksia on seurattava Trabectedin EVER Pharma -hoidon aikana, koska annoksen muuttaminen voi
olla aiheellista (ks. taulukko 1 ja kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Valmisteella eiole tehty tutkimuksia, joihin olisi otettu munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min monoterapiaa saavilla tai < 60 ml/min yhdistelmédhoitoa saavilla).
Néin ollen Trabectedin EVER Pharma -hoitoa ei saa kéyttéda tille potilasryhmélle (ks. kohta 4.4).
Trabektediinin farmakokineettisten ominaisuuksien vuoksi (ks. kohta 5.2) annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.



Antotapa

Laskimoon antaminen keskuslaskimoyhteyden kautta on hyvin suositeltavaa (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys trabektediinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Samanaikainen vakava tai hallitsematon infektio

- Imetys (ks. kohta 4.6)

- Samanaikainen keltakuumerokotus (ks. kohta 4.4)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Maksan vajaatoiminta

Potilaiden maksatoiminnan on taytettiv tietyt kriteerit ennen Trabectedin EVER Pharma -hoidon
aloittamista. Maksan vajaatoiminta suurentaa systeemisen trabektediinialtistuksen keskiméérin noin
kaksinkertaiseksi (ks. kohta 5.2), ja toksisuuksien riski saattaa ndin ollen suurentua. Jos potilaalla on
klinisesti huomattava maksasairaus, esim. aktiivinen krooninen hepatiitti, hdnen tilaansa on seurattava
tarkoin ja annosta on muutettava tarvittaessa. Jos potilaan seerumin bilirubiiniarvot ovat koholla,
héinelle ei saa antaa trabektediinihoitoa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistumaa on seurattava ennen hoitoa ja sen jilkeen. Trabectedin EVER Pharma -hoitoa
eitule kdyttdd, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (monoterapia) tai < 60 ml/min
(yhdistelméhoito) (ks. kohta 4.2).

Neutropenia ja trombosytopenia

Trabectedin EVER Pharma -hoidon yhteydessé on ilmoitettu hyvin yleisesti asteen 3 ja 4 neutropeniaa
ja trombosytopeniaa. Potilaalta on otettava tdydellinen verenkuva (johon siséltyy valkosolujen
erittelylaskenta ja trombosyyttiarvon mittaus) Iihtétilanteessa, kerran vilkkossa ensimmaéisten kahden
hoitojakson aikana ja sen jilkeen kertaalleen aina hoitojaksojen valilld (ks. kohta 4.2). Jos potilaalle
nousee kuume, hinen on hakeuduttava ripedsti ladkarin hoitoon. Tassa tapauksessa aktiivinen
tukihoito on aloitettava vélittomasti.

Trabectedin EVER Pharma -hoitoa ei pidd antaa, jos potilaan lihtétilanteen neutrofilliarvo on alle

1 500/mm? tai trombosyyttiarvo alle 100 000/mm?. Annoksen pienentdminen (ks. kohta 4.2) on
suositeltavaa, jos potilaalle kehittyy vaikea neutropenia (ANC-arvo < 500/mm?), joka kestdd yli 5 vrk
tai johon littyy kuumetta tai infektioita.

Pahoinvointi ja oksentelu

Kaikille potilaille on annettava pahoinvointia estévé kortikosteroidiesilddkitys, esim.
deksametasoniesildékitys (ks. kohta 4.2).

Rabdomyolyysi ja CK-arvojen vaikea kohoaminen (> 5 x ULN)

Trabektediinia eitule kiyttda, jos potilaan CK-arvot ovat > 2,5 x ULN (ks. kohta 4.2).
Rabdomyolyysia on ilmoitettu melko harvoin, ja sen yhteydessd on yleensé esiintynyt
luuydintoksisuutta, vaikeita maksa-arvojen poikkeavuuksia ja/tai munuaisten vajaatoimintaa tai
monielinvauriota. Tasti syystd CK-arvoja tulee seurata tarkoin, jos potilaalla saattaa olla



tamantyyppistd toksisuutta tai lihasheikkoutta tai lihaskipua. Jos potilaalle kehittyy rabdomyolyysi, on
ryhdyttéva ripedsti kussakin tapauksessa aiheellisiin tukitoimiin (esim. parenteraalinen nesteytys,
virtsan alkalisointi ja dialyysi). Trabectedin EVER Pharma -hoito tulee keskeyttdd, kunnes potilas on
toipunut tdysin.

Varovaisuutta on noudatettava, jos trabektediinia kdytetddin samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin littyy rabdomyolyysid (esim. statiinit), silli rabdomyolyysin riski voi

olla tavallista suurempi.

Maksan toimintakokeiden poikkeavuudet

Useimmilla potilailla on ilmoitettu ASAT- ja ALAT-arvojen korjautuvaa akuuttia kohoamista.
Trabectedin EVER Pharma -hoitoa ei saa kiyttda, jos potilaan bilirubiiniarvot ovat koholla. Jos
potilaan ASAT-, ALAT- ja alkalisen fosfataasin arvot ovat koholla hoitojaksojen vélilld, annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Pistoskohdan reaktiot

Valmisteen antaminen keskuslaskimoyhteyden kautta on hyvin suositeltavaa (ks. kohta 4.2). Potilaalle
saattaa kehittyd mahdollisesti vaikeakin pistoskohdan reaktio, jos trabektediini annetaan perifeerisen
laskimoyhteyden kautta.

Trabektediinin ekstravasaatio voi aiheuttaa kirurgista puhdistusta (débridement) vaativaa
kudosnekroosia. Trabektediinin ekstravasaation hoitoon eiole spesifistd vastalidkettd. Ekstravasaatio
tulee hoitaa paikallisten vakiokdytintojen mukaisesti.

Allergiset reaktiot

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita potilailla, jotka saivat
trabektediinia joko monoterapiana tai PLD:n kanssa yhdistelméhoitona (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Ne ovat
hyvin harvoissa tapauksissa johtaneet kuolemaan.

Sydiamen vajaatoiminta

Potilaita on seurattava syddmeen liittyvien haittatapahtumien tai sepelvaltimoiden toimintahéirididen
varalta.

Perusteellinen sydantutkimus, mukaan lukien vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF)
mittaaminen kaikukuvauksen tai MUGA -tutkimuksen avulla, on tehtdvi ennen trabektedinihoidon
aloittamista ja 2—3 kuukauden vilein, kunnes trabektediinin kaytto keskeytetdén.

Potilailla, joiden LVEF on normaalin alarajan alapuolella (LVEF < LLN), jotka ovat saaneet aiemman
kumulatiivisen > 300 mg/m?:n antrasykliniannoksen, joiden ikd on > 65 vuotta tai joiden
terveydelliseen taustaan sisdltyy sydédn- ja verisuonisairauksia (ja etenkin sydédnlidkitystd saavilla
potilailla), saattaa olla lisidntynyt sydimen vajaatoiminnan riski, mikdli he saavat trabektediinia
monoterapiana tai yhdessi doksorubisiinin kanssa.

Potilailla, joilla on syddmeen littyvid asteen 3 tai 4 kardiomyopatiaan viittaavia haittatapahtumia tai
potilailla, joiden LVEF laskee LLN:n alapuolelle (arvioituna joko LVEFm absoluuttisena laskuna,
joka on> 15 %, tai tasona < LLN, jossa absoluuttinen lasku on > 5 %), trabektediinin kéytté on
keskeytettava.

Hiussuonivuoto-oireyhtymé

Trabektediinin kdyton yhteydessé havaituista hiussuonivuoto-oireyhtymétapauksista (kuolemaan
johtavat tapaukset mukaan lukien) on tehty imoituksia. Jos kéyttdjille kehittyy oireyhtymdn
mahdollisia oireita, kuten selittimiton turvotus, johon saattaa littyd my0s verenpaineen aleneminen,



hoitavan ladkdrin on mitattava seerumin albumiinipitoisuus uudelleen. Nopea seerumin albumiinitason
lasku saattaa olla merkki hiussuonivuoto-oireyhtymastd. Jos hiussuonivuoto-oireyhtymén diagnoosi
varmistuu muiden syiden pois sulkemisen jilkeen, hoitavan lddkérin on lopetettava trabektediinihoito
ja aloitettava hiussuonivuoto-oireyhtymén hoito laitoksen ohjeistuksen mukaisesti (ks. kohdat 4.2 ja
4.8).

Muuta

Trabektediinin kdyttéd samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4-estéjien kanssa tulee valttda (ks.
kohta 4.5). Jos timi ei ole mahdollista, potilasta tulee seurata tarkoin myrkytysoireiden varalta ja
trabektediiniannoksen pienentdmisté tulee harkita.

Varovaisuutta on noudatettava, jos trabektediinia kdytetdédn samanaikaisesti sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin littyy maksatoksisuutta, silli maksatoksisuuden riski voi olla
tavallista suurempi.

Trabektediinin ja fenytoiinin samanaikainen kéyttd voi heikentdd fenytoiinin imeytymistd ja johtaa
kouristusten pahenemiseen. Trabektediinin kiyttdd samanaikaisesti fenytoiinin tai eldvien,
heikennettyjen rokotteiden kanssa ei suositella, ja sen kdyttd samanaikaisesti keltakuumerokotteen
kanssa on nimenomaisesti vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Trabektediinin ja alkoholin samanaikaista kdyttod tulee vilttda (ks. kohta 4.5).

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdvé tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden
ajan sen jilkeen sekd imoitettava vilittoméasti hoitavalle lddkérille mahdollisesta raskaudesta (ks.
kohta 5.3).

Hedelmallisessé idssd olevien miesten on kiytettivé tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja 5 kuukauden
ajan sen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Tarkemmat tiedot varoituksista ja varotoimista, ks. myos PLD-valmisteen valmisteyhteenveto.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden aineiden vaikutukset trabektediiniin

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Trabektediini metaboloituu lihinnd CYP3A4:n vilitykselld, joten trabektediinipitoisuudet plasmassa
todennédkoisesti suurenevat potilailla, joille annetaan samanaikaisesti timén isoentsyymin toimintaa
voimakkaasti estdvid ladkkeitd. Samoin trabektediinin samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4-
indusorien kanssa saattaa suurentaa trabektediinin metabolista puhdistumaa. Kahdessa vaiheen 1

in vivo -yhteisvaikutustutkimuksessa on vahvistettu trabektedinialtistuksen suureneminen
ketokonatsolin samanaikaisen annon aikana ja trabektediinialtistuksen pieneminen rifampisiinin
samanaikaisen annon aikana.

Kun ketokonatsolia annettiin samanaikaisesti trabektediinin kanssa, trabektediinin plasma-altistus
suureni noin 21 % (Cx) ja 66 % (AUC), mutta uusia turvallisuuteen littyvid huolenaiheita ei
havaittu. Toksisuutta on seurattava huolellisesti, jos potilas saa trabektediinia yhdessi voimakkaiden
CYP3A4-estijien (esim. suun kautta annettavan ketokonatsolin, flukonatsolin, ritonaviirin,
klaritromysiinin tai aprepitantin) kanssa, ja téillaisia yhdistelmihoitoja on viltettdvé, jos se on
mahdollista. Jos téllaiset yhdistelméhoidot ovat valttiméattomid, toksisuustapauksissa annosta on
muutettava vastaavasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kun rifampisiinia annettiin samanaikaisesti trabektediinin kanssa, trabektediinin plasma-altistus
pieneni noin 22 % (C..x) ja 31 % (AUC). Téstd syystd trabektediinin samanaikaista kdyttoa



voimakkaiden CYP3A4-indusorien (esim. rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mikikuisman) kanssa on
viltettdvi, jos se on mahdollista (ks. kohta 4.4).

Alkoholin kayttdd on viéltettévé trabektediinihoidon aikana lidkevalmisteen maksatoksisuuden vuoksi
(ks. kohta 4.4).

Prekliiniset tiedot ovat osoittaneet, etté trabektediini on P-gpmn substraatti. P-gpmn estéjien, kuten
siklosporiinin tai verapamiilin, samanaikainen anto voi vaikuttaa trabektediinin jakautumiseen
elimistossd ja/tai sen eliminaatioon. Tamén yhteisvaikutuksen merkitystd esimerkiksi
keskushermostotoksisuuden (CNS) suhteen ei ole selvitetty. Téllaisessa tilanteessa on noudatettava
varovaisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskaudenaikaisesta altistuksesta ei ole riittdvasti klinistd tietoa. Trabektedinin tiedetyn
vaikutusmekanismin vuoksi lddke voi kuitenkin aiheuttaa vakavia synnynndisid epamuodostumia, jos
sitd kdytetdan raskauden aikana. Trabektediini ldpéisi istukan, kun sitd annettiin tineille rotille.
Trabektediinia eipidd kéyttidd raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksihoidon aikana, hidnelle on
kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeistd (ks. kohta 5.3) ja tilannetta on seurattava
huolellisesti. Jos trabektediinia kédytetdan loppuraskauden aikana, vastasyntynyttd tulee seurata tarkoin
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettivi tehokasta ehkaisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden
ajan sen jilkeen sekd ilmoitettava vilittomésti hoitavalle lddkéarille mahdollisesta raskaudesta (ks.
kohta 5.3).

Jos raskaus alkaa hoidon aikana, on perinnéllisyysneuvontaa harkittava.
Imetys

Ei tiedeté, erittyyko trabektediini ihmisen rintamaitoon. Trabektediinin erittymistd maitoon ei ole
tutkittu eldimilld. Imetys on vasta-aiheista hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan sen jilkeen (ks.
kohta 4.3).

Hedelmillisyys

Hedelmillisessé idssd olevien miesten on kiytettiva tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja 5 kuukauden
ajan sen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Trabektediinilla voi olla genotoksinen vaikutus. On syytd antaa munasolujen tai siittididen varastointia
koskevaa neuvontaa ennen hoitoa, silli Trabectedin EVER Pharma -hoito saattaa aiheuttaa
korjautumatonta hedelmattomyytta.

Perinnéllisyysneuvontaa suositellaan potilaille, jotka toivovat lapsia hoidon jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.
Trabektediinihoitoa saavilla potilailla on kuitenkin ilmoitettu vasymysta ja/tai voimattomuutta. Jos
potilaalla ilmenee téllaisia oireita hoidon aikana, hin ei saa ajaa eiké kdyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto




Eriasteisia haittavaikutuksia esiintyy todenndkoisesti useimmilla trabektediinihoitoa saavista (91 %:lla
monoterapiaryhméssé ja 994 %:lla yhdistelmahoitoryhmédssd). Vakavia haittavaikutuksia, joiden
vaikeusaste on 3 tai 4, esiintyy todennédkdisesti alle kolmanneksella potilaista (10 %
monoterapiaryhméssé ja 25 % yhdistelméhoitoryhméssd). Yleisimpid haittavaikutuksia (kaikki
vaikeusasteet) olivat neutropenia, pahoinvointi, oksentelu, ASAT-/ALAT-arvojen suureneminen,
anemia, visymys, trombosytopenia, ruokahaluttomuus ja ripuli.

1,9 %:lla monoterapiaryhmén potilaista ja 0,6 %:lla yhdistelmédhoitoa saaneista esiintyi kuolemaan
johtaneita reaktioita. Kyseessé oli usein monien eri tapahtumien yhdistelmé, johon kuului esimerkiksi
pansytopeniaa, kuumeista neutropeniaa (johon liittyi joissakin tapauksissa sepsistd), maksa-affisiota,
munuaisten vajaatoimintaa tai monielinvauriota ja rabdomyolyysia.

Yhteenveto haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Seuraavat trabektediinin turvallisuusprofiilia koskevat tiedot perustuvat klinisissd tutkimuksissa
raportoituihin haittavaikutuksiin, myyntiluvan myontdmisen jilkeisiin turvallisuustutkimuksiin seka
spontaanisti annettuihin ilmoituksiin.

Seuraavassa taulukossa on esitetty raportoidut haittavaikutukset potilailla, jotka ovat saaneet
trabektediinia pehmytkudossarkooman ja munasarjasyovén hoitoon kutakin kéyttdaihetta koskevien
hoitosuositusten mukaisesti. Esiintymistiheydet on laskettu seké haittavaikutusten ettd
laboratorioarvojen mukaan.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmidluokan ja yleisyyden mukaan. Yleisyydet on luokiteltu
seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100) ja
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000).

Elinjéirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Infektiot Neutropeeninen Verenmyrkytys Septinen sokki
infektio
Veri ja imukudos Neutropenia Kuumeinen
Trombosytopenia | neutropenia
Anemia
Leukopenia
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Nestehukka
ravitsemus heikkeneminen Hypokalemia
Psyykkiset hiiriot Unettomuus
Hermosto Paansarky Huimaus
Makuaistin
muutokset
Perifeerinen
sensorinen
neuropatia
Pyortyily™*
Sydidn Syddmentykytys*
Vasemman
kammion
vajaatoiminta*®
Verisuonisto Hypotensio Hiussuonivuoto-
Punastelu oireyhtymi
Hengityselimet, Hengenahdistus Keuhkoembolia* | Keuhkoedeema
rintakehi ja Yskd
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd | Vatsakipu Dyspepsia
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Pahomvoti
Oksentelu
Ummetus
Ripuli
Suutulehdus

Maksa ja sappi Kohonneet Kohonneet GGT- Maksan
ALAT-arvot arvot vajaatoiminta
Kohonneet
ASAT-arvot
Kohonneet veren
AFOS-arvot
Kohonneet veren
bilirubiiniarvot

Tho ja ithonalainen Palmoplantaa- Thottuma
kudos rinen Hiustenldhto
erytrodysestesia* | Thon hyper-
pigmentaatio™®

Luusto, lihakset ja Selkdkipu Nivelipu Rabdomyolyysi
sidekudos Kohonneet veren | Lihaskipu
kreatiini-

fosfokinaasiarvot

Yleisoireet ja Visymys Pistoskohdan Ekstravasaatio
antopaikassa Kuume reaktiot Pehmytkudos-
todettavat haitat Turvotus nekroosi
Limakalvo-
tulehdus*

Tutkimukset Kohonneet veren | Painonlasku
kreatininiarvot
Laskeneet veren
albumiiniarvot

* Haittavaikutus on havaittu vain munasarjasyopda sairastavilla potilailla; sisdltid tiedot tutkimuksesta
ET743-OVA-301, joka oli satunnaistettu vaiheen 3 tutkimus 672 potilaalla, jotka saivat joko
trabektediinia (1,1 mg/m?) ja PLD:t4 (30 mg/m?) 3 viikkon vilein tai PLD:td (50 mg/m?) 4 viikon
vélein, sekd tutkimuksesta ET743-OVC-3006, johon osallistui 576 potilasta, jotka saivat joko PLD:t4
(30 mg/m?) ja sen jilkeen trabektediinia (1,1 mg/m?) 3 viikon vélein tai pelkkdd PLD:td (50 mg/m?)

4 viikon vélein.

ET743-OVA-301-tutkimuksessa trabektediinin ja PLD:n yhdistelmdhoitoa saaneiden ryhméssd muilla
kuin valkoihoisilla potilailla (l&hinnd aasialaisilla) esiintyi valkoihoisia potilaita enemmén asteen 3 ja
4 haittavaikutuksia (96 % muilla ja 87 % valkoihoisilla) ja vakavia haittavaikutuksia (kaikki asteet:
44 % muilla ja 23 % valkoihoisilla). Eroja havaittin erityisesti neutropenian (93 % muilla ja 66 %
valkoihoisilla), anemian (37 % muilla ja 14 % valkoihoisilla) ja trombosytopenian (41 % muilla ja

19 % valkoihoisilla) kohdalla. Hematologiseen toksisuuteen littyvien klimisten komplikaatioiden
kuten vaikeiden infektioiden ja verenvuodon ilmaantuvuudessa ei kuitenkaan ollut eroja alaryhmien
valilli. Myo6skddn kuolemaan tai hoidon lopettamiseen johtaneiden haittavaikutusten
ilmaantuvuudessa ei ollut eroja.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Yileisimmdit haittavaikutukset

Verija imukudos

Neutropenia:
Yleisin hematologinen haittavaikutus on neutropenia. Se noudatti ennustettavaa kaavaa eli alkoi ja
korjautui nopeasti, ja sithen lLittyi vain harvoin kuumetta tai infektioita. Neutrofiiliarvojen nadiirin
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saavuttamiseen kulunut mediaaniaika oli 15 vrk, ja arvot korjautuivat vilkkossa. Monoterapiahoitoa
saaneiden potilaiden tietojen analysointi kutakin hoitojaksoa kohti osoitti, ettd asteen 3 neutropeniaa
esiintyi noin 19 %:ssa hoitojaksoista ja asteen 4 neutropeniaa noin 8 %:ssa. Téssd populaatiossa
kuumeista neutropeniaa esiintyi 2 %:lla potilaista ja <1 %:ssa hoitojaksoista.

Trombosytopenia:

Trombosytopeniaan littyvid vuototapahtumia esiintyi <1 %:lla monoterapiaa saaneista potilaista.
Tamén potilaspopulaation tietojen analysointi kutakin hoitojaksoa kohti osoitti, ettd asteen 3
trombosytopeniaa esiintyi noin 3 %:ssa hoitojaksoista ja asteen 4 trombosytopeniaa alle 1 %:ssa.

Anemia:

Anemiaa esiintyi 93 %:lla monoterapiaa saaneista potilaista ja 94 %:lla yhdistelmdhoitoa saaneista.
Lahtdtilanteessa anemiaa oli esiintynyt 46 %:lla monoterapiaryhmén potilaista ja 35 %:lla
yhdistelmdhoitoa saaneista. Monoterapiaa saaneiden potilaiden tietojen analysointi kutakin

hoitojaksoa kohti osoitti, ettd asteen 3 anemiaa esiintyi noin 3 %:ssa hoitojaksoista ja asteen 4 anemiaa
noin 1 %:ssa.

Maksaja sappi

ASAT-/ALAT-arvojen suureneminen:

Korkeimpien ASAT- ja ALAT-arvojen saavuttamiseen kulunut mediaaniaika oli 5 paivaa.
Useimmiten arvojen nousu lievittyi asteen 1 tasoiseksi tai korjautui kokonaan péivadn 1415
mennessa (ks. kohta 4.4). Monoterapiaa saaneiden potilaiden tietojen analysointi kutakin hoitojaksoa
kohden osoitti, ettdi ASAT-arvojen nousua (aste 3) esiintyi 12 %:ssa hoitojaksoista ja ALAT-arvojen
nousua (aste 3) 20 %:ssa. ASAT-arvojen nousua (aste 4) esiintyi 1 %:ssa hoitojaksoista ja ALAT-
arvojen nousua (aste 4) 2 %:ssa. Kohonneet transaminaasiarvot korjautuivat useimmiten tasolle 1 tai
hoitoa edeltdneelle tasolle 15 vrk kuluessa. Arvojen korjautumiseen kului yli 25 vrk vain alle 2 %:ssa
hoitojaksoista. ALAT-ja ASAT-arvojen nousu ei ollut kumulatiivista, ja silld oli taipumusta muuttua
ajan mittaan vaikeusasteeltaan lievemmaksi.

Hyperbilirubinemia:
Bilirubiinipitoisuudet olivat suurimmillaan noin vikkon kuluttua kohoamisprosessin alusta ja
korjautuivat noin kahden viikon kuluttua kohoamisprosessin alusta.

Vaikeaa toksisuutta ennustavia (Hyn lain mukaisia) maksan toimintakokeiden muutoksia ja vaikeiden
maksavaurioiden klinisid oireita esiintyi melko harvoin, ja yksittdisten merkkien ja oireiden kuten
ikteruksen, hepatomegalian tai maksakivun ilmaantuvuus oli alle 1 %. Maksavaurion yhteydessi
esiintyi kuolemantapauksia alle 1 %:lla potilaista kummassakin hoitoryhméssa.

Muut haittavaikutukset

Maksan vajaatoiminta: Harvoissa tapauksissa on ilmoitettu maksan vajaatoiminnasta (joka joissakin
tapauksissa johti kuolemaan) vakavaa perussairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat trabektediinia.
Ilmoituksia on seka kliinisistd tutkimuksista ettd valmisteen markkinoille tulon jilkeiseltd ajalta.
Joitakin mahdollisia, mainituissa tapauksissa havaittuja riskitekijoitd, jotka ovat saattaneet lisata
trabektediinin toksisuutta, ovat annosteluohjeiden noudattamisen laiminlydminen, mahdollinen
yhteisvaikutus CYP3A4:n kanssa useiden kilpailevien CYP3A4-substraattien tai CYP3A4-estéjien
takia tai deksametasoniesilddkityksen puuttuminen.

Hiussuonivuoto-oireyhtymd. Hiussuonivuoto-oireyhtymétapauksista (kuolemaan johtavat tapaukset
mukaan lukien) on tehty ilmoituksia trabektediinin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Trabektediiniyliannostuksen vaikutuksista on rajallisesti tietoa. Tarkeimmait odotettavissa olevat
toksisuudet ovat ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus, luuydinsuppressio ja maksatoksisuus.
Trabektediinille ei tilld hetkelld ole saatavilla spesifistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa
potilasta tulee seurata tarkoin, ja oireenmukaisiin tukitoimiin tulee ryhtyé tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet, muut kasvialkaloidit ja muut
luonnontuotteet, ATC-koodi: L01CXO01

Vaikutusmekanismi

Trabektediini sitoutuu deoksiribonukleiinihapon (DNA) matalaan uurteeseen ja saa kaksoiskierteen
taipumaan syvan uurteen suuntaan. Ladkkeen sitoutuminen DNA :han kidynnistdd tapahtumasarjan,
joka vaikuttaa useisiin eri transkriptiotekijoihin, DNAhan sitoutuviin proteiineihin ja DNAmn
korjausmekanismeihin. Tdm4 johtaa solusyklin héiriintymiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Trabektediinilla on osoitettu olevan antiproliferatiivista vaikutusta in vitro ja in vivo useisiin eri
thmisen kasvainsolulinjoihin ja kokeellisiin kasvaimiin kuten sarkoomaan, rintasyopéén,
ei-pienisoluiseen keuhkosyOpédédn, munasarjasyopédén ja melanoomaan.

Sydénfilmitutkimukset (EKG)

Plasebokontrolloidussa QT-/QTc-tutkimuksessa trabektediini ei pidentdnyt QTc-vélid potilailla, joilla
oli pitkdlle edenneitd kiinteitd pahanlaatuisia kasvaimia.

Klininen teho ja turvallisuus

Trabektediinin teho- ja turvallisuustiedot pehmytkudossarkooman hoidossa perustuvat
satunnaistettuun tutkimukseen, johon otetuilla potilailla oli paikallisesti levinnyt tai etdpesikkeinen
liposarkooma tai leiomyosarkooma ja joiden tauti oli edennyt tai relapsoinut vahintdén antrasykliineja
ja ifosfamidia sisdltdneen hoidon jilkeen. Tassé tutkimuksessa trabektediinia annettiin joko 1,5 mg/m?
annoksena 24 tuntia kestdvénd laskimoinfuusiona 3 viikon vélein tai 0,58 mg/m? annoksena 3 tuntia
kestdvani laskimoinfuusiona, joka annettiin viikoittain 3 vilkkon ajan kutakin 4 viikon hoitojaksoa
kohden. Tutkimussuunnitelmassa maééritellyn taudin etenemiseen kuluneen kokonaisajan analyysi
osoitti, ettd taudin etenemisen suhteellinen riski pieneni 26,6 % niilld potilailla, jotka saivat 24 tunnin
infuusioita 3 vikkon vilein (riskisuhde [HR]= 0,734; luottamusvili [CI]: 0,554-0,974). Taudin
etenemiseen kulunut mediaaniaika oli 24 h infuusioita 3 viikkon vélein saaneessa ryhméssé 3,7 kk (CI:
2,1-54 kk) ja 3 h infuusioita vikon vélein saaneessa ryhméssé 2,3 kk (CI: 2,0-3,5 kk; p = 0,0302).
Kokonaiselossaoloajassa ei havaittu merkitsevid eroja. 24 h infuusioita 3 vilkkon vilein saaneessa
ryhmissé kokonaiselossaoloajan mediaani oli 13,9 kk (CI: 12,5-18,6 kk), ja 60,2 % potilaista oli
elossa 1 vuoden kohdalla (CI: 52,0-68,5 %).
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Tehotietoja on saatu myos kolmesta yhden hoitoryhmén késittineestd vaiheen II tutkimuksesta, joissa
samankaltaiset potilaspopulaatiot saivat samaa hoitoa. Niissd tutkimuksissa hoitoa arvioitin yhteensi
100 lipo- tai leiomyosarkoomapotilaalla ja 83 potilaalla, joilla oli jokin muu sarkoomatyyppi.

Tulokset laajennetun saatavuuden ohjelmasta pehmytkudossarkoomaa (STS) sairastavilla potilailla
(tutkimus ET743-SAR-3002) osoittavat, ettd 903 potilaasta, joiden kokonaiselinaika (OS) arvioitiin,
kokonaiselinajan mediaani oli 11,9 kuukautta (95 % CI: 11,2-13,8). Histologisen kasvaintyypityksen
mukaan kokonaiselinajan mediaani oli 16,2 kuukautta (95 % CI: 14,1-19,5) potilailla, joilla oli
leiomyosarkooma ja liposarkooma ja 8,4 kuukautta (95 % CI: 7,1-10,7) potilailla, joilla oli muun
tyyppisid sarkoomia. Kokonaiselinajan mediaani liposarkoomapotilailla oli 18,1 kuukautta (95 % CI:
15,0-26,4) ja leiomyosarkoomapotilailla 16,2 kuukautta (95 % CI: 11,7-24.3).

Tehotietoja on saatu myos satunnaistetusta aktiivisesti kontrolloidusta vaiheen III tutkimuksesta, jossa
tutkittiin trabektediinia verrattuna dakarbatsiniin (tutkimus ET743-SAR-3007). Tutkittavat potilaat
saivat hoitoa ei-resekoitavissa olevaan tai metastaattiseen lipo- tai leimyosarkoomaan, ja heiti oli
aikaisemmin hoidettu vahintddn yhdelld antrasyklimid ja ifosfamidia siséltdvalld hoidolla tai yhdelld
antrasykliiniéd sisdltdvalld hoidolla ja yhdelld ylimédardiselld solunsalpaajahoidolla.
Trabektediinihoitoryhmén potilaiden piti ottaa deksametasonia 20 mg laskimonsisdisend injektiona
ennen jokaista trabektediini-infuusiota. Kaikkiaan 384 potilasta satunnaistettiin trabektediiniryhmaén
(1,5 mg/m? 3 viikon vilein 24 tunnin ajan) ja 193 potilasta dakarbatsiiniryhméén (1 g/m? 3 viikon
vélein). Potilaiden idn mediaani oli 56 vuotta (vaihteluvéli 17—81 vuotta), ja heistd 30 % oli michid,
77 % kaukasialaisia, 12 % afroamerikkalaisia ja 4 % aasialaisia. Hoitokertojen mééran mediaani oli
trabektediiniryhmédssé 4 ja dakarbatsiiniryhméassé 2. Tutkimuksen tehon ensisijainen péétetapahtuma
oli kokonaiselinaika, johon siséltyi 381 kuolematapahtumaa (66 % kaikista satunnaistetuista
potilaista): 258 kuolemaa (67,2 %) trabektediiniryhméssa ja 123 kuolemaa (63,7 %)
dakarbatsiiniryhméssd (HR = 0,927; 95 % CI: 0,748—-1,150; p = 0,4920). Lopullisessa analyysissa ei
havaittu merkitsevii eroa elinajan mediaanissa 21,2 kuukautta kestineessé seurannassa:
trabektediiniryhmidn mediaani oli 13,7 kuukautta (95 % CI: 12,2-16,0) ja dakarbatsiniryhmén

13,1 kuukautta (95 % CI: 9,1-16,2]. Pédasiallisten toissijaisten pdétetapahtumien yhteenveto on alla
olevassa taulukossa:

Tutkimuksen ET743-SAR-3007 tehotulokset

Paitetapahtuma/ Trabektediini Dakarbatsiini HR / ristitulosuhde (OR) p-arvo
tutkimuspopulaatio
Ensisijainen pditapahtuma n=384 n=193
Kokonaiselinaika, 258 (67,2 %) 123 (63,7 %) 0,927 (0,748-1,150) 0,4920
n (%)
Toissijaiset pdatetapahtumat n =345 n=173
Etenemisvapaa elinaika 4,2 1,5 0,55 (0,44;0,70) <0,0001
(kuukautta; 95 % Cl)
Kokonaisvasteprosentti, 34 (9,9 %) 12 (6,9 %) 1,47 (0,72; 3,2) 0,33
n (%);
ristitulosuhde (95 % Cl)
Vasteen kesto (DOR) 6,5 4,2 0,47 (0,17;1,32) 0,14
(kuukautta; 95 % Cl)
Kliininen hy6typrosentti (CBR), 34,2 % 18,5 % 2,3(1,45;3,7) < 0,0002
n (%);
ristitulosuhde (95 % Cl)

Tehotietoja on saatu myos satunnaistetusta, avoimesta, vaiheen III monikeskustutkimuksesta
(JapicCTI-121850). Tutkittavat olivat japanilaisia potilaita, joilla oli translokaatioon littyvd sarkooma
(TRS), joista yleisimpid olivat myksoidinen pyorosoluinen liposarkooma (n = 24), synoviaalisarkooma
(n = 18), mesenkymaalinen kondrosarkooma (n =6) ja ekstraskeletaalinen Ewingin sarkooma / PNET,
alveolaarinen pehmytosasarkooma, alveolaarinen rabdomyosarkooma ja kirkassolusarkooma (kullakin
n =15). Tutkimuksessa arvioitiin trabektediinin tehoa ja turvallisuutta verrattuna parhaimpaan
tukihoitoon toisena hoitolinjana tai myShempiné hoitona edennyttd translokaatioon liittyvaa
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sarkoomaa sairastavilla potilailla, joilla ei saatu vastetta tavanomaisella kemoterapialla tai jotka eivit
sietdneet sitd. Potilaat saivat japanilaisille potilaille suositellun trabektediiniannoksen 1,2 mg/m?

(1,2 mg/m? 3 viikon vilein 24 tunnin ajan). Tutkimukseen otettiin yhteenséd 76 japanilaista potilasta,
joista 73 potilasta oli lopullisessa analyysijoukossa. Tutkimuksen ensisijainen pdatetapahtuma oli
etenemisvapaa elinaika, jonka paraneminen oli tilastollisesti merkitsevaa trabektediniryhméassa
parhaimpaan tukihoitoon verrattuna (HR = 0,07; 95 % CI: 0,03—0,16; p < 0,0001).
Trabektediiniryhmédssid etenemisvapaan elinajan mediaani oli 5,6 kuukautta (95 % CI: 4,1-7.,5) ja
parasta tukihoitoa saaneessa ryhmédssa 0,9 kuukautta (95 % CI: 0,7-1,0). Toissijaisiin
paitetapahtumiin sisiltyi objektiivinen vaste, jota analysoitin RECIST-ja Choi-kriteereiden mukaan.
RECIST-kriteerien mukaan kokonaisvasteluku trabektediinilla hoidetuilla potilailla oli 3 (8,1 %; 95 %
CI: 1,7-21,9 %) ja kliininen hy6tyluku 24 (64,9 %; 95 % CI: 47,5-79,9 %), kun taas parasta tukihoitoa
saaneilla potilailla kokonaisvasteluku oli 0 (0 %; 95 % CI: 0,0-9,7 %) ja klininen hy6tyluku 0 (0 %;
95 % CI: 0,0-9,7 %). Choi-kriteerien mukaan kokonaisvasteluku trabektediinilla hoidetuilla potilailla
oli 4 (10,8 %; 95 % CI: 3,0-25,4 %) ja kliminen hydtyluku 7 (18,9 %; 95 % CI: 8,0-35,2 %), kun taas
parasta tukihoitoa saaneilla kokonaisvasteluku oli 0 (0 %; 95 % CI: 0,0-9,7 %) ja kliininen hy6tyluku
0 (0 %; 95 % CI: 0,0-9,7 %).

Tiedot trabektediinin ja PLD:n yhdistelméhoidon tehosta uusiutuneen munasarjasyovén hoidossa
perustuvat tutkimukseen ET743-OV A-301. Tdssa satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa

672 potilasta sai joko trabektediinia (1,1 mg/m?) ja PLD.td (30 mg/m?) 3 vilkon vélein tai pelkkda
PLD:td (50 mg/m?) 4 vikkon vélein. Ensisijaiseen, etenemisvapaata elinaikaa koskeneeseen analyysiin
otettiin 645 potilasta, joiden tauti oli mitattavissa. Niille potilaille tehtiin riippumaton radiologinen
arviointi. Yhdistelmé&hoitoryhméssa taudin etenemisen riski oli 21 % pienempi kuin pelkkédd PLD-
hoitoa saaneilla (HR = 0,79; CI: 0,65-0,96; p =0,0190). My®és toissijaiset etenemisvapaan elossaolon
ja vasteprosentin analyysit osoittivat, ettd yhdistelmidhoidolla pddstin parempiin tuloksiin.
Tarkeimpien tehon analyysien tulokset esitetddn yhteenvedon muodossa alla.

Tutkimuksen ET743-OVA-301 tehokkuusanalyysit

Trabektediini + PLD | PLD HR/ristitulosuhde | p-arvo
(OR)

Etenemisvapaa elossaolo

Riippumaton n =328 n=317
radiologinen arviointi,
tauti mitattavissa*

Etenemisvapaan 7,3 (5,9-7.9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190?
elinajan mediaani
(95 % CI) (kk)

Etenemisvapaa 25,8 (19,7-32.3) 18,5 (12,9-24.9)
elossaoloprosentti
12 kk kohdalla

(95 % Cl) (%)

Riippumaton n =336 n =335

onkologinen

arviointi,

kaikki satunnaistetut

Etenemisvapaan 74 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008?

elinajan mediaani
(95 % Cl) (kk)

Kokonaiselinaika (loppuanalyysi — n = 522 tapahtumaa)

Kaikki satunnaistetut | n =337 n =335
Kokonaiselinajan 22,2 (19,3-25,0) 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72—1,02) 0,08352
mediaani

(95 % Cl) (kk)

Kokonaiselinaika platinalle herkéssa ryhméssa (loppuanalyysi n = 316 tapahtumaa)
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n=218 n=212

Kokonaiselinajan 27,0 (24,1-31,4) 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) 0,1056°
mediaani
(95 % Cl) (kk)

Kokonaisvasteprosentti (ORR)

Riippumaton n =337 n =335

radiologinen arviointi,

kaikki satunnaistetut

Kokonaisvasteprosentti | 27,6 (22,9-32,7) 18,8 (14,8-234) | 1,65 (1,14-2,37) 0,0080°

(95 % Cl) (%)

* Ensisjjainen tehokkuusanalyysi
a Log rank -testi
b Fisherin testi

Riippumattoman onkologisen arvioinnin perusteella potilaiden, joiden platinahoidoton aika oli < 6 kk
(35 % trabektediini ja PLD -ryhméssé ja 37 % PLD-ryhmissé), etenemisvapaa elinaika oli
molemmissa ryhmissd samaa luokkaa (mediaaniaika 3,7 kk; HR = 0,89; CI: 0,67-1,20). Potilailla,
joiden platinahoidoton aika oli > 6 kk (65 % trabektediini ja PLD -ryhméssa ja 63 % PLD-ryhméssd),
etenemisvapaan elinajan mediaani oli trabektediini ja PLD -ryhméssa 9,7 kk ja PLD-
monoterapiaryhmissa 7,2 kk (HR = 0,66; CI: 0,52—-0,85).

Loppuanalyysin perusteella trabektedinin ja PLD:xn yhdistelméhoidon vs. PLD-hoidon vaikutus
kokonaiselossaoloon oli suurempi potilailla, joiden platinahoidoton aika oli > 6 kk (platinalle herkka
ryhmé: 27,0 kk trabektediini ja PLD -ryhméissi, 24,1 kk PLD-ryhmassd; HR =0,83; CI: 0,67-1,04),
kuin niilld, joiden platinahoidoton aika oli < 6 kk (platinalle resistentti ryhma: 14,2 kk trabektediini ja
PLD -ryhméssi ja 12,4 kk PLD-ryhméassd; HR =0,92; CI: 0,70-1,21).

Trabektediinin ja PLDmn yhdistelmihoidolla saavutettu kokonaiselossaolohy6ty ei johtunut
myShemmistid hoidoista, mikd oli hyvin tasapainossa kahden hoitohaaran vélill.

Monimuuttuja-analyysissd, jossa otettin huomioon platinahoidoton aika, hoidon vaikutus
kokonaiselossaoloon oli trabektediini ja PLD -ryhmaéssa tilastollisesti merkitsevéssa méérin parempi
kuin PLD-ryhmissa (kaikki satunnaistetut p = 0,0285, platinalle herkkd ryhma p = 0,0319).

Hoitoryhmien vililld ei todettu tilastollisesti merkitsevid eroja yleisluontoisissa
elaménlaatumittareissa.

Trabektediinin ja PLD:n yhdistelmén kdyttod relapsoituneen munasarjasydvan hoitoon arvioitin myos
vaiheen 3 tutkimuksessa ET743-OVC-3006, jossa munasarjasyOpéd sairastavat naiset satunnaistettiin
toisen platinaa sisaltdvin hoito-ohjelman epédonnistumisen jilkeen saamaan trabektediinia (1,1 mg/m?)
ja PLD:td (30 mg/m?) 3 viikon vélein tai PLD:td (50 mg/m?) 4 viikon vélein. Tutkimukseen
osallistuvien tuli olla platinaherkkid (PFI> 6 kuukautta) ensimméisen platinaa sisdltdvin hoito-
ohjelmansa jilkeen ja heilld tuli olla tdydellinen tai osittainen vaste toisen linjan platinapohjaiseen
kemoterapiaan (ilman PFI-rajoitteita). Tdmaé tarkoittaa, ettd nimé potilaat voivat olla joko
platinaherkkid (PFI> 6 kuukautta) tai -resistenttejd (PFI < 6 kuukautta) toisen platinaa sisidltdvin
hoito-ohjelmansa jilkeen. Post hoc -analyysi mééritteli, ettd 42 % rekrytoiduista tutkittavista olivat
platinaresistentteji (PFI <6 kuukautta) viimeisen platinaa siséltdvin hoito-ohjelmansa jilkeen.

Tutkimuksen ET743-OVC-3006 ensisijainen péétepiste oli OS, ja toissijaiset padtepisteet sisdlsivit
PFSmn ja ORR:n. Tutkimuksen koko mééréttiin siten, ettd noin 670 potilasta rekrytoitiin, jotta voitiin
havaita 514 kuolemaa ja HR 0,78 OS:lle 80 %:n teholla, kun kaksipuoleinen 0,05:n merkitystaso
jakautui kahden OS-analyysin poikki, viliaikaisen (60 % tai 308/514 kuolemasta) ja lopullisen
analyysin poikki (514 kuolemaa). Kaksi varhaista futiliteettianalyysia tehtiin Riijppumattoman
tietojenseurantakomitean (Independent Data Monitoring Committee IDMC) pyynnosti. Toisen
futiliteettianalyysin, joka tehtin 45 % suunniteltujen tapahtumien kohdalla (232/514 kuolemaa),
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jalkeen IDMC suositteli tutkimuksen keskeyttdmistd, koska (1) ensisijaisen OS-analyysin futiliteetti ja
(2) haittatapahtumien epdtasapainoon perustuva suuri riski eivit suosineet trabektediinin ja PLDmn
yhdistelmdd. Tutkimuksen varhaisessa keskeytyksessd 9 % (52/572 hoidettua) tutkittavista lopetti
hoidon, 45 % (260/576 satunnaistettua) lopetti seurannan ja 54 % (310/576 satunnaistettua)
sensuroitin OS-arvioinnista, poissulkien luotettavat PFS-arviot ja OS-paitepisteet.

Trabektediinin ja PLD:mn yhdistelmidhoidon vertailusta platinapohjaiseen hoitoon platinapohjaisille
hoidoille herkilld potilailla ei ole tietoa.

Pediatriset potilaat

SAR-2005-tutkimuksen vaiheeseen I-1I osallistui 50 pediatrista potilasta, jotka sairastivat
rabdomyosarkoomaa, Ewingin sarkoomaa tai muuta pehmytkudossarkoomaa kuin
rabdomyosarkooma. Kahdeksan potilaan annos oli 1,3 mg/m? ja 42 potilaan 1,5 mg/m?. Trabektediini
annettiin 24 tuntia kestivind laskimoinfuusiona kolmen viikkon vélein. Vaste arvioitiin tiydellisesti
40 potilaalla. Yksi osittainen keskitetysti vahvistettu vaste (PR, partial response) havaittiin
(kokonaisvaste [ORR]:2,5 %; 95 % CI: 0,1-13,2 %). PR vastasialveolaarista rabdomyosarkoomaa
sairastavan vastetta. Vasteen kesto oli 6,5 kuukautta. Vastetta eihavaittu Ewingin sarkoomalle tai
NRSTS:lle (RR: 0 %; 95 % CI: 0-30,9 %). Kolme potilasta saavutti stabiilin tautitilan (yksi
rabdomyosarkoomaa sairastava 15 hoitojakson jilkeen, yksi sukkulasolusarkoomaa sairastava kahden
hoitojakson jilkeen ja yksi Ewingin sarkoomaa sairastava neljin hoitojakson jilkeen).

Haittavaikutuksiin sisdltyivdt palautuva maksaentsyymien nousu ja hematologiset haittatapahtumat;
liséksi ilmoitettiin my0s kuumeesta, infektiosta, nestehukasta ja tromboosista/embolismista.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Kun valmiste annetaan tasaisella nopeudella laskimoinfuusiona, systeeminen altistus kasvaa suhteessa
annokseen, kun annos on enintddn 1,8 mg/m?. Trabektediinin farmakokineettisen profiilin perusteella
vaikuttaa siltd, ettd lidkkeen jakautuminen on monitilamallin mukaista.

Laskimoon annetun trabektediinin ndennédinen jakautumistilavuus on suuri, silld lddke sitoutuu
voimakkaasti kudoksiin ja plasman proteiineihin (94—98 % plasman trabektediinista on proteiineihin

sitoutunutta). Vakaassa tilassa trabektediinin jakautumistilavuus ihmiselld on yli 5 000 L

Biotransformaatio

CYP3A4 on tirkein trabektediinin oksidatiivisesta metaboliasta vastaava sytokromi P450:n
isoentsyymi klimisesti relevantteja pitoisuuksia kéytettdessd. Muut CYP450-entsyymit saattavat
osallistua metaboliaan. Trabektediini ei indusoi eikd estd tdrkeimpien CYP450-entsyymien toimintaa.

Eliminaatio

Muuttumaton trabektediini eliminoituu vain vahéisessd maarin (alle 1 %) thmisen munuaisten kautta.
Terminaalinen puolintumisaika on pitkd (terminaalisen eliminaatiovaiheen pituus tutkitussa
populaatiossa: 180 tuntia). Kun sydpépotilaille annettiin radioaktiivisesti leimattu trabektediiniannos,
keskiméirin 58 % kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen (keskihajonta 17 %) ja keskimdarin
5,8 % virtsaan (keskihajonta 1,73 %). Populaatiosta arvioidun trabektediinin plasmapuhdistuman

(30,9 V/h) ja veri/plasmasuhteen (0,89) perusteella trabektediinin puhdistuma kokoveresti on noin

35 V/h. Tdma on noin puolet hmisen maksan verenkiertonopeudesta. Trabektediinin ekstraktiosuhdetta
voidaan ndin ollen pitdd kohtalaisena. Trabektedinin plasmapuhdistuman arviointin kdytetyssa
populaatiossa potilaiden vélinen vaihtelu oli 49 % ja saman potilaan eri arviointikertojen vélinen
vaihtelu 28 %.
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Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd trabektediinin puhdistuma plasmasta pieneni 31 %,
kun se annosteltin yhdessd PLD:n kanssa. Trabektediinin samanaikainen annostelu ei vaikuttanut
PLD:n farmakokinetiikkaan.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulokset viittasivat sithen, ettd ikd (vaihteluvdli 19-83 v),
sukupuoli, paino (vaihteluvdli 36-148 kg) ja elimiston pinta-ala (vaihteluvdli 0,9-2,8 m?) eivit vaikuta
trabektediinin puhdistumaan plasmasta. Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd
japanilaisten populaatiossa havaitut trabektediinipitoisuudet plasmassa annostuksella 1,2 mg/m?
vastasivat pitoisuuksia, jotka saatiin ei-japanilaisten linsimaalaisten populaatiossa annostuksella

1,5 mg/m?.

Munuaisten vajaatoiminta

Kreatiniinipuhdistuman perusteella mitatulla munuaistoiminnalla ei ollut merkittdvaa vaikutusta
trabektediinin farmakokinetiikkaan kliinisiin tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden puhdistuma-
arvojen rajoissa (> 30,3 ml/min). Potilaista, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 30,3 ml/min, ei ole
tietoja. Vain pieni osuus potilaiden saaman '*C-merkityn trabektediinikerta-annoksen
kokonaisradioaktiivisuudesta erittyi virtsaan (<9 % kaikilla tutkituilla potilailla), mikd viittaa sithen,
ettd munuaisten vajaatoiminnalla on vain vdhdinen vaikutus trabektediinin tai sen metaboliittien
eliminaatioon.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta trabektediinin farmakokinetiikkaan arvioitin 15 syOpépotilaalla,
joiden annos oli 0,58—1,3 mg/m? 3 tuntia kestdvind infuusiona. Geometrinen keskimédérdinen
annosnormalisoitu trabektediinialtistus (AUC) suureni 97 % (90 % CI: 20-222 %) 6 potilaalla, joilla
oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (kohonneet seerumin bilirubiiniarvot 1,5-3 x ULN ja kohonneet
aminotransferaasiarvot [ASAT tai ALAT] < 8 x ULN), trabektediinin kerta-annoksen 0,58 mg/m?
(n=13) tai 0,9 mg/m* (n=3) annon jilkeen verrattuna 9 potilaaseen, joiden maksan toiminta oli
normaali trabektediinin kerta-annoksen 1,3 mg/m? annon jialkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot viittaavat sithen, ettd trabektediini vaikuttaa rajallisessa maérin sydimeen,
verisuonistoon, hengityselimistoon ja keskushermostoon, kun altistuksen AUC-arvo on kliinisté
terapeuttista altistusta pienempi.

Trabektediinin vaikutusta sydidn- ja verisuonitoimintaan ja hengitystoimintaan on tutkittu in vivo
nukutetuilla makakeilla. Infuusioajaksi valittin 1 h, jotta valmisteen maksimipitoisuudet plasmassa
(Ciux-arvot) olisivat samaa luokkaa kuin kliimisesti todettavat arvot. Ndin saavutettu plasman
trabektediinipitoisuus (C,y) oli 10,6 + 5.4 ng/ml eli suurempi kuin 1 500 mikrog/m? infuusion

24 tunnin aikana saaneilla potilailla (joiden C,,, oli 1,8 + 1,1 ng/ml) ja samankaltainen kuin niilli
potilailla, jotka saivat saman annoksen 3 tuntia kestdvénad infuusiona (jolloin C,., oli

10,8 £ 3,7 ng/ml).

Trabektediinin tdrkeimmiksi toksisiksi vaikutuksiksi todettiin myelosuppressio ja maksatoksisuus.
Muita 16ydoksid olivat hematopoieesiin kohdistuva toksisuus (vaikea leukopenia, anemia ja imukudos-
ja luuydintuho) sekd maksan toimintakoetulosten kohoaminen, maksasolujen degeneraatio,
suoliepiteelin nekroosi ja vaikeat paikallisreaktiot injektiokohdassa. Apinoilla tehdyissd useiden
hoitojaksojen pituisissa toksisuustutkimuksissa havaittiin munuaisiin kohdistuvaa toksisuutta. Naitd
16ydoksid edelsivét antopaikan vaikeat paikallisreaktiot, joten on epédselvidi, oliko syynd trabektediini.
Néiden munuaisloydosten tulkinnassa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, eikd hoidon
aiheuttaman toksisuuden mahdollisuutta voida sulkea pois.
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Trabektediini on genotoksinen seké in vitro etti in vivo. Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia ei
ole tehty.

Trabektediinilla ei tehty hedelméllisyystutkimuksia, mutta toistuvaisannoksia koskeneiden
toksisuustutkimusten yhteydessa havaittiin sukurauhasten rajallisia histopatologisia muutoksia. Kun
yhdisteen sytotoksinen ja mutageeninen luonne otetaan huomioon, on todennikoisté, ettd se vaikuttaa

lisddntymiskykyyn.

Trabektediinin siirtymistd istukkaan ja sikion altistumista trabektediinille havaittiin tutkimuksessa,
jossa tiineet rotat saivat yhden laskimonsisdisen annoksen '*C-trabektediinia annostuksella

0,061 mg/kg. Sikickudoksen enimmaisradioaktiivisuuspitoisuus oli sama kuin didin plasmassa tai
veressd.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo (E330)

Arginiini

Fosforihappo, vikeva (E338) (pHm séétdon)
Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. Sama koskee valmisteen laimentamista.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot

2 vuotta

Kayttokuntoon saatettu valmiste

Kéyttokuntoon saatetun valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina

30 tunnin ajan enintddn 25 °C lampdotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu liuos tulee laimentaa ja kayttaa valittomasti. Jos
kéyttokuntoon saatettua valmistetta ei laimenneta ja kdytetd valittomésti, sen kdytonaikainen
sdilytysaika ja kdyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla. Ne ovat kuitenkin yleensa
enintddn 24 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa, ellei kdyttokuntoon saattaminen tapahdu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu valmiste

Laimennetun valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 30 tunnin ajan
enintddn 25 °C lampdtilassa.

6.4  Siilytys
Sailyta jadkaapissa (2 °C— 8 °C).

Kéyttdkuntoon saatetun ja laimennetun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg

Tyypin I lasista valmistettu variton injektiopullo, jossa on fluoropolymeerilld paillystetty
butyylikumitulppa ja vaaleansininen alumiininen repaisysinetti, sisiltdd 0,25 mg trabektediinia.

Yksi pahvipakkaus sisdltdd yhden injektiopullon.
Trabectedin EVER Pharma 1 mg

Tyypin I lasista valmistettu variton injektiopullo, jossa on fluoropolymeerilld paillystetty
butyylikumitulppa ja vaaleanpunainen alumiininen repéisysinetti, sisdaltid 1 mgn trabektediinia.

Yksi pahvipakkaus sisdltdd yhden injektiopullon.
Injektiopullojen pdalld voi olla suojus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmistelu laskimoinfuusiota varten

Trabectedin EVER Pharma saatetaan kéyttokuntoon ja jatkolaimennetaan ennen infuusiota.
Infuusionesteen valmistuksessa on kéytettdva asianmukaista aseptista tekniikkaa (ks. kohdat
Kéyttokuntoon saattamisen ohjeet ja Laimennusohjeet).

PLD:n kanssa yhdistelmihoitona kaytettdessd infuusioletku tulee huuhdella perusteellisesti 50 mg/ml
(5 %) glukoosi-infuusionesteelld PLD-annoksen annostelun jélkeen ja ennen trabektediinin antoa.
Muiden laimentimien kuin 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteen kiyttd letkun huuhtelussa voi
aiheuttaa PLD:n saostumista (tarkat késittelyohjeet, ks. PLD-valmisteen valmisteyhteenveto).

Kdéyttokuntoon saattamisen ohjeet
Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg

Yksi injektiopullo, jossa on 0,25 mg trabektediinia, saatetaan kdyttokuntoon lisiamalld sithen 5 ml
steriilid injektionesteisiin kaytettdvai vettd. Néin saadun liuoksen trabektedimipitoisuus on
0,05 mg/ml, ja se on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten.

Injektiopulloon injisoidaan ruiskulla 5 ml steriillid injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Injektiopulloa
ravistellaan, kunnes valmiste on liuennut tiysin. Kéyttokuntoon saatettu liuos on kirkas, véritdn tai
hieman kellertiva liuos, jossa ei ole nékyvid hiukkasia.

Kéyttokuntoon saatettu liuos siséltdd 0,05 mg/ml trabektediinia. Se tulee jatkolaimentaa, ja sitd tulee
kayttdd vain yhtd kiyttokertaa varten.

Trabectedin EVER Pharma 1 mg
Yksi injektiopullo, jossa on 1 mg trabektediinia, saatetaan kayttokuntoon lisidmalld sithen 20 ml
steriilid injektionesteisiin kéytettdvaa vettd. Nédin saadun liuoksen trabektediinipitoisuus on

0,05 mg/ml, ja se on tarkoitettu vain yhtd kayttdkertaa varten.

Injektiopulloon injisoidaan ruiskulla 20 ml steriilid injektionesteisiin kaytettavaa vettd. Injektiopulloa
ravistellaan, kunnes valmiste on liuennut tiysin. Kéyttokuntoon saatettu liuos on kirkas, véritdn tai
hieman kellertdva liuos, jossa ei ole nédkyvid hiukkasia.
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Kayttokuntoon saatettu liuos sisdltdd 0,05 mg/ml trabektediinia. Se tulee jatkolaimentaa, ja sitd tulee
kéayttdd vain yhti kdyttokertaa varten.

Laimennusohjeet

Kéyttokuntoon saatettu liuos tulee laimentaa 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-infuusionesteelld tai 50 mg/ml
(5 %) glukoosi-infuusionesteelld. Tarvittava mééré lasketaan seuraavasti:

Maééri (ml) = kehon pinta-ala (m?) x yksiléllinen annostus (mg/m?)
0,05 mg/ml

Jos valmiste aiotaan antaa keskuslaskimokatetrin kautta, asianmukainen maara kayttokuntoon
saatettua liuosta vedetdén injektiopullosta ja lisdtdén infuusiopussiin, joka sisdltdd > 50 ml laimenninta
(9 mg/ml [0,9 %] NaCl-infuusionestettd tai 50 mg/ml [5 %] glukoosi-infuusionestettd), jolloin
infuusionesteen trabektediinipitoisuus on < 0,030 mg/ml.

Jos valmistetta ei voida antaa keskuslaskimoon, vaan on kdytettiva perifeeristd laskimoyhteytta,

kayttokuntoon saatettua liuos tulee lisdtd infuusiopussiin, joka sisdltdd > 1 000 ml laimenninta
(9 mg/ml [0,9 %] NaCl-infuusionestetti tai 50 mg/ml [5 %] glukoosi-infuusionestettd).

Ennen annostelua parenteraalinen liuos tarkistetaan silmdméérdisesti ndkyvien hiukkasten varalta. Kun
infuusioneste on valmisteltu, se tulee antaa valittomaésti.

Kisittely- ja havittdmisohjeet

Trabectedin EVER Pharma on sytotoksinen syopélddke. Siksi sen kuten muidenkin mahdollisesti
toksisten valmisteiden késittelyssé tulee noudattaa varovaisuutta. Sytotoksisten lidkevalmisteiden
asianmukaista késittelyd ja havittimistd koskevia menettelytapoja on noudatettava. Trabectedin EVER
Pharma -valmistetta késittelevin henkiloston tulee saada etukéteen valmisteen asianmukaista
kayttokuntoon saattamis- ja laimennusteknilkkaa koskevaa koulutusta. Kéyttokuntoon saattamisen ja
laimentamisen aikana on kédytettdva suojavaatetusta, johon kuuluu kasvomaski, suojalasit ja kdsineet.
Raskaana olevat henkiloston jisenet eivit saa kisitelld titd ladkevalmistetta.

Jos valmistetta joutuu vahingossa iholle, silméén tai imakalvolle, alue tulee huuhdella vilittomésti
runsaalla vedelld.

Trabectedin EVER Pharma -valmisteen ei ole havaittu olevan yhteensopimaton tyypin I lasipullojen,
PVC- tai PE-pussien eiké -letkujen, polyisopreenisdilididen eikd implantoitavien titaanisten
laskimoporttien kanssa.

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdvi sytotoksisia lddkevalmisteita koskevien paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,25 mg: 40446
1 mg: 40447
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.04.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Trabectedin EVER Pharma 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg
Varje injektionsflaska med pulver innehéller 0,25 mg trabektedin.
En ml rekonstituerad 16sning nnehaller 0,05 mg trabektedin.

Trabectedin EVER Pharma 1 mg
Varje injektionsflaska med pulver innehdller 1 mg trabektedin.
En ml rekonstituerad 16sning innehaller 0,05 mg trabektedin.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Trabectedin EVER Pharma ér avsett for behandling av vuxna patienter med framskridet
mjukdelssarkom, efter terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller néir dessa likemedel ar
olimpliga. Effektdata dr huvudsakligen baserade pa patienter med liposarkom och leiomyosarkom.

Trabectedin EVER Pharma i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) ér indicerat
for behandling av patienter med éterfall av platinakénslig dggstockscancer.

4.2 Dosering och administreringssétt

Trabectedin EVER Pharma méste administreras under dverinseende av en likare med erfarenhet av
kemoterapi. Administreringen far endast utforas av utbildade onkologer eller annan hélso- och
sjukvardspersonal med specialutbildning pa administrering av cytostatika.

Dosering

Vid behandling av mjukdelssarkom &ar 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 Trabectedin EVER Pharma 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 ligre 4n 1 mg/minut. Om man
inte ser ndgon infusionsreaktion kan man administrera efterfoljande PLD-infusioner under en
entimmesperiod (se dven produktresumén [SmPC] for PLD for specifika administreringsrad).
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Alla patienter méste ges kortikosteroider, t.ex. 20 mg dexametason, intravendst 30 minuter fore
administrering av PLD (i kombinationsbehandling) eller Trabectedin EVER Pharma (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 EVER Pharma:

- Absolut antal neutrofiler (ANC) > 1 500/mm?
- Trombocytantal > 100 000/mm?
- Bilirubin < 6vre referensvirde (ULN)
- Alkalisk fosfatas <2,5 x ULN (beakta leverisoenzymer 5-nukleotidas eller
gammaglutamyltransferas (GGT), om det forhojda virdet harror fran benvavnad)
- 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 mikromol/l) eller kreatininclearance > 60 ml/min (kombinationsbehandling)
- Kreatinfosfokinas (CPK) <2,5 x ULN
- Hemoglobin > 9 g/dl

Kriterierna ovan maste dven vara uppfyllda fore dterbehandling. I annat fall maste 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 behandlingsomgéngarna och minst en gdng mellan
behandlingarna i efterfoljande omgangar.

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

Dosjustering under behandling

Fore aterbehandling méaste patienterna uppfylla baslinjekriterierna ovan. Om nagon av foljande
héndelser intréffar nagon gdng mellan omgéngarna maste dosen reduceras enniv4, i enlighet med
tabell 1 nedan, for efterfoljande omgéangar.

- Neutropeni < 500/mm? under mer &n 5 dagar eller i samband med feber eller infektion

- Trombocytopeni < 25 000/mm?

- Forhojt bilirubin > ULN och/eller alkalisk fosfatas >2,5 x ULN

- Forhgjda aminotransferasviarden (ASAT eller ALAT) > 2,5 x ULN (monobehandling) eller
> 5 x ULN (kombinationsbehandling), som inte atergatt till normalvirdet efter dag 21

- Biverkningar av grad 3 eller 4 (t.ex. illamiende, krikningar, utmattningstrétthet)

Nér en dos har reducerats p.g.a. toxicitet ar det inte lampligt med en doseskalering vid efterfoljande
omgéangar. Om nagon av ovanstdende effekter &terkommer i efterfoljande omgéngar, hos en patient
som uppvisar klinisk nytta, kan dosen reduceras ytterligare (se nedan). Kolonistimulerande faktorer
kan administreras for hematologisk toxicitet i enlighet med lokala standardétgéirder.

Tabell 1 Dos modifie ringstabell for trabektedin (som enda medel vid mjukdelssarkom eller i
kombination vid dggstockscancer) och PLD

Mjukdelssarkom Aggstockscancer
trabektedin trabektedin 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 f6r PLD finns mer information om dosjusteringar av PLD.
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Vid behov av ytterligare dosreduktioner bor utséttande av behandlingen Gvervigas.
Behandlingstid

Vid kliniska provningar fanns ingen i forviag angiven grians for antalet administrerade omgangar.
Behandlingen fortsatte sé linge 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
iupp till 38 respektive 21 omgangar. Ingen kumulativ toxicitet har observerats hos patienter som
behandlats med flera omgangar.

Pediatrisk population

Trabectedin EVER Pharma ska inte ges till barn under 18 ar med pediatriska sarkom av effektméissiga
skél (se avsnitt 5.1 for resultat fran en studie med pediatriska sarkom).

Aldre

Inga sérskilda studier har genomforts pé éldre. Totalt 20 % av de 1 164 patienterna i den
sammanslagna sékerhetsanalysen av kliniska provningar av monobehandling var 6ver 65 ar. Avde
333 patienterna med dggstockscancer som fétt trabektedin i kombination med PLD var 24 % 65 ar
eller dldre och 6 % var dver 75 ér. Inga relevanta skillnader i sakerhetsprofilen kunde pavisas i denna
patientgrupp. Plasmaclearance och distributionsvolymen hos trabektedin verkar inte paverkas av alder.
Dosjustering som endast baseras pa alder ar darfor inget som generellt rekommenderas.

Nedsatt leverfunktion

Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt leverfunktion och dosjusteringar kan vara
nodvindiga eftersom systemisk exponering for trabektedin dkar och det kan finnas en dkad risk for
levertoxicitet. Patienter med forhdjda bilirubinnivaer iserum vid baslinjen far inte behandlas med
Trabectedin EVER Pharma. Leverfunktionsprover ska dvervakas under behandling med Trabectedin
EVER Pharma eftersom dosjusteringar kan behdvas (se tabell 1 och avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Studier pa patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min f6r monobehandlingen och
<60 ml/min for kombinationsregimen) har inte utforts och darfor far Trabectedin EVER Pharma inte
anvindas pa denna patientgrupp (se avsnitt 4.4). Vid beaktande av trabektedins farmakokinetiska
egenskaper (se avsnitt 5.2) dr dosjustering inte nodvéindig for patienter med litt eller mattligt
forsdmrad njurfunktion.

Administreringssétt

Intravends administrering genom en central venkateter rekommenderas starkt (se avsnitt 4.4 och 6.6).
Anvisningar om beredning och spidning av likemedlet foére administrering finns iavsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot trabektedin eller mot nigot hjilpimne 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
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Nedsatt leverfunktion

Patienter méste uppfylla sirskilda kriterier avseende parametrar for leverfunktion for att fa paborja en
behandling med Trabectedin EVER Pharma. Eftersom den systemiska exponeringen for trabektedin i
genomsnitt dr ungefar fordubblad (se avsnitt 5.2) p.g.a. forsdmrad leverfunktion och risken for
hepatotoxicitet dirmed kan vara 6kad, maste patienter med kliniskt relevanta leversjukdomar, som
kronisk aktiv hepatit, dvervakas noga och dosen justeras vid behov. Patienter med forhdjda
bilirubinnivaer i serum far inte behandlas med trabektedin (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance maste kontrolleras fore och under behandlingen. Trabectedin EVER Pharma
monobehandlings- och kombinationsregimer far inte anvidndas 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 graden 3 eller 4 i samband
med Trabectedin EVER Pharma-terapi. En fullstindig blodkroppsrikning, med differential- och
trombocytrikning, maste genomforas vid baslinjen, varje vecka for de tvéa forsta omgéngarna och
sedan en gdng mellan omgangarna (se avsnitt 4.2). Patienter som far feber maste snabbt soka
medicinsk vard. Om detta intrdffar méste aktiv understodjande behandling startas omedelbart.

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

Illamédende och krikningar

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

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

Trabektedin far inte anvéndas pé patienter med CPK >2.5 x ULN (se avsnitt 4.2). Rabdomyolys har
rapporterats mindre ofta, och da vanligtvis i samband med myelotoxicitet, kraftiga avvikelser i
leverfunktiontest och/eller njursvikt eller multiorgansvikt. Darfor bor CPK kontrolleras noga nér

ndgon av dessa effekter, eller muskelsvaghet eller muskelsmérta, upptridder hos en patient. Om
rabdomyolys intraffar méste om befogat stodatgirder, som parenteral hydrering, alkalisering av urin
och dialys, insittas snabbt. Behandling med Trabectedin EVER Pharma ska utsittas tills patienten
aterhdmtat sig fullstandigt.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av likemedel associerade med rabdomyolys (t.ex.
statiner) och trabektedin, eftersom risken for rabdomyolys kan vara 6kad.

Avvikelser 1 leverfunktionstest (LFT)

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

Reaktioner vid injektionsstéllet
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Anvindning av central venos access ar det absolut bésta tillvigagangssattet (se avsnitt 4.2). Patienter
kan utveckla en potentiellt allvarlig reaktion vid injektionsstillet nér trabektedin administreras genom
en perifer venkateter.

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

standardpraxis.

Allergiska reaktioner

Erfarenheten av ldkemedel som redan slippts ut pd marknaden &r den att 6verkdnslighetsreaktioner,
med mycket séllsynta fall med dodlig utgang, 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 hjirtrelaterade biverkningar eller dysfunktion hos hjirtmuskeln.

En noggrann hjartundersokning inklusive faststillande av vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)
genom elektrokardiogram eller MUGA -skanning (multigated acquisition scan) ska utféras innan
trabektedin sitts in och direfter vid ett intervall pa 2 till 3 ménader tills trabektedin sitts ut.

Patienter med LVEF som é&r ldgre dn nedre normalgrdnsen (LVEF < LLN), fore en kumulativ
antracyklindos pa > 300 mg/m?, &r dver 65 ar eller med en anamnes pé kardiovaskuldr sjukdom
(sérskilt de med hjartmedicinering) kan Iopa okad 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 (bedomt som antingen en absolut sdnkning av LVEF
pa > 15 % eller < LLN med en absolut sdnkning pad> 5 %), ska trabektedin sittas ut.

Kapillarlickagesyndrom (CLS)

Fall av missténkt kapillirlickagesyndrom (CLS) har rapporterats med trabektedin (inklusive fall med
dodlig utgdng). Om symtom pd majlig CLS utvecklas, sdsom oforklarligt 6dem med eller utan
hypotoni, ska den behandlande likaren gora en ny bedémning av albuminnivdn i serum. En snabb
sdnkning av albuminnivan iserum kan vara tecken pad CLS. Om diagnos pa CLS bekriftas efter att
andra orsaker har uteslutits, ska den behandlande likaren avbryta trabektedin och sitta in behandling
mot CLS enligt lokala riktlinjer (se avsnitt 4.2 och 4.8).

O\ffig‘g

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

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av likemedel 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).
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Fertila kvinnor maste anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och under 3 manader
dérefter. [ hindelse av graviditet ska behandlande likare omedelbart informeras (se avsnitt 5.3). Mén i
fertil dlder maste anvédnda effektiv preventivmetod under behandlingen och under 5 méanader direfter
(se avsnitt 4.6).

I produktresumén for PLD finns mer information om varningar och forsiktighetsatgirder.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa trabektedin

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Eftersom trabektedin huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4, 6kar trabektedinkoncentrationen i
plasma sannolikt hos patienter som samtidigt administreras med likemedel som potent himmar
aktiviteten hos detta isoenzym. P& liknande sétt kan samtidig administrering av trabektedin med
potenta inducerare av CPY3A4 6ka metabolisk clearance av trabektedin. Tva fas 1-interaktionsstudier
in vivo har bekriftat trender mot 6kad och minskad trabektedinexponering vid administrering med
ketoconazol respektive rifampicin.

Naér ketoconazol administrerades samtidigt med trabektedin, 6kade plasmaexponeringen av trabektedin
med cirka 21 % for C, och 66 % for AUC, men inga farhdgor runt sdkerhet identifierades. Noggrann
kontroll med avseende pa toxicitet kravs 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 sadana kombinationer &r nddviandiga, ska limplig
dosjustering goras i hindelse av toxicitet (se avsnitt 4.2 och 4.4.).

Naér rifampicin administrerades samtidigt med trabektedin, resulterade det i reducerad
plasmaexponering av trabektedin med cirka 22 % for C,,, och 31 % for AUC. Déarfor ska samtidig
anvindning av trabektedin med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenobarbitol,
johannesdrt) om mojligt undvikas (se avsnitt 4.4).

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

Prekliniska data har pavisat att trabektedin ar ett substrat till P-gp. Samtidig administrering av P-gp-
hdmmare, t.ex. ciklosporin och verapamil, kan 6ka trabektedindistribution och/eller eliminering.
Relevansen for denna interaktion, t.ex. med avseende pa toxicitet for centrala nervsystemet (CNS-
toxicitet), dr inte faststdlld. Forsiktighet bor iakttas vid sddana situationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

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

Fertila kvinnor
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Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under och upp till 3 méanader efter avshutad
behandling. I hdndelse av graviditet ska behandlande likare omedelbart informeras (se avsnitt 5.3).

Om graviditet intrdffar under behandling bor mdjlighet till genetisk radgivning Gvervégas.

Amning

Det dr okdnt om trabektedin utsondras i brostmjolk. Utsondring av trabektedin i mjolk har inte
studerats pa djur. Amning &r kontraindicerad under behandling och 3 manader direfter (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Fertila mdn maste anvianda effektiv preventivmetod under behandlingen och under 5 méanader efter
behandling (se avsnitt 4.4).

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

Genetisk radgivning rekommenderas ocksé for patienter som vill f4 barn efter avslutad behandling.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pa effekter pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts. Utmattning
och/eller kraftloshet har emellertid rapporterats hos patienter som far trabektedin. Patienter som
kédnner av dessa biverkningar under behandling far inte framfora fordon eller hantera maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De flesta patienter som behandlas med trabektedin kan forvéntas fa biverkningar i ndgon grad (91 % i
monobehandling och 99,4 % i1 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,
illamdende, krékningar, forhojt ASAT/ALAT, anemi, trotthet, trombocytopeni, anorexi och diarré.

Biverkningar med dodlig utgang har intréffat hos 1,9 % respektive 0,6 % av patienterna, som
behandlades med monobehandlings- respektive kombinationsregimer. De var oftast ett resultat av en
kombination av héndelser, 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 godkénnande for forsélining och spontan rapportering.

Tabellen nedan visar rapporterade biverkningar hos patienter med mjukdelssarkom och
dggstockscancer som behandlats med trabektedin rekommenderad regim for respektive indikation.
Béde biverkningar och laboratorieviarden 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).

IOrgansvstem |Mvcket vanliga |Vanliga |Mindre vanliga |Siillsvnta
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Mukosal inflammation”

Infektioner och INeutropen infektion  [Sepsis Septisk chock
infestationer
Blodet och INeutropeni Febril neutropeni
lymfsystemet Trombocytopeni
lAnemi
Leukopeni
Immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och Nedsatt aptit Uttorkning
nutrition Hypokalemi
Psykiska stdrningar Insomni
Centrala och perifera |[Huvudvirk Yrsel
nervsystemet Dysgeusi
Perifer sensorisk
neuropati
Synkope”
Hjartat Hjartklappning”
Vansterkammar-
dysfunktion”
Blodkérl Hypotoni Kapilldrlickage-
Blodvallningar syndrom
IAndningsvigar, Dyspné Lungemboli* Lungddem
brostkorg och Hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmérta Dyspepsi
[llamaende
Krakningar
Forstoppning
Diarré
Stomatit
Lever och gallvigar  [Forhdjd nivd av Forhojd nivd av Nedsatt
alaninaminotransferas |gammaglutamyl- leverfunktion
Forhojd nivd av transferas
aspartatamino-
transferas
Forhojd niva av
alkalisk fosfatas i
blodet
Forhojd niva av
bilirubin i blodet
Hud och subkutan Palmar-plantar Utslag
vavnad erytrodysestesi- Alopeci
syndrom” Hyperpigmenterad
hud”
Muskuloskeletala Ryggsmérta Artralgi Rabdomyolys
systemet och bindvdv [Forhdjd niva av Myalgi
kreatinfosfokinas i
blodet
Allménna symtom  |[Utmattning Reaktion vid Extravasering
och/eller symtom vid [Pyrexi injektionsstillet  [Mjukvavnadsnekros
administreringsstillet |[Odem
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Undersokningar Forhojd nivd av Viktminskning
kreatinin i blodet

Sankt nivd av albumin i
blodet

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

3:¢ vecka eller endast PLD (50 mg/m?) var 4:e vecka.

1 ET743-OV A-301 trabektedin+PLD-armen hade icke-vita (huvudsakligen asiatiska) patienter en
hogre incidens d@n vita patienter for biverkningar av grad 3 eller 4 (96 % jamfort med 87 %) och
allvarliga biverkningar (44 % jamfort med 23 % for alla grader). Skillnaderna observerades
huvudsakligen 1 relation med neutropeni (93 % jamfort med 66 %), anemi (37 % jamfort med 14 %)
och trombocytopeni (41 % jamfort med 19 %). Incidenserna for kliniska komplikationer relaterade till
hematologisk toxicitet, som allvarliga infektioner eller blodning eller sddana 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 forutségbart ménster med snabb
debut och reversibilitet och var i sillsynta fall associerad med feber eller infektion. De liagsta
neutrofila vdrdena intriffade med en median pa 15 dagar och éterstélldes 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 omgéangarna. I denna population upptrddde febril neutropeni hos
2 % av patienterna och i < 1 % av omgéngarna.

Trombocytopeni:

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

Anemi:

Anemi drabbade 93 % och 94 % av patienter, som behandlats med monobehandlings- respektive
kombinationsregimer. Procentandelen anemiska patienter vid baslinjen var 46 % respektive 35 %.
Analysen per genomford omgéang péa patienter som behandlats med monobehandlingsregim visade
anemi av grad 3 och 4 ica 3 % respektive 1 % av omgangarna.

Lever och gallvidgar

Forhojda ASAT/ALAT-virden:

Mediantiden till toppvarden var 5 dagar for bade ASAT och ALAT. De flesta virdena hade minskat
till grad 1 eller atergatt till ursprungsvardet vid dag 14-15 (se avsnitt 4.4). Analysen per omgang pa
patienter som behandlats med monobehandlingsregimen visade forhojda viarden av grad 3 for ASAT
och ALAT 12 % respektive 20 % av omgangarna. Forhojda virden av grad 4 for ASAT och ALAT
mtriffade i 1 % respektive 2 % av omgéngarna. De flesta forhdjda transaminasvirdena sjonk till
grad 1 eller dtergick till utgdngsvardet nom 15 dagar och i mindre &n2 % av omgéngarna var
aterhdmtningstiden lingre &n 25 dagar. Forhojda virdenav ALAT och ASAT foljde inte ett
kumulativt monster men pavisade en tendens mot mindre allvarligt forhdjda varden Gver tid.

Hyperbilirubinemi:
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Bilirubin nér en topp ca en vecka efter anslag och atergar till normalviarden 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 intrdffade hos farre &n 1 % av
patienterna i bada regimerna.

Ovriga biverkningar

Nedsatt leverfunktion: Séllsynta fall av nedsatt leverfunktion (inbegripet fall med dodlig utgang) har
rapporterats hos patienter med allvarliga underliggande medicinska tillstdnd som behandlas med
trabektedin, savdl vid kliniska provningar som efter det att likemedlet slippts ut pd marknaden. En del
potentiella riskfaktorer som kan ha bidragit till 6kad toxicitet for trabektedin som observerats i dessa
fall var doshantering oftrenlig med rekommenderade riktlinjer, potentiell CYP3A4-interaktion pa
grund av multipla konkurrerande CYP3A4-substrat eller CYP3A4-hdmmare eller franvaro av
dexametasonprofylax.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det finns begrinsade data om effekterna av 6verdosering av trabektedin. De huvudsakliga toxiska
effekter som kan forvéintas dr gastrointestinal toxicitet, benmérgssuppression och levertoxicitet. Det

finns for nidrvarande inget sarskilt motgift mot trabektedin. Vid en 6verdos bor patienten Gvervakas
noggrant och symtomatisk understodjande behandling insittas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, ovriga véxtalkaloider och naturprodukter ATC-
kod: LO1CXO01

Verkningsmekanism

Trabektedin binder till deoxiribonukleinsyrastrangens (DNA -strangens) ’minor groove” och bojer
helixen mot major groove”. Denna bindning till DNA sétter igdng kaskadreaktion som paverkar flera
transkriptionsfaktorer, DNA-bindande proteiner och DNA-reparationsvigar, vilket resulterar i storning
i cellcykeln.

Farmakodynamisk effekt
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Trabektedin har visat sig ha antiproliferativ verkan in vitro och in vivo mot ett antal humana
tumorcellinjer och experimentella tumdrer, inkluderande maligniteter som sarkom, bréstcancer, icke
smécellig lungcancer, dggstockscancer och melanom.

Elektrokardiogram (EKG-undersdkningar)

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

Klinisk effekt och sikerhet

Effekt och sdkerhet for trabektedin pd 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 protokollspecificerade shutanalysen 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]. Medianvérden for TTP var 3,7 ménader (CI:
2,1-5,4 ménader) i gruppen 24-h g3wk och 2,3 manader (CI: 2,0-3,5 manader) i gruppen 3-h qwk

(p =0,0302). Inga signifikanta skillnader i total Gverlevnad (OS) noterades. Median-OS med regimen
24-h g3wk 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 fran3 ”single-arm” fas II-prévningar med liknande
patientgrupper som behandlats med samma regim. Dessa provningar utvdrderade totalt 100 patienter
med lipo- och leiomyosarkom och 83 patienter med andra typer av sarkom.

Resultat fran ett program for utokad atkomst for patienter med STS (studie ET743-SAR-3002) visar
att bland de 903 patienter som bedomdes for OS var mediantiden for 6verlevnad 11,9 ménader (95 %
CI: 11,2, 13,8). Mediantiden for 6verlevnad efter histologiskt faststélld tumdrtyp var 16,2 manader
[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 ménader [95 % CI: 15,0, 26,4] och for patienter med leiomyosarkom

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

Ytterligare effektdata finns tillgingliga frdn en randomiserad aktivt kontrollerad studie i fas Il av
trabektedin jamfort med dakarbazin (studie ET743-SAR-3007) hos patienter som behandlats for icke-
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 behovde f& 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 medianalder var 56 ar (intervall 19 till
81), 30 % var médn, 77 % kaukasier, 12 % afroamerikaner och 4 % asiater. Patienter i trabektedin- och
dakarbazinarmarna fick en median pa 4 respektive 2 cykler. Det primdra 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 péa 21,2 manader som resulterade i en median pa 13,7 ménader (95 %
CI: 12,2, 16,0) for trabektedinarmen och 13,1 manader [95 % CI: 9,1, 16,2] for dakarbazinarmen. De
huvudsakliga sekundira effektmatten sammanfattas i nedanstaende tabell:

Effektresultat fran studie ET743-SAR-3007

Effe ktmatt/s tudiepopulation | Trabektedin | Dakarbazin Risk-/oddsratio p-varde

31



Primirt e ffe ktmatt n=2384 n=193

Total 6verlevnad,

0 0
n (%) 258 (672 %) | 123 (63,7 %) 0,927 0,4920

(0,748-1,150)

Sekundira e ffe ktmatt n =345 n=173

PFS

(ménader; 95 % CI) 42 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

(méanader; 95% CT) 6,5 42 0,47 (0,17, 1,32) 0,14

CBR,
n (%); 342 % 18,5 % 2,3 (145, 3,7) <0,0002
Oddsratio (95 % CI)

Ytterligare effektdata finns tillgingliga franrandomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas II [JapicCTI-
121850] som utfordes pé 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 tumér, alveoldrt mjukdelssarkom,
alveolirt rabdomyosarkom och klarcelligt sarkom (n =5 var). Studien analyserade effekt och sékerhet
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 trabektedindosen pa 1,2 mg/m?
for japanska patienter [1,2 mg/m? en gang var 3:¢ vecka (q3wk 24-h)]. Totalt var 76 japanska patienter
registrerade 1 studien, bland vilka 73 patienter var inkluderade i den slutliga analysgruppen. Studiens
primdra effektmatt var PFS, som visade en statistiskt signifikant forbéttring till fordel for trabektedin
6ver BSC [HR = 0,07; 95 % CI: 0,03-0,16; p <0,0001], med en median-PFS i trabektedingruppen pa
5,6 manader [95 % CI: 4,1-7,5] och i BSC-gruppen pé 0,9 manader [95 % CI: 0,7-1,0]. Det sekundira
effektmattet inkluderade objektiv svarsanalys med anvéndning av RECIST- och Choi-kriterier. Med
anvandning av RECIST-kriterierna var ORR bland patienterna som behandlades med trabektedin 3
(8,1 %;95% CI: 1,7, 21,9 %) och 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %) bland patienterna som behandlades
med bista understodjande behandling, medan CBR var 24 (64,9 %, 95 % CI: 47,5-79,9 %) jamfort
med 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %). Med anvdndning av Choi-kriterierna var ORR bland de
trabektedinbehandlade patienterna 4 (10,8 %; 95 % CI: 3,0-254 %) och 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %
bland patienterna som behandlades med bdsta understddjande behandling, medan CBR var 7 (18,9 %,
95 % CI: 8,0-35,2 %) jamfort med 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %).

Effekten av Trabectedin EVER Pharma/PLD-kombinationen vid dterfall av dggstockscancer dr
baserad pa ET743-OVA-301, enrandomiserad fas 3-studie pa 672 patienter som fétt antingen
trabektedin (1,1 mg/m?) och PLD (30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m?) var fjarde vecka.
Den primédra analysen av progressionsfri dverlevnad (PFS) utfordes pd 645 patienter med métbar
sjukdom och bedémdes vid oberoende rontgenundersokning. Behandling i kombinationsarmen
resulterade i en 21-procentig reduktion av relativ risk for sjukdomsprogression jamfort med endast
PLD (HR =0,79, CI: 0,65-0,96, p =0,0190). Sekundira analyser av PFS och responsgrad var ocksa
bittre i kombinationsarmen. I tabellen nedan sammanfattas de huvudsakliga effektanalyserna:

Effektanalyser fran ET743-OVA-301

Trabektedin + PLD Risk-/oddsratio | p-virde
PLD
Progressionsfri 6verlevnad
Oberoende n =328 n=317
rontge nundersokning,
mditbar sjukdom*
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(manader)

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) 74 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) | 0,0008 ®
(manader)
Total 6verlevnad (slutlig analys — n =522 hiindelser)
Alla randomiserade n=337 n =335
Median OS (95 % CI) 222 (19,3-25,0) | 189 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835 @

Total 6verlevnad i platinakiinslig population (slutlig analys n = 316 hiindelser)

n=218 n=212
Median OS (95 % CI) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (209-259) | 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056 *
(méanader)
Total responsgrad (ORR)
Oberoende n =337 n=2335
rontge nunde rsokning,
alla randomiserade
ORR (95 % CI) (%) 27,6 (229-32,7) | 18,8 (14,8-234) | 1,65 (1,14-2,37) | 0,0080 ®
* Primér effektanalys
 Log rank-test

b Fishers test

Baserat pa oberoende onkologisk undersokning hade patienter med platinafria intervall (PFI)

< 6 manader (35 % i trabektedin+PLD och 37 % i PLD-armen) liknande PFS i de tvd armarna med
median-PFS pé 3,7 manader (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 ménader i trabektedin+PLD-armen
jamfort med 7,2 ménader i PLD-monobehandlingsarmen (HR = 0,66, CI: 0,52-0,85).

I denslutliga analysen var effekten pa total 6verlevnad i trabektedin+PLD-kombinationen jamfort med

endast PLD mer uttalad for patienter med PFI > 6 manader (platinakinslig population: 27,0 vs
24,1 manader, HR = 0,83, CI: 0,67-1,04) &n hos dem med PFI < 6 ménader (platinaresistent

population: 14,2 vs 12,4 manader, HR = 0,92, CI: 0,70-1,21).

Fordelen géllande OS med trabektedin+PLD berodde inte pé effekten av efterfoljande behandlingar,
vilken var vilbalanserad mellan de badda behandlingsarmarna.

I flervariabelanalyser med PFI var behandlingen géllande total Gverlevnad signifikant mycket

effektivare i trabektedin+PLD-kombinationen &nmed endast PLD (alla randomiserade: p = 0,0285,
platinakédnslig population: p =0,0319).

Inga statistiskt signifikanta skillnader pavisades mellan behandlingsarmarna vid globala méitningar av

livskvalitet.

Kombinationen trabektedintPLD hos patienter med éterfall av dggstockscancer utvirderades i studie
ET743-OVC-3006, en studie ifas 3 i viken kvinnor med dggstockscancer efter en andra
platinainnehallande regim som misslyckats, randomiserades till trabektedin (1,1 mg/m?) och PLD
(30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m?) var fjarde vecka. Studiedeltagarna méste vara
platinakénsliga (PFI> 6 manader) efter sina forsta platinainnehallande regimer och ha ett fullstdndigt
eller partiellt svar pd en andra linje med platinabaserat cytostatika (utan PFI-begrinsningar) som
innebar att dessa patienter antingen kunde vara platinakédnsliga (PFI> 6 ménader) eller
platinaresistenta (PFI < 6 ménader) efter sina andra platinainnehdllande regimer. En post ad hoc-
analys faststéllde att 42 % av de inskrivna forsokspersonerna var platinaresistenta (PFI < 6 manader)
efter sina sista platinainnehallande regimer.
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Det priméra effektméttet i studie ET743-OVC-3006 omfattade OS och sekundira effektmétten 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 tvésidig signifikansnivad pé 0,05
fordelad Gver tva planerade analyser pa OS, vid interim (60 % eller 308/514 dodsfall) och slutlig
analys (514 dodsfall). Tva tidiga oplanerade futilitetsanalyser utférdes pa begiran av IDMC
(Independent Data Monitoring Committee). Efter den andra futilitetsanalysen som utfordes vid 45 %
planerade héndelser (232/514 dodsfall), rekommenderade IDMC att studien skulle avbrytas till foljd
av (1) primdranalysfutilitet pa OS och (2) 6verdriven 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 uppfoljningen och 54 %
(310/576 randomiserade) uteslots fran OS-bedémning, genom att utesluta tillforlitliga uppskattade
PFS och OS-effektmatt.

Det finns inga data som jamfor trabektedint+PLD med en platinabaserad regim pé 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
péa 1,3 mg/m? och 42 med 1,5 mg/m?. Trabektedin administrerades som en 24-timmars intravends
infusion var 21:a dag. Fyrtio patienter var fullt utvirderingsbara for svar. Ett centralt bekriftat partiellt
svar (PR) observerades: total RR: 2,5 % CI 95 % (0,1 %—13,2 %). PR motsvarade en patient med ett
alveolart rabdomyosarkom. Svarsdurationen var 6,5 manader. Inga svar observerades fér 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 forhojning av leverenzymer och hematologiska handelser.
Dessutom rapporterades dven feber, infektion, dehydrering och trombos/emboli.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

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

Efter intravends administrering uppvisar trabektedin en stor skenbar distributionsvolym, vilket
forvantas vid hog vivnads- och plasmaproteinbindning (94-98 % trabektedin i plasma ar
proteinbundet). Distributionsvolymen vid steady state for trabektedin hos méinniska Gverskrider
5000 1.

Metabolism

Cytokrom P450 3A4 dr 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 hdmmar de viktigaste cytokrom P450-enzymerna.

Eliminering

Renal eliminering av oférdndrat trabektedin hos ménniska 4r ldg (mindre &n 1 %). Den terminala
halveringstiden dr lang (populationsvdrde for terminal elimineringsfas: 180 timmar). Efter en dos med
radioaktivt mérkt trabektedin administrerad till cancerpatienter, &r genomsnittlig andel som aterfinns i
feces (SD) av total radioaktivitet 58 % (17 %) och genomsnittlig andel i urin (SD) 5,8 % (1,73 %).
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Baserat pa populationsberdkning av plasmaclearance hos trabektedin (30,9 I/h) och forhallandet
blod/plasma (0,89), dr clearance hos trabektedin i helblod ca 35 Vh. Detta virde motsvarar ca halva
blodflodet i human lever. Darfor kan trabektedins extraktionsgrad bedomas som mattlig. Den
populationsberdknade 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 1 kombination med PLD. Farmakokinetiken i plasma for PLD

paverkades inte av samtidig administrering av trabektedin.

Sarskilda erupper

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

Nedsatt njurfunktion

Det sags ingen relevant paverkan pa njurfunktionen, métt som kreatininclearance, pa trabektedins
farmakokinetik inom det intervall av virden (> 30,3 ml/min) hos de patienter som deltog i de kliniska
studierna. Det finns inga data for patienter med kreatininclearance pa mindre &n 30,3 ml/min. Den ldga
andel (<9 % for alla studerade patienter) av total radioaktivitet som aterfanns i urinen efter en
singeldos 14C-markt trabektedin indikerar att nedsatt njurfunktion har liten paverkan pa elimineringen
av trabektedin eller dess metaboliter.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé trabektedins farmakokinetik bedomdes 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) d6kade med 97 % (90 CI:

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data indikerar att trabektedin har begrinsad effekt pa hjartkérl-, andnings- och centrala
nervsystemet vid exponering ligre dn terapeutiskt kliniskt omrade avseende AUC.

Effekterna av trabektedin pa hjirtkérl- och andningsfunktionen har undersokts in vivo (sdvda
Cynomolgusapor). Ett 1-timmas infusionsschema valdes for att fa maximala plasmanivéer (C,px-
véarden) som motsvarar de som ses vid klinisk anvéndning. Uppnidda plasmanivaer for trabektedin var
10,6 + 5,4 (C,ny), hogre dn nivaerna hos patienter efter infusion med 1 500 mikrogram/m? i 24 h (C .y
pa 1,8 £1,1 ng/ml) och liknande de nivder som uppnaddes efter administrering av samma dos med
3-timmars infusion (Cx pa 10,8 & 3,7 ng/ml).

Myelosuppression och hepatoxicitet identifierades som primér toxicitet for trabektedin. Observerade
effekter inkluderade hematopoetisk toxicitet (svar leukopeni, anemi och lymfocyt- och
benmargsforlust) samt Skningar vid leverfunktionstest, hepatocellulir degeneration, intestinal
epitelnekros och svara lokala reaktioner vid injektionsstillet. Njurtoxikologiska fynd observerades vid
toxicitetsstudier (inkluderande flera behandlingscykler) pé apor. Dessa fynd var sekundira till svara
lokala reaktioner vid administreringsstéllet och det dr darfor osdkert om man kan tillskriva dessa till
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trabektedin. Forsiktighet ska dock iakttas vid tolkning av dessa renala fynd. Det gar 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 begrinsade histopatologiska fordndringar
observerades i gonaderna vid toxicitetsstudier med upprepad dos. Med tanke pa substansens natur
(cytotoxisk och mutagen), ér det troligt att den paverkar reproduktionsformagan.

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

pa driktiga rattor som fick en intravends engangsdos '*C-trabektedin pa 0,061 mg/kg. Den hogsta
radioaktivitetskoncentrationen i fostervivnad liknande deni maternell plasma eller blod.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Citronsyra (E330)

Arginin

Fosforsyra, koncentrerad (E338) (for pH justering)
Natriumhydroxid (E524) (for pH justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Trabectedin EVER Pharma far inte blandas eller spiddas med andra likemedel forutom de som ndmns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnade njektionsflaskor

2 ar

Efter rekonstitution

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

Fran mikrobiologisk synpunkt ska den beredda I6sningen spiddas och anviindas omedelbart. Om den
beredda I6sningen inte spids och anvénds omedelbart, dr forvaringstiden och férvaringsforhallanden
for 16sningen fore anvindning, anvéndarens ansvar och bor normalt sett inte dverskrida 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 pavisats i 30 timmar upp till 25 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstituering och spédning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg
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Farglos injektionsflaska av typ I-glas med fluoropolymerbelagd propp av butylgummi, tickt med ett
ljusblatt sndpplock av aluminium, innehallande 0,25 mg trabektedin.

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.
Trabectedin EVER Pharma 1 mg

Farglos injektionsflaska av typ I-glas med en fluoropolymerbelagd propp av butylgummi, tickt med
ett rosa sndpplock av aluminium, innehédllande 1 mg trabektedin.

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.
Eventuellt kan injektionsflaskorna vara foérpackade i en skyddshylsa.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning for intravends infusion

Trabectedin EVER Pharma méste rekonstitueras och spidas ytterligare fore intravends infusion.
Anvind lamplig aseptisk teknik for att forbereda infusionslosningen (se Anvisningar for rekonstitution
och for spadning).

Vid kombinationsadministrering med PLD méste man spola den intravendsa katetern noga med

50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion efter administrering av PLD och fére administrering av
trabektedin. Anviandning av annat spadningsmedel d4n 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion for
denna kateterspolning kan orsaka utfillning av PLD (se dven produktresumén for PLD for specifika
hanteringsrad).

Anvisningar for rekonstitution
Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg

Varje injektionsflaska innehallande 0,25 mg trabektedin rekonstitueras med 5 ml vatten for
injektionsvitskor. Den erhdllna 16sningen har en koncentration pa 0,05 mg/ml och 4r endast avsedd for
engangsbruk.

En spruta anvinds for att injicera 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska skakas tills lakemedlet dr helt upplost. Den rekonstituerade I6sningen ar en klar,
farglos eller svagt gulaktig 16sning, vésentligen fri frén synliga partiklar.

Denna rekonstituerade 16sning innehéller 0,05 mg/ml trabektedin. Den kraver ytterligare spadning och
ar endast avsedd for engéngsbruk.

Trabectedin EVER Pharma 1 mg

Varje injektionsflaska innehallande 1 mg trabektedin rekonstitueras med 20 ml vatten for
injektionsvitskor. Den erhdllna 16sningen har en koncentration pa 0,05 mg/ml och 4r endast avsedd for
engangsbruk.

En spruta anvédnds for att injicera 20 ml sterilt vatten for injektionsvétskor 1 injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska skakas tills lakemedlet ar helt upplost. Den rekonstituerade I6sningen ar en klar,
farglos eller svagt gulaktig 16sning, vésentligen fri frén synliga partiklar.

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

Den rekonstituerade 16sningen maste spadas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion
eller glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion. Onskad volym berdknas pa foljande sétt:

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

BSA = kroppsyta

Om administrering ska goras genom en central venkateter maste limplig mangd rekonstituerad losning
dras upp ur injektionsflaskan och tillsdttas i en infusionspase med > 50 ml spadningsvétska
(natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller glukoslésning 50 mg/ml (5 %) for infusion),
sd att koncentrationen av trabektedin i infusionslosningen blir < 0,030 mg/ml.

Om central venkateter inte 4r mdjlig och en perifer venkateter maste anvdndas ska den rekonstituerade
16sningen tillséttas i en infusionspase innehdllande >1 000 ml spadningsvitska (natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion).

Parenterala I6sningar ska inspekteras visuellt for forekomst av partiklar fore administrering. Nér
infusionen &r fardigstilld ska den administreras omedelbart.

Anvisningar for hantering och destruktion

Trabectedin EVER Pharma ir ett cytotoxiskt cancerlikemedel och maste, liksom andra potentiellt
toxiska foreningar, hanteras med forsiktighet. Procedurer for korrekt hantering och destruktion av
cytotoxiska likemedel méste foljas. Personalen méste vara utbildad pa korrekt teknik for att
rekonstituera och spida likemedlet och maste bira skyddsklider, inkluderande mask, skyddsglasdgon
och handskar, under rekonstitution och spidning. Gravid personal far inte hantera detta likemedel.

Om l6sningen av misstag kommer i kontakt med hud, dgon eller slemhinnor, maste dessa skdljas
omedelbart med stora méngder vatten.

Inga inkompatibiliteter har iakttagits mellan Trabectedin EVER Pharma och flaskor av typ I-glas,
polyvinylklorid- (PVC) och polyetenpéasar (PE) och -slangar, behéllare av polyisopren eller

implanterbara kérlaccessystem av titan.

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

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

{866 Unterach am Attersee

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,25 mg: 40446

1 mg: 40447

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.04.2023

39



