Prospecto: informacion para el paciente

Trabectedina EVER Pharma 0,25 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion EFG.
Trabectedina EVER Pharma 1 mg polvo para concentrado para
solucion para perfusion EFG.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

Qué es Trabectedina EVER Pharma y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Trabectedina EVER Pharma
Cbmo usar Trabectedina EVER Pharma

Posibles efectos adversos

Conservacion de Trabectedina EVER Pharma

Contenido del envase e informacion adicional
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1. Qué es Trabectedina EVER Pharma y para qué se utiliza

Trabectedina EVER Pharma tiene como principio activo trabectedina. Trabectedina EVER Pharma es un
medicamento anticanceroso que funciona impidiendo la multiplicacion de las células tumorales.

Trabectedina se usa para el tratamiento de pacientes con sarcoma de los tejidos blandos en estado
avanzado, cuando el tratamiento anterior con otros medicamentos no haya tenido efecto o cuando los
pacientes no puedan utilizar otros medicamentos. El sarcoma de los tejidos blandos es una neoplasia
maligna que se inicia en algun lugar de los tejidos blandos, como los masculos, la grasa u otros tejidos (por
ejemplo, los cartilagos o los vasos sanguineos).

Trabectedina en combinacion con doxorubicina liposomal pegilada (DLP, otro medicamento antitumoral)
se utiliza en el tratamiento de pacientes con cancer de ovario que hayan sufrido una recaida después de al
menos 1 tratamiento previo y que no sean resistentes a los medicamentos anticancerosos que contienen
compuestos de platino.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Trabectedina EVER Pharma

NO USE TRABECTEDINA EVER PHARMA

- si es alérgico a la trabectedina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6);

- si sufre una infeccion grave;
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- si esta en periodo de lactancia;
- si le van a administrar la vacuna contra la fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar trabectedina.

No debe utilizar trabectedina o su combinacién con DLP si tiene problemas graves de higado, de rifién o
cardiacos.

Consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con trabectedina, si sabe o sospecha que tiene:

e Problemas de higado o rifién.

e Problemas cardiacos o antecedentes de problemas cardiacos.

e Una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo del limite inferior de
la normalidad.

e Harecibido en el pasado tratamiento con dosis altas de antraciclina.

Acuda al médico de inmediato si aparece alguna de las siguientes alteraciones:

. Si tiene fiebre, ya que trabectedina puede producir efectos secundarios que afecten a la
sangre y al higado.

. Si a pesar de estar tomando medicamentos contra los vomitos tiene nauseas, vomita o no
puede beber liquidos y, por tanto, orina menos, acuda al médico inmediatamente.

. Si nota un dolor o debilidad musculares intensos, ya que podria ser un signo de dafio en
los masculos (rabdomiolisis, ver seccién 4).

Si observa que la perfusion de trabectedina se sale de la vena durante la administracion. Esta
podria dafar o destruir las células de los tejidos préximos a la zona de inyeccion (necrosis
tisular; ver también la seccion 4), lo que podria requerir una intervencién quirurgica.

Si usted tiene una reaccion alérgica (hipersensibilidad). En este caso puede experimentar uno o
mas de los siguientes sintomas: fiebre, dificultad al respirar, rojez o enrojecimiento de la piel o
erupcion, sensacion de mareo (nausea) o sensacion de malestar (vomitos, ver seccion 4).

Si nota una hinchazon general o parcial sin causa aparente (edema), posiblemente acompafiada
de mareos, vértigos o sed (tension sanguinea baja). Esto podria ser la manifestacion de un
trastorno (sindrome de fuga capilar) que puede ocasionar una acumulacién excesiva de liquido
en sus tejidos, y que requiere una evaluacion clinica urgente por su médico.

Nifios y adolescentes
Trabectedina no se debe utilizar en nifios menores de 18 afios con sarcomas pediétricos.
Otros medicamentos y Trabectedina EVER Pharma

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.
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No debe utilizar trabectedina si se va a vacunar contra la fiebre amarilla y tampoco se recomienda
su uso si le van a administrar una vacuna que tenga particulas de virus vivos. No se recomienda la
utilizacién de medicamentos que contienen fenitoina (para el tratamiento de la epilepsia) junto con
trabectedina , ya que el efecto de la fenitoina puede disminuir.

Si usa alguno de los medicamentos siguientes durante su tratamiento con trabectedina, usted
necesita ser vigilado estrechamente ya que los efectos de Trabectedina EVER Pharma son:

disminuidos (por ejemplo, usar medicamentos que contienen rifampicina (para infecciones
bacterianas), fenobarbital (para la epilepsia) o hipérico o hierba de San Juan (Hypericum
perforatum, una planta medicinal utilizada para el tratamiento de la depresion)) o

aumentados (por ejemplo, medicamentos que contienen ketoconazol o fluconazol (para
infecciones producidas por hongos), ritonavir (para la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana [VIH], claritromicina (para infecciones bacterianas), aprepitant (para

evitar las nauseas y los vomitos), ciclosporina (inhiben el sistema de defensa del organismo)
o verapamilo (para la hipertension y otras alteraciones del corazén).

El uso de trabectedina con alguno de esos medicamentos deberia evitarse si es posible.

Si, a la vez que trabectedina o la combinacion de Trabectedina y DLP, le estan administrando otro
medicamento capaz de causar dafios al higado o a los musculos (rabdomiolisis), puede que le
vigilen estrechamente ya que podria aumentar el riesgo de lesiones de higado o musculares. Los
medicamentos que contienen estatinas (para reducir los niveles de colesterol y prevenir
enfermedades cardiovasculares) son un ejemplo de medicamentos que pueden causar dafios
musculares.

Uso de Trabectedina EVER Pharma con alcohol

Debe evitarse el consumo de alcohol durante el tratamiento con
trabectedina, ya que puede dafiar al higado.

Embarazo, lactanciay fertilidad
Embarazo

No debe utilizarsetrabectedina durante el embarazo. Si estd embarazada, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con trabectedina y hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

Si se queda embarazada, debe decirselo inmediatamente a su médico; ademas, se recomienda que
reciba asesoramiento genético, ya que trabectedina puede producir dafios genéticos en el feto.

Lactancia

Trabectedina no debe administrarse a pacientes que se encuentren en periodo de lactancia. Por tanto,
antes de iniciar el tratamiento usted debe suspender la lactancia y no reanudarla hasta que el medico
le confirme que es seguro hacerlo.
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Fertilidad

Los hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
trabectedina y hasta 5 meses después del tratamiento.

Debido a que existe el riesgo de que el tratamiento con trabectedina produzca infertilidad irreversible, se
recomienda que los pacientes soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de conservar sus évulos o su
esperma antes del tratamiento.

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

Conduccidn y uso de maquinas

Puede que se sienta cansado y que note pérdida de fuerzas durante el tratamiento con
trabectedina. No  conduzca ni use herramientas ni maquinas si experimenta alguno de estos
efectos secundarios.

Trabectedina EVER Pharma contiene sodio

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

3. Como usar Trabectedina EVER Pharma

Trabectedina debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de la
quimioterapia. Su uso debe limitarse a oncélogos cualificados y a otros profesionales sanitarios
especializados en la administracién de medicamentos citotoxicos.

Para el tratamiento del sarcoma de los tejidos blandos, la dosis normal es de 1,5 mg/m?de superficie
corporal. Durante el periodo de tratamiento, su médico le vigilara estrechamente y decidira cual es la
dosis de trabectedina mas adecuada para usted. La dosis recomendada en pacientes japoneses es
inferior a la dosis habitual para las demas razas y es 1,2 mg/m2del area de superficie corporal.

Para el tratamiento del cancer de ovario, la dosis habitual es de 1,1 mg/m?de superficie corporal
después de la administracion de 30 mg/m?2 de superficie corporal de DLP.

Antes de la administracion, trabectedina debe reconstituirse y diluirse para uso intravenoso. Cada
vez que le administren trabectedina para el tratamiento del sarcoma de los tejidos blandos,
necesitara aproximadamente unas 24 horas para que toda la solucién pase a su sangre. El
tratamiento del cancer de ovario duraréa 3 horas.

Con el fin de evitar irritacion en la zona de la inyeccidn, es recomendable que le administren
trabectedina a través de una via venosa central.

Con el fin de proteger el higado y reducir el riesgo de efectos adversos como malestar (nauseas) y
vomitos, le administraran otros medicamentos antes del tratamiento contrabectedina y siempre que
los necesite durante el tratamiento.

Le administraran una perfusion cada 3 semanas, aunque ocasionalmente el médico puede recomendar
retrasos de la dosis para que reciba la dosis de trabectedina més adecuada.
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4.

La duracion total del tratamiento dependera de su evolucion y de como se sienta. Su médico le
dira cuanto puede durar su tratamiento. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o

farmacéutico o llame al Servicio de Informacién Toxicoldgica, teléfono: 91 562 04 20,
indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento o su combinacién con DLP puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si no esté seguro de lo que son los siguientes efectos de la siguiente lista, pida a su médico que se
los explique méas detalladamente.

Efectos adversos graves causados por el tratamiento con Trabectedina EVER Pharma:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

Es posible que presente niveles elevados del pigmento amarillo bilirrubina en la sangre, lo que
podria causar ictericia (pigmentacion amarilla de la piel, las membranas mucosas y 0s 0jos).

Su médico le pedira regularmente andlisis de sangre para detectar cualquier anomalia en la
sangre.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Puede tener infecciones de la sangre (septicemia) en caso de que su sistema inmunitario esté
muy afectado. Si nota fiebre, acuda al médico inmediatamente.

También puede que sienta dolor en los musculos (mialgia). Puede sufrir también dafios en los
nervios, esto produce dolor muscular, debilidad y entumecimiento. Puede experimentar
hinchazon general o de las extremidades y sensacion de hormigueo en la piel.

Puede que tenga una reaccién en la zona de la inyeccion. La perfusion de trabectedina puede
salirse de la vena durante la administracion y provocar la lesion y la destruccién de las células
de los tejidos préximos a la zona de inyeccion (necrosis tisular; ver también la seccion 2
“Advertencias y precauciones”), lo que podria requerir una intervencion quirdrgica.

Puede sufrir una reaccion alérgica. En este caso puede tener fiebre, dificultad al respirar, rojez o
enrojecimiento de la piel o erupcion, malestar general (ndusea) o sensacion de malestar
(vémitos).

Cuando se utiliza trabectedina junto con PLD, puede experimentar sincope o desfallecimiento.
Ademas, puede notar como su corazdn late demasiado fuerte o demasiado rapido
(palpitaciones), sufrir debilidad en los ventriculos, que son las principales camaras de bombeo
del corazén (disfuncion del ventriculo izquierdo) o un blogueo subito de una arteria pulmonar
(embolia pulmonar).

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
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° Puede sentir dolores musculares intensos y dolor, rigidez y debilidad muscular. También puede
experimentar un oscurecimiento del color de la orina. Todo lo descrito anteriormente podria ser
un signo de dafio muscular (rabdomiolisis).

° Puede que su médico le solicite analisis de sangre en ciertas situaciones, con el fin de evitar que
se produzcan dafios musculares (rabdomiolisis). En algunos casos muy graves, estos dafios
musculares podrian llegar a provocar insuficiencia renal. Si experimenta dolor o debilidad
muscular intensos, acuda al médico inmediatamente.

. Usted puede experimentar dificultad al respirar, ritmo cardiaco irregular, disminucién de la
eliminacion urinaria, cambios bruscos en el estado mental, zonas de piel moteada, presion
sanguinea muy baja asociada con resultados de laboratorio anormales (disminucion del recuento
de plaquetas). Si experimenta cualquiera de estos sintomas o signos, acuda al médico

inmediatamente.

° Podria presentar una acumulacion anormal de liquido en los pulmones, que a su vez provoca
hinchazon (edema pulmonar).

° Usted puede notar una hinchazdn general o parcial sin causa aparente (edema), posiblemente
acompafiada de mareos, vértigos o sed (tension sanguinea baja). Esto podria ser la
manifestacion de un trastorno (sindrome de fuga capilar) que puede ocasionar una acumulacion
excesiva de liquido en sus tejidos. En caso de que esto suceda, acuda al médico
inmediatamente.

° Es posible que note que la perfusion de trabectedina sale fuera de su vena mientras se le
administra (extravasacion). Por lo tanto, podria notar enrojecimiento, hinchazon, picazény
molestias en la zona de inyeccion. Si experimenta cualquiera de estos sintomas o signos,
informe a su médico o enfermera inmediatamente.

Esto podria dar lugar a dafios y a la muerte del tejido celular alrededor de la zona de inyeccién
(necrosis tisular), lo que podria requerir cirugia.

Algunos de los sintomas o signos de extravasacion podrian no ser visibles hasta varias horas
después de que ocurriera. En la zona podrian aparecer ampollas, descamacion y oscurecimiento
de la piel. Antes de que la extension del dafio tisular sea visible podrian pasar unos dias. Si
experimenta cualquiera de estos sintomas o signos, acuda al médico inmediatamente.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

. Puede experimentar coloracién amarillenta de la piel y del globo ocular (ictericia), dolor en la
zona superior derecha del abdomen, nduseas, vomitos, sensacion general de malestar, dificultad
de concentracion, desorientacion o confusion, somnolencia. Estos signos pueden ser indicativos
de la incapacidad del higado para realizar su funcién normal. Si experimenta cualquiera de estos
sintomas o signos, acuda al médico inmediatamente.

Otros efectos adversos menos graves:

Muy frecuentes: pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas

o Usted puede:
e sentirse cansado
e sentir dificultad para respirar y tos
¢ notar dolor en la espalda
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tener exceso de liquidos en el cuerpo (edema)

desarrollar moratones (hematomas) con mas facilidad

presentar hemorragias nasales

tener mas facilidad para sufrir infecciones. Una infeccidén también podria producir fiebre.
Si experimenta cualquiera de estos sintomas, acuda al médico inmediatamente.

o Asimismo, puede presentar algunos sintomas digestivos como apetito disminuido, nduseas o
vomitos, dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento. Si a pesar de estar tomando medicamentos
contra los vomitos tiene nauseas, vomita o no puede beber liquidos y, por tanto, orina menos,
acuda al médico inmediatamente.

. Puede sufrir dolor de cabeza.

° Puede sufrir inflamacion de mucosa, que se presenta como enrojecimiento e hinchazén del
interior de la boca que provoca Ulceras dolorosas y llagas (estomatitis), 0 como inflamacion del
tracto gastrointestinal, cuando Trabectedina EVER Pharma se utiliza junto con PLD.

° Las pacientes que reciben Trabectedina EVER Pharma junto con PLD para el cancer de ovario
pueden sufrir también el sindrome de manos y pies. Se presenta en forma de enrojecimiento de la
piel de las palmas de las manos, los dedos y las plantas de los pies que, con el tiempo, pueden
hincharse y adquirir un color viol&ceo. Las lesiones pueden ser secas y descamativas o en forma
de ampollas con ulceracion.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o Puede sufrir pérdida de liquidos, pérdida de peso, molestias digestivas y alteracion del sentido
del gusto.

o Es posible que pierda pelo (alopecia).

o También puede experimentar mareos, tension baja y sofocos o erupcion cutanea.

° Puede producirse una pigmentacion mas acusada de la piel en pacientes que reciben
Trabectedina EVER Pharma junto con PLD para el cancer de ovario.

. Puede notar dolor en las articulaciones.

. Puede sufrir alteraciones del suefio.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Trabectedina EVER Pharma

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en
la etiqueta del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se
indica.
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http://www.notificaram.es/

Conservar en nevera (2 °C-8 °C).

La informacidn sobre la estabilidad durante el uso de las soluciones reconstituidas y diluidas
esta incluida en la seccion para los profesionales médicos y sanitarios.

No utilice este medicamento si observa particulas visibles después de la reconstitucion o dilucion
del medicamento.

La eliminacién 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.

. Contenido del envase e informacion adicional

COMPOSICION DE TRABECTEDINA EVER PHARMA

- El principio activo es la trabectedina.
Trabectedina EVER Pharma 0,25 mg: cada vial de polvo contiene 0,25 mg de
trabectedina
Trabectedina EVER Pharma 1 mg: cada vial de polvo contiene 1 mg de
trabectedina.

- Los deméas componentes son &cido citrico (E330), arginina, &cido fosférico concentrado
(para ajustar el pH) (E338) e hidréxido de sodio (para ajustar el pH) (E524).

Aspecto del producto y contenido del envase

Trabectedina EVER Pharma es un polvo para concentrado para solucion para perfusion. El polvo
tiene un color blanco o blanguecino y se presenta en un vial de vidrio.

El vial de vidrio de 0,25 mg de trabectedina se cierra con un tapén de goma sellado con una capsula flip-
off de aluminio azul claro.

El vial de vidrio de 1 mg de trabectedina se cierra con un tapén de goma sellado con una capsula flip-off
de aluminio rosa.

Cada envase contiene 1 vial de 0,25 mg o 1 mg de trabectedina.
Titular de la autorizacion de comercializaciéon

EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Austria

Responsable de la fabricacion
EVER Pharma Jena GmbH
Otto-Schott-Str. 15

07745 Jena
Alemania
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Representante local

EVER Pharma Therapeutics Spain, S.L.
C/Toledo 170

28005 Madrid

Espafia

Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo, con
los siguientes nombres:

Name

AT Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Trabectedin EVER Pharma 1 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

BE Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie
Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion

Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Trabectedin EVER Pharma 1 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie

Trabectedin EVER Pharma 1 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion

Trabectedin EVER Pharma 1 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Ccz Trabectedin EVER Pharma

DE Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Trabectedin EVER Pharma 1 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

ES Trabectedina EVER Pharma 0,25 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG
Trabectedina EVER Pharma 1 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion EFG

Fl Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Trabectedin EVER Pharma 1 mg Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

FR Trabectedine EVER Pharma 0,25 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion

Trabectedine EVER Pharma 1 mg poudre pour solution a diluer pour perfusion

HR Trabektedin EVER Pharma 0,25 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

Trabektedin EVER Pharma 1 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

HU Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz
Trabectedin EVER Pharma 1 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

IT Trabectedina EVER Pharma

NL Trabectedine EVER Pharma 0,25 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie
Trabectedine EVER Pharma 1 mg poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie

NO Trabectedin EVER Pharma

PL Trabectedin EVER PHARMA

PT Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg pé para concentrado para solucédo para perfusao

Trabectedin EVER Pharma 1 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo

RO Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Trabectedin EVER Pharma 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
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SE Trabectedin EVER Pharma 0,25 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Trabectedin EVER Pharma 1 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Sl Trabektedin EVER Pharma 0,25 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Trabektedin EVER Pharma 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

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

Trabectedin EVER Pharma 1 mg prasok na koncentrat na infzny roztok

Fecha de la altima revision de este prospecto: MM/AA

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS): http://www.aemps.gob.es/.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:
Instrucciones de uso, preparacion, manipulacion y eliminacion

Deben seguirse los procedimientos correctos para una adecuada manipulacion y eliminacion de los
medicamentos citotoxicos. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
gue hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local para
medicamentos citotoxicos.

El profesional sanitario debe haber recibido formacion en las técnicas correctas de reconstitucion
y dilucion de Trabectedina EVER Pharma o de su combinacion con DLP vy, durante la
reconstitucion y la dilucién del farmaco, debera llevar ropa protectora, incluyendo mascarilla,
gafas protectoras y guantes. Si usted esta embarazada no debe trabajar con este medicamento.

Preparacion para perfusion intravenosa

Trabectedina EVER Pharma debe reconstituirse y posteriormente diluirse antes de la perfusion (ver
también la seccién 3). Deben utilizarse las técnicas de asepsia adecuadas.

Trabectedina EVER Pharma no debe administrarse mezclado con otros medicamentos que no sean
el diluyente, en la misma perfusion. No se han observado incompatibilidades entre Trabectedina
EVER Pharma y los frascos de vidrio de tipo I, ni con las bolsas y los tubos de poli (cloruro de
vinilo) (PVC) y polietileno (PE), ni con los reservorios de poliisopreno ni los sistemas de acceso
vascular implantables de titanio.

Cuando Trabectedina EVER Pharma se utiliza en combinacién 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 EVER Pharma. El uso para la perfusion de un diluyente
distinto de la solucidn de glucosa de 50 mg/ml (5 %) 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
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Trabectedina EVER Pharma 0,25 mg: inyectar en el vial 5 ml de agua estéril para preparaciones
inyectables.

Trabectedina EVER Pharma 1 mg: inyectar en el vial 20 ml de agua estéril para preparaciones
inyectables.

Debe utilizarse una jeringa para inyectar en el vial la cantidad correcta de agua estéril para
preparaciones inyectables. Agitar el vial hasta que el farmaco se disuelva completamente. La
solucion reconstituida es transparente, incolora o ligeramente amarillenta, sin particulas visibles.

La solucion reconstituida posee una concentracion de 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere
diluciones posteriores y esté indicada para un solo uso.

Instrucciones para la dilucién

Diluir la solucion reconstituida con una solucion de cloruro sddico de 9 mg/ml (0,9 %) para
perfusion o de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion. Calcular el volumen necesario del
siguiente modo:

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

SC = superficie corporal

Se debe extraer del vial la cantidad de solucion reconstituida adecuada; si la administracién
intravenosa se va a realizar a través de una via venosa central, afiadir la solucién reconstituida a una
bolsa de perfusion que contenga > 50 ml de diluyente (solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9
%) para perfusién o solucion de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion), siendo la concentracién
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 (solucién de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucion de glucosa de
50 mg/ml (5 %) para perfusion).

Antes de la administracidn intravenosa se realizara una inspeccién visual de las soluciones
parenterales para detectar la posible presencia de particulas. La solucién para perfusién
preparada debera administrarse de inmediato.

Estabilidad de las soluciones durante el uso

Solucién reconstituida

Después de la reconstitucion, se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica de 30 horas
hasta 25 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucidn reconstituida debera diluirse y usarse
inmediatamente. Si no se diluye y utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de
conservacion Utiles antes del uso de la solucion reconstituida seran responsabilidad del usuario, y
normalmente no deberian ser superiores a 24 horas 2 °C- 8 °C, a menos que la reconstitucion se
haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.
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Solucion diluida
Tras la dilucion, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25 °C.
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