PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trabectedin STADA 0,25 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Trabectedin STADA 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

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

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 0,25 mg trabektedin.
En ml rekonstituerad 16sning innehallande 0,05 mg trabektedin.

Trabectedin Stada 1 mg
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 1 mg trabektedin.
En ml rekonstituerad l6sning innehallande 0,05 mg trabektedin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning.

Vitt till benvitt pulver.
pH efter rekonstituering: 3,8 — 4,4

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Trabectedin Stada &r avsett for behandling av vuxna patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter
terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller nér dessa lakemedel &r oldmpliga. Effektdata &r
huvudsakligen baserade pa patienter med liposarkom och leiomyosarkom.

Trabectedin Stada i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) &r indicerat for
behandling av patienter med aterfall av platinakanslig aggstockscancer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Trabectedin Stada maste administreras under éverinseende av en lakare med erfarenhet av kemoterapi.
Administreringen far endast utforas av utbildade onkologer eller annan vardpersonal 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 trabektedin var tredje vecka som en
tretimmarsinfusion med en dos pa 1,1 mg/m?, direkt efter PLD 30 mg/m2. For att minimera risken for
infusionsreaktioner av PLD administreras initialdosen med en hastighet l&gre &n 1 mg/minut. Om man
inte ser nagon infusionsreaktion kan man administrera PLD-infusioner under en entimmesperiod (se
aven produktresumén [SmPC] for PLD for specifika administreringsrad).



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

Foljande kriterier maste uppfyllas fore behandling med Trabectedin Stada:

absolut antal neutrofiler (ANC) >1 500/mm3

trombocytantal >100 000/mm3

bilirubin < dvre referensvérde (ULN)

alkalisk fosfatas <2,5 x ULN (beakta leverisoenzymer 5-nukleotidas eller

gammaglutamyltransferas (GGT), om det forhojda vardet harror fran benvavnad)

albumin >25 g/l.

o alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) <2,5 x ULN

) kreatininclearance >30 ml/min (monobehandling), serumkreatinin <1,5 mg/dl (<132,6 wumol/1)
eller kreatininclearance >60 ml/min (kombinationsbehandling)

o kreatinfosfokinas (CPK) <2,5 x ULN

o hemoglobin >9 g/dI

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

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

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

Dosjustering under behandling

Fore aterbehandling maste patienterna uppfylla baslinjekriterierna ovan. Om nagon av féljande
handelser intraffar nagon gang mellan omgangarna maste dosen reduceras en niva, i enlighet med
tabell 1 nedan, for efterféljande omgangar.

neutropeni <500/mm? under mer an 5 dagar eller i samband med feber eller infektion
trombocytopeni <25 000/mm3

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

forhojda aminotransferasvarden (ASAT eller ALAT) >2,5 x ULN (monobehandling) eller >5 x
ULN (kombinationsbehandling), som inte atergatt till normalvardet efter dag 21

o biverkningar av grad 3 eller 4 (t.ex. illamaende, krakningar, utmattningstrétthet)

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

Tabell 1 Dosmodifieringstabell for trabektedin (som enda medel vid mjukdelssarkom eller i
kombination vid &ggstockscancer) och PLD

Mijukdelssarkom IAggstockscancer

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




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

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

Pediatrisk population

Trabectedin Stada bor inte ges till barn under 18 ars med pediatriska sarkom av effektmassiga skal (se
avsnitt 5.1 for resultat fran en studie med pediatriska sarkom).

Aldre

Inga sarskilda studier har genomforts pa éldre. Total 20 % av de 1 164 patienterna i den sammanslagna
sakerhetsanalysen av kliniska prévningar av monobehandling var éver 65 ar. Av de 333 patienterna
med &ggstockscancer som fatt trabektedin i kombination med PLD var 24 % 65 ar eller aldre och 6 %
var 6ver 75 ar. 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
nodvandiga eftersom systemisk exponering for trabektedin dkar och det kan finnas en 6kad risk for
levertoxicitet. Patienter med forhéjda bilirubinnivaer i serum vid baslinjen far inte behandlas med
Trabectedin Stada. Leverfunktionsprover ska dvervakas under behandling med Trabectedin Stada
eftersom dosjusteringar kan behdvas (se tabell 1 och avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Studier pa patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min fér monobehandlingen och
<60 ml/min for kombinationsregimen) har inte utforts och darfor far Trabectedin Stada inte anvéandas
pa denna patientgrupp (se avsnitt 4.4). Vid beaktande av trabektedins farmakokinetiska egenskaper (se
avsnitt 5.2) ar dosjustering inte nodvandig for patienter med latt eller mattligt forsamrad njurfunktion.

Administreringssatt

Intravends administrering genom en central venkateter ar det absolut basta tillvagagangsséttet (se
avsnitten 4.4 och 6.6).

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

overkanslighet mot trabektedin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
samtidig allvarlig eller okontrollerad infektion

amning (se avsnitt 4.6)

kombination med gula febern-vaccin (se avsnitt 4.4)



4.4  Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion

Patienter maste uppfylla sarskilda kriterier avseende parametrar for leverfunktion for att fa paborja en
behandling med Trabectedin Stada. Eftersom den systemiska exponeringen for trabektedin i
genomsnitt &r ungefar fordubblad (se avsnitt 5.2) p.g.a. forsdmrad leverfunktion och risken for
hepatotoxicitet darmed kan vara okad, maste patienter med kliniskt relevanta leversjukdomar, som
kronisk aktiv hepatit, dvervakas noga och dosen justeras vid behov. Patienter med férhéjda
bilirubinnivaer i serum far inte behandlas med trabektedin (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance maste kontrolleras fore och under behandlingen. Trabectedin Stada
monobehandlings- och kombinationsregimer far inte anvandas 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 trabektedin-terapi. En fullstandig blodkroppsrakning, med differential- och trombocytrékning,
maste genomforas vid baslinjen, varje vecka for de tva forsta omgangarna och sedan en gang mellan
omgangarna (se avsnitt 4.2). Patienter som far feber maste snabbt soka medicinsk vard. Om detta
intraffar maste aktiv understodjande behandling startas omedelbart.

Trabectedin Stada far inte administreras till patienter med baslinje-neutrofilrakningar pa farre an
1 500 celler/mm?3 och trombocytrakning pa farre an 100 000 celler/mm3. Vid allvarlig neutropeni
(ANC <500 celler/mm?) som varar i mer &n 5 dagar eller i samband med feber eller infektion
rekommenderas dosreduktion (se avsnitt 4.2).

Illamé&ende och krékningar

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

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

Trabektedin far inte anvandas pa 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 nar
nagon av dessa effekter, eller muskelsvaghet eller muskelsmarta, upptrader hos en patient. Om
rabdomyolys intréffar maste om befogat stodatgarder, som parenteral hydrering, alkalisering av urin
och dialys, inséttas snabbt. Behandling med Trabectedin Stada ska utséttas tills patienten aterhamtat
sig fullstandigt.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av lakemedel associerade med rabdomyolys (t.ex.
statiner) och trabektedin, eftersom risk for rabdomyolys.

Avvikelser i leverfunktionstest (LFT)

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

Reaktioner vid injektionsstéllet




Anvandning av central venos access ar det absolut bésta tillvagagangssattet (se avsnitt 4.2). Patienter
kan utveckla en potentiellt allvarlig reaktion vid injektionsstéllet nar trabektedin administreras genom
en perifer venkateter.

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

Allergiska reaktioner

Erfarenheten av lakemedel som redan slappts ut pa marknaden ar den att Gverkanslighetsreaktioner,
med mycket sallsynta fall med dodlig utgang, har rapporterats i samband med administrering av
trabektedin som monoterapi eller i kombination med PLD (se avsnitten 4.3 och 4.8).

Kardiell dysfunktion

Patienterna ska Overvakas for hjértrelaterade biverkningar eller dysfunktion hos hjartmuskeln.

En noggrann hjartundersokning inklusive faststallande av vansterkammarejektionsfraktion (LVEF)
genom elektrokardiogram eller MUGA-skanning (multigated acquisition scan) ska utforas innan
trabektedin satts in och darefter vid ett intervall pa 2 till 3 manader tills trabektedin satts ut.

Patienter med LVEF som &r lagre dn nedre normalgrénsen (LVEF <LLN), fore en kumulativ
antracyklindos pa >300 mg/m?, ar 6ver 65 ar eller med en anamnes pa kardiovaskular sjukdom
(sérskilt de med hjartmedicinering) kan I6pa 6kad risk for kardiell dysfunktion vid behandling med
trabektedin som monoterapi eller i kombination med doxorubicin.

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

Kapillédrlackagesyndrom (CLS)

Fall av misstankt kapillarlackagesyndrom (CLS) har rapporterats med trabektedin (inklusive fall med
dodlig utgang). Om symtom pa mojlig CLS utvecklas, sasom oforklarligt 6dem med eller utan
hypotoni, ska den behandlande lakaren géra en ny bedémning av albuminnivan i serum. En snabb
sankning av albuminnivan i serum kan vara tecken pa CLS. Om diagnos pa CLS bekraftas efter att
andra orsaker har uteslutits, ska den behandlande l&karen avbryta trabektedin och sétta in behandling
mot CLS enligt lokala riktlinjer (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Ovrigt

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

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av lakemedel associerade med hepatotoxicitet och
trabektedin eftersom risken for hepatotoxicitet kan vara 6kad.

Samtidig anvandning 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 &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

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



Fertila kvinnor maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och under
8 manader darefter. | handelse av graviditet ska behandlande lakare omedelbart informeras (se
avsnitt 5.3).

Fertila man maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och under

5 manader darefter (se avsnitt 4.6).

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

I produktresumén for PLD finns mer information om varningar och forsiktighetsatgérder.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra substanser pa trabektedin

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

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

Né&r ketoconazol administrerades samtidigt med trabektedin, 6kade plasmaexponeringen av trabektedin
med cirka 21 % for C,, 0ch 66 % for AUC, men inga farhagor runt sékerhet 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
sadana kombinationer ska om majligt undvikas. Om sadana kombinationer ar nédvandiga, ska lamplig
dosjustering goras i handelse av toxicitet (se avsnitt 4.2 och 4.4.).

Nar rifampicin administrerades samtidigt med trabektedin, resulterade det i reducerad
plasmaexponering av trabektedin med cirka 22 % for C,. och 31 % for AUC. Darfor ska samtidig
anvandning av trabektedin med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenobarbitol,
johannesort) om mgjligt undvikas (se avsnitt 4.4).

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

Prekliniska data har pavisat att trabektedin &r ett substrat till P-gp. Samtidig administrering av P-gp-
h&mmare, 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), ar inte faststalld. Forsiktighet bor iakttas vid sadana situationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inte tillrackliga kliniska data for exponering vid graviditet. Baserat pa dess kanda
verkningsmekanism kan emellertid trabektedin orsaka allvarliga fosterskador vid administrering under
graviditet. Trabektedin passerade placenta nar det administrerades till gravida rattor. Trabektedin ska
inte anvandas 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
anvands under slutet av graviditeten bor det nyfodda barnet kontrolleras noggrant med avseende pa
eventuella biverkningar.

Fertila kvinnor



Fertila kvinnor skall anvanda en mycket effektiv preventivmetod under och upp till 8 manader efter
avslutad behandling. | handelse av graviditet ska behandlande lakare omedelbart informeras (se
avsnitt 5.3).

Om graviditet intraffar under behandling bér méjlighet till genetisk radgivning 6vervagas.

Amning

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

Fertilitet

Fertila man maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och under
5 manader efter behandling (se avsnitt 4.4).

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

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

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

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

Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Foljande sakerhetsprofil for trabektedin baseras pa biverkningar som rapporterats i kliniska
prévningar, studier efter godkannande for forséljning och spontan rapportering.

Tabellen nedan visar rapporterade biverkningar hos patienter med mjukdelssarkom och
aggstockscancer som behandlats med trabektedin vid rekommenderad regim for respektive indikation.
Bade biverkningar och laboratorievéarden har anvants 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).



Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta

Infektioner och Neutropen infektion Sepsis Septisk chock
infestationer
Blodet och Neutropeni Febril neutropeni
lymfsystemet Trombocytopeni
Anemi
Leukopeni
Immunsystemet Overkénslighet
Metabolism och Nedsatt aptit Uttorkning
nutrition Hypokalemi
Psykiatriska tillstand Insomni
Centrala och perifera | Huvudvéark Yrsel
nervsystemet Dysgeusi
Perifer sensorisk
neuropati
Synkope*
Hjéartat Hjartklappning™
Vansterkammar-
dysfunktion*
Blodkarl Hypotoni Kapillarlackage-
Blodvallningar syndrom
Andningsvégar, Dyspné Lungemboli* Lungddem
brostkorg och Hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarta Dyspepsi
Illamaende
Krékningar
Forstoppning
Diarré
Stomatit
Lever och gallvagar | Forhojd niva av Forhojd niva av Nedsatt
alaninaminotransferas gammaglutamyl- leverfunktion
Forho6jd niva av transferas

aspartataminotransferas
Forhojd niva av alkalisk
fosfatas i blodet
Forhojd niva av
bilirubin i blodet

Hud och subkutan Palmar-plantar Utslag
vavnad erytrodysestesisyndrom* | Alopeci
Hyperpigmenterad
hud*
Muskuloskeletala Ryggsmarta Artralgi Rabdomyolys
systemet och Forhojd niva av Myalgi
bindvav kreatinfosfokinas i
blodet
Allménna symtom Utmattning Reaktion vid Extravasering
och/eller symtom vid | Pyrexi injektionsstéllet Mjukvévnadsnekros

administreringsstallet | Odem
Mukosal inflammation*

Undersokningar och | Forhojd niva av Viktminskning
provtagningar kreatinin i blodet

Sankt niva av albumin i

blodet

* Biverkning som endast avser patienter med aggstockscancer, inklusive data fran ET743-OVA-301, en
randomiserad studie i fas 3 pd 672 patienter som antingen fick trabektedin (1,1 mg/m2) och PLD (30 mg/m?) var
3:e vecka eller PLD (50 mg/m?) var 4:e vecka; och fran studie ET743-OVC-3006 som omfattade 576 patienter
som antingen fick PLD (30 mg/m?) f6ljt av trabektedin (1,1 mg/m?) var 3:e vecka eller endast PLD (50 mg/m?)
var 4:e vecka.



| ET743-OVA-301 trabektedin+PLD-armen hade icke-vita (huvudsakligen asiatiska) patienter en
hdgre incidens an 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 i relation med neutropeni (93 % jamfort med 66 %), anemi (37 % jamfort med 14 %)
och trombocytopeni (41 % jamfért med 19 %). Incidenserna for kliniska komplikationer relaterade till
hematologisk toxicitet, som allvarliga infektioner eller blédning eller sadana 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 ar den vanligaste hematologiska toxiciteten. Den foljde ett férutsdgbart ménster med snhabb
debut och reversibilitet och var i sallsynta fall associerad med feber eller infektion. De l&gsta
neutrofila vardena intraffade med en median pa 15 dagar och aterstalldes inom en vecka. Analysen per
omgang for patienter som behandlats med monobehandlingsregimen, visade neutropeni av graden 3
och 4 hos ca 19 % respektive 8 % av omgangarna. | denna population upptradde febril neutropeni hos
2 % av patienterna och i <1 % av omgangarna.

Trombocytopeni:

Blddningar associerade med trombocytopeni intréaffade 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 omgangarna.

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 omgang pa patienter som behandlats med monobehandlingsregim visade
anemi av graden 3 och 4 i ca 3 % respektive 1 % av omgangarna.

Lever och gallvagar

Forhdjda ASAT/ALAT-véarden:

Mediantiden till toppvarden var 5 dagar for bade ASAT och ALAT. De flesta vardena 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 férhéjda varden av grad 3 for ASAT
och ALAT i 12 % respektive 20 % av omgangarna. Forhdjda varden av grad 4 for ASAT och ALAT
intraffade i 1 % respektive 2 % av omgangarna. De flesta forhojda transaminasvardena sjonk till
grad 1 eller atergick till utgangsvardet inom 15 dagar och i mindre an 2 % av omgangarna var
aterhamtningstiden langre an 25 dagar. Forhojda varden av ALAT och ASAT foljde inte ett
kumulativt monster men pavisade en tendens mot mindre allvarligt forhojda varden dver tid.

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

Ovriga biverkningar

Nedsatt leverfunktion: Sallsynta fall av nedsatt leverfunktion (inbegripet fall med dodlig utgang) har
rapporterats hos patienter med allvarliga underliggande medicinska tillstand som behandlas med




trabektedin, saval vid kliniska provningar som efter det att lakemedlet slappts ut pa marknaden. En del
potentiella riskfaktorer som kan ha bidragit till 6kad toxicitet for trabektedin som observerats i dessa
fall var doshantering oforenlig med rekommenderade riktlinjer, potentiell CYP3A4-interaktion pa
grund av multipla konkurrerande CYP3A4-substrat eller CYP3A4-hammare eller franvaro av
dexametasonprofylax.

Kapillarlackagesyndrom (CLS): Fall av misstankt kapillarlackagesyndrom (CLS) har rapporterats med
trabektedin (inklusive fall med dodlig utgang) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade data om effekterna av dverdosering av trabektedin. De huvudsakliga toxiska
effekter som kan forvéntas ar gastrointestinal toxicitet, benmargssuppression och levertoxicitet. Det
finns for nérvarande inget sérskilt motgift mot trabektedin. Vid en 6verdos bor patienten dvervakas
noggrant och symtomatisk understddjande behandling inséattas vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, ATC-kod: LO1CXO0L1.

Verkningsmekanism

Trabektedin binder till deoxiribonukleinsyrastrangens (DNA-strdngens) “minor groove” och bojer
helixen mot "major groove”. Denna bindning till DNA sétter igang kaskadreaktion som paverkar flera
transkriptionsfaktorer, DNA-bindande proteiner och DNA-reparationsvégar, vilket resulterar i stérning
i cellcykeln.

Farmakodynamisk effekt

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

Elektrokardiogram (EKG-undersdkningar)

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

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten for trabektedin pa mjukdelssarkom baseras pa en randomiserad studie pa
patienter med lokalt framskriden eller metastatisk lipo- eller leiomyosarkom, vars sjukdom
progredierat eller aterkommit efter behandling med atminstone antracykliner och ifosfamid. | denna
studie administrerades trabektedin antingen med 1,5 mg/m? som en 24-timmars intravends infusion var
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tredje vecka eller med 0,58 mg/m? varje vecka som en 3-timmars intravends infusion under 3 veckor
av en 4-veckorscykel. Den protokoll-specificerade slutanalysen av tid till progression (TTP) visade en
26,6 % reduktion i relativ risk for progression hos patienter som behandlades i gruppen 24-h 3wk
[riskratio (HR) = 0,734, konfidensintervall (Cl): 0,554-0,974]. Medianvéarden for TTP var

3,7 manader (Cl: 2,1-5,4 manader) i gruppen 24-h gq3wk och 2,3 manader (CI: 2,0-3,5 manader) i
gruppen 3-h gwk (p = 0,0302). Inga signifikanta skillnader i total dverlevnad (OS) noterades. Median-
OS med regimen 24-h q3wk var 13,9 manader (Cl: 12,5-18,6) och 60,2 % av patienterna var vid liv
efter 1 ar (Cl: 52,0-68,5 %).

Yiterligare effektdata finns tillgangliga fran 3 "single-arm” fas 11-prévningar med liknande
patientgrupper som behandlats med samma regim. Dessa provningar utvarderade 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 mjukdelssarkom (studie ET743-SAR-
3002) visar att bland de 903 patienter som bedémdes for OS var mediantiden for 6verlevnad

11,9 manader (95 % ClI: 11,2-13,8). Mediantiden for dverlevnad efter histologiskt faststalld tumortyp
var 16,2 manader [95 % CI: 14,1-19,5] for patienter med leiomyosarkom och liposarkom och

8,4 manader [95 % ClI: 7,1-10,7] for patienter med andra typer av sarkom. Mediantiden for dverlevnad
hos patienter med liposarkom var 18,1 manader [95 % CI: 15,0-26,4] och for patienter med
leiomyosarkom 16,2 manader [95 % CI: 11,7-24,3].

Ytterligare effektdata finns tillgangliga fran en randomiserad aktivt kontrollerad studie i fas 111 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 fa dexametason 20 mg
intravends injektion fore varje infusion med trabektedin. Totalt randomiserades 384 patienter till
trabektedingruppen [1,5 mg/m? en gang var 3:e vecka (q3wk 24-h)] och 193 patienter till
dakarbazingruppen (1 g/m2 en gang var 3:e vecka). Patienternas medianalder var 56 ar (intervall 19 till
81), 30 % var man, 77 % kaukasier, 12 % afroamerikaner och 4 % asiater. Patienter i trabektedin- och
dakarbazinarmarna fick en median pa 4 respektive 2 cykler. Det primara effektmattet for studien var
0S, vilket omfattade 381 dddsfall (66 % av alla randomiserade patienter): 258 (67,2 %) dddsfall i
trabektedingruppen och 123 (63,7 %) dddsfall i dakarbazingruppen (HR 0,927 [95 % CI: 0,748-1,150;
p = 0,4920]). Den slutliga analysen visade ingen betydande skillnad med en
mediandverlevnadsuppfoljning pa 21,2 manader som resulterade i en median pa 13,7 manader (95 %
Cl: 12,2-16,0) for trabektedinarmen och 13,1 manader [95 % CI: 9,1-16,2] for dakarbazinarmen. De
huvudsakliga sekundara effektmatten sammanfattas i nedanstaende tabell:

11



Effektresultat fran studie ET743-SAR-3007

Effektmatt/studiepopulation [Trabektedin  [Dakarbazin |Risk/oddsratio |p-vérde
Primart effektmatt n =384 n=193

Total éverlevnad, 258 123 0,927 0.4920
n (%) (67,2 %) (63,7 %) (0,748-1,150) ’
Sekundéra effektmatt n =345 n=173

PFS 0,55

(ménader; 95 % CI) 42 15 (0,44-0,70) <0,0001
S'(:f;)'; 34 ) 12 ) 1,47 033
Oddsratio (95 % CI) (9,9 %) (6,9 %) (0.72-3.2)

DOR 0,47

(manader; 95 % CI) 6.5 4.2 (0,17-1,32) 0,14
CBR,

n (%); 34,2 % 18,5 % 2,3 (1,45-3,7) < 0,0002
Oddsratio (95 % CI)

Ytterligare effektdata finns tillgangliga fran randomiserad, 6ppen multicenterstudie i fas 11 [JapicCTI-
121850] utfordes pa japanska patienter med translokationsrelaterat sarkom (TRS), vanligast som
myxoid rundcelligt liposarkom (n = 24), synovialt sarkom (n = 18), mesenkymalt kondrosarkom

(n = 6) och extraskeletalt Ewings sarkom/perifer neuroektodermal tumdr, alveolart mjukdelssarkom,
alveolart rabdomyosarkom och klarcelligt sarkom (n = 5 var). Studien analyserade effekten och
sékerheten for trabektedin jamfort med basta understodjande behandling (BSC) som andra linjens eller
senare behandling for patienter med framskriden TRS som var oemottaglig eller intolerant for
standardcytostatikabehandling. Patienterna fick den rekommenderade trabektidindosen pa 1,2 mg/m?
for japanska patienter [1,2 mg/m? en gang var 3:e vecka (q3wk 24-h)]. Totalt var 76 japanska patienter
registrerade i studien, bland vilka 73 patienter var inkluderade i den slutliga analysgruppen. Studiens
primara effektmatt var PFS, som visade en statistiskt signifikant forbattring till fordel for trabektidin
éver BSC [HR =0,07; 95 % CI: 0,03-0,16; p <0,0001], med en median-PFS i trabektidingruppen pa
5,6 manader [95 % CI: 4,1-7,5] och i BSC-gruppen pa 0,9 manader [95 % CI: 0,7-1,0]. Det sekundara
effektmattet inkluderade objektiv svarsanalys med anvandning av RECIST- och Choi-kriterier. Med
anvandning av RECIST-kriterierna var ORR bland patienterna som behandlades med trabektidin 3
(8,1 %; 95 % ClI: 1,7-21,9 %) och 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7) bland patienterna som behandlades med
basta understddjande behandling, medan CBR var 24 (64,9 %, 95 % CI: 47,5-79,9 %) jamfort med O
(0 %, 95 % CI. 0,0-9,7 %). Med anvandning av Choi-kriterierna var ORR bland de trabektidin-
behandlade patienterna 4 (10,8 %; 95 % ClI: 3,0-25,4 %) och 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 % bland
patienterna som behandlades med bésta understddjande behandling, medan CBR var 7 (18,9 %, 95 %
Cl: 8,0-35,2 %) jamfort med 0 (0 %, 95 % CI: 0,0-9,7 %).

Effekten av trabektedin/PLD-kombinationen vid aterfall av dggstockscancer ar baserad pa ET743-
OVA-301, en randomiserad fas 3-studie pa 672 patienter som fatt antingen trabektedin (1,1 mg/m?)
och PLD (30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m?) var fjarde vecka. Den priméara analysen av
progressionsfri 6verlevnad (PFS) utfordes pa 645 patienter med méatbar sjukdom och bedémdes vid
oberoende rontgenundersokning. Behandling i kombinationsarmen resulterade i en 21-procentig
reduktion av relativ risk fér sjukdomsprogression jamfort med endast PLD (HR = 0,79, CI: 0,65-0,96,
p = 0,0190). Sekundara analyser av PFS och responsgrad var ocksa battre i kombinationsarmen. |
tabellen nedan sammanfattas de huvudsakliga effektanalyserna:
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Effektanalyser fran ET743-OVA-301

Trabektedin+PLD [PLD Risk- p-varde
oddsration
Progressionsfri éverlevnad
Oberoende
rontgenundersokning, n =328 n =317
matbar sjukdom*
Meodian PFS (95 % CI) 7,3 5,8 0,79 0.0190 2
(manader) (5,9-7,9) (5,5-7,1) (0,65-0,96) ’
12 manader PFS-grad (95 % 25,8 18,5
Cl) (%) (19,7-32,3) (12,9-24,9)
Oberoende
onkologiundersokning, all n =336 n =335
randomiserade
Mecdian PFS (95 % CI) 7,4 5,6 0,72 0.0008 @
(manader) (6,4-9,2) (4,2-6,8) (0,60-0,88) '
Total éverlevnad (slutlig analys — n = 522 héndelser)
Alla randomiserade n =337 n =335
Meodian OS (95 % CI) 22.2 18.9 0.86 0.0835 @
(manader) (19,3-25,0) (17,1-21,5) (0,72-1,02) ’
Total Overlevnad i platinakanslig population (slutlig analys n = 316 handelser)
n=218 n=212
Meodian 0OS (95 % CI) 27,0 24,1 0,83 0.1056 2
(manader) (24,1-31,4) (20,9-25,9) (0,67-1,04) ’
Total responsgrad (ORR)
Oberoende
rontgenundersokning, alla n =337 n =335
randomiserade
27,6 18,8 1,65
ORR (35 % Cl) (%) (22.9-32,7) (14,8-23,4) (1.14-237)  [»0080°

* Primar effektanalys
2 og rank-test
b Fishers test

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

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

I den slutliga analysen var effekten pa total 6verlevnad i trabektedin +PLD-kombinationen jamfort
med endast PLD mer uttalad for patienter med PFI >6 manader (platinakénslig population: 27,0 vs.
24,1 manader, HR = 0,83, Cl: 0,67-1,04) &n hos dem med PFI <6 manader (platinumresistent
population: 14,2 vs. 12,4 manader, HR = 0,92, Cl: 0,70-1,21).

Fordelen géllande OS med trabektedin +PLD berodde inte pa effekten av efterfoljande behandlingar,
vilken var vélbalanserad mellan de bada behandlingsarmarna.

| flervariabelanalyser med PFI var behandlingen gallande total éverlevnad signifikant mycket

effektivare i trabektedin +PLD-kombinationen an med endast PLD (alla randomiserade: p = 0,0285,
platinakénslig population: p = 0,0319).
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Inga statistiskt signifikanta skillnader pavisades mellan behandlingsarmarna vid globala matningar av
livskvalitet.

Kombinationen trabektedin +PLD hos patienter med recidiverande ovarialcancer utvarderades i studie
ET743-OVC-3006, en studie i fas 3 i vilken kvinnor med ovarialcancer efter en andra
platinainnehallande regim som misslyckats, randomiserades till trabektedin (1,1 mg/m?2) och PLD

(30 mg/m?) var tredje vecka eller PLD (50 mg/m?) var fjarde vecka. Studiedeltagarna maste vara
platinakansliga (PF1 >6 manader) efter sina forsta platinainnehallande regimer och ha ett fullstandigt
innebar att dessa patienter antingen kunde vara platinakansliga (PFI > 6 manader) eller
platinaresistenta (PF1 <6 manader) efter sina andra platinainnehallande regimer. En post hoc-analys
faststallde att 42 % av de inskrivna forsokspersonerna var platinaresistenta (PFI <6 manader) efter sina
sista platinainnehallande regimer.

Det primara effektmattet i studie ET743-OVC-3006 omfattade OS och sekundara effektmatten PFS
och ORR. Studien dimensionerades till att registrera cirka 670 patienter for att observera 514 dédsfall
till att detektera ett HR pa 0,78 for OS med 80 % styrka som gav en tvasidig signifikansniva pa 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 begaran av IDMC
(Independent Data Monitoring Committee). Efter den andra futilitetsanalysen som utfordes vid 45 %
planerade handelser (232/514 dodsfall), rekommenderade IDMC att studien skulle avbrytas till féljd
av (1) primaranalysfutilitet 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 uppféljningen och 54 %
(310/576 randomiserade) uteslots fran OS-bedémning, genom att forhindra tillforlitliga uppskattade
PFS och OS-effektmatt.

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

Pediatrisk population

Sammanlagt 50 pediatriska patienter med rabdomyosarkom, Ewings sarkom eller icke-
rabdomyosarkom rekryterades till fas I-11-studien SAR-2005. Atta patienter behandlades med en dos
pa 1,3 mg/m? och 42 med 1,5 mg/m2. Trabektedin administrerades som en 24-timmars intravenos
infusion var 21:a dag. Fyrtio patienter var fullt utvarderingsbara for svar. Ett centralt bekréftat partiellt
svar (PR) observerades: total RR: 2,5 % (95 % CI [0,1 %-13,2 %]). PR motsvarade en patient med ett
alveolart rabdomyosarkom. Svarsdurationen var 6,5 manader. Inga svar observerades for Ewings
sarkom och NRSTS, RR: 0 % (95 % CI [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 forhéjning av leverenzymer och hematologiska héndelser,
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
Overensstammer med en dispositionsmodell med flera kompartments.

Efter intravends administrering uppvisar trabektedin en stor skenbar distributionsvolym, vilket
forvéntas vid hdg vavnads- och plasmaproteinbindning (94-98 % trabektedin i plasma &r
proteinbundet). Distributionsvolymen vid steady state for trabektedin hos ménniska éverskrider
5000 I.
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Metabolism

Cytokrom P450 3A4 &r 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 oférandrat trabektedin hos ménniska &r lag (mindre an 1 %). Den terminala
halveringstiden ar lang (populationsvarde for terminal elimineringsfas: 180 timmar). Efter en dos med
radioaktivt markt trabektedin administrerad till cancerpatienter, ar genomsnittlig andel som aterfinns i
feces (SD) av total radioaktivitet 58 % (17 %) och genomsnittlig andel i urin (SD) 5,8 % (1,73 %).
Baserat pa populationsberakning av plasmaclearance hos trabektedin (30,9 I/h) och forhallandet
blod/plasma (0,89), &r clearance hos trabektedin i helblod ca 35 I/h. Detta varde motsvarar ca halva
blodflodet i human lever. Darfor kan trabektedins extraktionsgrad bedémas 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 sanktes med
31 % nar trabektedin administrerades i kombination med PLD. Farmakokinetiken i plasma for PLD
paverkades inte av samtidig administrering av trabektedin.

Sarskilda grupper

En farmakokinetisk populationsstudie indikerade att plasmaclearance for trabektedin inte paverkas av
alder (mellan 19-83 ar), kon, total kroppsvikt (omrade: 36 till 148 kg) eller kroppsytan (omrade: 0,9
till 2,8 m?). En farmakokinetisk populationsanalys visade att plasmakoncentrationer av trabektidin som
observerades hos den japanska populationen vid en dosniva pa 1,2 mg/m2? motsvarande de som erhélls
hos icke-japansk population i vast vid 1,5 mg/m?.

Nedsatt njurfunktion

Det sags ingen relevant paverkan pa njurfunktionen, matt som kreatininclearance, pa trabektedins
farmakokinetik inom det intervall av varden (> 30,3 ml/min) hos de patienter som deltog i de kliniska
studierna. Det finns inga data for patienter med kreatininclearance pa mindre &n 30,3 ml/min. Den laga
andel (<9 % for alla studerade patienter) av total radioaktivitet som aterfanns i urinen efter en
singeldos ,4,C-markt trabektedin indikerar att nedsatt njurfunktion har liten paverkan pa elimineringen
av trabektedin eller dess metaboliter.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa trabektedins farmakokinetik bedémdes hos 15 cancerpatienter vid
doser i intervallet 0,58 till 1,3 mg/m? som administrerades som infusion under 3 timmar. Den
geometriska medeldosen av normaliserad trabektedinexponering (AUC) 6kade med 97 % (90 % ClI:
20 %, 222 %) hos 6 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (férhojda 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 pa 1,3 mg/m2 (se avsnitt 4.2
och 4.4).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data indikerar att trabektedin har begransad effekt pa hjértkarl-, andnings- och centrala
nervsystemet vid exponering lagre an terapeutiskt kliniskt omrade avseende AUC.

Effekterna av trabektedin pa hjértkarl- och andningsfunktionen har undersokts in vivo (sévda
Cynomolgus-apor). Ett 1-timmas infusionsschema valdes for att fa maximala plasmanivaer (Cax-
varden) som motsvarar de som ses vid klinisk anvandning. Uppnadda plasmanivaer for trabektedin var
10,6 + 5,4 (Cina), hogre an nivaerna hos patienter efter infusion med 1500 ug /m2i 24 h (Cyax pa 1,8 £
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1,1 ng/ml) och liknande de nivaer som uppnaddes efter administrering av samma dos med 3-timmars
infusion (Cpax pa 10,8 £ 3,7 ng/ml).

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

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

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

Overforing av trabektedin Gver placenta och fosterexponering for trabektedin observerades i en studie
pa draktiga rattor som fick en intravends engangsdos 1“C-trabektedin pa 0,061 mg/kg. Den hogsta
radioaktivitetskoncentrationen i fostervavnad liknande den i maternell plasma eller blod.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mannitol

Citronsyra monohydrat

Natriumcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas eller spadas med andra lakemedel férutom de som namns i
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnade flaskor:
3ér.

Efter rekonstitution

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 30 timmar upp till 25 °C eller upp till 21 dagar vid
forvaring vid 2 °C-8 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska den beredda I6sningen spadas och anvandas omedelbart. Om den
beredda l6sningen inte spads och anvands omedelbart, &r forvaringstiden for 16sningen, liksom
forhallandena fore anvandning, anvandarens ansvar och bor normalt sett inte Gverskrida 24 timmar vid
2 °C-8 °C, savida inte beredningen har agt rum under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Efter spadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har demonstrerats i 30 timmar upp till 25 °C.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter rekonstituering och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Trabectedin Stada 0,25 mg

Farglos injektionsflaska av typ | glas med en gra propp av butylgummi tackt med en ljusbla aluminium
rivkapsyl innehallande 0,25 mg trabektedin.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Trabectedin Stada 1 mg

Farglos injektionsflaska av typ I glas med en gra propp av butylgummi tackt med en réd aluminium
rivkapsyl innehallande 1 mg trabektedin.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning for intravends infusion

Trabectedin Stada maste rekonstitueras och spadas ytterligare fore intravends infusion. Anvand
lamplig aseptisk teknik for att forbereda infusionslésningen (se Instruktioner for rekonstituering och
for spadning).

Vid kombinationsadministrering med PLD maste man spola den intravendsa kanalen noga med

50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion efter administrering av PLD och fére administrering av
Trabectedin Stada. Anvéndning av annat spadningsmedel &n 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for
infusion for denna kanalspolning kan orsaka utfallning av PLD (se dven produktresumén for PLD for
specifika hanteringsrad).

Anvisningar for rekonstitution

Trabectedin Stada 0,25 mg

Varje injektionsflaska innehallande 0,25 mg trabektedin rekonstitueras med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor. Den erhallna I6sningen har en koncentration pa 0,05 mg/ml och ar endast avsedd for
engangsbruk.

En spruta anvands for att injicera 5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska skakas tills lakemedlet ar helt uppldst. Den rekonstituerade 16sningen &r en Klar,

farglos eller svagt gulaktig 16sning, vasentligen fri fran synliga partiklar.

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

Trabectedin Stada 1 mg
Varje injektionsflaska innehallande 1 mg trabektedin rekonstitueras med 20 ml sterilt vatten for

injektionsvatskor. Den erhallna I6sningen har en koncentration pa 0,05 mg/ml och ar endast avsedd for
engangsbruk.
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En spruta anvéands for att injicera 20 ml sterilt vatten for injektionsvétskor i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska skakas tills lakemedlet ar helt uppldst. Den rekonstituerade lésningen &r en Klar,
farglos eller svagt gulaktig 16sning, vasentligen fri fran synliga partiklar.

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

Anvisningar for spadning

Den rekonstituerade lsningen maste spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion
eller glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion. Onskad volym beréknas pa foljande satt:

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

BSA = kroppsyta

Om administrering ska géras genom en central venkateter maste lamplig mangd rekonstituerad l16sning
dras upp ur injektionsflaskan och tillsattas i en infusionspase med > 50 ml spadningsvatska
(natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller glukoslésning 50 mg/ml (5 %) for infusion),
sa att koncentrationen av trabektedin i infusionsldsningen blir < 0,030 mg/ml.

Om central venkateter inte & mojlig och en perifer venkateter maste anvandas ska den rekonstituerade
I6sningen tillsattas i en infusionspase innehallande > 1 000 ml spadningsvatska (natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) for infusion eller glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for infusion).

Parenterala losningar ska inspekteras visuellt for forekomst av partiklar fore administrering. N&r
infusionen ar fardigstalld ska den administreras omedelbart.

Anvisningar for hantering och destruktion

Trabectedin Stada &r ett cytotoxiskt cancerlakemedel och maste, liksom andra potentiellt toxiska
foreningar, hanteras med forsiktighet. Procedurer for korrekt hantering och destruktion av cytotoxiska
lakemedel maste foljas. Personalen maste vara uthildad pa korrekt teknik for att rekonstituera och
spada lakemedlet och maste bara skyddsklader, inkluderande mask, skyddsglasdgon och handskar,
under rekonstitution och spadning. Gravid personal far inte hantera detta lakemedel.

Om losningen av misstag kommer i kontakt med hud, 6gon eller slemhinnor, maste dessa skoljas
omedelbart med stora méangder vatten.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar for cytotoxiska lakemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,25 mg: 63265
1 mg: 63266

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-11-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-13
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