FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trabectedina Stada 0,25 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion EFG

Trabectedina Stada 1 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Trabectedina Stada 0,25 mg

Cada vial de polvo contiene 0,25 mg de trabectedina.
Un ml de solucion reconstituida contiene 0,05 mg de trabectedina.

Excipientes con efecto conocido
Cada vial de polvo contiene 4 mg de sodio.

Trabectedina Stada 1 mg
Cada vial de polvo contiene 1 mg de trabectedina.
Un ml de solucién reconstituida contiene 0,05 mg de trabectedina.

Excipientes con efecto conocido
Cada vial de polvo contiene 16 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

Polvo blanco o blanquecino.
pH tras la reconstitucién: 3,8 — 4,4

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Trabectedina esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con sarcoma de tejidos blandos
en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien
gue no sean candidatos a recibir dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos
de pacientes con liposarcoma y leiomiosarcoma.

Trabectedina en combinacion con doxorubicina liposomal pegilada (DLP) esté indicado en el
tratamiento de pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino.

4.2. Posologia y forma de administracion

Trabectedina debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de
quimioterapia. Su uso debe limitarse a oncologos cualificados o a otros profesionales sanitarios



especializados en la administracién de agentes citotoxicos.

Posologia

Para el tratamiento del sarcoma de los tejidos blandos, la dosis recomendada es de 1,5 mg/m2de
superficie corporal, administrados mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 24 horas,
con un intervalo de tres semanas entre ciclos.

Para el tratamiento del cancer de ovario, trabectedina se administra cada tres semanas mediante
perfusion a lo largo de 3 horas a una dosis de 1,1 mg/m2inmediatamente después de 30 mg/m2de
DLP. Para minimizar el riesgo de reacciones a la perfusion de DLP, la dosis inicial se administra a
una tasa no superior a 1 mg/minuto. Si no se observa reaccion a la perfusién, las perfusiones de DLP
pueden administrarse a lo largo de 1 hora (ver también el resumen de las caracteristicas del producto
[RCP] de DLP, que contiene consejos concretos sobre su administracion).

30 minutos antes de recibir DLP (en tratamiento combinado) o trabectedina (en monoterapia), se les
debe administrar corticosteroides a todos los pacientes, por ejemplo 20 mg de dexametasona por via
intravenosa, no s6lo como profilaxis antiemética, sino también porque parece que produce efectos
hepatoprotectores. Si fuera necesario, se pueden administrar ademas otros antieméticos.

Para permitir el tratamiento con trabectedina, es necesario que se cumplan los siguientes criterios:

- Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) > 1.500/mm3

- Recuento de plaquetas > 100.000/mm3

- Bilirrubina < limite superior de la normalidad (LSN)

- Fosfatasa alcalina < 2,5 x LSN (si la elevacion pudiera ser de origen 6seo, se deben
considerar las isoenzimas hepaticas 5-nucleotidasa 0 gamma glutamil transpeptidasa [GGT])

- Albumina > 25 g/l

- Alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) <2,5x LSN

- Aclaramiento de creatinina > 30 ml/min (monoterapia), creatinina sérica < 1,5 mg/dl
(< 132,6 pmol/l) o aclaramiento de creatinina > 60 ml/min (tratamiento combinado)

- Creatina fosfoquinasa (CPK) < 2,5 x LSN

- Hemoglobina > 9 g/dl

Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criterios. En caso contrario, el
tratamiento debe retrasarse durante un periodo méaximo de 3 semanas hasta que se cumplan los
criterios.

Deben realizarse controles adicionales de los parametros hematolégicos bilirrubina, fosfatasa alcalina,
aminotransferasa y CPK cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento, y en los ciclos
posteriores, deberan controlarse al menos una vez entre tratamientos.

En todos los ciclos se administrara la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 3-4
y que el paciente cumpla los criterios de repeticion del tratamiento.

Ajuste de la dosis durante el tratamiento

Antes de repetir el tratamiento, los pacientes deben cumplir los criterios basales definidos
anteriormente. En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier
momento entre los ciclos, la dosis deberd reducirse un nivel, segln las indicaciones de la tabla 1,
para los ciclos siguientes:



- Neutropenia < 500/mms3 de duracidn superior a 5 dias 0 asociada con fiebre o infeccion

- Trombocitopenia < 25.000/mm3

- Incremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN

- Incremento de los niveles de aminotransferasas (AST o ALT) > 2,5 x LSN (monoterapia) o
> 5 x LSN (tratamiento combinado) que no se haya recuperado en el dia 21

- Cualquier otro efecto adverso de grado 3 ¢ 4 (como nauseas, vomitos, fatiga)

Cuando una dosis se haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis en
los ciclos siguientes. Si alguna de estas toxicidades reaparece en los ciclos posteriores en un paciente
gue muestre un beneficio clinico, la dosis podria reducirse atn mas (ver a continuacién). En caso de
toxicidad hematoldgica, se pueden administrar factores estimulantes de colonias siguiendo la préctica
habitual local.

Tabla 1 Modificacion de las dosis de trabectedina (en monoterapia para el tratamiento del
sarcoma de los tejidos blandos (STB) o en combinacién para el tratamiento del cancer de
ovario) y DLP

Sarcoma de los tejidos Cancer de ovario
blandos
Trabectedina Trabectedina DLP
Dosis inicial 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Primera reduccion 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Segunda reduccion 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Ver informacion mas detallada sobre el ajuste de la dosis de DLP en el RCP de ésta.

En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse la suspension del
tratamiento.

Duracion del tratamiento

En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al nimero de ciclos administrados. El
tratamiento continu6 mientras persistio el beneficio clinico. Trabectedina se ha administrado durante
6 0 mas ciclos al 29,5 % y al 52 % de pacientes tratados con la dosis y la pauta de monoterapia y de
tratamiento combinado, respectivamente. Estos regimenes de monoterapia y combinado se han
utilizado hasta 38 y 21 ciclos, respectivamente. No se han observado toxicidades acumuladas en
pacientes a los que se les administraron multiples ciclos.

Poblacion pediatrica

Trabectedina no se debe utilizar en nifios menores de 18 afios con sarcomas pediatricos por motivos
de eficacia (ver seccion 5.1 para los resultados del estudio en sarcomas pediétricos).

Personas de edad avanzada

No se han realizado ensayos especificos en pacientes de edad avanzada. En general, el 20 % de

los 1.164 pacientes del analisis de seguridad integrado de ensayos clinicos de monoterapia tenian mas
de 65 afios de edad. De las 333 pacientes con cancer de ovario que recibieron trabectedina en
combinacion con DLP, el 24 % tenian 65 afios 0 mé&s, y el 6 %, 75 afios 0 més. En esta poblacion de
pacientes, no se observaron diferencias relevantes en el perfil de seguridad. No parece que ni el
aclaramiento plasmatico ni el volumen de distribucion de la trabectedina se vean afectados por la edad.
Por tanto, no se recomienda ajustar la dosis en funcion inicamente de criterios de edad de forma
rutinaria.




Insuficiencia hepética

Se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis en los
pacientes con insuficiencia hepatica, ya que la exposicion sistémica a trabectedina esta aumentada,
lo que podria aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con niveles séricos basales
elevados de bilirrubina no deben ser tratados con trabectedina. Durante el tratamiento con
trabectedina, se deben controlar las pruebas de funcién hepética, ya que podrian necesitarse ajustes
de dosis (ver Tabla 1y seccion 4.4).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina

< 30 ml/min en monoterapia y < 60 ml/min en el tratamiento combinado) y, por tanto, trabectedina
no debe utilizarse en esta poblacion de pacientes (ver seccion 4.4). Considerando las caracteristicas
farmacocinéticas de la trabectedina (ver seccidn 5.2), no se recomienda realizar ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Forma de administracion

Es muy recomendable la administracion intravenosa de este farmaco a través de una via venosa
central (ver las secciones 4.4 y 6.6).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccién 6.6.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la trabectedina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
- Infeccidn concurrente grave o no controlada

- Lactancia (ver seccién 4.6)

- Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla (ver seccién 4.4)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia hepética

Los pacientes deben cumplir unos criterios especificos respecto a los parametros de la funcion
hepatica para poder iniciar el tratamiento con trabectedina. En caso de insuficiencia hepatica, la
exposicion sistémica a la trabectedina aumenta de media el doble, aproximadamente, (ver seccion
5.2) y en consecuencia podria incrementarse el riesgo de hepatotoxicidades. Por esta razon, los
pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes, como hepatitis crénica activa, deben someterse a
una monitorizacién estrecha y, en caso necesario, realizar un ajuste de la dosis. Los pacientes con
niveles elevados de bilirrubina sérica no deben ser tratados con trabectedina (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

El aclaramiento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utilizar
trabectedina ni en monoterapia ni en combinacion en pacientes con un aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min 0 < 60 ml/min, respectivamente (ver seccion 4.2).



Neutropenia y trombocitopenia

Se han notificado con frecuencia casos de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 o 4 asociados al
tratamiento con trabectedina. Se deben realizar hemogramas completos, que incluyan formula
leucocitaria y recuento de plaquetas antes de iniciar el tratamiento (momento basal), cada semana
durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos (ver
seccion 4.2). Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato. En este caso,
se iniciara inmediatamente un tratamiento de soporte activo.

Trabectedina no debe administrarse a pacientes con recuentos basales de neutréfilos inferiores

a 1.500 célulassrmm?3y de plaquetas inferiores a 100.000 células/mm3, Si se presenta neutropenia
intensa (RAN < 500 células/smm?) de mas de 5 dias de duracion o asociada con fiebre o infeccion, se
recomienda reducir la dosis (ver la seccion 4.2).

Nauseas y vomitos

Todos los pacientes deberan recibir tratamiento profilactico antiemético con corticosteroides, como
dexametasona (ver seccién 4.2).

Rabdomiolisis y elevaciones graves de la CPK (> 5 x LSN)

No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 x LSN (ver seccion 4.2). Raramente se
han notificado casos de rabdomiolisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias
graves de la prueba de funcion hepatica y/o insuficiencia renal o multiorgéanica. Por tanto, cuando un
paciente pueda experimentar alguna de estas toxicidades o debilidad o dolor muscular se deben
monitorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, si se presentara
rabdomiolisis, se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratacion parenteral,
alcalinizacion de la orina y didlisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento con trabectedina
hasta que el paciente se recupere por completo.

Se deben tomar medidas de precaucidn si se administran de forma concomitante trabectedina junto con
otros medicamentos asociados con rabdomiolisis (p. €j., estatinas), ya que puede incrementar el riesgo
de rabdomiolisis.

Anomalias en las pruebas de la funcién hepética (PFH)

En la mayoria de los pacientes se han notificado incrementos agudos reversibles de los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT). Trabectedina no debe utilizarse
en pacientes con niveles elevados de bilirrubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de
AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar un ajuste de la dosis (ver seccién 4.2).

Reacciones en el punto de inyeccion

Es muy recomendable que la administracion se realice a través de una via venosa central (ver
seccion 4.2). Cuando se administra la trabectedina a través de una via venosa periférica, los pacientes
pueden presentar una reaccion potencialmente grave en la zona de inyeccion.

La extravasacion de trabectedina puede provocar necrosis de los tejidos y requerir desbridamiento. No
se dispone de un antidoto especifico para la extravasacion de trabectedina. La extravasacion debe
tratarse segun la préctica habitual local.

Reacciones alérgicas

Durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado reacciones de hipersensibilidad con una
frecuencia muy rara de desenlace fatal, asociadas a la administracién de trabectedina sola o en
combinacion con DLP (ver las secciones 4.3 y 4.8).



Disfuncién cardiaca

Se vigilara la aparicion de acontecimientos adversos de tipo cardiaco o la disfuncién miocérdica en los
pacientes.

Antes de iniciar la administracion de trabectedina y posteriormente a intervalos de 2 a 3 meses
mientras dure el tratamiento, se debe realizar una completa evaluacién cardiaca que incluya la
determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mediante ecocardiograma o
ventriculografia con radiondclidos (MUGA).

Los pacientes con una FEVI menor que el limite inferior de la normalidad (FEVI < LIN), antes de una
dosis acumulada de antraciclina > 300 mg/m?2, con edad > 65 afios o con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (especialmente aquellos que toman medicamentos para el corazén) pueden tener mayor
riesgo de disfuncion cardiaca con el tratamiento con trabectedina en monoterapia 0 en combinacién
con doxorubicina.

En pacientes con acontecimientos adversos cardiacos de grado 3 o 4 indicativos de miocardiopatia 0
en pacientes con una FEVI que cae por debajo del LIN (ya sea con un descenso absoluto de la FEVI >

15 % o < LIN con un descenso absoluto > 5 %) se debe interrumpir el tratamiento con trabectedina.

Sindrome de fuga capilar (SFC)

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar (SFC) con trabectedina (incluidos casos con
desenlace mortal). En caso de desarrollar sintomas de SFC, tales como edema sin causa aparente con o
sin hipotension, el médico debe revaluar la concentracion de albimina sérica. Una disminucion répida
de la concentracion de albdmina sérica podria indicar SFC. En caso de confirmarse el diagndstico de
SFC, tras excluir otras posibles causas, el médico debe interrumpir el tratamiento con trabectedina e
iniciar el tratamiento para el SFC de acuerdo con las directrices institucionales (ver las secciones 4.2 y
4.8).

Otros

Debe evitarse la administracion concomitante de trabectedina con inhibidores potentes de la enzima
CYP3A4 (ver seccion 4.5). Si esto no es posible, se requiere una monitorizacion estrecha de las
toxicidades, y debera considerarse la posibilidad de reducir la dosis de trabectedina.

Se deben tomar medidas de precaucion si se administran medicamentos asociados con hepatotoxicidad
de forma concomitante con trabectedina, ya que se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad.

El uso concomitante de trabectedina y fenitoina puede reducir la absorcién de esta ultima y producir
una exacerbacion de las convulsiones. No se recomienda la combinacion de trabectedina ni con
fenitoina ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados. Esta especificamente
contraindicada la administracion de trabectedina junto con la vacuna de la fiebre amarilla (ver
seccion 4.3).

Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con alcohol (ver seccion 4.5).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta 3 meses después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo (ver

seccion 5.3).

Los hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta 5 meses después del tratamiento (ver seccion 4.6).

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.



Ver también el resumen de las caracteristicas del producto de DLP, que contiene informacion mas
detallada sobre advertencias y precauciones.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otras sustancias sobre la trabectedina

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

Puesto que trabectedina es metabolizada principalmente por CYP3A4, las concentraciones de
trabectedina en plasma, probablemente estaran aumentadas en pacientes a quienes se les han
administrado de forma conjunta farmacos que potencialmente inhiben la actividad de esta isoenzima.
De manera similar, la administracion de trabectedina junto con potentes inductores de CPY3A4
puede aumentar le eliminacion metabdlica de trabectedina. Dos estudios fase 1 de interaccion
farmaco-farmaco han confirmado tendencias hacia exposiciones de trabectedina incrementadas y
reducidas cuando se administr6 con ketoconazol y rifampicina, respectivamente.

Cuando ketoconazol fue administrado junto con trabectedina, la exposicion de trabectedina en
plasma aumento aproximadamente un 21% para la Craxy un 66% para el AUC, pero no se
identificaron nuevas cuestiones relativas a seguridad. Se requiere un seguimiento cercano de la
toxicidad en pacientes que reciben trabectedina en combinacion con inhibidores potentes de
CYP3A4 (p.ej. ketoconazol oral, fluconazol, ritonavir, claritromicina o aprepitant) y, si es posible,
tales combinaciones deberian ser evitadas. En caso de que tales combinaciones fueran necesarias, se
deberian aplicar los ajustes de dosis apropiados en caso de toxicidad (ver las secciones 4.2 y 4.4).

Cuando rifampicina fue administrado junto con trabectedina, la exposicidn de trabectedina en
plasma disminuyo aproximadamente un 22% para la Cmaxy un 31% para el AUC. Por lo tanto, el
uso concomitante de trabectedina con fuertes inductores de CYP3A4 (p.ej. rifampicina,
fenobarbital, hierba de San Juan), si es posible, deberia ser evitado (ver seccion 4.4).

Durante el tratamiento con trabectedina se debe evitar el consumo de alcohol, debido a la
hepatotoxicidad del medicamento (ver seccién 4.4).

Los datos preclinicos han demostrado que la trabectedina es un sustrato de la P-gp. La administracion
concomitante de inhibidores de la P-gp, por ejemplo, ciclosporina y verapamilo, puede alterar la
distribucion de la trabectedina y/o su eliminacion. Todavia no se ha establecido la relevancia de esta
interaccion, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el sistema nervioso central (SNC). En estas
situaciones deberan tomarse medidas de precaucion.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre exposicion a este medicamento durante el
embarazo. No obstante, dado su mecanismo de accion, la trabectedina puede producir defectos
congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina atraveso la placenta
cuando se administré a ratas gestantes. La trabectedina no debe utilizarse durante el embarazo. Si se
produce un embarazo durante el tratamiento, se informara a la paciente del posible riesgo para el feto
(ver seccién 5.3) y se monitorizara estrechamente. Si se administra trabectedina al final del
embarazo, deberan monitorizarse cuidadosamente las posibles reacciones adversas en los neonatos.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta 3 meses después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo (ver

seccién 5.3).



Si durante el tratamiento se produce un embarazo, se debe considerar la posibilidad de proporcionar
asesoramiento genético.

Lactancia

Se desconoce si la trabectedina se excreta en la leche materna. No se ha estudiado la excrecion de
trabectedina en la leche en animales. La lactancia esta contraindicada durante el tratamiento y
durante los 3 meses después de la finalizacién del mismo (ver seccién 4.3).

Fertilidad

Los hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
y hasta 5 meses después del tratamiento (ver seccién 4.4).

La trabectedina puede tener efectos genotoxicos. Puesto que existe la posibilidad de que el
tratamiento con trabectedina produzca infertilidad irreversible, antes del tratamiento se debe
proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre la conservacion de évulos o esperma.

El asesoramiento genético también esta recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos
después del tratamiento.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
obstante, se ha notificado la aparicion de fatiga y astenia en pacientes en tratamiento con
trabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones adversas durante el
tratamiento no deben conducir ni utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Cabe esperar que la mayoria de los pacientes tratados con trabectedina presenten reacciones
adversas de cualquier grado (el 91 % en monoterapia y el 99,4 % en tratamiento combinado) y que
menos de un tercio sean reacciones adversas de una intensidad de grado 3 04 (10 % en
monoterapia y 25 % en tratamiento combinado). Las reacciones adversas mas frecuentes de
cualquier grado de intensidad fueron neutropenia, nauseas, vomitos, aumento de AST/ALT,
anemia, fatiga, trombocitopenia, anorexia y diarrea.

Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % y el 0,6 % de los pacientes tratados en
monoterapia y en tratamiento combinado, respectivamente. Con frecuencia, estas reacciones
mortales fueron el resultado de una combinacion de efectos adversos, entre los que se incluyen
pancitopenia, neutropenia febril, en algunos casos con sepsis, afectacion hepatica, insuficiencia
renal o multiorganica y rabdomiolisis.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de trabectedina, a continuacion, se basa en las reacciones adversas notificadas
en ensayos clinicos, en estudios de seguridad posteriores a la autorizacién y en notificaciones
espontaneas.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en pacientes con sarcoma de
tejidos blandos y cancer de ovario tratados con la pauta recomendada de trabectedina para cada
indicacion. Para proporcionar frecuencias se han utilizado tanto las reacciones adversas como los
valores de laboratorio.

Las reacciones adversas se presentan segun la clasificacion por érganos y sistemas y por
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <



1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100) y raras (> 1/10.000 a < 1/1.000).



Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras
organos y sistemas frecuentes
Infecciones e Infeccion Septicemia Shock séptico
infestaciones neutropénica
Trastornos de la Neutropenia Neutropenia febril
sangre y del sistema | Trombocitopenia
linfatico Anemia

Leucopenia
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunolégico
Trastornos del Apetito disminuido | Deshidratacién
metabolismo y de la Hipopotasemia
nutricion
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea Mareos
sistema nervioso Disgeusia
Neuropatia periférica
sensitiva
Sincope*
Trastornos Palpitaciones™
cardiacos Disfuncion del ventriculo
izquierdo*
Trastornos Hipotensién Sindrome de
vasculares Sofocos fuga capilar
Trastornos Disnea Embolia pulmonar* Edema
respiratorios, Tos pulmonar
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Dispepsia
gastrointestinales Nauseas
VVomitos
Estrefiimiento
Diarrea
Estomatitis
Trastornos Alanina Gammaglutamiltransferasa Insuficienci
hepatobiliares aminotransferasa elevada a hepética

elevada
Aspartato
aminotransferasa
elevada Fosfatasa
alcalina en
sangre elevada
Bilirrubina en
sangre elevada

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar*

Erupcion
Alopecia
Hiperpigmentacion
cutanea*
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*Reaccion adversa solo para pacientes con cancer de ovario, incluyendo los datos procedentes de

ET743-OVA-301, un estudio aleatorizado de fase 111 con 672 pacientes que recibieron trabectedina (1,1
mg/m?) y DLP (30 mg/m?) cada 3 semanas o bien DLP (50 mg/m?) cada 4 semanas, y del estudio ET743-
OVC-3006, que incluyé a 576 pacientes que recibieron DLP (30 mg/m?) seguido de trabectedina (1,1

mg/m?) cada 3 semanas o bien solamente DLP (50 mg/m?) cada 4 semanas.

En el grupo de trabectedina + DLP del estudio ET743-OVA-301, las pacientes de razas distintas de la
caucasica (sobre todo las asiaticas) presentaron una incidencia mayor que las caucasicas de reacciones
adversas de grado 3 0 4 (96 % frente a 87 %) y de reacciones adversas graves (44 % frente a 23 %
para todos los grados). Las diferencias se observaron sobre todo en relacion con la neutropenia (93 %
y 66 %), la anemia (37 % y 14 %) y la trombocitopenia (41 % y 19 %). No obstante, la incidencia de
complicaciones clinicas relacionadas con la toxicidad hematoldgica, como infecciones o hemorragias
graves, o las que provocaron la muerte o la suspension del tratamiento, fueron similares en las dos

subpoblaciones.

Descripciones de reacciones adversas particulares

Reacciones adversas mas frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia:

La neutropenia es el tipo de toxicidad hematoldgica mas frecuente. Sigue una pauta previsible de
inicio rapido y reversibilidad, y raramente se asocia con fiebre o infeccion. Los minimos de neutréfilos
ocurren con una mediana de 15 dias y se recuperan en una semana. El analisis por ciclos realizado en
pacientes tratados en monoterapia mostré neutropenia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 19 %

y 8 % de los ciclos respectivamente. En esta poblacion se produjo neutropenia febril en el 2% y en

<1 % de los ciclos.

Trombocitopenia:

Se observaron reacciones hemorrégicas relacionadas con trombocitopenia en < 1 % de los pacientes
tratados en monoterapia. El andlisis por ciclos realizado con estos pacientes mostré trombocitopenia
de grados 3y 4 en aproximadamente el 3% y < 1 % de los ciclos, respectivamente.

Anemia:

Enel 93 % y el 94 % de los pacientes tratados con pautas de monoterapia y de combinacion,

respectivamente, se produjo anemia. Los porcentajes de pacientes con anemia en el momento basal
fueron del 46 % y del 35 %, respectivamente El analisis por ciclos realizado con los pacientes tratados
en monoterapia mostré anemia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 3%y el 1 % de los ciclos,

respectivamente.




Trastornos hepatobiliares

Incrementos de los niveles de AST/ALT:

La mediana del tiempo para alcanzar los valores maximos fue de 5 dias tanto para la AST como para
la ALT. En los dias 14-15 de tratamiento, la mayoria de los casos habian disminuido hasta el grado 1
0 se habian resuelto (ver seccion 4.4). El andlisis por ciclo realizado con pacientes tratados en
monoterapia mostré elevaciones de AST y ALT de grado 3 en el 12 % y el 20 % de los ciclos,
respectivamente. Las elevaciones de AST y ALT de grado 4 se produjeronenel 1 % y el 2 % de los
ciclos, respectivamente. La mayoria de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado
1 0 a los niveles pre-tratamiento en un plazo maximo de 15 dias, y en menos del 2 % de los ciclos se
observaron tiempos de recuperacidon que superaron los 25 dias. Los incrementos de ALT y AST no
siguieron un patréon acumulativo, sino que mostraron una tendencia hacia elevaciones menos
acusadas en el tiempo.

Hiperbilirrubinemia:
Los valores maximos de bilirrubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el
tratamiento y se resuelven en aproximadamente dos semanas después de su aparicion.

Las pruebas de la funcion hepatica predictivas de toxicidad intensa (en cumplimiento de la ley de
Hy) y las manifestaciones clinicas de lesiones hepaticas graves fueron poco frecuentes, con una
incidencia inferior al 1 % de los signos y sintomas individuales, entre los que se incluyen ictericia,
hepatomegalia o dolor hepético. La mortalidad por lesién hepética se produjo en menos del 1 % de
los pacientes en las dos pautas de tratamiento.

Otras reacciones adversas

Insuficiencia hepética: Se han notificado casos raros de insuficiencia hepética (incluyendo casos
con desenlace fatal) en pacientes con enfermedades subyacentes graves tratados con trabectedina,
tanto en ensayos clinicos como durante la experiencia poscomercializacion. Algunos factores de
riesgo, que pueden haber contribuido al aumento de la toxicidad de trabectedina observados en
estos casos, fueron: el manejo inadecuado de la dosis de acuerdo a las directrices recomendadas, la
interaccion potencial a través del CYP3A4 debido a maltiples sustratos competidores del CYP3A4
o inhibidores del CYP3A4, o la falta de profilaxis con dexametasona.

Sindrome de fuga capilar (SFC): Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar (SFC) con
trabectedina (incluidos casos con desenlace mortal) (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales
toxicidades previstas son de naturaleza gastrointestinal, supresion de médula 6sea y hepética. En la
actualidad, no se dispone de un antidoto especifico para la trabectedina. En caso de sobredosis, se
monitorizara estrechamente a los pacientes y se instauraran medidas de apoyo sintomatoldgico
cuando sea necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas



Grupo farmacoterapéutico: Antineoplésicos, codigo ATC: LO1CX01.

Mecanismo de accidn

La trabectedina se une al surco menor del &cido desoxirribonucleico (ADN), haciendo que la hélice se
doble hacia el surco mayor. Esta unién al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que
afectan a varios factores de transcripcién, proteinas de unién al ADN y vias de reparacion del ADN,
lo que produce una perturbacion del ciclo celular.

Efectos farmacodindmicos

Se ha demostrado que la trabectedina ejerce actividad antiproliferativa in vitro e in vivo contra un
amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incluidas
neoplasias malignas tales como sarcoma, cancer de mama, cancer pulmonar no microcitico, cancer
de ovario y melanoma.

Exploraciones complementarias del electrocardiograma (ECG)

En un estudio QT/QTc controlado con placebo en pacientes con tumores sélidos avanzados,
trabectedina no prolongé el intervalo QTc.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y seguridad de la trabectedina frente al sarcoma de los tejidos blandos se basa en un
ensayo aleatorizado realizado en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma metastéasico o
localmente avanzado, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del tratamiento
con al menos antraciclinas e ifosfamida. En este ensayo se administro a los pacientes una dosis de
1,5 mg/m2de trabectedina mediante una perfusion intravenosa de 24 horas de duracion cada 3
semanas o, alternativamente, se les administré una dosis semanal de 0,58 mg/m2en forma de
perfusion intravenosa de 3 horas de duracion durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El
analisis especificado en el protocolo para el tiempo hasta la progresion tumoral (TPT) mostré una
reduccion del 26,6 % del riesgo relativo de progresion para pacientes tratados en el grupo de
perfusion

durante 24 h ¢/ 3 semanas [cociente de riesgos instantaneos (HR) = 0,734; intervalo de confianza
(1C): 0,554 - 0,974]. Las medianas del TPT fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibié la
perfusion 24 h ¢/3 semanas, y de 2,3 meses (IC 2,0-3,5 m) en el grupo tratado con perfusion
durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias significativas en la supervivencia
global (SG). La mediana de SG con el régimen de perfusion 24 h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses
(IC: 12,5-18,6) y el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al afio (IC: 52,0 %-68,5 %).

Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de 3 ensayos de fase Il no controlados (de
brazo Unico) con poblaciones similares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos se evaluaron
un total de 100 pacientes con liposarcoma y leiomiosarcoma y 83 pacientes con otros tipos de
sarcoma.

Los resultados del programa de acceso expandido para pacientes con STB (estudio
ET-743-SAR-3002) mostraron que, entre 903 sujetos evaluados para SG, la mediana de
supervivencia fue 11,9 meses (95% IC: 11,2, 13,8). La mediana de supervivencia por tipo de tumor
clasificado por histologia fue 16,2 meses [95% IC: 14,1, 19,5] para sujetos con leiomiosarcoma y
liposarcoma

y 8,4 meses [95% IC: 7,1, 10,7] para sujetos con otros tipos de sarcoma. La mediana de la
supervivencia para sujetos con liposarcoma fue 18,1 meses [95% IC: 15,0, 26,4] y para sujetos con
leiomiosarcoma 16,2 meses [95% IC: 11,7, 24,3].



Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de un estudio de fase |11 aleatorizado y con
control activo de trabectedina vs. dacarbazina (Estudio ET743-SAR-3007), en pacientes con
liposarcoma o leiomiosarcoma irresecable o metastético tratados anteriormente con al menos un
régimen con una antraciclina y una ifosfamida o un régimen con una antraciclina y otro régimen de
quimioterapia citotdxica. Los pacientes del grupo de la trabectedina recibieron una inyeccion
intravenosa de 20 mg de dexametasona antes de cada perfusion de trabectedina. En total, se aleatorizd
a 384 pacientes al grupo de trabectedina [1,5 mg/m2una vez cada 3 semanas] y a 193 pacientes al
grupo de dacarbazina (1 g/m2una vez cada 3 semanas). La mediana de la edad de los pacientes fue de
56 afios (intervalo entre 17 y 81), el 30 % eran hombres, el 77 % caucésicos, el 12 % afroamericanos y
el 4 % asiaticos. Se administréd una mediana de 4 y 2 ciclos a los pacientes de los grupos de
trabectedina y dacarbazina, respectivamente. La variable principal de la eficacia del estudio fue la
supervivencia global (SG), en el que se incluyeron 381 muertes (el 66 % de los pacientes
aleatorizados): 258 (67,2 %) muertes en el grupo de trabectedina y 123 (63,7 %) muertes en el grupo
de dacarbazina (HR 0,927 [IC 95 %: 0,748, 1,150; p = 0,4920]). En el analisis final no se observaron
diferencias significativas: durante una mediana de seguimiento de la supervivencia de 21,2 meses, la
mediana del grupo de trabectedina fue de 13,7 meses (IC 95 %: 12,2, 16,0) y la mediana del grupo de
dacarbazina fue de 13,1 meses [IC 95 %: 9,1, 16,2]. Los principales criterios de valoracion secundarios

se resumen en la tabla siguiente:

Resultados de eficacia del estudio ET743-SAR-3007

Cociente de Riesgos Hazard

Varlables/Pob_Iauon del Trabectedina| Dacarbazina Ratio/ Odds Ratio / Valor p
estudio
Variable principal n =384 n =193
Supervivencia global, 258 (67,2%) | 123 (63,7%) 0,927 (0,748- 0,4920
n (%) 1,150)
Variables secundarias n =345 n=173
SSP
(meses; 1C 95 %) 42 1,5 0,55 (0,44, 0,70) <0,0001
TRG,
n (% 34 (9,9%) 12 (6,9%) 1,47 (0,72, 3,2) 0,33
);
Odds Ratio (1C95 % )
DR
(meses: 1C 95 % ) 6,5 4,2 0,47 (0,17, 1,32) 0,14
TBC,
n (% 34,2% 18,5% 2,3(1,45,3,7) <0,0002

)1
Odds Ratio (IC 95 %)

SSP: supervivencia sin progresion; TRG: tasa de respuesta global; DR: duracidn de la respuesta;

TBC: tasa de beneficio clinico.

Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes del estudio en fase |1, aleatorizado, abierto y
multicéntrico [JapicCTI-121850] realizado en pacientes japoneses con sarcoma relacionado con una
translocacion (TRS, por sus siglas en inglés), siendo los méas frecuentes liposarcoma mixoide de
células redondas (n= 24), sarcoma sinovial (n=18), condrosarcoma mesenquimatoso (n=6) y sarcoma
de Ewing extraesquelético/PNET, sarcoma alveolar de partes blandas, rabdomiosarcoma alveolar y
sarcoma de células claras (n= 5, cada uno). En el estudio se evalud la eficacia y la seguridad de la
trabectedina frente a los cuidados paliativos (BSC, por sus siglas en inglés) como tratamiento de
segunda linea o posterior para pacientes con TRS avanzado que no responden o presentan intolerancia
a la pauta quimioterapéutica estandar. Los pacientes recibieron la dosis de trabectedina de 1,2 mg/m?
recomendada para pacientes japoneses [1,2 mg/m2una vez cada 3 semanas (c/3 semanas 24-h)]. En el
estudio participé un total de 76 pacientes japoneses, entre los cuales se incluy6 a 73 en el grupo de
andlisis final. La variable principal del estudio fue la SSP, que mostr6 una mejora estadisticamente
significativa a favor de la trabectedina sobre los BSC [HR=0,07; IC del 95%: 0,03-0,16; p<0,0001], y




la mediana de la SSP en el grupo que recibid trabectedina de 5,6 meses [IC del 95%: 4,1-7,5] y en el
grupo de BSC de 0,9 meses [IC del 95 %: 0,7-1,0]. Las variables secundarias incluyeron la tasa de



respuesta objetiva usando los criterios RECIST y Choi. Con los criterios RECIST, la tasa de respuesta
global (TRG) entre los pacientes tratados con trabectedina fue 3 (8,1 %; IC del 95 %: 1,7-21,9%) y O
(0 %, IC del 95 %: 0,0-9,7%) entre los pacientes tratados con cuidados paliativos, mientras que la tasa
de beneficio clinico (TBC) fue de 24 (64,9%, IC del 95%: 47,5-79,9%) frente a 0 (0%, IC del 95%:
0,0-9,7%), respectivamente. Con los criterios Choi, la TRG entre los pacientes tratados con
trabectedina fue 4 (10,8%; IC del 95 %: 3,0-25,4%) y 0 (0%, IC del 95%: 0,0-9,7%) entre los
pacientes tratados con cuidados paliativos, mientras que la TBC fue de 7 (18,9%, I1C del 95%: 8,0-
35,2%) frente a 0 (0%, IC del 95%: 0,0-9,7%), respectivamente.

La eficacia de la combinacion Trabectedina-DLP frente al cancer de ovario recidivante se basa en
ET743-OVA-301, un estudio aleatorizado de fase 3 con 672 pacientes que recibieron trabectedina

(1,1 mg/m2) y DLP (30 mg/m?2) cada 3 semanas o DLP (50 mg/m2) cada 4 semanas. El analisis
principal de la supervivencia sin progresion (SSP) se hizo con 645 pacientes con enfermedad
mensurable y fue evaluado mediante una revision radiologica independiente. El tratamiento en el
grupo de combinacidn redujo en un 21% el riesgo de progresion de la enfermedad en comparacion con
DLP sola (HR =0,79, IC: 0,65 — 0,96, p = 0,0190). El andlisis secundario de DLP y la tasa de
respuesta también era favorable al grupo de tratamiento combinado. Los resultados del analisis
principal de la eficacia se resumen en la tabla siguiente:

Analisis de la eficacia en ET743-OVA-301

Trabectedina DLP Cociente de Valor p
+DLP riesgos
instanténeos/de
probabilidad

Supervivencia sin progresion

Revision radiolégica n =328 n =317
independiente
enfermedad mensurable *

Mediana de SSP (IC 95 %) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) | 0,0190
(meses)

Tasa de SSP en 12 meses 25,8 (19,7-32,3) | 18,5 (12,9-24,9)

(IC 95 %) (%)

Revision oncoldgica n =336 n =335

independiente,
todos los pacientes aleatorizados

Mediana de SSP (IC 95 %) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) | 0,0008 2
(meses)

Supervivencia global (analisis final —n = 522
acontecimientos)

Todos los pacientes aleatorizados n =337 n =335

Mediana de SG (IC 95 %) (meses) | 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835 ¢

Supervivencia global en poblacion sensible a platino (analisis final n=316 acontecimientos)

n=218 n=212

Mediana de SG (IC 95 %) (meses) | 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056 2

Tasa de respuesta global (TRG)

Revisién radiolégica n =337 n=335
independiente,
todos los pacientes aleatorizados

TRG (IC 95 %) (%) 27,6 (22,0-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65 (1,14-2,37) | 0,0080°

*Andlisis principal de la eficacia
@Prueba log rank
b Prueba de Fisher

Seguln una revision oncolodgica independiente, los pacientes con un intervalo sin platino (ISP)
< 6 meses (35 % en el grupo de trabectedina + DLP y 37 % en el de DLP) arrojaron valores similares
de SSP en los dos grupos, con una mediana de SSP de 3,7 meses (HR = 0,89; IC: 0,67-1,20). En




pacientes con un ISP > 6 meses (65 % en el grupo de trabectedina + DLP y 63 % en el de DLP), la



mediana de la SSP fue de 9,7 meses en el grupo de trabectedina + DLP y de 7,2 meses en el de DLP en
monoterapia (HR = 0,66; IC: 0,52-0,85).

En el analisis final, el efecto de la combinacién trabectedina + DLP vs. DLP sola sobre la
supervivencia global fue mas acusado en pacientes con un ISP > 6 meses (poblacion sensible a
platino: 27,0 vs. 24,1 meses; HR = 0,83; IC: 0,67-1,04) que cuando el ISP era < 6 meses (poblacion
resistente a platino: 14,2 y 12,4 meses; HR = 0,92; IC: 0,70-1,21).

El beneficio en la SG de trabectedina con DLP no se debi0 al efecto de tratamientos posteriores los cuales
estuvieron distribuidos equitativamente en los dos brazos de tratamiento.

En el andlisis multivariante que incluye el ISP, el efecto del tratamiento en la supervivencia global fue
favorable de forma estadisticamente significativa a la combinacidn trabectedina + DLP sobre DLP sola
(todos los pacientes aleatorizados: p = 0,0285; poblacidn sensible a platino, p = 0,0319).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en las
mediciones generales de calidad de vida.

La combinacion trabectedina + DLP en el cancer de ovario recidivante se evalu6é también en el estudio
ET743-OVC-3006, un ensayo de fase 3 en el que mujeres con cancer de ovario se aleatorizaron, tras el
fracaso de una segunda pauta que contenia platino, a trabectedina (1,1 mg/m2) y DLP (30 mg/m?) cada
3 semanas 0 DLP (50 mg/m?) cada 4 semanas. Las participantes en el estudio debian ser sensibles al
platino (ISP > 6 meses) tras su primera pauta que contenia platino y tener respuesta completa o parcial
a una quimioterapia de segunda linea que contenia platino (sin restricciones de ISP) lo que significa
que las pacientes podian ser tanto sensibles (ISP > 6 meses) como resistentes (ISP < 6 meses) al
platino tras su segunda pauta que contenia platino. Un anélisis a posteriori determiné que el 42 % de
las pacientes incluidas eran resistentes al platino (ISP < 6 meses) tras su Ultima pauta que contenia
platino.

La variable primaria del estudio ET743-OVC-3006 fue la SG, y los criterios de valoracion
secundarios, la SSP y la TRG. El estudio se disefid para incluir aproximadamente 670 pacientes, con el
fin de observar 514 muertes y detectar un HR de 0,78 para la SG con un 80 % de potencia, dado un
nivel de significacion bilateral de 0,05 en los dos analisis de la SG planificados: el intermedio (60 % o
308/514 muertes) y el final (514 muertes). A solicitud del comité de vigilancia de datos y seguridad
(CVDS) se realizaron dos analisis de futilidad tempranos no programados. Tras el segundo analisis de
futilidad, realizado cuando se habian alcanzado el 45 % de los episodios planificados (232/514
muertes), el CVDS recomendd interrumpir el estudio debido (1) a la futilidad del andlisis principal de
la SGy (2) al excesivo riesgo, basado en el desequilibrio de acontecimientos adversos no a favor de
trabectedina + DLP. A la finalizacion temprana del estudio, el 9 % (52/572 tratadas) de las pacientes
abandonaron el tratamiento, el 45 % (260/576 aleatorizadas) detuvieron el seguimiento, y el 54 %
(310/576 aleatorizadas) fueron censuradas para la evaluacién de la SG, lo que excluye una estimacion
fiable de los criterios de valoracién secundarios SSP y SG.

No se dispone de datos de comparacion entre trabectedina + DLP y una pauta basada en platino en
pacientes sensibles al platino.

Poblacidn pediatrica

En el estudio de fase I-11 SAR-2005 se reclutaron un total de 50 pacientes pediatricos con
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing o sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma. Ocho
pacientes fueron tratados con dosis de 1,3 mg/m2y 42 con dosis de 1,5 mg/m?2. Trabectedina se
administro cada 21 dias en perfusion intravenosa de 24 horas. Cuarenta pacientes fueron evaluables
para respuesta. Se observé una respuesta parcial (RP) confirmada centralmente: TRG: 2.5% 1C95%
(0,1% - 13,2%). La RP correspondi6 a un paciente con rabdomiosarcoma alveolar. La duracion de la
respuesta fue de 6,5 meses. No se observaron respuestas ni en sarcoma de Ewing ni en sarcoma de
tejidos blandos no rabdomiosarcoma [TR: 0% 1C95% (0%-30,9%)]. Tres pacientes tuvieron



enfermedad estable (uno con rabdomiosarcoma después de 15 ciclos, uno con sarcoma de células
fusiformes después de 2 ciclos y uno con sarcoma de Ewing después de 4 ciclos.

Las reacciones adversas notificadas incluyeron elevacion reversible de enzimas hepéticas y
trastornos hematologicos. Ademas, se notificaron fiebre, infeccion, deshidratacion y
trombosis/embolismo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La exposicidn sistémica tras una administracién intravenosa en forma de perfusién a velocidad
constante es proporcional a la dosis administrada en un rango de dosis de hasta 1,8 mg/m2, incluida.
El perfil farmacocinético de la trabectedina es acorde con un modelo de distribucion
multicompartimental.

Tras la administracion intravenosa, se ha demostrado que la trabectedina posee un volumen
aparente de distribucién elevado, acorde con una union elevada a proteinas plasmaticas y tisulares
(el 94 %-98 % de la trabectedina en plasma esta unida a proteinas). El volumen de distribucién en
equilibrio de la trabectedina en humanos supera el valor de 5.000 I.

Biotransformacién

La isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 es responsable mayoritariamente del metabolismo oxidativo
de la trabectedina a concentraciones clinicamente relevantes. Otras enzimas del

P450 pueden contribuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas

del citocromo P450.

Eliminacién

La eliminacién renal de la trabectedina inalterada en humanos es baja (menos del 1 %). La semivida
terminal es larga (valor en la poblacion de la fase de eliminacion terminal: 180 h). Tras la
administracion de una dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cancer, la
media de la recuperacion de la radioactividad total en heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de
la recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Basandose en la estimacién poblacional del
aclaramiento plasmatico de la trabectedina (30,9 I/h) y la proporcion sangre/plasma (0,89), el
aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 I/h. Este valor es alrededor
de la mitad de la velocidad del flujo sanguineo hepatico humano. Por tanto, el indice de extraccién
de la trabectedina se puede considerar moderado. La variabilidad inter-individual de la estimacion
poblacional del aclaramiento plasmatico de trabectedina fue del 49 %, y la variabilidad
intra-individual fue del 28 %.

Unanalisis farmacocinético poblacional mostré que, cuando se administra en combinacion con
DLP, el aclaramiento en plasma de la trabectedina disminuye un 31 %; la farmacocinética en
plasma de la DLP no se ve influenciada por la administracién concomitante de trabectedina.

Poblaciones especiales

Un andlisis de farmacocinética poblacional indic6 que ni la edad (19-83 afios), ni el sexo, ni el peso
corporal total (intervalo: 36 a 148 kg) o la superficie corporal (intervalo: 0,9 a 2,8 m?) influyeron en
el aclaramiento plasmatico de trabectedina.

Un analisis de farmacocinética poblacional indic6 que las concentraciones en plasma de
trabedectedina observadas en la poblacion japonesa al nivel de dosis de 1,2 mg/m2 fueron
equivalentes a las obtenidas en la poblacion occidental no japonesa a 1,5 mg/mz.

Insuficiencia renal

En los pacientes incluidos en los ensayos clinicos, no se observo que la funcion renal de los pacientes,
medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (> 30,3 ml/min), tuviese una



influencia relevante sobre la farmacocinética de la trabectedina. No se dispone de datos en
pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30,3 ml/min. La baja recuperacion (< 9 % en
todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina después de una dosis Unica de
trabectedina marcada con 4C indica que la insuficiencia renal afecta poco a la eliminacion del
farmaco o sus metabolitos.

Insuficiencia hepética

El efecto que ejerce la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de la trabectedina se evalu6 en 15
pacientes con cancer, empleando dosis de entre 0,58 y 1,3 mg/m2administradas como perfusiones de
3 horas de duracién. La media geométrica de exposicion a trabectedina normalizada en funcién de la
dosis (AUC) aumento6 en un 97% (IC del 90%: 20%, 222%) en 6 pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (aumento en los niveles de bilirrubina sérica de 1,5 a 3 veces el LSN y aumento de
aminotransferasas (AST o ALT inferior a 8 veces el LSN), después de la administracién de una sola
dosis de trabectedina de 0,58 mg/m2 (n=3) o 0,9 mg/m? (n=3) en comparacion con 9 pacientes con
una funcion hepéatica normal a quienes se proporcioné una sola dosis de trabectedina de 1,3 mg/m2
(ver las secciones 4.2 y 4.4).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos indican que la trabectedina posee un efecto limitado sobre los
sistemas cardiovascular, respiratorio y nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo
clinico terapéutico en términos de AUC.

Los efectos de la trabectedina sobre la funcion cardiovascular y respiratoria se han investigado
mediante estudios in vivo (en monos Cynomolgus anestesiados). Se selecciond un régimen de
perfusion de 1 hora para alcanzar niveles maximos en plasma (valores de Cmsx) del orden de los
observados en la practica clinica. Los niveles plasmaticos de trabectedina alcanzados

fueron 10,6 + 5,4 (Crax), superiores a los obtenidos en los pacientes después de la perfusion

de 1.500 pg/m? durante 24 h (Craxde 1,8 + 1,1 ng/ml) y similares a los alcanzados después de la
administracion de la misma dosis mediante perfusion de 3 horas (Cmaxde 10,8 + 3,7 ng/ml).

La mielosupresién y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos téxicos detectados con
trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyética (leucopenia grave,
anemia y deplecion linfoide y de médula 6sea), asi como incrementos en las pruebas de funcion
hepatica, degeneracion hepatocelular, necrosis del epitelio intestinal y reacciones locales graves en
la zona de inyeccion. Se detectaron hallazgos toxicolégicos renales en estudios de toxicidad en
multiples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias a una reaccion local
grave en el lugar de administracion y, por tanto, no se pueden atribuir con seguridad al uso de
trabectedina; no obstante, hay que ser prudente a la hora de interpretar estos hallazgos renales, y no
se puede excluir la toxicidad relacionada con el tratamiento.

La trabectedina es genotdxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios de
carcinogenicidad a largo plazo.

No se han realizado estudios de fertilidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de toxicidad
a dosis repetidas se ha observado un nimero limitado de cambios histopatoldgicos en las génadas.
Dada la naturaleza del compuesto (citotéxico y mutagénico), es probable que afecte a la capacidad de
reproduccion.

En un estudio con ratas gestantes que recibieron una dosis Unica IV de 0,061 mg/kg de
trabectedina marcada con #C, se observd transferencia placentaria de trabectedina y exposicion
fetal a la misma. La concentracion méaxima de radioactividad en el tejido fetal fue similar a la del
plasma o la sangre maternos.



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol
Acido citrico monohidrato
Citrato de sodio

6.2. Incompatibilidades

Trabectedina no debe mezclarse ni diluirse con otros medicamentos, excepto con los mencionados
en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

Viales sin abrir
24 meses.

Después de la reconstitucion

Se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25 °C o de hasta 21 dias si se
almacena entre 2°C y 8 °C.

Desde el punto de vista microbiol6gico, la solucidn reconstituida debera diluirse y usarse
inmediatamente. Si no se diluye y utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento en uso y

las condiciones de conservacion antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del
usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas a 2 °C-8 °C, a menos que la
reconstitucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.

Tras la dilucién
Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25 °C.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C-8 °C).

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccién 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Trabectedina Stada 0,25 mg
Trabectedina se suministra en un vial de vidrio transparente de tipo | con un cierre de goma de

bromobutilo gris, sellado con una capsula azul claro de aluminio de tipo flip-off, conteniendo 0,25
mg de trabectedina.

Cada envase contiene un vial.

Trabectedina Stada 1 mg

Trabectedina se suministra en un vial de vidrio transparente de tipo | con un cierre de goma de
bromobutilo gris, sellado con una capsula roja de aluminio de tipo flip-off, conteniendo 1 mg de

trabectedina.

Cada envase contiene un vial.



6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion para perfusion intravenosa

Trabectedina debe reconstituirse y diluirse antes de la perfusion intravenosa. Deben utilizarse las
técnicas de asepsia adecuadas para preparar la solucion para perfusion (ver Instrucciones para la
reconstitucion y para la dilucién).

Cuando se utilice en combinacion con DLP, la via intravenosa debe lavarse bien con 50 mg/ml (5
%) de solucion de glucosa para perfusion después de la administracion de DLP y antes de la
administracion de trabectedina. EI uso de cualquier diluyente distinto de la solucion de glucosa 50
mg/ml (5 %) para perfusion para este lavado de linea puede provocar la precipitacion de la DLP (ver
también el resumen de las caracteristicas del producto de DLP, que contiene instrucciones concretas
sobre su manipulacion).

Instrucciones para la reconstitucion

Trabectedina Stada 0,25 mg

Cada vial con 0,25 mg de trabectedina se reconstituye con 5 ml de agua para preparaciones
inyectables. La solucién obtenida posee una concentracion de 0,05 mg/ml y esta destinada a un solo
uso.

Se debe utilizar una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables en el
vial. Se debe agitar el vial hasta que el farmaco se disuelva completamente. La solucion reconstituida
es transparente, incolora o ligeramente amarillenta sin particulas visibles.

Esta solucién reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y
esta indicada para un solo uso.

Trabectedina Stada 1 mg

Cada vial con 1 mg de trabectedina se reconstituye con 20 ml de agua para preparaciones
inyectables. La solucién obtenida posee una concentracion de 0,05 mg/ml y esta destinada a un solo
uso.

Se debe utilizar una jeringa para inyectar 20 ml de agua estéril para preparaciones inyectables en el
vial. Se debe agitar el vial hasta que el farmaco se disuelva completamente. La solucién
reconstituida es transparente, incolora o ligeramente amarillenta sin particulas visibles.

Esta solucién reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y
esta indicada para un solo uso.

Instrucciones para la dilucion

La solucidn reconstituida debe diluirse con una solucion de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %) para
perfusion o con una solucién de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion. EI volumen necesario se
calcula del siguiente modo:

Volumen (ml) = SC (m?) x dosis individual (mg/m?)
0,05 mg/ml

SC = superficie corporal



Si la administracién se realiza a través de una via venosa central, se debe extraer del vial la cantidad de
solucion reconstituida adecuada y afadirla a una bolsa de perfusion que contenga > 50 ml de diluyente
(solucién de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucién de glucosa

de 50 mg/ml (5 %) para perfusion), siendo la concentracion de trabectedina en la solucion para
perfusion < 0,030 mg/ml.

Si no se puede utilizar una via venosa central y hay que recurrir a una via venosa periférica, la
solucion reconstituida debe afiadirse a una bolsa de perfusion que contenga > 1.000 ml de
diluyente (solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucién de glucosa de
50 mg/ml (5 %) para perfusién).

Antes de la administracion se realizard una inspeccion visual de las soluciones parenterales para
detectar la posible presencia de particulas. La solucion para perfusion preparada debera
administrarse de inmediato.

Instrucciones de manipulacién y eliminacién

Trabectedina es un medicamento antineoplasico citotdxico y, como otros compuestos
potencialmente toxicos, debe manipularse con precaucion. Deben seguirse los procedimientos para
una adecuada manipulacién y eliminacion de los medicamentos citotdxicos. El personal debe haber
recibido formacion en las técnicas correctas de reconstitucion y dilucién del medicamento y,
durante la reconstitucién y la dilucion del farmaco, debe llevar ropa protectora, incluyendo
mascarilla, gafas protectoras y guantes. Las mujeres de la plantilla que estén embarazadas no deben
trabajar con este medicamento.

El contacto accidental con la piel, los 0jos 0 las membranas mucosas debe tratarse inmediatamente con
agua en abundancia.

No se han observado incompatibilidades entre trabectedina y los frascos de vidrio de tipo I, ni con

las bolsas y los tubos de policloruro de vinilo (PVC) y polietileno (PE), ni con los reservorios de
poliisopreno ni los sistemas de acceso vascular implantables de titanio.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local para medicamentos citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio STADA, S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

89147
Trabectedina Stada 0,25 mg

Trabectedina Stada 1 mg
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La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es .
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