I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Yondelis 0,25 mg por oldatos infaziohoz valé koncentratumhoz.

Yondelis 1 mg por oldatos infliziohoz valé koncentratumhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Yondelis 0,25 mg

0,25 mg trabektedin port tartalmaz injekcios tivegenként.

Az elkészitett oldat milliliterenként 0,05 mg trabektedint tartalmaz.

Ismert hatast segédanyagok:

A por injekcids livegenként 2 mg kaliumot és 0,1 g szacharozt tartalmaz.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Yondelis 1 mg

1 mg trabektedin port tartalmaz injekcios iivegenként.

Az elkészitett oldat milliliterenként 0,05 mg trabektedint tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok:

A por injekcids livegenként 8 mg kaliumot és 0,4 g szacharozt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz

Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Yondelis olyan, elérehaladott lagyrész sarcomaban szenved6 felnétt betegek szamara javallott,
akiknél az antraciklinek és az ifoszfamid hatastalannak bizonyultak, vagy akiknek az el6bbi
gyogyszerek nem adhatok. A hatasossagi adatok foként liposarcomaban és leiomiosarcomaban
szenvedo betegektdl szarmaznak.

A Yondelis pegilalt liposzomas doxorubicinnel (PLD) kombinalva recidiv platina-érzékeny
petefészekrakos betegek kezelésére javallott.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A Yondelist a kemoterapia alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni. Csak képesitett
onkologusok és olyan egyéb egészségligyi szakemberek alkalmazhatjak, akik a citotoxikus szerek
alkalmazasara szakosodtak.

Adagolas

Lagyrész sarcoma kezeléséhez az ajanlott adag 1,5 mg/m? testfeliilet, 24 6ra alatt adagolt intravénas
infazidként, harom hetes intervallumokkal a ciklusok kozott.

Petefészekrak kezelésére a Yondelist haromhetente adott 3 dras infizioként kell adagolni, testfeliiletre
szamitott 1,1 mg/m? dozisban, kozvetleniil a 30 mg/m? PLD beadasat kovetden. A PLD okozta
infuzios reakciok rizikojanak csokkentése érdekében a kezdo dozist 1 mg/perc éréket meg nem halado
sebességgel kell adagolni. Ha nem tapasztalnak infGzios reakciot, a tovabbi PLD infazidk 1 ora alatt
adhatok be (a beadasra vonatkozé specifikus utasitasokat lasd még a PLD Alkalmazasi elGirasaban).

Valamennyi betegnek kortikoszteroidokat, példaul 20 mg intravénas dexametazont kell kapnia

30 perccel a PLD-kezelés (kombinacids terapia esetén) vagy a Yondelis-kezelés (monoterapia esetén)
kezdete el6tt; nem csupan antiemetikus profilaxisként, de azért is, mert majvédo hatasa van. Tovabbi
antiemetikumok alkalmazhatok sziikség szerint.

A Yondelisszel torténo kezeléshez a kovetkezo kritériumoknak kell megfelelni:

- Abszoltt neutrofilszam (ANC) > 1.500/mm?

- Trombocitaszam > 100 000/mm?

- Bilirubin < normalérték felsé hatara (ULN)

- Alkalikus foszfataz < 2,5 x ULN (ha az enzimaktivitas emelkedése csont eredetii lehet, akkor az
S5-nukleotid4dz vagy gamma-glutamil transzpeptiddz (GGT) m4j izoenzimeket kell megvizsgalni)

- Albumin > 25 g/l

- Alanin aminotranszferaz (GTP [ALAT]) és aszpartat aminotranszferaz
(GOT [ASAT]) £2,5x ULN

- Kreatinin-clearance > 30 ml/min (monoterapia), szérumkreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 umol/l)
vagy kreatinin-clearance > 60 ml/min (kombinacios terapia)

- Kreatin foszfokinaz (CPK) < 2,5 x ULN

- Hemoglobin > 9 g/dl

Ugyanezen kritériumoknak kell megfelelni 0ijabb kezelés megkezdése elétt. Ellenkezo esetben a
kezelést (maximalisan 3 héttel) el kell halasztani addig, ameddig a beteg megfelel a kritériumoknak.

A bilirubin, alkalikus foszfataz, aminotranszferazok, valamint a CPK hematolégiai paramétereket
hetente monitorozni kell a terapia els6 két ciklusaban, €s a kovetkezo ciklusokban legalabb egyszer a
kezelések kozott.

Valamennyi ciklusban azonos dozist kell alkalmazni feltéve, hogy nem jelentkeznek 3-4. fokozati
toxicitasok és a beteg megfelel az ujabb kezeléshez eloirt kritériumoknak.

A dozis valtoztatasa a kezelés idotartama alatt

Ujabb kezelés el6tt a betegnek meg kell felelnie a fent leirt kiindulasi kritériumoknak. Ha az
alabbiakban felsorolt események barmelyike bekdvetkezne a ciklusok kozott, akkor a dozist a
kovetkezo ciklusokban az alabbi, 1. tablazatnak megfeleléen egy szinttel alacsonyabbra kell
csokkenteni:



- Neutropenia > 500/mm?, mely 5 napnal tovabb tart, vagy l1azzal illetve fertdzéssel jar egyiitt

- Thrombocytopenia > 25,000/mm?

- Bilirubin a normalérték felsé hatara folé és/vagy alkalikus foszfataz a normalérték felso
hataranak 2,5-szerese folé emelkedik

- Az aminotranszferazok szintje (GOT vagy GTP) a normalérték felsé hataranak 2,5-szerese
(monoterapia) vagy 0tszordse (kombinacios terapia) f6lé emelkedik, és nem rendezodik
21 napon beliil

- Barmely 3-4. fokozat(i mellékhatas (mint hanyinger, hanyas, faradtsag)

Ha a dozist a toxicitas miatt csokkentették, a dozis emelése a kdvetkezo ciklusokban nem ajanlott. Ha
barmely toxicitas ismételten megjelenne a kdvetkezo ciklusokban egy olyan betegnél, akinek esetében
a kezelés klinikailag eredményes, akkor a dézis tovabb csokkenthetd (1asd alabb). Haematologiai
toxicitas kezelésére a helyi bevett gyakorlatnak megfelel6en kolonia-stimulalod faktorok adhatok.

1. tablazat Dézismodositasi tablazat a Yondelishez (Iagyrész sarcoma (STS) kezelése
monoterapiaban vagy petefészekrak kezelése kombinacioban) és PLD-hez

Lagyrész sarcoma Petefészekrak
Yondelis Yondelis PLD
Kezd6 dozis 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Els6 csokkentés 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Masodik csokkentés 1 mg/m? 0,75 mg/m’ 20 mg/m?

A PLD dézismoddositasra vonatkozo részletes informacidkért lasd a PLD Alkalmazasi elGirasat.

Abban az esetben, ha tovabbi doziscsokkentésre van sziikség, meg kell fontolni a kezelés
abbahagyasat.

A kezelés idotartama

Klinikai vizsgalatokban nem definialtak el6zetesen az alkalmazando ciklusok maximalis szamat. A
kezelést mindaddig folytattak, ameddig klinikai eredmény volt kimutathatd. A Yondelist 6 vagy tobb
cikluson keresztiil adagoltak monoterapias dozisban és adagolasi rend szerint a betegek 29,5%-anak,
illetve kombinacios terapias dozissal és adagolasi rend szerint a betegek 52%-anak. A monoterapias
illetve kombinacios terapids adagolasi rendeket sorrendben maximalisan 38, illetve 21 ciklusban
alkalmaztak. Kumulativ toxicitast nem észleltek a tobb ciklusban kezelt betegeknél.

Gyermekek és serdiilék

A Yondelis nem alkalmazhat6 — a hatasossagaval kapcsolatos kételyek miatt — sarcomaban szenvedo,
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél €s serdiiloknél (a sarcomaban szenvedd gyermekekkel és
serdiilokkel végzett vizsgalati eredményeit lasd az 5.1 pontban).

lddsek

Id6seken nem végeztek specialis vizsgalatokat. A monoterapias klinikai vizsgalatok integralt
biztonsagossagi elemzésben az 1164 betegbdl 20% volt 65 évesnél idosebb. A petefészekrakban
szenvedo és a trabektedint PLD-vel kombinalva kapo 333 beteg koziil 24% volt 65 éves vagy annal
id6ésebb, €s 6% volt 75 évesnél idosebb. A biztonsagossagi profilban nem volt kimutathaté barmilyen,
erre a betegpopulaciora jellemzé relevans kiilonbség. Ugy tiinik, hogy a trabektedin plazma
clearance-ét és eloszlasi térfogatat az életkor nem befolyasolja. Ezért nem sziikséges a az életkor
figyelembevételén alapuld szokasos dozismodositas alkalmazasa.

Madjkarosodas
Mjijkarosodasban szenvedd betegeknél fokozott elovigyazatossag ajanlott. Sziikség lehet a dozis
modositasara, mivel a szisztémads trabektedin-expozicié emelkedett, ezért a hepatotoxicitas kockazata

is nohet. Azokat a betegeket, akiknek a kiindulasi szérum bilirubinszintje magas, tilos Yondelisszel
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kezelni. A Yondelis-kezelés alatt a majfunkcidkat monitorozni kell, mivel dézismodositas lehet
javallott (lasd 1. tablazat és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Nem végeztek vizsgalatokat vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/min monoterapia esetén,
és > 60 ml/min a kombinacios adagolési rend esetén) szenvedd betegek bevonasaval és emiatt a
Yondelis nem alkalmazhat6 ebben a betegpopulacioban (lasd 4.4 pont). A trabektedin
farmakokinetikai sajatsagai alapjan (lasd 5.2 pont), enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél nem sziikséges az adagolas valtoztatasa.

Az alkalmazas modja

Intravénas adagolasra centralis vénas kaniilon keresztiil (lasd 4.4 és 6.6 pont).
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval (trabektedinnel) vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység

- Egyidejii stilyos vagy nem kontrollalt infekcio

- Szoptatas (lasd 4.6 pont)

- Sargalaz vakcinaval torténd egyidejli alkalmazas (14sd 4.4 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mijkérosodas

A betegeknek specifikus kritériumoknak kell megfelelniiik a majfunkcios paraméterekkel
kapcsolatban mieldtt a Yondelis-kezelés elkezdddhetne. Mivel a majkarosodas miatt a trabektedin
szisztémas expozicidja atlagosan koriilbeliil a kétszeresére emelkedett (14sd 5.2 pont), és emiatt a
hepatotoxicitas kockazata is novekedhet, azon betegeket, akik klinikailag relevans majbetegségben,
példaul aktiv kronikus hepatitisben szenvednek, gondosan monitorozni kell és sziikség esetén
modositani kell az adagolason. Azokat a betegeket, akiknek a szérum bilirubinszintje emelkedett, tilos
trabektedinnel kezelni (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A kreatinin-clearance-et monitorozni kell mind a kezelés megkezdése el6tt, mind a kezelés alatt. A
Yondelis monoterapia, illetve a kombinacios adagolési rendek nem alkalmazhatok azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e alacsonyabb mint 30 ml/min, illetve 60 ml/min (1asd

4.2 pont).

Neutropenia és thrombocytopenia

Yondelis terapiaval 0sszefiiggd, 3 vagy 4. fokozatl neutropeniat és thrombocytopeniat gyakran
jelentettek. A kezelés kezdetekor teljes vérképet kell késziteni, ami magéaba foglalja a mindségi
vérképet €s a trombocita szamot is, majd hetente az els6 két ciklus alatt és késobb egyszer a ciklusok
kozott (1asd 4.2 pont). Azon betegeknek, akik lazat észlelnek, siirgésen orvoshoz kell fordulniuk.
Ebben az esetben azonnal aktiv szupportiv terapiat kell kezdeni.

A Yondelis nem adhato olyan betegeknek, akiknek a kiindulési neutrofilszama kevesebb, mint

1500 sejt/mm?, és akiknek a vérlemezkeszama kevesebb mint 100 000 sejt/mm?>. 5 napnal tovébb tarto,
illetve lazzal vagy fertézéssel egyiitt jelentkezd sulyos neutropenia (ANC > 500 sejt/mm?) esetén
ajanlott a dozis csokkentése (lasd 4.2 pont).



Hanyinger és hanyéas

Antiemetikus profilaxisként kortikoszteroidokat, példaul dexametazont kell alkalmazni minden
betegnél (lasd 4.2 pont).

Rhabdomyolysis és nagymértékii CPK-szint emelkedés (> 5 x ULN)

A trabektedin nem alkalmazhato olyan betegeknél, akiknek a CPK-szintje meghaladja a normalérték
fels6 hataranak 2,5-szeresét (1asd 4.2 pont). Rhabdomyolysist csak ritkan jelentettek, altalaban
myelotoxicitassal, sulyos majfunkcios teszt abnormalitasokkal és/vagy veseelégtelenséggel vagy
tobbszervi elégtelenséggel dsszefliggésben. Ezért a CPK-szintet gondosan monitorozni kell, amikor
ugy tinik, hogy a beteg a fenti toxicitasok valamelyikét, illetve izomgyengeséget vagy izomfajdalmat
tapasztal. Ha a rhabdomyolysis bekovetkezik, sziikség szerint azonnal el kell kezdeni a megfelel6
szupportiv terapiat, igy a parenteralis hidralas, vizelet alkalizalasa és dializis. A beteg teljes
gyogyulasaig meg kell a szakitani a Yondelis terapiat.

Ovatosan kell eljarni, amikor a trabektedinnel egyiitt olyan gyogyszereket alkalmaznak, melyekkel
Osszefiiggésben rhabdomyolysist jelentettek (példaul sztatinok), mivel a rhabdomyolysis

kialakulasanak kockazata emelkedhet.

Majfunkciods teszt eltérések

Az aszpartat aminotranszferaz (GOT) és alanin aminotranszferaz (GTP) enzimaktivitas reverzibilis,
akut emelkedését jelentették a betegek tobbségénél. Olyan betegeknél, akiknek a bilirubin szintje
emelkedett, a Yondelis nem alkalmazhatd. Azoknal a betegeknél, akiknél az GOT, GTP és az
alkalikus foszfataz enzimek aktivitasa emelkedik a kezelési ciklusok kozott, a dozis modositasara lehet
szlikség (lasd 4.2 pont).

Az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Kozponti vénas katéter hasznalata javasolt (lasd 4.2 pont). A betegeknél potencialisan stlyos, az
alkalmazas helyén fellép6 reakcid jelentkezhet, amikor a trabektedint periférias vénas katéteren
keresztiil alkalmazzak.

A trabektedin extravasatioja debridementet sziikségessé tevo szoveti necrosist okozhat. A trabektedin
extravasationak nincsen specifikus antidotuma. Az extravasatiot a szokasos helyi gyakorlatnak

megfelelden kell kezelni.

Allergias reakciok

A készitmény forgalmazasanak megkezdése utan trabektedin 6nmagaban vagy PLD-vel
kombinacioban tortént adasaval sszefliggd tulérzékenységi reakciokrdl szamoltak be, melyek nagyon
ritkan halalos kimeneteliiek voltak.

Szivelégtelenség

A betegeket a szivvel dsszefiiggd nemkivanatos események vagy a myocardialis infarctus el6fordulasa
tekintetében monitorozni kell.

A trabektedin alkalmazasdnak megkezdése eldtt, majd azt kovetden 2—3 havonta a trabektedin
alkalmazasanak befejezéséig alapos kardiologiai kivizsgalast kell végezni, beleértve a balkamrai
ejekcios frakeio (LVEF) echokardiografias vizsgalattal vagy tobbszordsen kapuzott képalkoto
eljarassal (MUGA) torténd meghatarozasat.

Azon betegeknél, akiknek LVEF értéke a normalérték also hatara alatt van (LVEF < LLN), akik

eldzdleg > 300mg/m? kumulativ dozisban kaptak antraciklint, 65 évesnél idésebbek, illetve a
koértorténetiikben cardiovascularis betegség szerepel (kiilondsen azoknal, akik szivgyogyszert
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szednek), fokozott lehet az elégtelen szivmiikodés kockazata a monoterapiaban vagy doxorubicinnel
kombinacioban alkalmazott trabektedin kezelés soran.

Azon betegeknél, akiknél cardiomyopathiara utal6 3. vagy 4. foku cardialis nemkivanatos események
jelentkeznek, illetve akiknek LVEF értéke az LLN ala csokken (az LVEF > 15%-0s abszolut

csokkenése vagy <LLN és > 5% abszolut csokkenés), a trabektedin alkalmazasat le kell allitani.

Kapillaris szivargas szindréma (CLS)

A trabektedinnel kapcsolatban kapillaris szivargas szindroma (CLS) esetekrol (beleértve a halélos
kimenetell eseteket is) szamoltak be. Amennyiben CLS-re utalo, lehetséges tiinetek alakulnak ki, mint
példaul alacsony vérnyomassal vagy anélkiil jelentkez6, tisztazatlan oedema, a kezelGorvosnak ismét
vizsgalnia kell a szérum albuminszintet. A szérum albuminszint gyors csokkenése a CLS jele lehet. Ha
az egyeb okok kizarasa utan a CLS diagnozisa megerdsitést nyert, a kezeldorvosnak fel kell
fiiggesztenie a trabektedin alkalmazasat és a CLS szokasos iranyelveknek megfeleld kezelését kell
megkezdeni (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Tovéabbi figyelmeztetések

Nem szabad a Yondelist a CYP3A4 enzim hatékony gatloival egyiitt alkalmazni (lasd 4.5 pont). Ha ez
nem kertiilhet6 el, gondosan monitorozni kell a megjelend toxicitasokat és meg kell fontolni a
trabektedin dozis csokkentését.

Ovatosan kell eljarni abban az esetben, amikor a trabektedinnel egyidejiileg majkarosodast okozo
gyogyszereket alkalmaznak, mert a majtoxicitas kialakuldsanak rizikoja emelkedhet.

A trabektedin és a fenitoin egyiittes alkalmazasa csdkkentheti a fenitoin felszivodasat, amely az
epilepszias gorcsrohamok stlyosbodasahoz vezethet. Nem ajanlott a trabektedin kombinacidja
fenitoinnal vagy €16, legyengitett vakcinakkal; igy a sargalaz vakcinaval torténé kombinacio
kiilonosen ellenjavallott (lasd 4.3 pont).

A trabektedin és az alkohol egyiittes alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.5 pont).

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés idotartama alatt, illetve
a kezelést kovetd harom honapban is és azonnal értesiteniiik kell a kezelGorvost, ha teherbe esnek
(lasd 5.3 pont).

Nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés id6tartama alatt, illetve

a kezelést kdvetd 5 honapban (lasd 4.6 pont).

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kéliumot tartalmaz injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,.kalium-mentes”.

A figyelmeztetésekre ¢és az 6vintézkedésekre vonatkozo részletes informaciokért lasd még a PLD
Alkalmazasi el6irasat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas hatéanyagok hatasai a trabektedinre

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

Mivel a trabektedin foként a CYP3A4 enzim révén metabolizalodik, azoknal a betegeknél, akiknél
olyan gyogyszerekkel keriil egyiittes alkalmazasra, melyek gatoljak ezt az izoenzimet, a trabektedin
plazmakoncentracioja emelkedhet. Hasonloképpen, a CPY3A4 erds induktorainak egyidejti
alkalmazasa novelheti a trabektedin metabolikus clearancét. Két 1.fazisu in vivo

crcr

ketokonazollal, illetve rifampicinnel torténé egyiittes alkalmazas esetén.
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Ketokonazollal torténd egyiittes alkalmazas esetén a trabektedin plazma-expozicidja mintegy 21%-os
Crax- €s 66%-0s AUC-¢érték emelkedést mutatott, de 0j biztonsagossagi problémakat nem
azonositottak. A toxicitas alapos monitorozasa sziikséges azoknal a betegeknél, akik a trabektedinnel
egyiitt er6s CYP3A4-inhibitorokat is szednek (példaul ketokonazol, flukonazol, ritonavir,
klaritromicin vagy aprepitant szajon at alkalmazva), és az ilyen kombinaciokat lehetség szerint
kertilni kell. Amennyiben az ilyen kombinaciok alkalmazasara sziikség van, akkor toxicitas esetében
megfeleld dozismodositast kell végrehajtani (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Amikor a rifampicint trabektedinnel adtak egyiitt, az a trabektedin plazma-expozicié csokkenését
eredményezte, mintegy 22%-0s Cmax- €s 31%-0s AUC-¢rték csokkenéssel. Ezért a trabektedint erds
CYP3A4 induktorokkal (pl. rifampicin, fenobarbital, K6zonséges orbancfil) torténé egyidejli
alkalmazasat, lehetség szerint keriilni kell (1asd 4.4 pont).

Az alkoholfogyasztast keriilni kell a kezelés idétartama alatt a gyogyszerkészitmény majra kifejtett
toxikus hatasa miatt (lasd 4.4 pont).

Preklinikai adatok azt mutattak, hogy a trabektedin a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. A Pgp
inhibitoraival, pl. ciklosporin és verapamil, torténd egyiittes alkalmazas megvaltoztathatja a
trabektedin eloszlasat és/vagy eliminaciojat. Ezen kolcsonhatés relevanciaja, pl. a kozponti
idegrendszer (CNS) toxicitds, nem igazolt. Ilyen esetekben eldvigyazatosan kell eljarni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes ndkon torténd alkalmazasra nincs elegendd adat. Azonban ismert hatdsmechanizmusa alapjan,
a trabektedin sulyos sziiletési rendellenességeket okozhat, ha a terhesség alatt alkalmazzak. Vemhes
patkanyoknak torténd beadaskor a trabektedin atjutott a placentan. A trabektedin alkalmazasa nem
ajanlott a terhesség alatt. Ha a kezelés alatt a beteg teherbe esik, a beteget tajékoztatni kell a magzatot
fenyegetd potencialis veszélyekrdl (lasd 5.3 pont) és gondosan monitorozni kell. Ha a trabektedint a
terhesség végén alkalmazzak, a potencialis mellékhatasokat gondosan monitorozni kell az
ujsziilotteknél.

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és harom honapig
azt kovetden, és azonnal értesiteniiik kell a kezeléorvost, ha teherbe esnek (lasd 5.3 pont).

A kezelés kdzben teherbe es6é ndk esetében meg kell fontolni a genetikai tandcsadas lehetségét.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a trabektedin kivalasztodik-e a human anyatejbe. A trabektedin anyatejbe torténd
kivalasztodasat allatokban nem vizsgaltak. A szoptatas a kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetod
3 honapban ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Termékenység

Nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, illetve 5 honapig
azt kovetden (lasd 4.4 pont).

A trabektedin genotoxikus hatast fejthet ki. A kezelés megkezdése eldtt tanacsot kell kérni a petesejtek
¢és himivasejtek konzervalasaval kapcsolatban, mivel fennall az irreverzibilis infertilitas lehetdsége a
trabektedin terapia kapcsan.

Meg kell fontolni a genetikai tanacsadast abban az esetben, ha terhesség kovetkezik be a kezelés alatt.
Genetikai tandcsadas javasolt azoknal a betegeknél is, akik gyermeket szeretnének a kezelés utan.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. Azonban beszamoltak faradtsagrol és/vagy erétlenségrol trabektedint kapo
betegeknél. Azon betegek, akik a fent leirt mellékhatasokat észlelik a kezelés idGtartama alatt, ne
vezessenek gépjarmivet, illetve ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Yondelisszel kezelt betegek tobbségénél varhatoak valamilyen mértékii mellékhatasok (91%
monoterapia esetén és 99,4% kombinacids terapidban), és a betegek kevesebb, mint egyharmadanal
varhatoak sulyos (3 vagy 4. fokozat) mellékhatasok (10% monoterapia esetén €s 25% kombinacids
terapiaban). A leggyakrabban el6fordulé kiilonbozo sulyossagi mellékhatasok a neutropenia,
hanyinger, hanyas, az GOT/GTP értékek emelkedése, anaemia, faradtsag, thrombocytopenia, anorexia
¢és diarrhoea voltak.

Halalos kimenetel(i mellékhatasok a monoterapiaval kezelt betegek 1,9%-anal és a kombinacios
adagolasi renddel kezelt betegek 0,6%-anal fordultak el6. Ezek gyakran tobb esemény, mint
pancytopenia, lazas neutropenia, néhany esetben szepszissel, majmiikodés érintettsége,
veseelégtelenség vagy tobbszervi elégtelenség és rhabdomyolysis, kombinacidjanak az
eredményeképpen torténtek.

Mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglalasa

A Yondelis alabbi biztonsagossagi profilja a klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasokon, a
forgalomba hozatal megkezdése utan elvégzett biztonsagossagi vizsgalatokon €s a spontan
bejelentéseken alapul.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasok mutatja, amelyeket az egyes indikaciokban ajanlott
Yondelis kezelési rend szerint kezelt, lagyrész sarcomaban vagy petefészekrakban szenvedo
betegeknél jelentettek. Mind a mellékhatasokat, mind pedig a laboratoriumi értékeket felhasznaltdk az
el6fordulasi gyakorisagok megallapitasanal.

A mellékhatasok felsorolasa szervrendszerek szerinti csoportositas és eléfordulasi gyakorisag alapjan
torténik. Az eléfordulasi gyakorisag meghatarozasai a kovetkezék: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100) és ritka (> 1/10 000 — < 1/1000).

Szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
szerinti
csoportositas
Fert6z6 betegségek | Neutropeniaval jard Sepsis Szeptikus sokk
és fertézés
parazitafertézések
Vérképzoszervi €s | Neutropenia Lazas neutropenia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és Anaemia
tiinetek Leukopenia
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- €s Csokkent étvagy Kiszaradas
taplalkozasi Hypokalaemia
betegségek és
tiinetek




Szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka
szerinti
csoportositas
Pszichiatriai Almatlansag
korképek
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés
betegségek €s [zérzészavar
tiinetek Periférias szenzoros
neuropathia
Ajulas’
Szivbetegségek és a Palpitatiok”
szivvel kapcsolatos Bal kamra miikddési zavara”
tiinetek
Erbetegségek és Hypotonia Kapillaris
tiinetek Kipirulas szivargas
szindroma

Légzérendszeri, Nehézlégzés Tiidéembolia” Tiudéodéma
mellkasi és Kohogeés
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri | Hasi fajdalom Emésztési zavar
betegségek €s Hanyinger
tiinetek Hényas

Székrekedés

Hasmenés

Stomatitis
M4j- és Alanin aminotranszferaz Gamma-glutamiltranszferaz Mijelégtele
epebetegségek, enzimaktivitas emelkedés | enzimaktivitas emelkedés nség
illetve tlinetek Aszpartat aminotranszferaz

enzimaktivitas emelkedés

Alkalikus foszfataz

enzimaktivitas emelkedés a

vérben

Hyperbilirubinaemia
A bor €s a bor alatti | Palmo-plantaris Kitités
szovet betegségei | erythrodysaesthesia Hajhullas
és tiinetei szindroma” Bér hyperpigmentatio”
A csont- és Hatfajas Arthralgia Rabdomiolizis
izomrendszer, Kreatin foszfokinaz Izomfajdalom
valamint a aktivitas emelkedés a
kotészovet vérben
betegségei és
tiinetei
Altalanos tiinetek, | Faradtsag Az injekcid alkalmazasa Extravazacio
az alkalmazas Laz helyén fellépd reakciod Lagyrész
helyén fellépo Oedema necrosis
reakciok Nyalkahértya-gyulladas®

Laboratdriumi és
egy¢eb vizsgalatok
eredményei

Kreatininszint-emelkedés a
vérben
Albuminszint- csokkenés a
vérben

Csokkent teststly

* Kizarolag petefészekrakos betegeknél jelentkezd gydgyszermellékhatas, beleértve az ET743-OVA-301,
randomizalt, I11. fazist vizsgalat adatait, amelyben 672 beteg vett részt, akik vagy trabektedint (1,1 mg/m?) és
PLD-t (30 mg/m?) kaptak 3 hetente, vagy PLD-t (50 mg/m?) 4 hetente; és az ET743-OVC-3006 vizsgalatbol
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szarmazo adatokat, amelyben 576 beteg vett részt, akik vagy PLD-t (30 mg/m?) és trabektedint (1,1 mg/m?)
kaptak 3 hetente, vagy csak PLD-t (50 mg/m?) 4 hetente.

Az ET743-OVA-301 Yondelis+PLD karon a nem fehér (foként azsiai) betegeknél a fehér betegekhez
képest nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a 3 és 4. fokozati mellékhatasok (96% vs. 87%) és a
sulyos mellékhatasok (44% vs. 23% valamennyi fokozatra nézve). Kiilonbséget legfoképpen a
neutropenia (93% vs. 66%), anaemia (37% vs. 14%) és thrombocytopenia (41% vs. 19%) kapcsan
figyeltek meg. Azonban a haematologiai toxicitassal 6sszefiiggd klinikai szovédmények, mint a stlyos
fertdzések vagy vérzés, illetve a halalhoz vagy a kezelés abbahagyasahoz vezet6 klinikai
szovodmények gyakorisaga a két alpopulacioban hasonlo volt.

Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Leggyakoribb mellékhatasok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Neutropenia:

Neutropenia a leggyakoribb haematologiai toxicitas. Elére megjosolhato modon gyorsan kezd6do és
reverzibilis volt, és ritkan jart lazzal vagy fert6zéssel. A legalacsonyabb neutrophilszam a 15 napnal
(medién értek) jelentkezett, €s egy héten beliil elmult. A monoterapias kezelési renddel kezelt betegek
ciklusonkénti elemzése 3 és 4. fokozati neutropeniat mutatott a ciklusok sorrendben koriilbeliil
19%-aban, illetve 8%-aban. Ebben a populacidoban lazas neutropenia a betegek 2%-anal és a

ciklusok > 1%-aban fordult el6.

Thrombocytopenia:

Thrombocytopeniahoz kapcsolodod vérzéses események a monoterapias kezelési rend szerint kezelt
betegek > 1%-anal fordultak el6. Ezeknek a betegeknek a ciklusonkénti elemzése 3 és 4. fokozatu
thrombocytopeniat mutatott a ciklusok koriilbeliil 3 illetve > 1%-aban.

Anaemia:

Anaemia a monoterapias illetve kombinacios terapias kezelési rend szerint kezelt betegek 93%-anal,
illetve 94%-anal fordult eld. A kezelés megkezdésekor a betegek 46% illetve 35%-a volt anaemias. 3
¢és 4. fokozatl anaemia a betegek 10, illetve 3%-anal fordult el6. A monoterapias kezelési renddel
kezelt betegek ciklusonkénti elemzése 3 és 4. fokozatli anaemiat mutatott a ciklusok koriilbeliil 3%
illetve 1%-aban.

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

GOT/GTP enzimaktivitas emelkedése:

A median Tmax 5 nap volt mind a GOT, mind a GTP esetében. A monoterapias kezelési rend szerint
kezelt betegek ciklusonkénti elemzése 3. fokozati GOT és GTP-szint emelkedést mutatott a ciklusok
12% illetve 20%-a esetén. 4. fokozata GOT- és GTP-szint emelkedés a ciklusok 1, illetve 2%-aban
tortént. A legtdbb esetben a transzamindzszint emelkedés 1. fokozatura vagy a kiindulasi szintekre tért
vissza 15 napon beliil, s a regeneralodas a ciklusok kevesebb, mint 2%-aban tartott 25 napon tal. A
GTP és GOT szintek emelkedése nem volt kumulativ, de az 1d6 elérehaladtaval mérsékeltebb
emelkedést mutatott.

Hyperbilirubinemia:
A bilirubin szint a maximumat az emelkedés kezdetétdl szamitott koriilbeliil egy hét alatt éri el és az
emelkedés kezdetétdl szamitott koriilbeliil két hét utan helyreall.

A (Hy—szabalyt kielégitd) sulyos toxicitast eldre jelzd majfunkcios vizsgalatok és a stlyos
majkarosodas klinikai manifesztacidi nem voltak gyakoriak, az egyéni jelek €s tlinetek, mint a
sargasag, hepatomegalia és majfajdalom, eléfordulasi gyakorisaga 1% alatt volt. Mindkét kezelési
rendben majkarosodassal 0sszefiiggd mortalitas a betegek kevesebb, mint 1%-anal tortént.
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Tovabbi mellékhatasok

Madjelégtelenség: Mind klinikai vizsgalatok soran, mind a készitmény forgalmazasanak megkezdése
utan ritka esetekben majelégtelenség kialakulasat (koztiik halalos kimeneteliieket is) jelentették olyan
betegeknél, akiket trabektedinnel kezeltek és sulyos alapbetegségben szenvedtek. A trabektedin
ezekben az esetekben megfigyelt, fokozott toxicitasdhoz feltehetéen hozzajaruld kockazati
tényezokként azonositottak a javasolt iranyelvektdl eltérd adagolast és a potencialis CYP3A4
interakciot, mely vagy tobb versengé CYP3A4 szubsztrat vagy inhibitor jelenléte, vagy a dexametazon
profilaxis hianya miatt jelentkezett.

Kapillaris szivargdas szindroma (CLS): A trabektedinnel kapcsolatban kapillaris szivargas szindroma
(CLS) esetekrdl (beleértve a halalos kimenetelii eseteket is) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem all rendelkezésre elegendd adat a trabektedin ttiladagolas hatésait illetéen. A varhat6 f6bb
toxikus hatasok é€rinthetik a gastrointestinalis rendszert, valamint csontveldszupresszio és hepaticus
toxicitasok varhatoak. A trabektedinnek jelenleg nincsen specifikus ellenszere. Tuladagolas esetén a
betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani és sziikség esetén tiineti, tamogato kezelést kell végezni.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, ATC kod: LO1CXO01.

Hatdsmechanizmus

A trabektedin a dezoxi-ribonukleinsav (DNS) kis arkahoz kotddik, ezaltal a hélixet a nagy arok
iranyaban hajlitja. A DNS-hez torténd kotddés olyan események sorozatat inditja el, amelyek
érintenek szamos transzkripcios faktort, DNS-kot6 fehérjéket, és a DNS javité mechanizmusokat, ami

a sejtciklus zavarat eredményezi.

Farmakodindmias hatasok

A trabektedinrdl kimutattak, hogy in vitro és in vivo antiproliferativ hatasa van egy sor emberi
tumorsejt csoportban és kisérleti tumorokban, mint a sarcoma, mell, nem-kissejtes tiid6, ovarium és
melanoma.

Elektrokardiogram (EKQG) vizsgalatok

Egy placebokontrollos QT/QTc vizsgalatban a trabektedin nem nyujtotta meg a QTc-intervallumot
elérehaladott malignus szolid tumoros betegeknél.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A trabektedin hatdsossagat és biztonsagossagat lagyrész sarcomaban randomizalt klinikai
vizsgalatokban hataroztdk meg, melyet olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus lipo- vagy
leiomiosarcomaban szenvedo betegek bevonasaval végeztek, akiknek a betegsége rosszabbodott vagy
visszaesett a legalabb antraciklinekkel vagy ifoszfamiddal tortént kezelést kovetéen. Ebben a
vizsgalatban a trabektedint vagy 1,5 mg/m?*-es dozisban 24-6ras intravénas infuzidként adagoltak
haromhetente (24-h q3wk), vagy 0,58 mg/m?-es dozisban 3-0rés intravénds infuzioként heti egyszer,
harom héten keresztiil négy hetes ciklusként (3-h qwk). A protokollban meghatarozott végso
idépontban a progresszio analizise (TTP) 26,6%-0s csokkenést mutatott ki a progresszi6 relativ
rizikojaban a 24-h q3wk csoportban kezelt betegek esetében [relativ hazard (HR) = 0,734, a
konfidencia intervallum (CI): 0,554-0,974]. A TTP median értéke 3,7 honap (CI: 2,1-5,4 hénap) volt a
24-h q3wk csoportban és 2,3 honap (CI: 2,0-3,5 m) a 3-h qwk csoportban (p = 0,0302). Nem mértek
szignifikans kiilonbséget a teljes tulélésben (,,overall survival” OS). A median OS a 24-h q3wk
adagolasi rendben kezelt csoportban 13,9 honap volt (CI: 12,5-18,6) és 1 év utan a betegek 60,2%-a
volt életben (CI: 52,0-68,5%).

Tovabbi hatasossagra vonatkozo adatok elérhetok 3 egykaru, II. fazist vizsgalatbol, melyekben
hasonlo6 populaciokat hasonld adagolasi rendben kezeltek. Ezek a vizsgalatok dsszesen 100, lipo- és
leiomiosarcomaban szenvedo beteget €s 83, mas sarcoma tipusokban szenvedd betegek adatait
értékelte.

Az STS-ben szenvedd betegek részére kiterjesztett vizsgalat (ET743-SAR-3002 vizsgélat) eredményei
azt mutatjak, hogy a teljes tilélés (OS) szempontjabol vizsgalt 903 beteg median tulélési ideje

11,9 hénap volt (95%-os CI: 11,2; 13,8). A tumor hisztologiai tipusai szerinti median tulélés 16,2
hénap [95%-0s CI: 14,1; 19,5] volt leiomyosarcomas €s liposarcomas betegek, illetve 8,4 honap volt
[95%-0s CI: 7,1; 10,7] mas tipusu sarcomaban szenvedo betegek esetén. A liposarcomés betegek
median talélése 18,1 honap [95%-os CI: 15,0; 26,4], a leimyosarcomasoké 16,2 honap volt [95% CI:
11,7; 24,3].

Tovabbi hatdsossagi adatok nyerheték az ET743-SAR-3007 nevii, trabektedint és dakarbazint
0sszehasonlitd randomizalt, aktiv kontrollos III. fazisu vizsgélatbol, melyet olyan nem miithet6 vagy
metasztatikus lipo- vagy leiomiosarcomaban szenvedo betegek bevonasaval végeztek, akik
megelozoleg legalabb egy antraciklin €s ifoszfamid kezelésben és egy tovabbi citotoxikus
kemoterapias kezelésben részesiiltek. A trabektedin-karba bevont betegek minden trabektedin infzié
el6tt 20 mg intravénas dexametazon injekciot kaptak. A trabektedin csoportba [1,5 mg/m? 3 hetente
(q3wk 24-h)] 6sszesen 384 beteget, a dakarbazin csoportba (1 mg/m? 3 hetente) pedig 193 beteget
randomizaltak. A betegek median életkora 56 év volt (17-81 év), 30%-uk férfi, 77%-uk kaukazusi,
12%-uk afroamerikai, és 4%-uk 4zsiai rasszu volt. A kezelési ciklusok szamanak medianja a
trabektedin karban 4, mig a dakarbazinos karban 2 volt. A vizsgélat elsédleges hatasossagi végpontja a
teljes talélés volt, mely 381 haldlesetet (az 6sszes randomizalt beteg 66%-a) foglalt magéban: a
trabektedin csoportban 258-at (67,2%), és 123 esetet (63,7%) a dakarbazin csoportban (HR= 0,972
[CI: 0,748-1,150; p=0,4920]). A zardoértékelés az atlagosan 21,2 honapos utdnkovetés alatt nem
mutatott ki szignifikans kiilonbséget a median talélésben, amely a trabektedin karban 13,7 ho (95%-o0s
CI: 12,2-16,0), a dakarbazin karban 13,1 honap [95%-o0s CI: 9,1-16,2] volt. Az alabbi tablazat a f6bb
masodlagos végpontokat mutatja:
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Hatasossagi elemzések az ET743-SAR-3007 vizsgalatbol

Végpontok / Vizsgalati csoport | Trabektedin | Dakarbazin | Relativ hazard/Esélyhanydos | p-érték

Elsddleges végpont n=384 n=193
Teljjs(;‘;eles 258 (67,2%) | 123 (63,7%) 0,927 (0,748-1,150) 0,4920
0
Masodlagos végpontok n=345 n=173
Progressziomentes tulélés (PFS) 49 15 0,55 (0,44- 0,70) <0.0001

(hénap; 95%-o0s CI)

Teljes valaszarany (ORR)
n (%); 34 (9,9%) 12 (6,9%) 1,47 (0,72-3,2) 0,33
Esélyhdnyados (95%-0s CI)

Kezelés hatasanak hossza
(DOR) 6,5 4,2 0,47 (0,17-1,32) 0,14
(hénap; 95%-o0s CI)

Kedvez6 klinikai hatas aranya,
(CBR)
n (%);
Esélyhdnyados (95%-0s CI)

34,2% 18,5% 2,3 (1,45-3,7) <0,0002

A tovabbi hatasossagi adatok egy japan, transzlokacidval jard sarcomaban szenvedd betegek korében
végzett randomizalt, nyilt, multicentrikus, II. fazist vizsgalatbol [JapicCTI-121850] szarmaznak. A
betegek korében a leggyakoribb volt a myxoid kereksejtes liposarcoma (n = 24), a szinovialis sarcoma
(n = 18), a mesenchymalis chondrosarcoma (n = 6), valamint az extraszkeletalis
Ewing-sarcoma/PNET, az alveolaris lagyrész sarcoma, az alevolaris thabdomyosarcoma és a
vilagossejtes sarcoma (n = 5, mindegyik esetben). A vizsgalat soran a masodik vonalbeli vagy késébbi
kezelésként alkalmazott trabektedin és a legjobb szupportiv kezelés hatasossagat és biztonsagossagat
hasonlitottak 6ssze eldrehaladott, transzlokacidval jard sarcomaban szenvedd olyan betegeknél, akik
nem reagaltak a standard kemoterapias sémara vagy azt nem toleraltak. A betegek a japan betegeknek
javasolt trabektedin adagot, 1,2 mg/m?-t kaptak [3 hetente egyszer 1,2 mg/m? (q3 hét 24 6ra)]. A
vizsgalatba Gsszesen 76 japan beteget vontak be, akik koziil 73 adatai alapjan végezték a végso
elemzést. A vizsgalat elsddleges végpontja a progressziomentes tulélés (PFS) volt, amely alapjan a
trabektedin statisztikailag szignifikdnsan jobbnak bizonyult a legjobb szupportiv kezelésnél

[HR = 0,07; 95%-o0s CI: 0,03—0,16; p<0,0001]. A trabektedin csoportban a progressziomentes talélés
median id6tartama 5,6 honap [95%-os CI: 4,1-7,5], mig a szupportiv kezelést kapo csoportban

0,9 honap [95%-o0s CI: 0,7-1,0]. volt. A masodlagos végpontok a RECIST és a Choi kritériumok
alapjan elemzett objektiv valaszok voltak. A RECIST kritériumok alapjan a teljes valaszarany a
trabektedinnel kezelt betegeknél 3 (8,1%; 95%-os CI: 1,7-21,9%), a szupportiv kezelésben részesiilo
betegeknél pedig 0 (0%, 95%-os CI: 0,0-9,7%) volt, mig a klinikai haszon aranya (CBR) 24 (64,9%,
95%-o0s CI: 47,5-79,9%), illetve 0 (0%, 95%-o0s CI: 0,0-9,7%) volt az egyes csoportokban. A Choi
kritériumok alapjan a teljes valaszarany a trabektedinnel kezelt betegeknél 4 (10,8%; 95%-o0s CI: 3,0—
25,4%), a szupportiv kezelésben részesiilo betegeknél pedig 0 (0%, 95%-os CI: 0,0-9,7%) volt, mig a
klinikai haszon aranya (CBR) 7 (18,9%, 95%-os CI: 8,0-35,2%) illetve 0 (0%, 95%-os CI: 0,0-9,7%),
volt.

A Yondelis/PLD kombinacié hatékonysaga recidiv petefészekrakban az ET743-OVA-301 nevi,
randomizalt, I11. fizisu vizsgalaton alapul, melyben 672 beteg vagy trabektedint (1,1 mg/m?) és PLD-t
(30 mg/m?) kapott 3 hetente, vagy PLD-t (50 mg/m?) 4 hetente. A progressziomentes talélés
(,,progression free survival”, PES) elsddleges elemzesét 645, mérhetd betegséggel prezentald betegben
veégezték, ¢s fiiggetlen radiologiai vizsgalattal értékeltek. A kombinacioval végzett kezelés a betegség
progresszidjanak 21%-o0s kockézatcsokkenését eredményezte a PLD monoterapidhoz képest

(HR =0,79, CI: 0,65-0,96, p = 0,0190). A progressziomentes tilélés masodlagos elemzései valamint a
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valaszadasi arany szintén a kombinacids karnak kedveztek. A f6 hatasossagi elemzések eredményei az
alabbi tablazatban vannak 0sszefoglalva:

Hatasossagi elemzések at ET743-OVA-301 vizsgalatbél

Yondelis+PLD PLD Relativ p-érték
hazard/Esélyhanydos
Progressziomentes tilélés
Fiiggetlen radiologiai vizsgalat, n =328 n =317
mérhetd betegség *
Median PFS (95%-o0s CI) (honap) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190 ®
12 hoénapos PFS arany 25,8 (19,7-32,3) | 18,5 (12,9-24,9)
(95%-o0s CI) (%)
Fiiggetlen onkoldgia vizsgalat, n =336 n =335
valamennyi randomizdlt
Median PFS (95%-o0s CI) (honap) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 *
Teljes tilélés (Végsé elemzés — n = 522 esemény)
Valamennyi randomizalt n =337 n =335
Median OS (95%-o0s CI) (honap) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835 ®
Teljes tilélés a platina-érzékeny populaciéban (Végso elemzés n=316 esemény)
n=218 n=212
Median OS (95%-o0s CI) (hdonap) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) 0,83 (0,67-1,04) 0,1056 *
Teljes valaszarany (,,Overall Response Rate” ORR)

Fiiggetlen radioldgiai vizsgalat, n =337 n =335
valamennyi randomizdlt
Teljes valaszarany (overall response 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080 ®
rate, 95%-os CI) (%)

* Elsddleges hatasossagi elemzés
?Lograng teszt
b Fisher-féle teszt

A fiiggetlen onkologiai vizsgalat alapjan azok a betegek, akiknek platinamentes tulélése (PFI)

6 honapnal rovidebb volt (35% a Yondelis+PLD karon és 37% a PLD karon), mindkét karon hasonlo
progressziomentes tulélést (PFS) mutattak, és a median PFS mindkét karon 3,7 honap volt

(HR = 0,89, CI: 0,67-1,20). Azok a betegek, akiknek platinamentes tulélése legalabb 6 honap

(PFI > 6 honap) volt (65% a Yondelis+PLD karon és 63% a PLD karon), a median PFS 9,7 honap volt
a Yondelis+PLD karon és 7,2 hénap a PLD monoterapias karon (HR = 0,66, CI: 0,52-0,85).

A végso elemzés szerint a Yondelis+PLD kombinacionak a PLD monoterapiaval szemben a teljes
talélésre gyakorolt hatasa hangsulyosabb volt a legalabb 6 honapos platinamentes taléléssel

(PFI > 6 honap) rendelkezd betegeknél (platina-érzékeny populacio: 27,0 vs. 24,1 honap,

HR = 0,83, CI: 0,67-1,04), a 6 honapnal kisebb platinamentes taléléssel (PFI > 6 honap) rendelkezd
betegekhez viszonyitva (platina-rezisztens populécio: 14,2 vs. 12,4 hénap, HR = 0,92, CI: 0,70-1,21).

A Yondelis+PLDF kombindcio teljes tulélésben mutatott elénye nem a késébbi terapidknak
koszonhetd, amelyek a két kezelési kar kozott megfeleld egyensulyban voltak.

A PFI-t is magukban foglald multivariancia-analizisekben a kezelésre adott véalasz a teljes talélést
tekintve statisztikailag szignifikans volt és a Yondelis+PLD kombinacio6 eldnyét mutatta a PLLD
monoterapiaval szemben (valamennyi randomizalt: p = 0,0285; platina-érzékeny populacio:
p=0,0319).

Az ¢letmindség globalis mértékében nem talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget a két
kezelési ag kozott.
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A recidiv petefészekrakban alkalmazott Yondelis+PLD kombinaciot az ET743-OVC-3006 nevi, II1.
fazisu vizsgalatban is értékelték, amelyben sikertelen masodik platina-alapu kezelési rezsimen atesett,
petefészekrakos néket randomizaltak 3 hetente alkalmazott Yondelis (1,1 mg/m?) és PLD (30 mg/m?)
vagy 4 hetente alkalmazott PLD (50 mg/m?) kezelésre. A vizsgélati résztvevokre vonatkozo feltétel
volt, hogy az elsé platina-alapu kezelési rezsim utan platina-érzékenyek legyenek (PFI >6 honap), a
masod vonalbeli platina-alapti kemoterapidra pedig teljes vagy részleges valaszt adjanak (PFI
megkdtések nélkiil), ami azt jelenti, hogy ezek a betegek vagy platina-érzékenyek (PFI > 6 honap)
vagy platina-rezisztensek (PFI <6 honap) lehettek a masodik platina-alapu kezelési rezsim utan. Egy
utdlagos elemzés szerint a bevont betegek 42%-a volt platina-rezisztens (PFI <6 honap) az utolso
platina-alapu kezelési rezsim utan.

Az ET743-OVC-3006 vizsgalat elsddleges végpontja az OS volt, a masodlagos végpontok pedig a
PES és az ORR. A vizsgalat méretét ugy allapitottak meg, hogy koriilbeliil 670 beteg keriiljon
bevonasra, hogy 514 halalesetet figyeljeneck meg ahhoz, hogy az OS esetében 80%-os statisztikai
erével mutassak ki a HR = 0,78 értéket, kétoldalt 0,05 szignifikanciaszint mellett, amelyet az OS-sel
kapcsolatos két tervezett elemzésben, egy idokozi elemzésben (60% vagy 308/514 halalozas) és a
végso elemzésben (514 haldlozas) alkalmaztak. Két korai, nem tervezett eredménytelenségi elemzésre
keriilt sor a Fiiggetlen Adatellen6rzd Bizottsag (Independent Data Monitoring Committee, IDMC)
kérésére. A tervezett események 45%-anal (232/514 halalozas) elvégzett masodik eredménytelenségi
elemzés utan az IDMC a vizsgalat leallitasat javasolta a kovetkez6 okok miatt: (1) az OS-sel
kapcsolatban végzett elsddleges elemzés eredménytelensége és (2) fokozott kockazat az alapjan, hogy
a nemkivanatos események alakuldsa a Yondelis+PLD kombinacio tekintetében kedvezotlen
kiegyensulyozatlansagot mutatott. A vizsgalat id6 el6tti befejezésekor a betegek 9%-a (52/572 kezelt
betegbdl) hagyta abba a kezelést, 45% (260/576 randomizalt betegbdl) hagyta abba az utankovetést, és
54%-ot (310/576 randomizalt betegbdl) cenzoraltak az OS értékelésénél, ami kizarja a PFS és az OS
végpontok megbizhatd becslését.

A Yondelis+PLD ¢s a platina-alapt kezelés 6sszehasonlitasara vonatkozoéan nem all rendelkezésre
adat platina-érzékeny betegek esetén.

Gyermekek és serdiilok

A SAR-2005 I. és II. fazisu klinikai vizsgalatba 50, rhabdomyosarcoméaban, Ewing sarcomaban vagy
a lagyrészeket érintd, nem rhabdomyosarcomdban (NRSTS) szenvedd gyermeket €s serdiil6t vontak
be. Nyolc beteget kezeltek 1,3 mg/m?, 42 beteget pedig 1,5 mg/m? dozisokkal. A trabektedint

21 naponként 24 6ras intravénas infuzioban adtak. A kezelésre adott valasz 40 betegnél volt
kiértékelhetd. Egy esetben volt megfigyelhetd kozpontilag megerdsitett részleges remisszio: teljes RR:
2,5% 95%-o0s CI (0,1%-13,2%). A részleges remissziot egy alveolaris rhabdomyosarcomaban
szenvedd gyermeknél figyelték meg. A remisszio iddtartama 6,5 honap volt. Ewing sarcoma és
NRSTS esetén remisszio nem volt megfigyelhet6 [RR: 0% 95%-o0s CI (0%-30,9%)]. Harom betegnél a
betegség stabilizalodott (egy rhabdomyosarcomaban szenvedd betegnél 15 ciklus utan, egy orsosejtes
sarcomaban szenvedd betegnél 2 ciklus utan és egy Ewing-sarcomaban szenvedd betegnél 4 ciklus
utéan).

Nem vart hatasokat, tobbek kozott a majenzimek szintjének reverzibilis emelkedését, hematologiai
eseményeket, lazat, fert6zést, dehidraciot és trombozist/emboliat szintén megfigyeltek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlas

Allandé sebességii intravénas infiizioban adagolva a szisztémas expozicié dozisaranyos egészen a
1,8 mg/m?* dézisig. A trabektedin farmakokinetikai profilja tobbrekeszes modellrendszerrel leirhato.

Intravénas adagolast kdvetden a trabektedin nagy latszélagos megoszlasi térfogatot mutat, ami
megfelel az erds szoveti €s plazma fehérje kotodési tulajdonsaganak (a trabektedin 94-98%-a a
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plazmaban fehérjéhez kotodott). A trabektedin egyensulyi megoszlasi térfogata emberben 5000 1 f616tt
van.

Biotranszformacid

A trabektedin oxidativ metabolizmusa a citokrom P450 6 izoenzimén keresztiil, a

citokrom P450 3A4-en keresztiil torténik a klinikailag relevans koncentraciotartomanyban. Mas
citokrom P450 enzimek is hozzajarulhatnak a metabolizmushoz. A trabektedin nem indukalja vagy
gatolja a fobb citokrom P450 enzimeket.

Eliminacio

A nem metabolizalt trabektedin renalis eliminacidja kismértékli (kevesebb mint 1%). A terminalis
felezési id6 hosszu (a terminalis eliminacids fazis populdcidban mért értéke: 180 6ra). Tumoros
megbetegedésben szenvedd betegeknek adott egyszeri adag, radioaktivan jelzett trabektedint kvetden
a mért, atlagos (SD) székletben detektalt radioaktivitas az 6sszes 58%-a (17%), az atlagos (SD)
vizeletben detektalt radioaktivitas az 6sszes 5,8%-a (1,73%) volt. A trabektedin teljes vér clearance-e
korilbeliil 35 1/h, ami a trabektedin populacioban mért értékekének (30,9 1/h) valamint a vér/plazma
aranyanak (0,89) alapjan becsiilhetd. Ez az érték koriilbeliil fele az emberi majon ataramlo
vérmennyiségnek. Ezért a trabektedin extrakcios aranya kozepesnek tekinthetd. A trabektedin plazma
clearance értékek betegek kozotti becsiilt variabilitasa 49%, az egyes betegeknél pedig 28% volt a
populacion belil.

A populécios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy PLD-vel kombinalva a trabektedin plazma
clearance-e 31%-kal csokkent. A PLD plazma farmakokinetikajat nem befolyasolta a trabektedin

egyidejii adagolasa.

Kiilonleges betegcsoportok

A populécios farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a trabektedin plazma clearance-e nem fiigg
az ¢letkortol (19 — 83 év), nemtdl, teljes testtomegtdl (tartomany: 36-148 kg) vagy testfeliilettol
(tartomany: 0,9-2,8 m?). Egy populacids farmakokinetikai elemzés soran kimutatték, hogy a japan
populécioban a plazma trabektedin-koncentracioja 1,2 mg/m? dozis esetén a nem japan, nyugati
populacionak adott 1,5 mg/m? adagnal mérehetd szinttel azonos.

Vesekarosodas

A klinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél a kreatinin-clearance Gtjan mért vesefunkcio

(= 30,3 ml/min) nincs relevans befolyassal a trabektedin farmakokinetikara. Nem allnak rendelkezésre
adatok olyan betegekr6l, akiknek a kreatinin-clearance-e kevesebb, mint 30,3 ml/min. *C-gyel jelzett
trabektedin egyszeri dozisat kdvetden a vizeletben mért alacsony radioaktivitasi érték az
Osszradiaaktivitashoz viszonyitva (< 9% az Osszes vizsgalt beteg esetében) azt mutatja, hogy a
vesekarosodas nem befolyasolja a trabektedin illetve metabolitjainak az eliminacidjat.

Majkarosodas

A majkarosodasnak a trabektedin farmakokinetikajara gyakorolt hatasat 15, olyan daganatos betegnél
értékelték, akik a trabektidint 0,58-1,3 mg/m? kozotti dozisban, 3 6ras infuzid formajaban kaptak. A
kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd 6 betegnél a mértani kdzépértéken normalizalt dozist
trabektedin-expozicio (AUC) 97%-kal (90%-os CI: 20%, 222%) emelkedett (a szérum bilirubinszint a
normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresér6l a normalérték felsé hataranak 3-szorosara emelkedett, és az
aminotranszferaz-szint (GOT vagy GTP) emelkedés a normalérték fels6 hataranak tobb mint
8-szorosa) egyszeri, 0,58 mg/m? (n = 3) vagy 0,9 mg/m? (n = 3) trabektedin dozis alkalmazasat
kovetden, dsszehasonlitva 9, normal majmiikodésti beteggel, egyszeri, 1,3 mg/m? trabektedin dozis
alkalmazasa utan (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai adatok azt mutatjak, hogy a trabektedinnek csekély hatasa van a sziv és érrendszerre, a
légzorendszerre és a kdzponti idegrendszerre a terapias klinikai tartomany alatti expoziciok esetén, a
gorbe alatti tertilet (AUC) alapjan.

A trabektedinnek a cardiovascularis és a 1égzérendszerre gyakorolt hatasat in vivo vizsgaltak
(anesztetizalt Cynomolgus majmokon). 1 oras infizios adagolast valasztottak a megfigyelt klinikai
tartomanyokhoz hasonlé maximalis plazma szintek (Cmax értékek) elérése céljabol. A plazmaban meért
trabektedin szint 10,6 £ 5,4 ng/ml (Cnax) volt, amely magasabb, mint amelyet azoknal a betegeknél
mértek akik 24 6raig, 1500 pg/m? dozist infuzidban kaptak (Cmax 1,8 £ 1,1 ng/ml) és hasonlé ahhoz,
amelyet ugyanilyen dézis 3 oras infizioja utan értek el (Cmax 10,8 & 3,7 ng/ml).

A trabektedin elsddleges toxicitasait mutatd hatasok a myelosupressio és hepatoxicitas voltak.
Megfigyeltek haematopoietikus toxicitast (sulyos leukopenia, anaemia, valamint nyirok és csontveld
deplécid), valamint majfunkcios paraméterek emelkedését, majsejt degeneraciot, az intestinalis
epithelium nekrozisat, valamint az injekcio helyén fellépd sulyos reakcidkat is. Majmokon végzett
tobbciklusos toxicitasi vizsgalatokban renalis toxikologiai eltéréseket talaltak. Ezek az eltérések az
injekcid helyén fellépd stlyos reakcio masodlagos hatdsai miatt alakultak ki, és emiatt nem
tulajdonithatok bizonyossaggal a trabektedinnek; ezzel egylitt azonban 6vatosan kell értékelni ezeket a
renalis leleteket, és a kezeléssel 0sszefliggd toxicitds nem zarhato ki.

A trabektedin in vitro és in vivo is genotoxikus hatast. Hosszu tavi karcinogenicitasi vizsgalatokat
nem végeztek.

A trabektedinnel fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek, de kismértékii hisztopatologiai elvaltozasokat
figyeltek meg az ivarmirigyekben az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban. A vegyiilet természetét
figyelembe véve (citotoxikus és mutagén) valoszinil, hogy hatdssal van a reprodukcios kapacitasra.

A trabektedin placentan vald atjutasat és magzati expoziciot figyeltek meg egy vizsgalatban, amelyben
vemhes patkanyok kaptak egyszeri 0,061 mg/kg iv. '“C-trabektedin dozist. A magzati szovetben a
maximalis radioaktivitas-koncentracié hasonl6 volt az anyaallat plazmajaban, illetve vérében mért
értékekhez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szachar6z

Kalium-dihidrogén-foszfat

Foszforsav (a pH beallitasahoz)

Kalium-hidroxid (a pH beallitdsahoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg

60 honap.
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Feloldast kovetéen

A kémiai ¢s fizikai stabilitas 30 oran keresztiil bizonyitott legfeljebb 25 °C-on.

Mikrobiologiai szempontokat figyelembe véve, az elkészitett oldatot azonnal higitani és hasznalni
kell. Ha nem higitjak és hasznaljak azonnal, akkor az elkészitett készitmény tarolasi ideje és
koriilményei a felhasznalo feleldssége és normalis koriilmények kézott nem haladhatja meg a 24 orat
2 °C és 8 °C kozott tarolva, kivéve, ha a feloldas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott
tortént.

Higitast kovetden

A kémiai ¢s fizikai stabilitas 30 oran keresztiil bizonyitott legfeljebb 25 °C-on.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Yondelis 0,25 mg

A Yondelis aluminium garanciazarral és butil gumidugéval lezart, szintelen 1. tipust injekcios
tivegben keriil forgalomba.Injekcios tivegenként 0,25 mg trabektedint tartalmaz.

Dobozonként egy injekcios liveget tartalmaz.
Yondelis 1 mg

A Yondelis aluminium garanciazarral és butil gumidugoval lezart, szintelen 1. tipust injekcios
tivegben kertil forgalomba.Injekcios tivegenként 1 mg trabektedint tartalmaz.

Dobozonként egy injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elokészités intravénas infuzidhoz

A Yondelist az intravénas infuzios el6tt fel kell oldani és tovabb kell higitani. Az infuzids oldat
elkészitése soran megfeleld aszeptikus technika alkalmazasa sziikséges (1asd: az elkészitésre és
higitasra vonatkozo6 utasitasokat).

Amennyiben PLD-vel kombinacioban keriil alkalmazasra, a PLD beadasat kdvetden és a Yondelis
beadésa el6tt az intravénas szereléket alaposan at kell mosni 50 mg/ml (5%-0s) gliik6z oldatos
infuziéval. Ha az 50 mg/ml (5%) infazidhoz valé gliikdz oldaton kiviil barmilyen mas oldatot
hasznalnak a szerelék atmosasara, az a PLD kicsapddasahoz vezethet. (A pontos kezelési utasitasokért
lasd még a PLD Alkalmazasi eldirasat.)

Az elkészitésre vonatkozo utasitdsok

Yondelis 0,25 mg

Az injekcios iivegenkénti 0,25 mg trabektedint 5 ml injekcidhoz valo vizzel kell feloldani. Az igy
nyert oldat koncentracidja 0,05 mg/ml, és kizarolag egyszeri felhasznalasra valo.
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Fecskendo segitségével 5 ml steril vizet kell az injekcios tivegbe injektalni. Az injekcios iiveget addig
kell razni, ameddig a tartalma teljesen feloldodik. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy enyhén
sargas folyadék, amelyben gyakorlatilag nincsenck lathatd részecskék.

Ez az elkészitett oldat 0,05 mg/ml trabektedint tartalmaz. Tovabbi higitasa sziikséges és kizardlag
egyszeri felhasznalasra valo.

Yondelis 1 mg

Az injekcios iivegenkénti 1 mg trabektedint 20 ml injekcidhoz valo vizzel kell feloldani. Az igy nyert
oldat koncentracigja 0,05 mg/ml, és kizarolag egyszeri felhasznalasra valo.

Fecskendo segitségével 20 ml steril vizet kell az injekcios livegbe injektalni. Az injekcids liveget
addig kell razni, ameddig a tartalma teljesen feloldodik. Az elkészitett oldat tiszta, szintelen vagy
enyhén sargas folyadék, amelyben gyakorlatilag nincsenek lathato részecskék.

Ez az elkészitett oldat 0,05 mg/ml trabektedint tartalmaz. Tovabbi higitasa sziikséges és kizardlag
egyszeri felhasznalasra valo.

A higitasra vonatkozo utasitasok

crcr

crcr

kell hasznalni. A sziikséges térfogatot az alabbiak alapjan kell szdmolni:

Térfogat (ml) = BSA (m?) x egyszeri adag (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = testfeliilet (Body Surface Area)

Amennyiben az alkalmazas centralis vénas kaniilon keresztiil torténik, a megfelel6 mennyiségii
elkészitett oldatot ki kell szivni az injekcios iivegbol, és hozza kell adni a > 50 ml higitdanyagot

s

crcr

trabektedin koncentracidja az infiizios oldatban < 0,030 mg/ml.

Ha a centrélis vénas hozzaférés nem biztosithatd, és egy periférias vénas kaniilt kell hasznalni, akkor

s

crer

oldat) tartalmazo infizios zsakhoz kell hozzaadni.

A parenteralis oldatot alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy vannak-e benne lathato részecskék.
Amint az infuziot elkészitették, azonnal fel kell hasznalni.

A készitmény kezelésére és a megsemmisitésre vonatkozo utasitasok

A Yondelis egy citotoxikus, rakellenes gyogyszerkészitmény, és hasonldoan mas, potencialisan
mérgez6 anyagokhoz, ovatosan kell kezelni. A citotoxikus gyogyszerkészitmények szakszer(i
kezelésére ¢s megsemmisitésére vonatkozo utmutatasokat kell kovetni. A személyzetet meg kell
tanitani a gyogyszerkészitmény feloldasahoz és higitasdhoz megfeleld eljarasokra, és a feloldas és
higitas alatt véddeszkozoket (alarcot, védoszemiiveget és kesztytit) kell viselniiik. Terhes nék nem
dolgozhatnak ezzel agyogyszerrel.

Boérrel, szemmel vagy nyalkahartyaval torténd véletlen érintkezés esetén azonnal b vizzel kell
obliteni.

20



Nem ismeretesek inkompatibilitasok a Yondelis és I-es tipusu tiveg palackok, polivinilklorid (PVC)

vagy polietilén (PE) zsakok és csovek, poliizoprén tartalyok, valamint titanbol késziilt beiiltetheto

vaszkularis port rendszerek kozott.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus

gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Yondelis 0,25 mg

EU/1/07/417/001

Yondelis 1 mg

EU/1/07/417/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. szeptember 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. augusztus 03.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAISTASI TET};LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

22



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve €s cime

Pharma Mar, S.A.

Poligono Industrial La Mina
Avda. de los Reyes, 1
E-28770 Colmenar Viejo
Madrid

Spanyolorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e 11j informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizaldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz — 0,25 mg injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Yondelis 0,25 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
trabektedin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg trabektedin injekcids iivegenként.
1 ml elkészitett oldat 0,05 mg trabektedint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharézt, kalium-dihidrogén-foszfatot, foszforsavat és kalium-hidroxidot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz
0,25 mg trabektedin injekcios livegben

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és tovabbi higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus (sejtkarosité): Ovatosan kezelendd!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gyodgyszer elkészités és higitas utani tarolasara vonatkozo
informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/417/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltuntetése alol felmentve
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Cimkeszoveg — 0,25 mg injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Yondelis 0,25 mg por oldatos infizidhoz vald koncentratumhoz
trabektedin
Iv. alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,25 mg trabektedin

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz — 1 mg injekcids liveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Yondelis 1 mg por oldatos infizidéhoz val6 koncentratumhoz
trabektedin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg trabektedin injekciods iivegenként.
1 ml elkészitett oldat 0,05 mg trabektedint tartalmaz.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt, kalium-dihidrogén-foszfatot, foszforsavat és kalium-hidroxidot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz
1 mg trabektedin injekciods livegben

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldast és tovabbi higitast kovetden intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus (sejtkarosité): Ovatosan kezelendd!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszer elkészités és higitas utani tarolasara vonatkozo
informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/417/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltuntetése alol felmentve
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Cimkeszoveg — 1 mg injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Yondelis 1 mg por oldatos infizidéhoz val6 koncentratumhoz
trabektedin
Iv. alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 mg trabektedin

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

34



Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Yondelis 0,25 mg por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz
Yondelis 1 mg por oldatos inftizidhoz val6é koncentratumhoz
trabektedin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Yondelis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Yondelis alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Yondelist?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Yondelist tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR PN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Yondelis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Yondelis hatébanyaga a trabektedin. A Yondelis tumoros megbetegedések kezelésére szolgalo
gyogyszer, mely a daganatsejtek szaporodasanak gatlasa utjan fejti ki hatasat.

A Yondelist a lagyrész sarcoméaban szenvedod betegek kezelésére alkalmazzak azokban az esetekben,
amikor az eldzetesen hasznalt gyogyszerek hatastalannak bizonyultak vagy a beteg szamara nem
voltak megfeleldek. A lagyrész sarcoma olyan rosszindulatu, daganatos betegség, amely valahol a
lagyszovetekben kezdddik, példaul az izmokban, a zsirszovetben vagy egyéb szovetekben, (mint a
porcszovet vagy az érrendszer).

A Yondelis pegilalt liposzomas doxorubicinnel (PLD: egy masik rakellenes gyogyszer) kombinalva
olyan petefészekrakban szenvedd betegek kezelésére alkalmazhatd, akiknek a betegsége legalabb egy
korabbi kezelést kdvetden kitijult, és akik nem rezisztensek a platinavegyiiletet tartalmazo rak elleni
gyogyszerekkel szemben.

2. Tudnivalok a Yondelis alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Yondelist

- ha allergias a trabektedinre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha stlyos fertézéses betegségben szenved.

- ha szoptat.

- ha sargalaz elleni oltast fog kapni.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Yondelis alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.
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A Yondelis vagy a Yondelis és PLD kombinacidja nem alkalmazhato, ha On stilyos maj-, vese- vagy

szivkarosodasban szenved. A Yondelis kezelés megkezdése eltt kerjik, tajekoztassa orvosat, ha tudja

vagy ugy gondolja, hogy az alabbiak barmelyike fennall Onnél:

e Mjj- vagy veseproblémak.

e  Szivproblémak vagy a kortorténetében szerepld szivproblémak.

e A normalérték also hatara (LLN) alatti balkamrai ejekcios frakcio.

e  Korabban nagy adagban kapott antraciklin kezelést.

Ha az alabb felsorolt tiinetek barmelyike jelentkezne, azonnal forduljon orvoshoz:

e Ha belazasodik, ugyanis a Yondelis a vért vagy a majat érint6 mellékhatasokat okozhat.

e Ha tovabbra is émelyeg, hany, vagy nem tud folyadékot inni és emiatt lecsokken a vizeletének
mennyisége annak ellenére, hogy a hanyinger kivédésének céljabol gyogyszeres kezelésben

részesilt.

e  Ha erds izomfijdalmat vagy gyengeséget tapasztal, ez az On izmainak karosodasaval jaro
betegség jele lehet (orvosilag ezt rabdomiolizis néven emlitik: 1asd 4. pont).

e  Ha azt észleli, hogy a beadas kdzben a Yondelis infizio kiszivarog a vénajabol. A kiszivargas a
beadas helyét koriilvevo szovetek sejtjeinek karosodasadhoz és pusztulasahoz vezethet
(szovetelhalas, lasd még 4. pont), amely sebészeti beavatkozast tehet sziikségessé.

e Haallergias (talérzékenységi) reakcioi jelentkeznek. Ebben az esetben az alabbi tiinetek koziil
egy vagy tobb kialakulasat tapasztalhatja: 14z, nehézlégzés, a bor kivorosddése vagy kiiitések
megjelenése, hanyinger vagy hanyas; lasd a 4. pontot.

e  Ha szédelgéssel, szédiiléssel vagy szomjusaggal tarsulo, tisztazatlan eredetii részleges vagy a
szervezet egészére terjedd vizeny6t (oedema) tapasztal. Ez egy olyan allapot jele lehet (kapillaris
szivargas szindroma), amit a szoveteiben torténd tulzott folyadékfelhalmozodas okozhat. Ilyen
esetben siirgds orvosi kivizsgalasra van sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A Yondelis nem alkalmazhat6 sarcomdban szenvedd 18 évesnél fiatalabb serdiilk és gyermekek
kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Yondelis

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint a szedni tervezett
egyeb gyogyszereirol.

Nem alkalmazhatja a Yondelist, ha sargaldz elleni oltast fog kapni, tovabba akkor sem ajanlott a
Yondelis alkalmazasa, ha él6 virust tartalmazo6 védooltas adasat tervezik. A fenitoin hatdéanyag
(epilepszia kezelésére hasznalt) gyogyszerek hatasa csdkkenhet, ha a Yondelisszel egyiitt adjak és
ezért ez a kombinaci6é nem ajanlott.

Ha On a Yondelis kezelése alatt a kovetkezd gyogyszerek valemelyikét szedi, akkor szigorti orvosi
feliigyeletre lehet sziiksége, mivel a Yondelis hatésa:

o csokkenhet: példaul rifampicin-tartalmi gyogyszerek alkalmazasakor (bakterialis fertézések
esetén); fenobarbital kezelés soran (mely az epilepszia kezelésére szolgal) vagy a Kozonséges
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orbancfii alkalmazasakor (Hypericum perforatum, ami a depresszio kezelésére hasznalt
gyogynéveény); vagy

o novekedhet: példaul ketokonazol- vagy flukonazol-tartalma gyogyszerek alkalmazasakor (gombas
fertdzések kezelésére), ritonavir kezelés soran (human immundeficiencia virus [HIV] fertézésre),
klaritromicin kezelés soran (baktérialis fertézésekre), aprepitant (a hanyinger és hanyas
megel6zésére) ciklosporin alkalmazasakor (a szervezet védekezd rendszerének gatlasara) vagy
verapamil terapidban (magas vérnyomas ¢€s kiilonb6z6 szivbetegségek gyogyszere).

Ezért ezen gyogyszerek Yondelis -szel torténd egyiittes alkalmazasa lehetség szerint keriilendo.
Szigoru orvosi feliigyeletre lehet sziiksége, ha a Yondelisszel vagy a Yondelis és PLD

crer

izmokat (az emlitett rabdomiolizis kapcsan), ugyanis ilyenkor emelkedhet a maj- és izomkarosodas
kockazata. Ilyenek példaul a ,,sztatin”-tartalmu gyodgyszerek, melyek izomkarosodast okozhatnak. (A
sztatinokat a koleszterinszint csokkentésére és a sziv- és érrendszeri betegség megeldzésére
hasznaljak).

A Yondelis egyidejii alkalmazasa alkohollal

Ovakodni kell az alkoholfogyasztastol a Yondelisszel torténé kezelés idétartama alatt, mivel ez
karosithatja a majat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

A Yondelis terhesség idején nem alkalmazhatd. Ha On terhes, illetve fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és azt kovetéen
harom hénapig.

Ha a kezelés kozben teherbe esne, azonnal értesitse kezeldorvosat. Genetikai tanacsadas igénybevétele
ajanlott, mert a Yondelis genetikai karosodast okozhat.

Szoptatas

A Yondelis nem adhat6 szoptatd anyaknak. Abba kell hagynia a szoptatast mielott a kezelést
megkezdené ¢és addig nem kezdheti el ujbol szoptatni gyermekét, ameddig orvosa annak
biztonsagossagat meg nem erdsitette.

Termékenység

Nemzoképes férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és azt kdvetden
5 hoénapig.

A kezelés megkezdése eldtt tanacsot kell kérni az ivarsejtek (petesejtek és a himivarsejtek)
konzervalasaval kapcsolatban, mivel fennall a visszafordithatatlan terméketlenség lehetdsége a
trabektedin terapia kapcsan.

Genetikai tanacsadas ajanlott azoknal a betegeknél is, akik gyermeket szeretnének a kezelés utan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yondelis kezelés idotartama alatt faradtnak és erétlennek érezheti magat. Ne vezessen gépjarmiivet,
illetve ne kezeljen gépeket, ha az emlitett mellékhatasok barmelyikét észleli.
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A Yondelis kaliumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentesnek” tekinthetd.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Yondelist?

A Yondelist a kemoteréapia alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett adhatjdk Onnek. Csak
képesitett onkologusok és a citotoxikus gyogyszerek alkalmazasara szakosodott egészségiigyi
szakemberek alkalmazhatjak.

Lagyrész sarcoma kezelésére a szokasos dozis 1,5 mg testfeliilet négyzetméterenként. A kezelés
idtartama alatt orvosa gondosan ellendrizni fogja Ont és meg fogja hatarozni az On szamara
leginkabb megfelelé dozist. A japan betegek szamara ajanlott adag alacsonyabb a tobbi rassz esetén
szokasosan alkalmazott adagnal, 1,2 mg/testfeliilet m?.

Petefészekrak kezelésére a szokasos dozis 1,1 mg testfeliilet négyzetméterenként, amelyet a PLD
(30 mg testfeliilet négyzetméterenként) beadasa utan adnak be.

Mielétt beadndk Onnek a Yondelist, feloldjak és felhigitjak, hogy vénas infuzioként beadhato legyen.
Minden egyes alkalommal, amikor Yondelist kap lagyrész sarcoma kezelésére, koriilbeliil 24 6raba
fog telni, amig az §sszes oldat a véraramba jut. Petefészekrak kezelésénél ez 3 ora lesz.

A beadas helyén jelentkez6 irritacid megelGzésére ajanlott a Yondelist kozponti vénas katéteren
keresztiil alkalmazni.

A Yondelisszel torténd kezelés elott és sziikség esetén a kezelés kozben is gyogyszereket fog kapni
majanak védelmére és azért, hogy csokkentsék az olyan mellékhatasok kockazatat, mint példaul a

hanyinger ¢s a hanyas.

Az infuziét haromhetente fogja kapni, bar idénkent eléfordulhat, hogy a kezel6orvosa a kezelés
elhalasztasat javasolja annak érdekében, hogy On a legmegfelelobb Yondelis dozist kaphassa.

A teljes kezelési periodus hossza fiigg az On 4llapotanak alakuldsatol és az On kdzérzetéto.
Kezel6orvosa tajékoztatja kezelésének idotartamarol. Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény
alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat!

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer, illetve PLD-vel torténd kombinalasa is okozhat
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Ha nem biztos abban, hogy az alabbi mell¢khatasok mit jelentenek, kérje meg orvosat, hogy
magyarazza el ezeket Onnek részletekbe menden.

A Yondelis kezelés altal okozott sulyos mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 -bdl t6bb mint 1 beteget érinthet):

o Bilirubin vérszintjének emelkedése. A bilirubin az a sarga festékanyag, ami sargasagot okozhat
(besargulhat a bore, a nyalkahartyak és a szemei).

Orvosa rendszeres laboratoriumi vizsgalatokat fog elrendelni, hogy vérképének barmilyen eltérését
azonnal észrevegye.

38



Gyakori (10 -bol kevesebb mint 1 beteget érinthet):

o Fert6zések alakulhatnak ki a vérben (szepszis), ha az immunrendszer nagyon le van gyengiilve.
Ha belazasodik, azonnal forduljon orvoshoz.

. Izomféjdalom (mialgia). A kornyéki idegek is karosodhatnak, izomféjdalmat, gyengeséget €s
érzéketlenséget eredményezve. Testszerte altalanos vizeny6 alakulhat ki vagy korlatozodhat ez
csupan a végtagjaira. Fonakérzést (,,hangyamaszas” szerl érzés a bérén vagy a bore alatt)
tapasztalhat.

o Az injekcio helyén reakci6 jelentkezhet. Az adagolas kdzben a Yondelis infuzi6 kiszivaroghat a
veénajabol, ami a beadasi helyet koriilvevo szovetek sejtjeinek karosoddsahoz és elhalasahoz
vezethet (szoveti nekrozis, lasd még 2. pont, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™), amely
sebészeti beavatkozast tehet sziikségessé.

o Allergias reakcio, ami lazat, nehézlégzést, borpirt vagy kipirulast, illetve kiiitést, hanyingert
vagy hanyast okozhat.
o Amikor a Yondelis-t PLD-vel kombinacidban alkalmazzak, ajulés jelentkezhet. Ezenkiviil, gy

érezheti, hogy a szive tulsdgosan erésen vagy tl gyorsan ver a mellkasaban (palpitaciok), a
szivében 1évo kamrak, amelyek a vér pumpalasat végzo legnagyobb iiregek, gyengévé valhatnak
(bal kamra miikddési zavara), valamint kialakulhat a tiidoverdér hirtelen elzarodasa
(tidéembolia).

Nem gyakori: 100 -bol kevesebb mint 1 beteget érinthet

o Stlyos izomféjdalom (mialgia), izommerevség €s izomgyengeség. A vizelet szine sdtétebbé
valhat. Ezen tiinetek barmelyike jelezheti az izomkarosodas (rabdomiolizis) kialakulasat.

o Kezelborvosa vérvizsgalatokat rendelhet el bizonyos esetekben, az izomkarosodas
(rabdomiolizis) megeldzésére. Nagyon stlyos esetekben a rabdomiolizis miatt veseelégtelenség
is bekovetkezhet. Ha nagyon erds izomfdajdalmat vagy gyengeséget érez, azonnal forduljon
orvoshoz.

. Nehézlégzés, szabalytalan szivverés, a vizelet mennyiségének csokkenése, a mentalis allapot
hirtelen valtozasa, a boron foltok kialakulasa, koros laboratoriumi eredmények (a
vérlemezkeszam csokkenése), szEélséségesen alacsony vérnyomas. Amennyiben a fentiek koziil
barmelyik mellékhatést észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

. Koéros mennyiségii folyadék halmozodhat fel a tiidékben, ami vizeny6t okoz (tiid66déma).

. Szédelgéssel, szédiiléssel vagy szomjusagérzettel tarsuld, tisztdzatlan eredetli részleges vagy
altalanos duzzanatokat (6déma), ami a kapillaris szivargés szindromajele lehet, amit a
szovetekben torténd talzott folyadékfelhalmozddas okozhat. Amennyiben a fentiek koziil
barmelyik mellékhatast észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

. A Yondelis infizi6 a beadas soran kijuthat a vénabol (extravazacio), amit az injekcio helyén
kialakult borpir, duzzanat, viszketés és kellemetlen érzés kisérhet. Amennyiben a fentiek koziil
barmelyik mellékhatast észleli, azonnal értesitse kezelgorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert.

Az injekci6 helye koriil a szovetek karosodasat és elhalasat eredményezheti (szoveti nekrozis),
ami sebészeti beavatkozast tehet sziikségessé.
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Ritka:

Lehet, hogy az extravazacio néhany tiinete nem lathato a kialakuldsat koveté néhany oran beliil.
Az érintett helyen a bor felholyagosodhat, hamlas jelentkezhet, vagy a bor elsotétedhet. Néhany
napot is igénybe vehet amig a szoveti karosodas teljes egészében lathatova valik. Amennyiben a
fentiek koziil barmelyik mellékhatést észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

1000 -b6! kevesebb mint I beteget érinthet

A bor és a szemgoly6 besargulasa (sargasag), a has jobb felsé részében jelentkez6 fajdalom,
hanyinger, hanyas, altalanos rosszullét, koncentralasi nehézség, tajékozodasi zavar, zavartsag,
almossag. Ezek a jelek a maj nem normalis mitkodésére utalnak. Amennyiben a fentiek koziil
barmelyik mellékhatast észleli, azonnal forduljon orvoshoz.

Egyéb, kevésbé sulyos mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 -bol tobb mint 1 beteget érinthet):

On a kdvetkezOket tapasztalhatja:
o faradtsag
nehézlégzés és kohogeés
hatfajas
a szervezetben folyadékfelhalmozdodas (6démat)
véralafutasok
orrverzes
fokozott érzékenység a fertdzésekkel szemben. A fertézés magasabb
testhomérséklettel (lazzal) jarhat.
Ha barmelyik mellékhatast észleli, azonnal értesitse orvosat.

Emésztérendszeri problémak alakulhatnak ki, példaul étvagytalasag, hanyinger, hanyas,
valamint hasi fajdalom, hasmenés vagy székrekedés. Ha annak ellenére, hogy ezen
mellékhatdasok megeldzésére gyogyszert kapott, tovabbra is rosszul érezné magat, hanyna vagy
nem tudna folyadékot inni, és emiatt a vizelete észrevehetden kevesebb, azonnal értesitse
orvosdt.

Fejfajas.

Nyalkahartya-gyulladas, ami jelentkezhet a szaj belsejében kialakulod vords duzzanat
formajaban, amely fajdalmas fekélyekhez és szajsebekhez, a szajnyalkahartya gyulladasahoz
(sztomatitisz) vezethet, vagy tapcsatorna gyulladasanak formajaban, amikor a Yondelis-t PLD-
vel kombindcioban alkalmazzak.

A petefészekrak kezelésére Yondelis-t plusz PLD-t kapo betegeknél a kéz-1ab szindroma
fordulhat el6. Ez a tenyér, az ujjak és a talp bérének kivordsodése formajaban jelentkezhet,
kés6bb a bor duzzadta és lilassa valhat. Az érintett teriilet kiszaradhat és a bér hamlasaval
jarhat, vagy holyag keletkezhet és kifekélyesedhet.

Gyakori (10 -bol kevesebb mint 1 beteget érinthet):

Folyadékvesztés, fogyas, emésztési zavarok vagy izérzékelés valtozasa.

Hajhullés (alopécia).

Szédiilés, alacsony vérnyomas és borpir vagy borkitités.

A petefészekrak kezelésére Yondelis-t plusz PLD-t kap6 betegeknél a bor sotétebbé valhat.

[ziileti fajdalom.
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o Alvasi problémak.
Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Yondelist tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhaté/EXP) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A feloldott és higitott gyogyszer felhasznalasi stabilitasara vonatkozé informacio az orvosoknak €s
egészségiigyi dolgozonak szo6l6 részben talalhato.

Ne hasznalja a gyogyszert, ha szemmel lathato részecskéket észlel a feloldast vagy higitast kovetden.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a citotoxikus
gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Yondelis?

- A készitmény hatéanyaga a trabektedin.
Yondelis 0,25 mg: Injekciods tivegenként 0,25 mg trabektedin port tartalmaz.
Yondelis 1 mg: Injekcids livegenként 1 mg trabektedin port tartalmaz.

- Egyéb Osszetevok: szacharoz, kalium-dihidrogén-foszfat, foszforsav (a pH beallitasara), és
kalium-hidroxid (a pH beallitasara).

Milyen a Yondelis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Yondelis oldatos infuzidéhoz sziikséges koncentratumhoz valo por. A por szine fehér vagy tortfehér
és injekcios livegben szerelik ki.

A doboz 1 darab 0,25 mg trabektedin por tartalmu injekcios iiveget vagy 1 darab 1 mg trabektedin por
tartalmu injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanyolorszag

Tel: +34 91 846 60 00
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Fax: +34 91 846 60 01

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.curopa.eu/) talalhatok.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Hasznalati utasitas — elkészités, kezelés és megsemmisités

Kovetni kell a citotoxikus gyogyszerek szakszerti kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo
utmutatasokat. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
citotoxikus gyodgyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Onnek ismernie kell a Yondelis vagy a Yondelis és PLD kombinaci6janak feloldasahoz és higitisahoz
szlikséges eldirt Gtmutatasokat, és a feloldas €s higitas kozben véddeszkozoket (alarcot,
védoszemiiveget és kesztyiit) kell viselnie. Bérrel, szemekkel vagy nyalkahartyakkal torténd véletlen
érintkezés esetén azonnal bé vizzel kell ledbliteni. Ha On terhes, nem dolgozhat ezzel agyogyszerrel.

Az intravénas infuzid elokészitése

A Yondelist fel kell oldani és tovabb higitani az infuzié alkalmazasa eldtt (1asd 3. pont). Megfelel
aszeptikus technikat kell alkalmazni.

A higitoszertdl eltekintve a Yondelist tilos mas gyogyszerrel keverve ugyanabban az infuzioban
alkalmazni. Nem ismeretesek inkompatibilitasok a Yondelis és az I-es tipusu iiveg palackok,
polivinilklorid (PVC) vagy polietilén (PE) zsakok és csovek, poliizoprén tartalyok, valamint titanbol
késziilt, beiiltethetd vaszkularis port rendszerek kozott.

A Yondelis és PLD kombinacidjanak alkalmazasakor a PLD beadasat kdvetden és a Yondelis beadasa
elott az intravénas szereléket alaposan at kell mosni 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos infuzidval. Ha
az 50 mg/ml (5%) infizidhoz val6 gliik6z oldaton kiviil barmilyen mas oldatot hasznalnak a higitasra,
az a PLD kicsapodasahoz vezethet. (A pontos kezelési utasitasokért lasd még a PLD Alkalmazasi
el6irasat.)

A feloldasra vonatkozo utasitasok

Yondelis 0,25 mg: Fecskendezzen 5 ml, injekcidhoz valo steril vizet az injekcios iivegbe.

Yondelis 1 mg: Fecskendezzen 20 ml, injekcidhoz valo steril vizet az injekcids livegbe.

Fecskendével injektalja be a megfelel6 mennyiségi, steril, injekcidhoz valo vizet az injekcios livegbe.
Razza az injekcios iiveget addig, ameddig a tartalma teljesen feloldodik. Az elkészitett oldat tiszta,

szintelen vagy enyhén sargas folyadék, amelyben gyakorlatilag nincsenek lathato részecskék.

Ez az elkészitett oldat 0,05 mg/ml trabektedint tartalmaz. Tovabbi higitasra lesz sziikség és kizarolag
egyszeri felhasznalasra alkalmazhato.
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A higitasra vonatkozo utasitasok

crer

crc

kell hasznalni. A sziikséges térfogatot az alabbiak alapjan kell szamolni:

Térfogat (ml) = BSA (m?) x egyszeri adag (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = testfeliilet (Body Surface Area)

A megfelelé mennyiségii elkészitett oldatot ki kell szivni az injekcids ivegbdl és ha kdzponti vénas
katéteren keresztiil torténik az intravénas adagolas, hozza kell adni a > 50 ml higitéanyagot (oldatos

s

crc

koncentracidja az infuziés oldatban < 0,030 mg/ml.

Ha a kozponti vénas hozzaférés nem kivitelezhetd, €s periférias vénas katétert kell hasznalni, akkor az

cre

srer

oldat) tartalmazo infGzids zsakhoz kell hozzaadni.

A parenteralis oldatot alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy vannak-e benne lathato részecskék.
Amint az infuziot elkészitették, azonnal fel kell hasznalni.

Az oldatok tarolasi stabilitasa

Elkészitett oldat
Feloldast kovetden a kémiai ¢és fizikai stabilitas 30 6ran keresztiil bizonyitott legfeljebb 25 °C-on.

Mikrobiologiai szempontokat figyelembe véve az elkészitett oldatot azonnal higitani és hasznalni kell.
Ha nem higitjak és hasznaljak azonnal, akkor az elkészitett készitmény tarolasi ideje és koriilményei a
felhasznalo felelssége €s normalis koriilmények kdzott nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C
kozott tarolva, kivéve, ha a feloldas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Higitott oldat
Higitast kovetoen a kémiai és fizikai stabilitas 30 éran keresztiil bizonyitott legfeljebb 25 °C-on.
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