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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg prasok na koncentrat na infizny roztok
Trabectedin EVER Pharma 1 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg
Kazda injekéna liekovka prasku obsahuje 0,25 mg trabektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

Trabectedin EVER Pharma 1 mg
Kazda injekcna liekovka prasku obsahuje 1 mg trabektedinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05 mg trabektedinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infuzny roztok.
Biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trabectedin EVER Pharma je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokroc¢ilym sarkémom
mikkého tkaniva po netspesnej lieCbe antracyklinmi a ifosfamidom, alebo pacientov, ktori nie su
sposobili prijmu tychto latok. Udaje o Géinnosti st zalozené prevazne na pacientoch s liposarkomom a
leiomyosarkoémom.

Trabectedin EVER Pharma podavany v kombinacii s pegylovanym lipozomalnym doxorubicinom
(PLD) je indikovany na liecbu pacientok s relapsom ovarialneho karcinomu citlivého na platinu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Trabectedin EVER Pharma sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim
chemoterapie. Jeho pouzitie musi byt obmedzené na kvalifikovanych onkologov alebo d’al§ich
odbornych lekarov so $pecializaciou na podavanie cytotoxickych latok.

Dévkovanie

Na lie¢bu sarkomu mikkého tkaniva sa odporaca davka 1,5 mg/m? povrchovej plochy tela, ktora sa
podava intravendznou infuziou pocas 24 hodin s trojtyzdilovym intervalom medzi cyklami.

Na lie¢bu ovarialneho karcindmu sa Trabectedin EVER Pharma podava kazdé tri tyzdne formou 3-
hodinovej infuzie v davke 1,1 mg/m?, ihned’ po PLD 30 mg/m?. Aby sa minimalizovalo riziko reakcii
na PLD infuziu, Gvodna davka sa podava rychlost'ou nie viac ako 1 mg/min. Ak sa nepozoruje reakcia
na infziu, mdéze sa podat’ d’alSia PLD infuzia v 1- hodinovej peridde (presné usmernenie o podavani
najdete aj v Sthre charakteristickych vlastnosti lieku [SPC] pre PLD).
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Vsetci pacienti musia dostat’ kortikosteroidy, napr. 20 mg dexametazonu intraven6zne 30 minut pred
PLD (pri kombinovanej liecbe) alebo pred Trabectedinom EVER Pharma (pri monoterapii); nie len
ako antiemeticku profylaxiu, ale tiez preto, Ze sa zda, Ze maju ochranné ucinky na peceil. Podl'a
potreby sa mozu podavat’ d’alSie antiemetika.

Pre povolenie liecby Trabectedinom EVER Pharma musia byt’ splnené nasledujuce kritéria:

- absolutny pocet neutrofilov (ANC - Absolute neutrophil count) > 1 500/mm?,

- pocet krvnych dostigiek > 100 000/mm?,

- bilirubin < horny limit normalu (ULN - upper limit of normal),

- alkalicka fosfataza < 2,5 x ULN (zvaZzujte 5-nukleotidazu hepatickych izoenzymov alebo
gamaglutamyltranspeptidazu (GGT), ak by zvySenie mohlo byt’ kostného pdvodu),

- albumin > 25 g/1,

- alaninaminotransferaza (ALT) a aspartataminotransferaza (AST) < 2,5 x ULN,

- klirens kreatininu > 30 ml/min (monoterapia), sérovy kreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 umol/l)
alebo klirens kreatininu > 60 ml/min (kombinovana liecba),

- kreatinfosfokinaza (CPK) < 2,5 x ULN,

- hemoglobin > 9 g/dl.

Pred opakovanou lieCbou musia byt splnené rovnaké kritéria, ako st vyssie uvedené. V opacnom
pripade musi byt’ liecba odlozena az o 3 tyzdne, kym nebudi splnené kritéria.

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

Rovnaka davka musi byt podavana vo vSetkych cykloch za predpokladu, Ze nie st zistené ziadne
toxicity stupna 3-4, a ze pacient splna kritéria na opakovanu liecCbu.

Upravy davkovania pocas liechy

Pred opakovanou lie€bou musi pacient spiiiat’ vys§ie definované zakladné kritéria. Ak sa vyskytne
pocas ktorejkol'vek doby medzi cyklami niektory z nasledujtcich javov, musi byt davka v
nasledujucich cykloch zniZena o jeden stupeii, podl'a nizSie uvedenej tabul’ky 1:

- neutropénia < 500/mm? trvajuca dlhsie ako 5 dni alebo spojend s hortickou ¢&i infekciou,

- trombocytopénia < 25 000/ mm®,

- zvysenie bilirubinu > ULN a/alebo alkalickej fosfatazy > 2,5 x ULN,

- zvySenie aminotransferaz (AST alebo ALT) > 2,5 x ULN (pri monoterapii) alebo > 5 x ULN
(pri kombinovanej liecbe), ktoré sa nevratilo do pévodného stavu do 21. dia,

- akékol'vek iné neziaduce reakcie stupiia 3 alebo 4 (ako je nauzea, vracanie, unava).

Ak je davka znizena kvoli toxicite, neodporica sa zvysenie davky v naslednych cykloch. Pokial’ sa
ktorakol'vek z tychto toxicit znovu objavi v naslednych cykloch u pacienta, u ktorého sa prejavuje
klinicky prinos, moze byt davka d’alej znizena (pozri nizsie). Pri hematologickej toxicite mozno podat’
faktory stimulujice kolonie podl'a miestnej Standardnej praxe.

Tabul’ka 1 Tabul’ka upravy davky pre trabektedin (ako samostatna latka pre sarkom mékkého
tkaniva [STS] alebo v kombinovanej lie¢be ovarialneho karcinému) a PLD

Sarkém méikkého Ovarialny karcinom
tkaniva
trabektedin trabektedin PLD
Uvodné dévka 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Prvé zniZenie 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Druhé zniZenie 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?
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Detailné informacie o tprave davky PLD najdete v SPC pre PLD.
V pripade, Ze su nevyhnutné d’alSie znizenia davky, ma sa zvazit’ prerusenie liecby.
Trvanie liecby

Pri klinickych sktiSaniach neexistovali ziadne vopred definované limity poctu podavanych cyklov.
Liecba pokracovala, pokial’ bol pozorovany klinicky prinos. Trabektedin bol podavany v 6 alebo
viacerych cykloch u 29,5 % pacientov liecenych monoterapiou a u 52 % pacientov liecenym
kombinovanou davkou a podl'a navrhnutého ¢asového planu. Monoterapia bola pouzita u 38 cyklov a
kombinované rezimy boli pouzité u 21 cyklov. U pacientov lieCenych viacnasobnymi cyklami sa
nepozorovali ziadne kumulativne toxicity.

Pediatricka populacia

Trabectedin EVER Pharma sa nemd pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov s pediatrickymi
sarkomami z dévodu G¢innosti (pozri vysledky stadie sarkdomov u pediatrickej populacie v Casti 5.1).

Starsie osoby

Neuskutocnili sa ziadne Specifické stadie u starSich 0s6b. Celkovo 20 % z 1164 pacientov v
integrovanej analyze bezpecnosti v klinickych §tidiach monoterapie bolo starSich ako 65 rokov.

Z 333 pacientok s ovaridlnym karcindmom, ktor¢ dostali trabektedin v kombinacii s PLD, 24 % bolo
vo veku 65 rokov alebo starsich a 6 % bolo star$ich ako 75 rokov. U tejto populacie pacientok sa
nesledovali ziadne relevantné rozdiely v bezpec¢nostnom profile. Zda sa, ze plazmaticky klirens

a distribu¢ny objem trabektedinu nie je ovplyvneny vekom. Preto sa bezne neodporucaju tpravy
davky zalozené vyhradne na zaklade vekovych kritérii.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporuca osobitna opatrnost’ a moze byt potrebna Gprava
davky, pretoze systémova expozicia trabektedinu je zvySena a riziko hepatotoxicity sa moze zvysit'.
Pacienti so zvySenymi vychodiskovymi hladinami sérového bilirubinu nesmu byt lieceni
Trabectedinom EVER Pharma. Pocas lie¢by Trabectedinom EVER Pharma sa maji monitorovat’ testy
funkcie peCene, pretoze mdze byt indikovana Gprava davky (pozri tabul’ku 1 a Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Studie zahriiujuice pacientov s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 30 ml/min pre
monoterapiu a < 60 ml/min pre kombinovany rezim) neboli vykonané, a preto sa Trabectedin EVER
Pharma nesmie u tejto populacie pacientov pouzivat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Vzhl'adom na farmakokinetické
vlastnosti trabektedinu (pozri ¢ast’ 5.2) nie su u pacientov s miernym alebo stredne zavaznym
poskodenim funkcie obliciek potrebné ziadne upravy davky.

Sp6sob podavania

Dorazne sa odportc¢a intraven6zne podavanie centralnym vendznym katétrom (pozri Casti 4.4 a 6.6).
Pokyny na pripravu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na trabektedin alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Stbezna zavazna alebo nekontrolovana infekcia.

- Dojéenie (pozri Cast’ 4.6).

- Kombinacia s ockovacou latkou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.4).

3



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01707-Z1B

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

Pacienti musia spinat’ $pecifické kritéria parametrov funkcie peéene na zadatie lieéby Trabectedinom
EVER Pharma. Ked’Ze je systémova expozicia trabektedinu v désledku poruchy funkcie pecene v
priemere priblizne dvojnasobna (pozri Cast’ 5.2), a preto moze byt’ zvysené riziko toxicity, musia byt
pacienti s klinicky relevantnymi chorobami pecene, ako je aktivna chronicka hepatitida, starostlivo
sledovani a ddvka musi byt’ v pripade potreby upravena. Pacienti so zvySenou sérovou hladinou
bilirubinu nesmu byt’ lie¢eni trabektedinom (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

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

Neutropénia a trombocytopénia

Vel'mi ¢asto boli hlasené neutropénia a trombocytopénia stupna 3 alebo 4 suvisiace s lieCbou
Trabectedinom EVER Pharma. Celkovy krvny obraz, vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a
krvnych dosti¢iek, musia byt urobené na zaciatku liecby, kazdy tyzden pocas prvych dvoch cyklov
lieCby a potom raz medzi cyklami (pozri Cast’ 4.2). Pacienti, u ktorych sa prejavi horticka, musia
okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak k tomu d6jde, okamzite sa ma zacat’ aktivna podporna liecba.

Trabectedin EVER Pharma sa nemé podat’ pacientom s vychodiskovym po¢tom neutrofilov niz$im
ako 1500 buniek/mm? a po¢tom krvnych dosti¢iek niz§im ako 100 000 buniek/ mm?. Ak sa objavi
zavazna neutropénia (ANC < 500 buniek/ mm?) trvajuca dlhsie ako 5 dni alebo ak je spojena s
horuckou alebo infekciou, odportica sa znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Nauzea a vracanie
Antiemeticka profylaxia kortikosteroidmi ako je dexametazon sa musi podavat’ vSetkym pacientom
(pozri Cast 4.2).

Rabdomyolvyza a vyrazné zvysenie CPK (> 5 x ULN)

Trabektedin sa nesmie pouzivat’ u pacientov s CPK > 2,5 x ULN (pozri ¢ast’ 4.2). Menej ¢asto bola
hlasena rabdomyolyza, zvycajne v spojeni s myelotoxicitou, vyraznymi abnormalitami testov funkcie
pecene a/alebo zlyhanim obliciek alebo multiorganovym zlyhanim. Preto je potrebné starostlivo
sledovat’ CPK tam, kde sa u pacienta moZze prejavit’ niektora z tychto toxicit alebo slabost’ ¢i bolest’
svalov. Ak sa vyskytne rabdomyolyza, musia sa okamzite zaviest' podporné opatrenia, ako je
parenteralna hydratacia, alkalizacia mocu a dialyza, ako je to uvedené. Liecbu Trabectedinom EVER
Pharma je potrebné prerusit, kym sa pacient plne nezotavi.

Ak st subezne s trabektedinom podavané lieky suvisiace s rabdomyolyzou (napr. statiny), je potrebna
opatrnost’, pretoze moze byt zvysené riziko rabdomyolyzy.

Test funkcie peéene mimo normy

U vicsiny pacientov bolo hlasené reverzibilné akutne zvySenie aspartataminotransferazy (AST) a
alaninaminotransferazy (ALT). Trabectedin EVER Pharma sa nesmie pouzivat’ u pacientov so
zvySenym bilirubinom. U pacientov so zvySenym AST, ALT a alkalickou fosfatazou medzi cyklami sa
moze vyzadovat’ Upravy davky (pozri Cast’ 4.2).
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Reakcie v mieste podania

Dérazne sa odporaca pouzitie centralneho vendzneho pristupu (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov sa moze
prejavit’ potencialne zavazna reakcia v mieste podania, ked’ sa trabektedin podéava periférnym
venoznym katétrom.

Extravazicia trabektedinu moze spdsobovat’ nekrézu tkaniva vyzadujicu debridement. Nie je k
dispozicii Specifické antidotum pre extravazaciu trabektedinu. Extravazacia sa ma zvladnut’ lokalnymi

Standardnymi postupmi.

Alergické reakcie

Zo skusenosti po uvedeni lieku na trh boli v suvislosti s podavanim trabektedinu bud’ samotného alebo
v kombinécii s PLD hldsené reakcie z precitlivenosti s vel'mi zriedkavym vyskytom fatalnych
nasledkov (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Porucha srdcovej ¢innosti

Pacienti maju byt sledovani kvoéli neziaducim uc¢inkom stvisiacim so srdcom alebo dysfunkciou
myokardu.

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

Pacienti s LVEF menSou ako je dolna hranica normalu (LVEF < LLN, lower limit of normal),
predchadzajucou kumulativnou davkou antracyklinov > 300 mg/m?, vo veku > 65 rokov alebo pacienti
s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze (najma ti, ktori uzivaju kardiologické lieky) m6zu mat’
zvySené riziko poruchy srdcovej ¢innosti pri liecbe trabektedinom v monoterapii alebo v kombinacii s
doxorubicinom.

U pacientov s kardidlnymi neziaducimi udalostami 3. alebo 4. stupiia, ktoré naznacuju kardiomyopatiu
alebo u pacientov s hodnotou LVEF nizsou ako LLN (hodnotené¢ ako absolutny pokles LVEF o > 15

% alebo < LLN s absolitnym poklesom > 5 %), sa ma liecba trabektedinom ukoncit’.

Syndrém presakovania kapilar (CLS, Capillary Leak Syndrome)

Pri pouzivani trabektedinu boli hlasené pripady syndromu presakovania kapilar (CLS) (vratane
pripadov s fatalnymi nasledkami). Ak sa vyvinu priznaky mozného CLS, ako je nevysvetlitelny edém
s hypotenziou alebo bez nej, oSetrujuci lekar musi znova posudit’ sérovt hladinu albuminu. Rychly
pokles sérovej hladiny albuminu méze naznacovat’ CLS. Ak sa diagnoza CLS potvrdi po vyluceni
inych pri€in, oSetrujuci lekar ma prerusit’ liecbu trabektedinom a zacat’ liecbu CLS podla
inStitucionalnych usmerneni (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Iné
Stibeznému podavaniu trabektedinu s ucinnymi inhibitormi enzymu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5) je
potrebné sa vyhnuat. Ak to nie je mozné, vyzaduje sa starostlivé sledovanie toxickych G¢inkov a ma sa

zvazit’ znizenie davky trabektedinu.

Ak sa lieky spojené s hepatotoxicitou podavaju subezne s trabektedinom, je potrebna opatrnost’, ked’ze
sa moze zvysit riziko hepatotoxicity.

Stbezné podavanie trabektedinu s fenytoinom moze znizit’ absorpciu fenytoinu, ¢o vedie k zhorSeniu
ktéov. Kombinacia trabektedinu s fenytoinom alebo oslabenymi zivymi ockovacimi latkami sa

neodportca a kombinacia s ockovacou latkou proti Zltej zimnici je vyslovne kontraindikovana (pozri
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Cast’ 4.3).

Stbeznému pouzivaniu trabektedinu s alkoholom sa treba vyhnuat (pozri ¢ast’ 4.5).

Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ uéinnu antikoncepciu pocas lie¢by a 3 mesiace po nej a
okamzite musia informovat oSetrujuceho lekara, ked’ otehotnej (pozri Cast’ 5.3).

Muzi vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas liecby a 5 mesiacov po liecbe

(pozri Cast 4.6).

Detailné informécie o vystrahach a bezpecnostnych opatreniach najdete tiez v Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku PLD.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych latok na trabektedin

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

KedzZe sa trabektedin metabolizuje prevazne prostrednictvom CYP3A4, plazmatické koncentracie
trabektedinu sa pravdepodobne zvySia u pacientov, ktorym sa subezne podavaju lieky, ktoré silne
inhibuju aktivitu tohto izoenzymu. Rovnako stibezné podédvanie trabektedinu so silnymi induktormi
CYP3A4 mdze zvysit metabolicky klirens trabektedinu. Tendenciu k zvySenej expozicii trabektedinu
pri podavani s ketokonazolom a tendenciu k zniZenej expozicii trabektedinu pri podavani s
rifampicinom potvrdili dve stadie liekovych interakcii in vivo fazy 1.

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

Stbezné podavanie rifampicinu s trabektedinom viedlo k zniZenej plazmatickej expozicii trabektedinu
o priblizne 22 % pri Cmax @ 0 31 % pri AUC. Preto, ak je to mozné, subeznému pouzivaniu
trabektedinu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany) sa
ma predist’ (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby trabektedinom je potrebné vyhybat’ sa uzivaniu alkoholu vzhl'adom na hepatotoxicitu
tohto lieku (pozri Cast’ 4.4).

Predklinické udaje preukazali, Ze trabektedin je substratom pre P-gp. Subezné podéavanie inhibitorov
P-gp, napr. cyklosporinu a verapamilu, moze zmenit’ distribticiu trabektedinu a/alebo jeho eliminaciu.
Relevantnost’ tejto interakcie, napr. toxicky ucinok na centralneho nervového systému (CNS), nebola
stanovenad. V takychto situdciach je potrebna opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych ucinku lieku. Na
zaklade znameho mechanizmu t¢inku moze vsak trabektedin sposobit’ vazne vrodené chyby, ak je
podavany pocas gravidity. Trabektedin prechadzal placentou, ked’ sa podal gravidnym potkanom.
Trabektedin sa nema pouzivat’ pocas gravidity. Ak pacientka pocas lie¢by otehotnie, musi byt’

informovana o potencialnom riziku pre plod (pozri €ast’ 5.3) a musi byt starostlivo sledovana. Ak je
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trabektedin pouZity na konci tehotenstva, je potrebné sledovat’ potencialne neziaduce reakcie u
novorodencov.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu pocas lieCby a 3 mesiace po nej a
okamzite musia informovat oSetrujuceho lekara, ked’ otehotneji (pozri Cast’ 5.3).

Ak zena pocas lieCby otehotnie, ma sa zvazit’ moznost’ genetického poradenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa trabektedin vylucuje do materského mlieka u I'udi. VyluCovanie trabektedinu do
mlieka u zvierat sa neskimalo. Doj¢enie je kontraindikované pocas liecby a 3 mesiace po nej (pozri cast’
4.3).

Fertilita

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

Trabektedin mdze mat’ genotoxické G¢inky. Pred lie¢bou sa ma zvazit’ konzervacia spermii alebo
vajicok vzhl'adom na moznost’ nezvratnej neplodnosti sposobenej liecbou Trabectedinom EVER
Pharma.

Genetické poradenstvo sa odporaca i pacientom, ktori chct mat’ po lie¢be deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

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

4.8 Neziaduce ucinky

Prehlad bezpeénostného profilu

U viésiny pacientov lieCenych Trabectedinom EVER Pharma mozno o¢akavat’ vyskyt neziaducich
reakcii akéhokol'vek stupna (91 % v pripade monoterapie a 99,4 % v pripade kombinovanej liecCby) a u
menej ako jednej tretiny zavazné neziaduce reakcie stupiia 3 alebo 4 (10 % v pripade monoterapie a 25
% v pripade kombinovanej liecby). Medzi najcastejSie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupna
zavaznosti patrili neutropénia, nauzea, vracanie, zvySené hladiny AST/ALT, anémia, unava,
trombocytopénia, anorexia a hnacka.

Fatalne neziaduce reakcie sa vyskytli u 1,9 % pacientov lieCenych monoterapiou a u 0,6 % pacientov
lieCenych kombinovanou lie¢bou. Boli ¢asto dosledkom kombinacie udalosti, vratane pancytopénie,
febrilnej neutropénie, niektoré z nich so sepsou, postihnutim pecene, zlyhanim obliciek,
multiorgdnovym zlyhanim a rabdomyolyzou.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Nasledujuci bezpecnostny profil Trabectedinu EVER Pharma je zalozeny na neziaducich reakciach
hlasenych v klinickych skuSaniach, $tadiach bezpec¢nosti po uvedeni lieku na trh a zo spontannych
hlaseni.

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza neziaduce reakcie hlasené pacientmi so sarkomom mékkych tkaniv a
rakovinou vaje¢nikov liecenych trabektedinom v rezime odporacanom pre liecbu v kazdej z tychto
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indikacii. Na urCenie frekvencii boli pouZité neziaduce reakcie a laboratorne hodnoty.

Neziaduce reakcie su uvedené na zéklade triedy organovych systémov a podl'a frekvencie vyskytu.
Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

aspartataminotransferaza
zvySena alkalicka
fosfataza v krvi
hyperbilirubinémia

Trieda organovych [VePmi casté Casté Menej Casté Zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy neutropenicka infekcia |sepsa septicky Sok
IPoruchy krvi a neutropénia febrilna neutropénia
lymfatického systému [trombocytopénia anémia
leukopénia
IPoruchy imunitného hypersenzitivita
systému
IPoruchy zniZzena chut’ do jedla dehydratacia
metabolizmu a vyzivy hypokaliémia
Psychické poruchy insomnia
Poruchy nervového  |bolest’ hlavy zavrat dysgeuzia
systému periférna senszoricka
neuropatia
synkopa*
Poruchy srdca a palpitacie®
srdcovej Cinnosti porucha funkcie l'avej
komory*
Poruchy ciev hypotenzia navaly  [syndrom
horucavy presakovania
lkapilar
IPoruchy dychace;j dyspnoe kasel’ plicna embolia* plucny edém
sustavy, hrudnika a
mediastina
IPoruchy bolest’ brucha nauzea dyspepsia
gastrointestinalneho  [vracanie zapcha hnacka
traktu stomatitida
IPoruchy pecene a zvySena zvySena gama- zlyhanie
zl¢ovych ciest alaninaminotransferdza |glutamyltransferaza pecene
zvysSena

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

syndrom palmarne;j-
plantarne;j
erytrodyzestézie*

vyrazka alopécia
hyperpigmentacia
koze*

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

bolest’ chrbta zvySena
r(reatinfosfokinéza v krvi

artralgia myalgia

rabdomyolyza
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Celkové poruchy a unava pyrexia edém reakcie v mieste extravazacia
reakcie v mieste mukozny zapal* podania nekroza

podania mékkého tkaniva
Laboratorne a zvySeny kreatinin v krvi |zniZena telesna

funkcné vySetrenia znizeny albumin v krvi  hmotnost’

* Neziaduca reakcia len u pacientok s rakovinou vaje¢nikov vratane tidajov z randomizovanej Studie
ET743-OVA-301 fazy 3 so 672 pacientkami, ktoré dostavali trabektedin (1,1 mg/m?) a PLD

(30 mg/m?) kazdé 3 tyzdne alebo PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tyzdne, a zo $tadie ET743-OVC-3006, do
ktorej bolo zaradenych 576 pacientok dostavajucich bud’ PLD (30 mg/m?) po ktorom nasledoval
trabektedin (1,1 mg/m?) kazdé 3 tyzdne alebo samotny PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tyzdne.

V studii ET743-OVA-301 v skupine s trabektedinom + PLD mali pacienti, ktori neboli belosi (hlavne
aziati) vys8i vyskyt neziaducich reakcii stupiia 3 a 4 (96 % verzus 87 %) a zdvaznych neziaducich
reakcii (44 % verzus 23 % vsetky stupne) ako pacienti belosi. Rozdiely sa pozorovali hlavne v
suvislosti s neutropéniou (93 % verzus 66 %), anémiou (37 % verzus 14 %) a trombocytopéniou

(41 % verzus 19 %). Vyskyt klinickych komplikécii stivisiacich s hematologickou toxicitou ako st
zavazné infekcie alebo krvacanie, alebo tych, ktoré viedli k smrti alebo ukonéeniu liecby, boli vsak v
oboch subpopuléciach podobné.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Najcastejsie neZiaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia:

Neutropénia je najcastejSia hematologicka toxicka reakcia. Nasledovala predvidatelny priebeh s
rychlym nastupom a reverzibilitou a bola zriedkavo sprevadzana horuckou alebo infekciou. Najnizsie
hodnoty neutrofilov (nadir) sa vyskytli v priemere 15 dni a stav sa vratil do norméalu pocas jedného
tyzdia. Analyza podl'a cyklov uskutonena u pacientov lieCenych rezZimom monoterapie ukazala
neutropéniu stupna 3 priblizne v 19 % a stupna 4 priblizne v 8 % cyklov. V tejto populacii sa febrilna
neutropénia vyskytla u 2 % pacientov a v <1 % cyklov.

Trombocytopénia:

Prihody krvacania suvisiace s trombocytopéniou sa objavili u < 1 % pacientov lieCenych rezimom
monoterapie. Analyza podla cyklov uskutocnena u tychto pacientov ukéazala trombocytopéniu stupna
3 zhruba v 3 % a stupila 4 priblizne v < 1 % cyklov.

Anémia:

Anémia sa vyskytla u 93 % pacientov lieCenych monoterapiou a u 94 % pacientov liecenych
kombinovanym rezimom. Percento pacientov s anémiou vo vychodiskovom stave bolo 46 % pri
monoterapii a 35 % pri kombinovanom rezime. Analyza podl'a cyklov uskuto¢nena u pacientov
lieCenych rezimom monoterapie ukdzala anémiu stupiia 3 u priblizne 3 % a stupna 4 u priblizne 1 %
cyklov.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Zvysenia AST/ALT:

Stredna doba dosiahnutia vrcholovych hodndt bola 5 dni u AST i ALT. Vicsina hodnot sa znizila na
stupeii 1 alebo vymizla do 14-15 dna (pozri Cast’ 4.4). Analyza podl'a cyklov uskuto¢nend u pacientov
lieCenych reZimom monoterapie ukazala zvySenia AST na stupen 3 v 12 % cyklov a ALT v 20 %
cyklov. Zvysenia AST na stupeni 4 sa vyskytliv 1 % a ALT v 2 % cyklov. ZvySenia transaminaz sa
pocas 15 dni vdcsinou zlepsili na stupen 1 alebo na trovei pred lieCbou a menej ako 2 % cyklov mali
regenerané doby dlhsie ako 25 dni. ZvySenia ALT a AST nesledovali kumulativny model, ale
preukazovali tendenciu k miernej§im zvySeniam v priebehu Casu.
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Hyperbilirubinémia:
Bilirubin dosahuje vrchol priblizne jeden tyzden po néastupe a vymizne zhruba dva tyzdne po nastupe.

Funkéné testy peCene predpovedajuce zavaznu toxicitu (zhoda s pravidlom Hy) a klinické prejavy
zavazného poskodenia pecene neboli Casté s menej nez 1 % vyskytom individudlnych znakov a
priznakov, vratane Zltacky, hepatomegalie alebo bolesti pe¢ene. Umrtnost’ za pritomnosti poskodenia
pecene sa vyskytla u menej ako 1 % pacientov lieCenych oboma rezimami.

Iné neZiaduce reakcie

Zlyhanie pecene: U pacientov so zavaznymi zakladnymi zdravotnymi stavmi lieCenymi trabektedinom
v klinickych studiach a aj po uvedeni lieku na trh boli hldsené zriedkavé pripady zlyhania pecene
(zahtnajuce pripady s fatdlnym nasledkom). Niektoré potencialne rizikové faktory, ktoré¢ mohli
prispiet’ ku zvysenej toxicite trabektedinu, pozorované v tychto pripadoch, boli spdsobené davkou,
ktora bola v rozpore s odpora¢anymi usmerneniami, moznou interakciou CYP3A4 z dévodu viacerych
superiacich substratov CYP3 A4 alebo inhibitorov CYP3A4 alebo z dévodu nedostato¢nej profylaxie
dexametazonom.

Syndrom presakovania kapilar (CLS, Capillary Leak Syndrome): Pri pouzivani trabektedinu boli
hlasené pripady syndromu presakovania kapilar (CLS) (vratane pripadov s fatalnymi nasledkami)
(pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Existuju obmedzené udaje o u€inkoch predavkovania trabektedinom. Hlavné ocakavané toxicity st
gastrointestinalna toxicita, supresia kostnej drene a hepatalna toxicita. V sucasnosti nie je k dispozicii
ziadne S$pecifické antidotum pre trabektedin. V pripade predavkovania je potrebné pacientov
starostlivo sledovat’ a podl'a potreby zaviest’ opatrenia symptomatickej podpornej lieCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Cytostatika, iné rastlinné alkaloidy a prirodné lieciva, ATC kod:
LOI1CXO01

Mechanizmus u¢inku

Trabektedin sa viaze na maly zliabok deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), ¢im ohyba $piralu k
vel'kému zliabku. Této véizba na DNA spusta kaskadu javov ovplyviiujucich niekol’ko transkripénych
faktorov, DNA viazucich proteinov a korekénych ciest DNA, ¢o vedie k poruche bunkového cyklu.

Farmakodynamické uéinky

Ukazalo sa, Ze trabektedin vyvija antiproliferativnu in vitro a in vivo ¢innost’ proti celému radu linii
P'udskych nadorovych buniek a experimentalnych nadorov, vratane malignit ako je sarkom, karcinom
prsnika, nemalobunkovy karcinom pl'ic, karcinom vaje¢nikov a melanom.

VySetrenia elektrokardiogramu (ECG)
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V placebom kontrolovanej QT/QTec §tudii, trabektedin neprediZil QTc interval u pacientov s
pokrocilymi solidnymi nadormi.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Ucinnost' a bezpe&nost’ trabektedinu v lie¢be sarkomu mikkého tkaniva je zaloZené na
randomizovanom skti$ani u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym lipo- alebo
leiomyosarkémom, ktorych choroba pokrocila alebo sa znovu zhorsila po liecbe prinajmenSom
antracyklinmi a ifosfamidom. V tomto skusani bol trabektedin podavany bud pri 1,5 mg/m? ako 24-
hodinova intravendzna infizia kazdé 3 tyzdne alebo pri 0,58 mg/m? tyzdenne ako 3-hodinova
intravendzna infuzia po dobu 3 tyzdiov v 4-tyzdennom cykle. Protokolom Specifikovana analyza
konecného ¢asu do progresie (TTP) preukazala 26,6 % zniZenie relativneho rizika progresie u
pacientov liecenych v skupine 24-hod kazdé 3 tyzdne [pomer rizika (hazard ratio, HR) = 0,734;
interval spol’ahlivosti (IS): 0,554 — 0,974]. Stredné hodnoty TTP boli 3,7 mesiaca (IS: 2,1 —5,4m.) v
skupine 24-hod kazdé 3 tyzdne a 2,3 mesiaca (IS: 2,0 — 3,5 m.) v skupine 3-hod kazdy tyzden
(p=0,0302). V celkovom prezivani (overall survival, OS) neboli zistené ziadne vyznamné rozdiely.
Median OS pri rezime 24-hod kazdé 3 tyzdne bol 13,9 mesiacov (IS: 12,5 — 18,6) a 60,2 % pacientov
bolo nazive po 1 roku (IS: 52,0 — 68,5 %).

Dodatocné udaje o uc¢innosti su k dispozicii z 3 jednoramennych skusani fazy II s podobnymi
populaciami lieCenymi rovnakym rezimom. Tieto skuSania vyhodnotili celkovo 100 pacientov s lipo- a
leiomyosarkomom a 83 pacientov s inymi typmi sarkomu.

Vysledky z programu rozsireného pristupu pre pacientov s STS (Studia ET743-SAR-3002) ukazuju, ze
u 903 o0sdb, u ktorych sa vyhodnocoval ¢as celkového prezivania (OS), bola stredna doba prezivania
11,9 mesiacov (95 % IS: 11,2; 13,8). Stredna doba prezivania podl'a typu nadoru na zaklade histologie
bola 16,2 mesiacov [95 % IS: 14,1; 19,5] pre osoby s leiomyosarkomami a liposarkémami a 8,4
mesiacov [95 % IS: 7,1; 10,7] pre osoby s inymi typmi sarkdmov. Stredn4 doba preZivania pre osoby s
liposarkomami bola 18,1 mesiacov [95 % IS: 15,0; 26,4] a pre osoby s leiomyosarkomami 16,2
mesiacov [95 % IS: 11,7; 24,3].

Z randomizovanej aktivne kontrolovanej stadie fazy III s trabektedinom v porovnani s dakarbazinom
(studia ET743-SAR-3007) su k dispozicii d’al$ie udaje o Gi¢innosti u pacientov lieCenych na
neresekovatel'ny alebo metastaticky lipo- alebo leiomyosarkom, ktori boli v minulosti

lieCeni minimalne rezimom obsahujicim antracyklin a ifosfamid alebo rezimom obsahujiucim
antracyklin a jednym d’al$im rezimom cytotoxickej chemoterapie. Pacienti v skupine liecenej
trabektedinom museli pred kazdou infuziou trabektedinu dostat’ intraven6znu injekciu dexametazonu
20 mg. Celkovo bolo 384 pacientov randomizovanych do skupiny lieenej trabektedinom [1,5 mg/m?
kazdé 3 tyzdne (q3tyzdne 24-h)] a 193 pacientov do skupiny lie¢enej dakarbazinom (1 g/m? kazdé 3
tyzdne). Priemerny vek pacientov bol 56 rokov (rozsah 17 az 81 rokov), 30 % boli muzi, 77 % belosi,
12 % afroameriCania a 4 % aziati. Pacienti v skupine lieCenej trabektedinom dostali priemerne 4 a v
skupine liecenej dakarbazinom dostali priemerne 2 cykly liecby. Primarnym parametrom ucinnosti v
studii bolo celkové prezivanie (OS), ktoré zahinalo 381 imrti (66 % vSetkych randomizovanych
pacientov): 258 (67,2 %) umrti v skupine liecenej trabektedinom a 123 (63,7 %) umrti v skupine
lieCenej dakarbazinom (HR 0,927 [95 % IS: 0,748; 1,150; p = 0,4920]). Zaverecna analyza
nepreukazala vyznamny rozdiel v priemernom prezivani. Sledovanie pocas 21,2 mesiaca viedlo k
priemeru 13,7 mesiaca (95 % IS: 12,2; 16,0) v skupine lieCenej trabektedinom a 13,1 mesiaca [95 %
IS: 9,1; 16,2] v skupine lieCenej dakarbazinom. Hlavné sekundarne parametre su zhrnuté d’alej v
tabul’ke:

Vysledky ucinnosti zo Stidie ET743-SAR-3007

Parametre/Populacia trabektedin dakarbazin  |pomer rizik/pomer p hodnota
Studie pravdepodobnosti
Primdrny parameter n =384 n=193

Celkové preZivanie n (%) | 258 (67,2 %) 123 (63,7 %) | 0,927 (0,748-1,150) | 0,4920
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Sekundirne parametre n =345 n=173

PFS 4,2 1,5 0,55 (0,44; 0,70) <0,0001
(mesiace; 95 % IS)

ORR, n (%);

pomer
pravdepodobnosti (95 % 34 (9,9 %) 12 (6,9 %) 1,47 (0,72; 3,2) 0,33
IS)

DOR 6,5 4,2 0,47 (0,17; 1,32) 0,14
(mesiace; 95 % IS)

CBR, n (%);
pomer pravdepodobnosti
95% 1S) 342 % 18,5 % 2,3 (1,45;3,7) <0,0002

Dalsie udaje o u¢innosti su dostupné z randomizovanej, otvorenej, multicentrickej $tadie fazy II
[JapicCTI-121850] uskutoénenej u japonskych pacientov so sarkomom suvisiacim s translokaciou
(TRS), najcastejsie myxoidnym gul'atobunkovym liposarkémom (n = 24), synovidlnym sarkdmom (n
= 18), mezenchymalnym chondrosarkomom (n = 6) a extraskeletdlnym Ewingovym sarkdomom/PNET,
alveolarnym sarkomom mékkych ¢asti, alveolarnym rabdomyosarkomom a svetlobunkovym
sarkomom (kazdy n = 5). Studia hodnotila u¢innost’ a bezpeénost’ trabektedinu v porovnani s
najlepsou podpornou liecbou (best supportive care - BSC) v druhej linii alebo v neskorsej liecbe u
pacientov s pokro¢ilym TRS, ktori nereagovali na Standardni chemoterapiu alebo ju netolerovali.
Pacienti dostavali trabektedin v davke 1,2 mg/m? odporti¢anej pre japonskych pacientov [1,2 mg/m?
raz za 3 tyzdne (q3wk 24-h)]. Celkovo bolo do §tadie zaradenych 76 japonskych pacientov, z coho 73
bolo zaradenych do suboru pre kone¢nu analyzu. Primarnym hodnotiacim parametrom $tadie bola
hodnota PFS (prezivanie bez progresie), kde sa ukazalo Statisticky vyznamné zlepsenie v prospech
trabektedinu v porovnani s BSC [HR = 0,07; 95 % IS: 0,03 — 0,16; p <0,0001], s medidnom PFS v
skupine liecenej trabektedinom na urovni 5,6 mesiaca [95 % IS: 4,1 —7,5] a v skupine BSC na trovni
0,9 mesiaca [95 % IS: 0,7 — 1,0]. Sekundarne hodnotiace parametre zahtali objektivnu odpoved,
ktora sa analyzovala na zaklade kritérii RECIST a Choi. Pri pouziti kritéria RECIST bola hodnota
ORR u pacientov lieCenych trabektedinom na trovni 3 (8,1 %; 95 % IS: 1,7 — 21,9 %) a 0 (0 %, 95 %
IS: 0,0 — 9,7 %) u pacientov lie¢enych najlepsou podpornou lie¢bou, zatial’ ¢o hodnota CBR bola 24
(64,9 %, 95 % IS: 47,5 — 79,9 %), resp. 0 (0 %, 95 % IS: 0,0 — 9,7 %). Pri pouziti kritéria Choi bola
hodnota ORR u pacientov liecenych trabektedinom 4 (10,8 %; 95 % IS: 3,0 — 25,4 %) a 0 (0 %, 95 %
IS: 0,0 — 9,7 %) u pacientov liecenych najlepSou podpornou liecbou, zatial’ co hodnota CBR bola 7
(18,9 %, 95 % IS: 8,0 — 35,2 %) resp. 0 (0 %, 95 % IS: 0,0 — 9,7 %).

Uctinnost’ kombinacie trabektedin/PLD v lie¢be recidivujiiceho karcindmu ovaria je zaloZena na
ET743-OVA-301, t.j. randomizovanej §tadii fazy 3 s 672 pacientmi, ktori dostali bud’ trabektedin (1,1
mg/m?) a PLD (30 mg/m?) kazdé 3 tyzdne alebo PLD (50 mg/m?) kazdé 4 tyzdne. Priméarna analyza
prezivania bez progresie (progression free survival, PFS) sa uskuto¢nila u 645 pacientov s merateI'nym
ochorenim a bola hodnotena nezavislou radiologickou kontrolou. Liecba v skupine s kombinaciou
viedla k 21 % znizeniu rizika progresie ochorenia v porovnani so samotnym PLD (HR = 0,79; IS: 0,65
—0,96, p=0,0190). Sekundarne analyzy PFS a miery odpovede uprednostiuju tiez skupinu s
kombinovanou liecbou. Vysledky hlavnych analyz Gi€innosti su zhrnuté v tabulke:

Analyzy ucinnosti z ET743-OVA-301

trabektedin PLD Riziko/pomer p-
+PLD pravdepodobnosti hodnota
Prezivanie bez progresie
Nezavislé radiologické n =328 n =317
hodnotenie,
meratel’né ochorenie*
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Stredna hodnota PFS (95 % IS)| 7,3 (5,9-7.,9) 58(5,5-17,1) 0,79 (0,65 —0,96) 0,0190*
(mesiace)
12 mesac¢ny PFS pomer 25,8 (19,7 —-32,3) 18,5 (12,9 - 24,9)
(95 % IS) (%)
Nezavislé onkologické n=2336 n =335
hodnotenie,
v§etci randomizovani
Stredna hodnota PFS (95 % IS)| 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2 —6,8) 0,72 (0,60 — 0,88)| 0,0008 *
(mesiace)
Celkové preZivanie (koncova analyza - n=522 prihod)

Vietci randomizovani n =337 n =335
Stredna hodnota OS (95 % IS) |22,2 (19,3 -25,0)|18,9 (17,1 —21,5)| 0,86 (0,72 —1,02)] 0,0835*
(mesiace)
Celkové preZivanie v populicii citlivej na platinu (koncova analyza n=316 prihod)

n =218 n=212
Stredna hodnota OS (95 % IS) |27,0 (24,1 —31.,4)|24,1 (20,9 —25,9)| 0,83 (0,67 — 1,04) | 0,1056*
(mesiace)

Celkova miera odozvy (ORR — Overall Response Rate)

Nezavislé radiologické | n=337 | n=335 |
hodnotenie,
v§etci randomizovani
ORR (95 % IS) (%) 27,6 (22,9 —32,7) 18,8 (14,8 —23.4) | 1,65 (1,14 —2,37) 0,0080 °

* Analyza primarnej i€innosti
aLog rank test
p Fisherov test

Podl’a nezavislého onkologického hodnotenia mali pacienti s intervalom bez platiny (PFI - platinum-
free interval) < 6 mesiacov (35 % v skupine s trabetketinom+PLD a 37 % v skupine s PLD) podobné
PFS v oboch skupinach so strednou hodnotou PFS 3,7 mesiacov v oboch skupinach (HR=0,89; IS:
0,67 — 1,20). U pacientov s PFI > 6 mesiacov (65 % v skupine s trabektedinom+PLD a 63 % v skupine
s PLD) bola stredna hodnota PFS 9,7 mesiacov v skupine trabektedin+PLD v porovnani so 7,2
mesiacmi skupine s PLD monoterapiou (HR=0,66; IS: 0,52 — 0,85).

Podrla koncovej analyzy bol u¢inok kombinacie trabektedin+PLD oproti samotnému PLD na celkové
prezivanie vyraznejsi u pacientov s PFI > 6 mesiacov (populacia citliva na platinu: 27,0 vs. 24,1
mesiacov, HR=0,83; IS: 0,67 — 1,04) ako u pacientov s PFI < 6 mesiacov (populacia rezistentna na
platinu: 14,2 vs 12,4 mesiacov, HR=0,92; IS: 0,70 — 1,21).

Benefit v OS s trabektedinom plus PLD nebol sposobeny t¢inkom néslednych terapii, ktoré boli medzi
dvoma lieCenymi skupinami dobre vyvazené.

V multivaria¢nych analyzach vratane PFI bol uc¢inok lieCby na celkové prezivanie Statisticky
vyznamny v prospech kombinacie trabektedin+PLD pred samotnym PLD (vSetci randomizovani, p =

0,0285; populacia citliva na plat

inu, p = 0,0319).

V celkovych meraniach kvality zivota sa medzi lieCenymi skupinami nezistili ziadne Statisticky

vyznamné rozdiely.

Kombinacia trabektedin+PLD pri relapse ovarialneho karcindmu bola tiez hodnotena vo faze 3 studie
ET743-OVC-3006, v ktorej boli Zeny s ovarialnym karcindmom po zlyhani druhého rezimu s
obsahom platiny randomizované do skupiny s trabektedinom (1,1 mg/m?) a PLD (30 mg/m?)
podavanych kazdé 3 tyzdne alebo do skupiny PLD (50 mg/m?) poddvanym kazdé 4 tyzdne.
Ucastnicky $tadie museli byt citlivé na platinu (PFI > 6 mesiacov) po prvom rezime s obsahom
platiny a mat’ Giplnt alebo ¢iasto¢ni odpoved’ na druht liniu chemoterapie na baze platiny (bez
obmedzeni PFI), ¢o znamena, Ze tieto pacientky mohli byt bud’ citlivé na platinu (PFI > 6 mesiacov)
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alebo rezistentné voci platine (PFI < 6 mesiacov) po druhom rezime s obsahom platiny. Post hoc
analyza urcila, Ze 42 % ucastni¢ok bolo rezistentnych voci platine (PFI < 6 mesiacov) po poslednom
rezime s obsahom platiny.

Priméarny koncovy ukazovatel’ stidie ET743-OVC-3006 bol OS a sekundarne koncové ukazovatele
zahfiiali PFS a ORR. Stiidia bola navrhnuta tak, aby zahffala priblizne 670 pacientok s cielom
pozorovat’ 514 tmrti na ucely detekcie HR 0,78 pre OS so silou 80 % na obojstrannej trovni
vyznamnosti 0,05 v ramci dvoch planovanych analyz OS: priebezna (60 % alebo 308/514 umrti) a
zaverecna analyza (514 tmrti). Na Ziadost’ nezavislej komisie pre monitorovanie udajov (IDMC,
Independent Data Monitoring Committee) boli vykonané dve skoré¢ neplanované analyzy zbyto€nosti.
Po druhej analyze zbytocnosti vykonanej pri 45 % planovanych udalosti (232/514 umrti) odporucila
komisia IDMC ukon¢it klinicku stidiu z dévodu (1) zbytocnosti primarnej analyzy OS a (2)
nadmerného rizika na zéklade nerovnovahy neziaducich udalosti, ktoré neboli v prospech
trabektedinu+PLD. Pri pred¢asnom ukonceni §tudie bola u 9 % (52/572 lie¢enych) tcastnicok
ukoncena lieCba, u 45 % (260/576 randomizovanych) ucastnic¢ok bolo ukoncené sledovanie a 54 %
(310/576 randomizovanych) ti€astni¢ok bolo cenzurovanych z hodnotenia OS, ¢o zabrénilo
spolahlivym odhadom koncovych ukazovatel'ov PFS a OS.

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

Pediatricka populacia

Do fazy I-11I stidie SAR-2005 bolo zaradenych celkom 50 pediatrickych pacientov s
rabdomyosarkomom, Ewingovym sarkémom alebo sarkdbmom mékkého tkaniva
nerabdomyosarkémového typu. Osem pacientov bolo lie¢enych davkou 1,3 mg/m?a 42 davkou 1,5
mg/m?. Trabektedin sa podaval ako 24-hodinova intravendzna inflzia kazdych 21 dni.

U Styridsiatich pacientov sa odozva dala v plnej miere vyhodnotit. Pozorovala sa jedna centralne
potvrdena Ciastocna odozva (partial response, PR): celkovy podiel s odozvou: 2,5 % IS 95 % (0,1 % —
13,2 %). PR bola u pacienta s alveolarnym rabdomyosarkémom. Odozva trvala 6,5 mesiaca. Pre
Ewingov sarkom a NRSTS sa nezistila ziadna odozva [RR: 0 % IS 95 % (0 % — 30,9 %)]. Traja
pacienti dosiahli ustalené ochorenie (jeden s rabdomyosarkémom po 15 cykloch, jeden so sarkdbmom
vretenovitych buniek po 2 cykloch a jeden s Ewingovym sarkémom po 4 cykloch).

Neziaduce reakcie zahriiovali reverzibilné zvysenie pecenovych enzymov a hematologické javy; boli
hlasen¢ aj horucka, infekcia, dehydratacia a tromboza/embolia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Systémova expozicia po intravendéznom podani vo forme inflzie so stalou rychlost'ou je imerna davke
pri davkach do 1,8 mg/m? vratane. Farmakokineticky profil trabektedinu je konzistentny s
viackompartmentovym dispozi¢nym modelom.

Po intraven6znom podani trabektedin vykazuje vysoky zdanlivy distribu¢ny objem, ktory je v sulade s
rozsiahlou vézbou na bielkoviny tkaniva a plazmy (94 az 98 % trabektedinu v plazme sa viaZe na

bielkoviny). Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave trabektedinu u l'udi presahuje 5000 1.

Biotransformacia

Cytochrom P450 3A4 je hlavny izoenzym cytochromu P450 zodpovedny za oxidaény metabolizmus
trabektedinu v klinicky relevantnych koncentraciach. K metabolizmu mo6zu prispievat’ i d’alSie enzymy
P450. Trabektedin neindukuje ani neinhibuje hlavné enzymy cytochrému P450.

Elimindcia
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Renalna eliminacia nezmeneného trabektedinu je u 'udi nizka (menej ako 1 %). Terminalny polcas je
dlhy (populacna hodnota termindlnej elimina¢nej fazy: 180 hod.). Po davke radioaktivne znaceného
trabektedinu podaného pacientom s rakovinou je priemerny (SD) zachyt celkovej radioaktivity v
stolici 58 % (17 %) a priemerny (SD) zachyt v mo¢i je 5,8 % (1,73 %). Na zaklade populacného
odhadu plazmatického klirensu trabektedinu (30,9 I/hod.) a pomeru krv/plazma (0,89) je klirens
trabektedinu v celkovej krvi priblizne 35 1/hod. Té4to hodnota predstavuje priblizne polovicu rychlosti
prietoku krvi l'udskou peceiiou. Pomer extrakcie trabektedinu teda mozno povazovat’ za mierny.
Odhadovana variabilita populécie plazmatického klirensu trabektedinu medzi pacientmi bola 49 % a
variabilita medzi pacientmi bola 28 %.

Populacna farmakokineticka analyza ukazala, ze ked’ sa liek podava v kombinacii s PLD, plazmaticky
klirens trabektedinu poklesol o 31 %, farmakokinetika PLD v plazme nebola subeznym podanim

trabektedinu ovplyvnena.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokineticka analyza populacie naznacila, Ze plazmaticky klirens trabektedinu nie je ovplyvneny
vekom (rozsah 19-83 rokov), pohlavim, celkovou telesnou hmotnost'ou (v rozpiti 36 az 148 kg) alebo
plochou povrchu tela (v rozpiti 0,9 az 2,8 m?). Popula¢na analyza farmakokinetiky preukazala, Ze
plazmatické koncentracie trabektedinu pozorované v japonskej populécii na trovni davky 1,2 mg/m?
boli ekvivalentné hodnotdm dosiahnutym u nejaponskej zapadnej populécie na urovni 1,5 mg/m?.

Porucha funkcie obliciek

Neexistuje ziadny relevantny vplyv renalnej funkcie meranej klirensom kreatininu na farmakokinetiku
trabektedinu v rozsahu hodndt (> 30,3 ml/min.) pritomnych u pacientov zahrnutych do klinickych
$tadii. Ziadne tidaje nie su k dispozicii u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 30,3 ml/min.
Nizky zachyt (< 9 % u vsetkych studovanych pacientov) celkovej radioaktivity v moci po jednej davke
14C znac¢eného trabektedinu naznacuje, Ze poskodenie obli¢iek méa nepatrny vplyv na eliminaciu
trabektedinu alebo jeho metabolitov.

Porucha funkcie pecene

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

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje naznacuju, ze trabektedin ma obmedzujuci G¢inok na kardiovaskularny, respirany
a centralny nervovy systém pri expoziciach pod terapeutickym klinickym rozsahom, pokial’ ide o
AUC.

Uginky trabektedinu na kardiovaskularnu a respiraéni funkciu boli skimané in vivo (u
anestetizovanych makakov dlhochvostych). Na dosiahnutie maximalnych plazmatickych hladin
(hodnoty Cmax) v rozsahu hodndt pozorovanych na klinike bol zvoleny 1-hodinovy rezim infuzie.
Dosiahnuté plazmatické hladiny trabektedinu boli 10,6 + 5,4 (Cmax), vySSie ako tie, ktoré boli
dosiahnuté u pacientov po infuzii 1500 pg/m? pocas 24 hodin (Cmax 1,8 = 1,1 ng/ml) a podobné tym,
ktoré boli dosiahnuté po podani rovnakej davky 3-hodinovou infiziou (Cmax 10,8 £ 3,7 ng/ml).

Myelosupresia a hepatoxicita boli identifikované ako primarna toxicita trabektedinu. Pozorované
zistenia zahfiali hematopoeticku toxicitu (zavaznu leukopéniu, anémiu a lymfoidnt depléciu a

depléciu kostnej drene) ako aj zvySenie hodnot testov funkcie pecene, hepatocelularnu degeneraciu,
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nekrozu intestinalneho epitelu a zavazné lokalne reakcie v mieste vpichu. Renalne toxikologické
nalezy boli zistené vo viaccyklovych stadiach toxicity vykonanych na opiciach. Tieto nalezy boli
sekundarne v porovnani so zdvaznou lokalnou reakciou v mieste podania, a preto ich nemozno s
istotou pripisat’ trabektedinu, avSak tieto renalne nalezov musia byt interpretované opatrne a toxicitu
stvisiacu s lieCbu nemozno vylucit’.

Trabektedin je genotoxicky in vitro, aj in vivo. Dlhodobé §tudie karcinogenity sa neuskutocnili.
Stadie fertility sa s trabektedinom neuskutoénili, ale v §tadiach toxicity pri opakovanych davkach sa v
gonadach pozorovali obmedzené histopatologické zmeny. Vzhl'adom na povahu zliceniny
(cytotoxicka a mutagénna) je pravdepodobné, ze ovplyviuje reprodukénti schopnost’.

V stadii s gravidnymi potkanmi, ktoré dostali jednu i.v. davku 0,061 mg/kg *C-trabektedinu, sa
pozoroval prienik trabektedinu placentou a expozicia plodu trabektedinom. Maximalna koncentracia
radioaktivity vo fetdlnom tkanive bola podobna koncentracii v plazme alebo krvi matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citronova (E330)

arginin

kyselina fosforecnd, koncentrovana (na upravu pH) (E338)

hydroxid sodny (na upravu pH) (E524)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

0,25 mg: 2 roky
1 mg: 3 roky

Po rekonstittcii

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pocas 30 hodin pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt rekonstituovany roztok nariedeny a pouzity okamzite. Ak nie je
nariedeny a pouzity okamzite, za dobu a podmienky uchovavania rekonstituovaného roztoku pred
pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a normalne nemaju byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C,
pokial’ rekonstiticia neprebehne za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Po zriedeni

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

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg

16



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01707-Z1B

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I so zatkou z butylovej gumy obalenej fluérpolymérom
uzatvorena gumenou zatkou a svetlomodrym hlinikovym odkldpacim vieCkom obsahujica 0,25 mg
trabektedinu.

Trabectedin EVER Pharma 1 mg

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I so zatkou z butylovej gumy obalenej fluérpolymérom
uzatvorena gumenou zatkou a ruzovym hlinikovym odklapacim vieckom obsahujiica 1 mg
trabektedinu.

Kazda skatul'ka obsahuje jednu injekénu liekovku.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava na intravendznu infaziu

Trabectedin EVER Pharma sa musi pred intravendznou infuiziou rekonstituovat’ a d’alej nariedit’. Pri
priprave infizneho roztoku sa musia pouzit’ vhodné aseptické techniky (pozri Pokyny na pripravu a
riedenie).

Ked’ sa pouziva v kombindcii s PLD, intravenozny katéter sa musi dobre preplachnut’ 50 mg/ml (5 %)
infuznym roztokom glukdzy po podani PLD a pred podanim Trabectedinu EVER Pharma. Pouzitie
inych roztokov na preplachnutie katétra ako je 50 mg/ml (5 %) infizny roztok gluk6zy mdze sposobit’
zrazanie PLD (pozri inStrukcie na zaobchadzanie s lickom v Stihrne charakteristickych informacii
liecku PLD).

Pokyny na rekonstiticiu
Trabectedin EVER Pharma 0.25 mg

Kazda injek¢éna liekovka obsahujtca 0,25 mg trabektedinu sa rozpusti v 5 ml vody na injekcie.
Ziskany roztok ma koncentraciu 0,05 mg/ml a je len na jednorazové pouzitie.

Na vstreknutie 5 ml sterilnej vody na injekcie do injekcnej liekovky sa pouZziva injekéna striekacka.
Injekéna liekovka sa musi pretrepavat’ do uplného rozpustenia. Pripraveny roztok je ¢iry, bezfarebny,

bez vidite'nych Castic.

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

Trabectedin EVER Pharma 1 mg

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

Na vstreknutie 20 ml sterilnej vody na injekcie do injekEnej liekovky sa pouziva injek¢nd striekacka.
Injek¢na liekovka sa musi pretrepavat’ do Gplného rozpustenia. Pripraveny roztok je Ciry, bezfarebny,

bez viditeI'nych Castic.

Tento pripraveny roztok obsahuje 0,05 mg/ml trabektedinu. VyZzaduje si d’alSie zriedenie a je len na
jednorazové pouzitie.

Pokyny na riedenie

Pripraveny roztok sa ma riedit’ infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuznym
roztokom glukézy 50 mg/ml (5 %). Pozadovany objem sa ma vypocitat’ nasledovne:
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objem (ml) = BSA (m?) x individudlna d4vka (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Body Surface Area (plocha povrchu tela)

Ak sa ma podédvanie vykondvat prostrednictvom centralneho vendzneho katétra, prislusné mnozstvo
pripraveného roztoku sa ma natiahnut’ z injek¢nej liekovky a pridat’ do infizneho vrecka obsahujiceho
> 50 ml roztoku (infazny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infizny roztok glukézy 50
mg/ml (5 %)), koncentracia trabektedinu v infiznom roztoku je < 0,030 mg/ml.

Ak nie je centralny venozny pristup mozny a ak sa musi pouzit’ periférny venozny katéter, pripraveny
roztok sa ma pridat’ do infizneho vrecka obsahujiceho > 1 000 ml roztoku (inflizny roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo infuzny roztok glukdzy 50 mg/ml (5 %)).

Parenteralny roztok je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice. Ked’ je
infuzia pripravena, musi sa okamzite podat’.

Pokyny na manipuléciu a likvidaciu

Trabectedin EVER Pharma je cytotoxicky protirakovinovy liek, a rovnako ako pri inych potencialne
toxickych zluceninach je pri manipulacii s nim potrebna opatrnost’. Musia sa dodrzovat’ postupy pre
spravnu manipulaciu a likvidaciu cytotoxickych liekov. Personal mé byt vyskoleny v spravnych
technikach pripravy a riedenia lieku a pocas pripravy a riedenia ma mat’ na sebe ochranny odev
vratane masky, okuliarov a rukavic. S tymto liekom nesmu pracovat’ tehotné Zeny.

Pri ndhodnom kontakte s pokozkou, o¢ami alebo sliznicami sa musia tieto miesta okamzite oSetrit’
vel'kym mnoZstvom vody.

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi Trabectedinom EVER Pharma a sklenenymi flasami
typu L, polyvinylchloridovymi (PVC) a polyetylénovymi (PE) vreckami a hadickami,
polyizoprénovymi rezervoarmi a titdnovymi implantovatelnymi systémami vaskularneho pristupu.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami pre cytotoxické lieky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok: 44/0133/23-S
Trabectedin EVER Pharma 1 mg prasok na koncentrat na infizny roztok: 44/0134/23-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. jula 2023
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