VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Yondelis 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Yondelis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Yondelis 0,25 mg

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 0,25 mg af trabectedini.
Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

Hjalparefni med bekkta verkun

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 2 mg af kalium og 0,1 g af stikrdsa.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Yondelis 1 mg

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af trabectedini.

Einn ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 8 mg af kalium og 0,4 g af sukrosa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitur til beinhvitur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Yondelis er @tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med langt gengid sarkmein i mjukvef, eftir ad
medferd meod antracyklinum og ifosfamiodi hefur brugdist eda pegar medferd meo peim lyfjum hentar
ekki sjuklingnum. Gégn um virkni eru adallega byggd a sjuklingum med fitusarkmein (liposarcoma)
og sléttvoovasarkmein (leiomyosarcoma).

Yondelis i samsettri medferd med pegylerudu doxorubicini 1 lipésémum (PLD — pegylated liposomal
doxorubicin), er atlad til medferdar sjuklinga med endurtekid platinunaemt eggjastokkakrabbamein.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Yondelis verdur ad gefa undir umsjon leeknis sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja. Notkun
pess skal takmarkast vid sérfreedinga me0 starfsréttindi 1 krabbameinsleekningum eda annad
heilbrigdisstarfsfolk sem er sérhaeft i pvi a0 gefa frumudrepandi efni.

Skammtar

Til medferdar vid sarkmeini i mjukvef er radlagdur skammtur 1,5 mg/m? likamsyfirbords sem gefa
skal sem innrennsli 1 blazed a 24 klst. me0 priggja vikna millibili milli medferdarlota.

Til meodferdar vid krabbameini i eggjastokkum er Yondelis gefid 4 priggja vikna fresti sem innrennsli
4 3 klst. i skammtinum 1,1 mg/m?, strax eftir ad gefin hafa verid 30 mg/m? af PLD. Til pess ad halda i
lagmarki heettu 4 innrennslisvidobrogdum af voldum PLD skal ekki gefa upphafsskammtinn hradar en
1 mg/minuatu. Ef engin innrennslisvidbrogd koma fram ma gefa sidari innrennsli af PLD a einni
klukkustund (sja einnig Samantekt 4 eiginleikum lyfs [SmPC] fyrir PLD til pess a0 fa sérstakar
radleggingar um gjof pess lyfs).

Naudsynlegt er a0 allir sjuklingar fai barkstera, t.d. 20 mg af dexametaséni i blaeed 30 minutum a
undan gjof PLD (i samsettri medferd) eda Yondelis (i einlyfjamedferd), ekki einungis sem
fyrirbyggjandi medferd vid uppkdstum, heldur einnig vegna pess ad pad virdist hafa verndandi ahrif &
lifur. Gefa ma vidbétarlyf vio uppkdstum eftir porfum.

Eftirfarandi skilyroi eru sett fyrir medferd med Yondelis:

- Heildarfj6ldi daufkyrninga > 1.500/mm?
- Blodflagnafjoldi > 100.000/mm?
- Gallraudi < edlileg efri mork (ULN)
- Alkaliskur fosfatasi < 2,5 x e0lileg efri mork (rétt er a0 huga ad lifrarisdbensimunum
S5-nukledtidasa eda gammaglutamyltranspeptidasa (GGT) ef haekkunin geeti stafad fra beinum)
- Albumin > 25 g/l
- Alaninaminotransferasi (ALAT) og aspartatamindtransferasi (ASAT) < 2,5 x edlileg efri mork
- Kreatinintithreinsun > 30 ml/min (einlyfjamedferd), kreatinin i
sermi < 1,5 mg/dl (£ 132,6 umol/1) eda kreatininuthreinsun > 60 ml/min. (samsett medferd)
- Kreatinfosfokinasi (CPK) < 2,5 x edlileg efri mork
- Hemoglobin > 9 g/dl

Uppftylla verdur somu skilyrdi og hér voru talin upp adur en medferd er endurtekin. Ella er
naudsynlegt ad fresta medferd 1 allt ad 3 vikur par til skilyrdin hafa verid uppfyllt.

Frekara eftirlit med breytum 1 blooi, p.e. gallrauda, alkaliskum fosfatasa, aminétransferésum og
kreatinfosfokinasa (CPK), skal fara fram vikulega medan & fyrstu tveimur medferdarlotunum stendur
og a0 minnsta kosti einu sinni milli sidari medferdarlota.

Gefa skal sama skammtinn { 6llum lotunum ad pvi tilskildu ad engra 3.-4. stigs eiturverkana verdi vart
og a0 sjuklingurinn uppfylli skilyrdi fyrir endurtekinni medferd.

Adlégun skammta medan a medferd stendur

Adur en medferd er endurtekin verda sjuklingar ad uppfylla upphafsskilyrdin fyrir medferd eins og
pau voru skilgreind hér adur. Ef einhver eftirtalinna verkana kemur einhvern tima fram milli
meodferdarlota er naudsynlegt ad minnka skammtinn um eitt prep, samkvamt téflu 1 hér a eftir, 1 sidari
lotum:

- Daufkyrningafed < 500/mm?® sem varir lengur en i 5 daga eda hefur i for med sér sotthita eda
sykingu



- Blodflagnafaed < 25.000/mm?

- Aukinn gallraudi > edlileg efri mork og/eda alkaliskur fosfatasi > 2,5 x edlileg efri mork
- Auknir aminotransferasar (ASAT eda ALAT) > 2,5 x edlileg efri mork (einlyfjamedferd)
eda > 5 x edlileg efri mork (samsett medferd) sem ekki hafa jafnad sig eftir 21 dag

- Allar adrar 3. e0da 4. stigs aukaverkanir (4 bord vid velgju, uppkost, preytu)

Ef skammtur hefur verid minnkadur vegna eiturverkana er ra0id fra pvi ad steekka skammtinn 1 sidari
medferdarlotum. Ef einhver pessara eiturverkana endurtekur sig i sidari lotum hja sjuklingi sem reynst
hefur fa kliniskan avinning af lyfinu ma minnka skammtinn enn frekar (sja hér a eftir). Nota ma
vaxtapetti til medferdar 4 beinmergsbalingu vegna lyfjamedferdar samkvamt venjulegum
starfshattum er par ad luta.

Tafla 1 — Tafla yfir breytingar 4 skammti Yondelis (i einlyfjamedfero vid sarkmeini i mjukvef
[STS] eda i samsettri medferd vid krabbameini i eggjastokkum) og PLD

Sarkmein i mjukvef Krabbamein i eggjastokkum
Yondelis Yondelis PLD
Upphafsskammtur 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Fyrri minnkun 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
Seinni minnkun 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?>

Skodid Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir PLD til pess a0 fa itarlegri upplysingar um adlogun
skammtsins af PLD.

Ef naudsyn verdur a frekari skammtaminnkunum ber ad thuga ad hatta medferd.
Lengd medferdar

{ kliniskum préfunum voru engar fyrirfram skilgreindar takmarkanir 4 fjolda af medferdarlotum.
Medferd var haldio afram medan vart vard klinisks avinnings. Yondelis hefur verid gefio i 6 eda fleiri
lotum hja 29,5% sjiklinga i einlyfjamedferd og 52% sjuklinga i samsettri medferd med radgeroum
skammti og timasetningum. Studst hefur verid vid medferdarfyrirkomulagid fyrir einlyfjamedferd allt
upp 1 38 lotur og medferdarfyrirkomulagio fyrir samsetta medferd allt upp i 21 lotu. Ekki vard vart vid
neina uppséfnun eiturverkana hja sjuklingum sem medhondladir voru i fjolmérgum lotum.

Born

Yondelis er ekki atlad bornum yngri en 18 dra med barnasarkmein vegna pess ad ekki hefur verio synt
fram a verkun (sja nidurstoour rannsokna a sarkmeini i bornum i kafla 5.1).

Aldraodir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a eldra folki. Alls 20% af peim 1164 sjuklingum sem
teknir voru med i heildargreiningu a 6ryggi i kliniskum rannsoknum 4 einlyfjamedferd voru eldri en
65 ara. Af peim 333 sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem fengu trabectedin i samsettri
medferd med PLD voru 24% 65 ara eda eldri og 6% eldri en 75 ara. Enginn mismunur sem mali
skiptir reyndist vera & 6ryggismynstri pess hops og sjuklinganna i heild. Svo virdist sem aldur hafi
ekki ahrif & plasmauthreinsun og dreifingarrammal trabectedins. Pvi er ekki maelt med ad skammtar
séu adlagadir ad stadaldri 4 grundvelli aldurs eingdngu.

Skert lifrarstarfsemi

Radlagt er ad geeta sérstakrar vartidar og naudsynlegt kann ad verda ad adlaga skammta hja
sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi pvi ad altek Utsetning fyrir trabectedini er aukin og jafnframt
gaeti haettan 4 eiturverkunum 4 lifur aukist. Ekki mé gefa Yondelis sjuklingum med hakkadan
gallrauda 1 sermi fyrir medferd. Fylgjast skal med préfunum 4 lifrarstarfsemi medan & medferd med
Yondelis stendur pvi verid getur ad breyta purfi skommtum (sja toflu 1 og kafla 4.4).
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Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir med patttoku sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun < 30 ml/min. hja sjiklingum i einlyfjamedferd og < 60 ml/min. hja sjuklingum i
samsettri medferd) og pvi ma ekki nota Yondelis fyrir pann sjuklingahop (sja kafla 4.4). Med hlidsjon

af lyfjahvarfaeiginleikum trabectedins (sja kafla 5.2) er ekki asteda til ad adlaga skammta hja
sjuklingum med veagt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Sérstaklega er meelt med ad gefa lyfio i blaaed um innrennslisslongu i midlaega blazd (sja kafla 4.4 og
6.6).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir trabectedini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
- Samhlida syking sem er alvarleg eda hefur ekki svarad medferd

- Brjostagjof (sja kafla 4.6)

- Samhlida medferd med boluetni gegn gulusott (sja kafla 4.4)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar verda ad uppfylla tiltekin skilyrdi ad pvi er vardar breytur sem gefa til kynna lifrarstarfsemi
aour en hefja ma medferd med Yondelis. Par sem altaka utsetningin fyrir trabectedini um pad bil
tvofaldast ad medaltali (sja kafla 5.2) pegar lifrarstarfsemi er skert, og par med er aukin heaetta 4
eiturverkunum & lifur, er naudsynlegt ad fylgjast ndid med sjuklingum med pa lifrarsjikdoma sem
mali skipta i klinisku tilliti, & bord vid virka, langvinna lifrarbdlgu, og adlaga skammtinn eftir porfum.
Ekki ma medhondla sjuklinga med hackkadan gallrauda i sermi med trabectedini (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Fylgjast verdur med kreatininuthreinsun 4dur en medferd hefst og medan 4 henni stendur. Ekki ma
nota einlyfjamedferd med Yondelis handa sjuklingum med kreatininuthreinsun < 30 ml/min. og
samsetta medferd med Yondelis handa sjuklingum med kreatininithreinsun < 60 ml/min. (sja
kafla 4.2).

Daufkyrningafzed og blédflagnafzed

{ mjog algengum tilvikum hefur verid greint fra 3. eda 4. stigs daufkyrningafed og blodflagnafzed i
tengslum vid medferd med Yondelis. Framkvama verdur heildarblédkornatalningu, p.m.t.
deilitalningu og blédflagnatalningu, vid upphaf medferdar, vikulega medan a fyrstu tveimur
medferdarlotunum stendur og sidan einu sinni milli lota (sja kafla 4.2). Sjuklingum sem f4 sotthita ber
ad leita leeknishjalpar an tafar. Fari svo ber ad hefja virka studningsmedferd pegar i stad.

Yondelis skal ekki gefa sjuklingum med upphaflegan fjolda daufkyrninga undir 1.500 frumum/mm?® og
blodflagnafjolda undir 100.000 frumum/mm?. Ef fram kemur alvarleg daufkyrningafad (heildarfjoldi
daufkyrninga, ANC < 500 frumur/mm?), sem varir lengur en 5 daga eda hefur i for med sér sotthita
e0a sykingu, er melt med a0 minnka skammtinn (sja kafla 4.2).



Velgja og uppkost

Naudsynlegt er ad gefa 6llum sjiklingum barkstera & bord vid dexametason sem fyrirbyggjandi
medferd vid uppkostum (sja kafla 4.2).

Rakvoovaleysing og alvarlegar haekkanir 4 kreatinfosfékinasa (CPK) (> 5 x edlileg efri mork)

Ekki ma nota trabectedin fyrir sjiklinga med CPK > 2,5 x edlileg efri mork (sja kafla 4.2). {
sjaldgeefum tilvikum hefur verio greint fra rakvodvaleysingu, venjulega i tengslum vid eiturverkanir a
beinmerg, alvarleg fravik 4 lifrarprofum og/eda nyrna- eda fjolliffeerabilun. bvi ber avallt ad fylgjast
naid med kreatinfosfokinasa (CPK) pegar sjuklingur kann ad vera ad kljast vid einhverja pessara
eiturverkana eda vart verour vid mattleysi eda verki i voovum. Ef fram kemur rakvodvaleysing skal an
tafar gripa til studningsadgerda 4 bord vid vokvagjof i &0, lutun pvags (alkalinisation) og skilun, eftir
porfum. Heetta ber medferd med Yondelis par til sjuklingur jatnar sig ad fullu.

Geeta skal varadar ef lyf sem hafa i for me0 sér rakvoovaleysingu (t.d. statin) eru gefin samhlida
trabectedini par sem hattan 4 rakvoovaleysingu geeti aukist.

Fravik 4 lifrarprofum

Hja flestum sjuklingum hefur verio greint fra bradum haekkunum a aspartataminétransferasa (ASAT)
og alaninaminoétransferasa (ALAT) sem geta gengi0 tilbaka. Ekki ma nota Yondelis fyrir sjuklinga
med hekkadan gallrauda. Hja sjiklingum med haekkanir 8 ASAT, ALAT og alkaliskum fosfatasa milli
medferdarlota gati verid naudsynlegt ad leiorétta skammtinn (sja kafla 4.2).

Vidbrogd a stungustad

Sérstaklega er meaelt med ad lyfid sé gefio i midlaega blaed (sja kafla 4.2). Sjuklingar geetu hugsanlega
fengid alvarleg vidbrogd a stungustad pegar trabectedin er gefid um innrennslisslongu i Gtleega blazd.

Utanedarleki trabectedins getur valdid vefjadrepi sem krefst brottnams & lifvana vef. Ekki er vitad um
neitt sérstakt moétlyf gegn utanaedarleka trabectedins. Medhondla skal utanadarleka i samraemi vid

vidurkennda starfshztti 4 hverjum stad.

Ofnaemisvidbrogd

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um ofnemisviobrogd par sem banven tilvik hafa 6rsjaldan
ordid 1 tengslum vid trabektedin lyfjagjof annadhvort eitt sér eda samhlida PLD (sja kafla 4.3 og 4.8).

Vanstarfsemi hjarta

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til aukaverkana fra hjarta eda truflunar a hjartastarfsemi.

Framkvama skal itarlegar hjartarannsoknir, par med talid mat & utfallsbroti vinstri slegils (LVEF) sem
akvarda0 er me0 hjartaomun eda MUGA-skonnun, og per &tti ad framkvama adur en medferd med
trabectedini er hafin og 4 2-3 manada fresti eftir pad, par til heett er ad nota trabectedin.

Sjuklingar sem eru med LVEF undir nedri edlilegum moérkum (LVEF < LLN), hafa adur fengid
uppsafhadan >300 mg/m? skammt af antracyklini, eru > 65 4ra eda med sdgu um hjarta- og
@0asjukdoma (einkum peir sem nota hjartalyf) geta verid i aukinni heettu 4 ad fa hjartatruflanir i
Heetta skal notkun trabectedins hja sjuklingum med aukaverkanir fra hjarta af 3. eda 4. stigi sem benda
til hjartavodvakvilla og einnig hja sjuklingum med tfallsbrot vinstri slegils sem leekkar nidur fyrir
nedri edlileg mork (annadhvort metid sem algjor leekkun LVEF um >15% eda <LLN asamt algjorri
leekkun um >5%).

Haradalekaheilkenni (Capillary Leak Syndrome, CLS)




Tilkynnt hefur verid um tilvik haraeedalekaheilkennis med trabectedini (par med talin banveen tilvik). Ef
fram koma moguleg einkenni haraedalekaheilkennis, eins og outskyrdur bjugur med eda an
lagprystings, etti medferdarlaeknirinn ad endurmeta gildi sermisalbumins. Hro0 leekkun 4 gildi
sermisalbiimins getur verid visbending um haraedalekaheilkenni. Ef greining haradalekaheilkennis er
staOfest pegar adrar asteeOur hafa verid utlokadar, skal medferdarlaknirinn haetta notkun trabectedins
og hefja medferd vid haraedalekaheilkenni i samraemi vid leidbeiningar 4 sjukrastofnuninni (sja

kafla 4.2 og 4.8).

Annad
Fordast ber samhlida gjof Yondelis og lyfja sem hafa 6flug hamlandi ahrif & ensimid CYP3A4 (sja
kafla 4.5). Ef ekki er haegt ad komast hja pvi er naudsynlegt ad hafa n4id eftirlit med eiturverkunum og

thuga ber ad minnka skammtinn af trabectedini.

Geeta skal varadar ef lyf sem hafa i for me0 sér eiturverkanir a lifur eru gefin samhlida trabectedini par
sem heettan 4 eiturverkunum & lifur geeti aukist.

Samhlida notkun trabectedins med fenytdini geeti minnkad frasog fenytoins og pannig leitt til pess ad
krampar versni. Samhlida notkun a trabectedini med fenytoini eda lifandi, veikludum boluefnum er
ekki talin @skileg og sérstaklega er radid frd pvi ad nota lyfid med boluetni vid gulusott (sja kafla 4.3).
Nauodsynlegt er ad fordast samhlida notkun 4 trabectedini og afengi (sja kafla 4.5).

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota mjog drugga getnadarvorn medan & medferd stendur.

8 manudi eftir ad medferd lykur purfa konur jafnframt ad halda afram ad nota Grugga getnadarvorn og

lata medferdarlaekni pegar 1 stad vita ef pungun 4 sér stad (sja kafla 5.3).

Karlar sem geta getid barn verda ad nota mjog orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i 5
manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nzst
kaliumlaust.

Sja einnig Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir PLD til pess ad fa itarlegri upplysingar um varnadarord
og varudarreglur.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra efna 4 trabectedin

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verio gerdar hja fullordonum.

bar sem trabectedin umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 er liklegt ad péttni trabectedins i
blodvokva aukist hja sjuklingum sem fa samhlida lyf sem hafa sterk hamlandi ahrif & petta isdéensim.
Me0 sama heetti geeti gjof trabectedins samhlida 6flugum CPY3A4-virkja aukid umbrotauthreinsun
trabectedins. Tvaer in vivo, 1. stigs rannsoknir 4 milliverkun lyfja hafa stadfest tilhneigingu til aukinnar
og minnkadrar Utsetningar fyrir trabectedini pegar lyfid er gefid asamt ketokonazoli og rifampicini
talio 1 somu ro0.

begar ketokonazol var gefid samhlida trabectedini jokst hamarkspéttni (Crax) trabectedins i blodvokva
um u.p.b. 21% en flatarmal undir ferli (AUC) u.p.b. 66% an pess ad ny oryggisatridi keemu upp.
Fylgjast parf naid me0 eiturhrifum hja sjuklingum sem fa trabectedin samhlida 6flugum
CYP3A4-hemlum (t.d. ketokonazdl til inntoku, flikénazol, ritonavir, klaritrdmycin eda aprepitant), og
slikar samsetningar skal fordast ef mogulegt er. Ef porf er a slikum samsetningum skal beita
videigandi skammtaleidréttingum ef eiturhrif koma fram (sja kafla 4.2 og 4.4).



begar rifampicin var gefid samhlida trabectedini minnkadi hamarkspéttni (Cpax) trabectedins i
bloovokva um u.p.b. 22% og flatarmal undir ferli (AUC) um u.p.b. 31%. Pess vegna skal fordast ad
nota trabectedin samtimis 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicin, fenorbarbital, johannesarjurt) ef
mogulegt (sja kafla 4.4).

Naudsynlegt er a0 fordast afengisneyslu medan a medferd med trabectedini stendur vegna
eiturverkana lyfsins 4 lifur (sja kafla 4.4).

Forkliniskar upplysingar hafa leitt i 1j6s ad trabectedin er hvarfefni P-glykopréteins (P-gp). Samhlida
gjof lyfja sem hafa hamlandi ahrif a4 P-glykoprotein, t.d. ciklosporin og verapamil, geeti breytt
dreifingu og/eda brotthvarfi trabectedins. Ekki hefur verid stadfest hvort pessi milliverkun, t.d.
eiturverkun a midtaugakerfio, sé svo alvarleg ad mali skipti. Geta ber varudar vi0 slikar adstedur.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar fullneegjandi kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun 4 medgéngu. Midad vid pekktan
verkunarhatt trabectedins geeti pad hins vegar valdid alvarlegum fadingargdéllum pegar pad er gefio a
medgongu. Trabectedin for yfir fylgju vid gjof hja ungafullum rottum. Ekki ma nota trabectedin a
medgongu. Ef pungun kemur upp medan a4 medferd stendur er naudsynlegt ad upplysa sjukling um
hugsanlega aheettu fyrir fostur (sja kafla 5.3) og fylgjast naid med honum. Ef trabectedin er notad
undir lok medgongu ber ad fylgjast vandlega med hugsanlegum aukaverkunum hja nyburum.

Konur a barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota mjog érugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur og i
8 manudi eftir ad medferd lykur og lata medferdarleekni pegar 1 stad vita ef pungun 4 sér stad (sja
kafla 5.3).

Ef til pungunar kemur medan 4 medferd stendur skal thuga mdguleikann 4 erfdafraedilegri radgjof.
Brjostag)of

Ekki er pekkt hvort trabectedin skilst Gt i brjostamjolk. Ekki hefur verid rannsakad hja dyrum hvort

trabectedin skilst Gt i mjolk. Ekki ma hafa barn a brjosti medan 4 medferd stendur og i 3 manudi eftir
ad medferd lykur(sja kafla 4.3).

Frj6semi
Karlar sem geta getid barn verda ad nota mjog érugga getnadarvorn medan a4 medferd stendur og i

5 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.4).

Trabectedin getur haft eiturverkanir & erfdaefni. Leita ber radlegginga um vardveislu eggbus eda s&dis
aour en meodferd hefst vegna varanlegrar 6frjosemi sem hugsanlega getur orsakast af medferd med
Yondelis.

Einnig er meelt med erfoaradgjof fyrir sjuklinga sem vilja eignast born eftir medferd.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins

vegar hefur verid tilkynnt um preytu og/eda proéttleysi hja sjuklingum sem fa trabectedin. Sjuklingar
sem verda varir vid slikar aukaverkanir medan 4 medferd stendur mega hvorki aka né stjorna vélum.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggispattum

Buast ma vio a0 flestir sjuklingar sem medhdndladir eru med Yondelis fai aukaverkanir 4 misalvarlegu
stigi (91% sjuklinga i einlyfjamedferd og 99,4% i samsettri medferd) og ad innan vid pridjungur fai
aukaverkanir sem eru svo alvarlegar ad per flokkist sem 3. eda 4. stigs (10% sjuklinga i
einlyfjameodferd og 25% i samsettri medferd). Algengustu aukaverkanir 4 6llum alvarleikastigum voru
daufkyrningafad, velgja, uppkost, heekkun & ASAT/ALAT, blodleysi, preyta, bléoflagnafaed,
lystarleysi og nidurgangur.

Banvanar aukaverkanir hafa komid fram hja 1,9% sjiklinga sem hlutu einlyfjamedferd og 0,6%
sjuklinga sem hlutu samsetta medferd. ber stofudu oft af ymsum verkunum samtimis, p.m.t.
blodfrumnafzed, dautkyrningafed med sotthita, stundum med syklasott, lifrartruflunum, nyrna- eda
fjolliffeerabilun og rakvodvaleysingu.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi 6ryggismynstur Yondelis er byggt a aukaverkunum sem greint hefur verid fra i kliniskum
rannsoknum, oryggisrannsoknum sem gerdar eru eftir markadssetningu og aukaverkanatilkynningum
eftir markadssetningu.

Taflan hér 4 eftir synir aukaverkanir sem tilkynnt var um hjé sjuklingum med sarkmein i mjukvef og
krabbamein i eggjastokkum sem fengu Yondelis samkvaemt radlogdu medferdarfyrirkomulagi vid
hvorri abendingu fyrir sig. Badi aukaverkanir og maeligildi fra rannsdknarstofu hafa verid notud til
pess a0 skera ur um tioni.

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffaeraflokki og tidni. Tioni er flokkud med eftirfarandi hatti: Mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100) og mjog sjaldgaefar
(> 1/10.000 til < 1/1000).



Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mjog
sjaldgeefar
Sykingar af voldum Syking af voldum Syklasott Syklasottarlost
sykla og snikjudyra daufkyrningafedar
Bl060 og eitlar Daufkyrningafad Daufkyrningafaed
Blodflagnafzed me0 sétthita
Blooleysi
Hvitfrumnafaed
Onazmiskerfi Ofnami
Efnaskipti og naering | Minnkud matarlyst Vessapurrd
Blookaliumlekkun
Gedraen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur Sundl
Bragdtruflun
Uttaugakvilli 1
skyntaugum
Yfirlid*
Hjarta Hjartslattaronot™*
Truflun a starfsemi
vinstri slegils*
Adar Lagprystingur Harae0alekaheilkenni
Hitarodi
Ondunarfeeri, Maoi Lungnablodrek* Lungnabjugur
brjésthol og midmaeti | Hosti
Meltingarfaeri Kvidverkur Meltingartruflanir
Velgja
Uppkdst
Hagdatregda
Nidurgangur
Munnbdlga
Lifur og gall Hakkadur Hakkadur gamma- Lifrarbilun
alaninaminotransferasi glutamyltransferasi
Hekkadur
aspartataminotransferasi
Heaekkadur alkaliskur
fosfatasi i blodi
Haekkad bilirtbin i blodi
Huo og undirhtd Handa-fotaheilkenni Utbrot
(palmar-plantar Harlos
erythrodysaesthesia Oflitun htdar*
syndrome)*
Stookerfi og Bakverkur Lidverkir Rékvodovaleysing
stodvefur Hekkadur Vodvaverkir
kreatinfosfokinasi i bl6di
Almennar breyta Viobrogo a Utanedableding
aukaverkanir og Sotthiti stungustad Drep 1 mjukvefjum
aukaverkanir 4 Bjugur
ikomustad Slimhudarbolga*
Rannsoknamidurstoour | Heekkad kreatinin i blodi | Minnkud
Laekkad albiimin i bl6di | likamspyngd

* Aukaverkun adeins pegar um sjuklinga med krabbamein i eggjastokkum er ad reeda, par 4 medal gogn tr

ET743-OVA-301, slembiradadri 3. stigs rannsokn hja 672 sjuklingum sem fengu annad hvort trabectedin
(1,1 mg/m?) og PLD (30 mg/m?) 4 3 vikna fresti eda PLD (50 mg/m?) 4 4 vikna fresti; og ur rannsokn
ET743-OVC-3006 par sem skradir voru 576 sjuklingar sem fengu annad hvort PLD (30 mg/m?) og sidan
trabectedin (1,1 mg/m?) 4 3 vikna fresti eda PLD eitt og sér (50 mg/m?) 4 4 vikna fresti.

10




{ ET743-OVA-301 arminum sem fékk Yondelis + PLD var nygengi 3. eda 4. stigs aukaverkana hzerra
hja sjuklingum sem voru af 60rum kynstofni en peim hvita (adallega af Asisku bergi brotnir) en
hvitum sjuklingum (96% & moti 87%) og nygengi alvarlegra aukaverkana var einnig heerra (44% a
moti 23% a 6llum stigum). Mismunarins vard adallega vart i tengslum vid daufkyrningafaed (93% a
moti 66%), blodleysi (37% a moéti 14%) og blodflagnafaed (41% a moti 19%). Hins vegar var tioni
kliniskra fylgikvilla sem tengdust eiturverkunum 4 blod, a bord vid alvarlegar sykingar eda bledingar,
eda leiddu til dauda eda stodvunar & medferd svipud hja badum undirhépunum.

Lysing a4 akvednum aukaverkunum

Algengustu aukaverkanir

Blod og eitlar

Daufkyrningafzd:

Daufkyrningafaed er algengasta eiturverkunin a bl6d. Hun fylgdi fyrirsjaanlegu mynstri, kom
skyndilega fram og gekk sidan til baka, og hafoi mjog sjaldan 1 for med sér sotthita eda sykingu.
Midgildi tima fram ad pvi a0 daufkyrningar nadu laggildi var 15 dagar og astandid lagadist innan viku.
Greining eftir medferdarlotum hja sjuklingum sem hlutu einlyfjamedferd leiddi i 1j6s 3. stigs
daufkyrningafad i u.p.b. 19% af lotunum og 4. stigs i u.p.b. 8% af lotunum. Hja pessum hopi kom
daufkyrningafeed med sotthita fram hja 2% sjuklinga og 1 < 1% af lotunum.

Bloodflagnafad:

Bladingar i tengslum vid blodflagnafeed komu fram hja < 1% sjiklinga sem hlutu einlyfjamedferd.
Greining eftir medferdarlotum hja pessum sjuklingum leiddi i 1j6s 3. stigs blooflagnafaed i u.p.b. 3% af
lotunum og 4. stigs i u.p.b. < 1% af lotunum.

Blooleysi:

Bloodleysi kom fram hja 93% sjiklinga sem hlutu einlyfjamedferd og 94% peirra sem hlutu samsetta
medferd. Hlutfall sjuklinga sem voru blodlausir vid upphaf rannsoknarinnar var 46% hja peim sem
hlutu einlyfjamedferd og 35% hja peim sem hlutu samsetta medferd. Greining eftir medferdarlotum
hja sjuklingum sem hlutu einlyfjamedferd leiddi i [jos 3. stigs blodleysi i u.p.b. 3% af lotunum og 4.
stigs 1 u.p.b. 1% peirra.

Lifur og gall

Heekkanir 4 ASAT/ALAT:

Midgildi tima fram ad pvi ad hamarksgildum var nad var 5 dagar bedi hvad ASAT og ALAT vardar.
Flest gildanna hofou laekkad nidur i 1. stig eda gengio tilbaka ad fullu eftir 14-15 daga (sja kafla 4.4).
Greining eftir medferdarlotum hja sjuklingum sem hlutu einlyfjamedferd leiddi i 1jos 3. stigs hekkanir
a4 ASAT 1 12% af lotunum og 4 ALAT 1 20% beirra. Fjorda stigs heekkanir 4 ASAT komu fram 1 1% af
medferdarlotunum og a ALAT i 2% peirra. Flestar haekkanir 4 transaminésum bétnudu nidur i 1. stig
eda i pad mealigildi sem vidkomandi sjuklingur hafdi fyrir medferd innan 15 daga. [ innan vid 2% af
lotunum tok lengri tima en 25 daga a0 jafna sig. Hekkanir 4 ALAT og ASAT fylgdu ekki
uppsofnunarmynstri heldur reyndust paer pvert 4 moéti hafa tilhneigingu til ad minnka med timanum.

Gallraudadreyri:
Gallraudi naer hamarki u.p.b. viku eftir ad hann kemur fram og gengur tilbaka u.p.b. tveimur vikum
eftir ad hann kemur fram.

Lifrarprof sem sogou fyrir um alvarlegar eiturverkanir (uppfylltu 16gmal Hys) og klinisk merki um
alvarlegan lifrarskada voru sjaldgeef og nygengi einstakra einkenna, p.m.t. gulu, lifrarsteekkunar eda
lifrarverkja, reyndist vera undir 1%. Hja peim sjuklingum sem fengu lifrarskada reyndist danartioni
vera undir 1% 1 badum tegundum medferdar.
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Adrar aukaverkanir

Lifrarbilun: Tilkynnt hefur verid um mjog sjaldgeef tilvik lifrarbilunar (p.m.t. daudsfoll) hja
sjuklingum med alvarlegt undirliggjandi heilsufarsastand sem medhondlad var med trabektedin, baedi i
kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu. Nokkrir hugsanlegir ahettupzttir sem kunna ad hafa
studlad ad eiturhrifum trabektedins, sem vart vard i pessum tilvikum, voru engin fylgni vid
skammtastjornun sem ra0logd var, hugsanleg milliverkun vid CYP3A4 vegna fjolmargra CYP3A4
samkeppnishvarfefna eda CYP3A4 hemla eda skortur 4 dexametason forvornum.

Hareedalekaheilkenni (Capillary Leak Syndrome, CLS): Tilkynnt hefur verid um tilvik
haredalekaheilkennis med trabectedini (par med talin banveen tilvik) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif af ofskdmmtun trabectedins. Helstu eiturverkanir sem
talid er a0 af muni hljotast eru eiturverkanir 4 meltingarveg, beinmergsbeling og eiturverkanir & lifur.
Ekki er enn sem komid er vitad um neitt sérstakt moteitur vid trabectedini. [ ofskémmtunartilvikum
ber a0 fylgjast naid me0 sjuklingum og veita studningsadhlynningu i samraemi vid einkenni eftir pvi
sem purfa pykir.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1CXOI.

Verkunarhattur

Trabectedin binst vid litlu gréfina (minor groove) 4 deoxyribosakjarnsyru (DNA) og beygir gorminn
(helix) a0 storu grofinni (major groove). Pessi binding vid DNA setur af stad r60 atburda sem hefur

ahrif 4 ymsa umritunarpeetti, DNA bindiprétein og DNA vidgerdaferli og hefur pannig i for med sér
truflun & frumuhringrasinni.

Lyfhrif

Synt hefur verid fram a ad trabectedin hafi hamlandi ahrif & frumufjélgun in vitro og in vivo hja
ymsum a&xlisfrumulinum r ménnum og tilraunagexlum, p.m.t. illkynja meinum a bord vid sarkmein,
brjoéstakrabbamein, annad lungnakrabbamein en smafrumukrabbamein, krabbamein i eggjastokkum og
sortuzexli.

Hjartalinuritsranns6knanidurstodur (ECG)

{ Iyfleysustyrdri QT/QTc rannsokn jok trabectedin ekki QTc bilid hja sjuklingum med fost
krabbameinsaxli 4 hau stigi.

Verkun

Upplysingar um verkun og 6ryggi trabectedins i medferd vid sarkmeini i mjukvef byggjast a
slembiradadri ranns6kn med patttdku sjiklinga med fitu- eda sléttvodvasarkmein, sem annadhvort var
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langt gengid 4 afmorkudum stad eda hafdi myndad meinvorp, par sem sjukdomurinn hafodi agerst eda
tekid sig upp ad nyju eftir medferd med ad minnsta kosti antracyklinum og ifosfamidi. [ pessari
rannsOkn var trabectedin gefid annadhvort sem 1,5 mg/m? innrennsli i blaad i 24 klst. i senn 4 3 vikna
fresti eda sem 0,58 mg/m? innrennsli { blaed i 3 klst. i senn vikulega i 3 vikur i fjdgurra vikna
medferdarlotu. Greining 4 endanlegum tima fram ad versnun (TTP, time to progression) eins og hann
var skilgreindur i rannsoknardeetluninni leiddi i 1jos 26,6% minnkun & hlutfallslegri haettu 4 versnun
hja sjuklingum sem fengu innrennsli 1 24 klst. 4 3 vikna fresti [dhaettuhlutfall (HR)= 0,734, oryggisbil
(CI): 0,554-0,974]. Midgildi TTP var 3,7 manudir (CI: 2,1-5,4 man.) hja hopnum sem fékk innrennsli i
24 Klst. 4 3 vikna fresti og 2,3 manudir (CI: 2,0-3,5 man.) hja hdpnum sem fékk innrennsli i 3 klst.
vikulega (p=0,0302). Enginn markteekur mismunur greindist 4 heildarlifun (OS). Midgildi
heildarlifunar hja hopnum sem fékk innrennsli 1 24 klst. & 3 vikna fresti var 13,9 manudir

(CI: 12,5-18,6) og 60,2% sjuklinganna voru a lifi eftir 1 ar (CI: 52,0-68,5%).

Frekari upplysingar um verkun liggja fyrir tr premur einarma II. stigs rannséknum meo svipudum
hépum sem medhdndladir voru med sama medferdarfyrirkomulagi. I pessum rannséknum var lagt mat
a alls 100 sjuklinga med fitu- og sléttvodvasarkmein og 83 sjuklinga med adrar gerdir af sarkmeini.

Nidurstddur ar undanpagumedferd sjuklinga med STS (rannsékn ET743-SAR- 3002) syna ad hja

903 patttakendum par sem lagt var mat 4 heildarlifun (OS) reyndist midgildi lifunar vera 11,9 manudir
(95% CI: 11,2; 13,8). Miogildi lifunar med vefjazexli var 16,2 manudir [95% CI: 14,1; 19,5] hja
patttakendum me0d sléttvodvasarkmein og fitusarkmein og 8,4 manudir [95% CI: 7,1; 10,7] hja
patttakendum med adrar gerdir sarkmeina. Midgildi lifunar patttakenda me0 fitusarkmein var 18,1
manudur [95% CI: 15,0; 26,4] og 16,2 manudir hja sjuklingum med sléttvodvasarkmein [95% CI:
11,7; 24,3].

Frekari upplysingar um verkun eru tilteekar 0r III. stigs slembiradadri samanburdarrannsékn med
virkum samanburdi par sem trabectedini var borid saman vid dacarbazin (rannsokn ET743-SAR-
3007), hja sjuklingum sem fengu medfero viod, 6skurdteku eda med meinvorpum, fitu- eda
sléttvodvasarkmeini, sem hofou adur fengid medferd sem innihélt ad minnsta kosti antracyklin og
ifésfamid, eda medferd sem innihélt antracyklin og eina adra frumudrepandi lyfjamedferd. Sjuklingar i
trabectedin arminum purftu ad fa 20 mg dexametason inndaelingu i blaaed fyrir hvert trabectedin
innrennsli. Alls var 384 sjuklingum slembiradad i trabectedin hopinn [1,5 mg/m? einu sinni 4 3 vikna
fresti (q3wk 24-klst.)] og 193 sjuklingum i dacarbazin hopinn (1 g/m? einu sinni 4 3 vikna fresti).
Midgildi aldurs sjuklinga var 56 ar (a bilinu 17-81), 30% voru karlkyns, 77% voru af hvitum
kynstofni, 12% voru af svortum kynstofni og 4% voru asiskir. Sjuklingar i trabectedin arminum fengu
a0 midgildi 4 meoferdarlotur og sjuklingar i dacarbazin arminum fengu ad midgildi 2 medferdarlotur.
Heildarlifun var adalendapunktur verkunar i rannsokninni, og inn 1 hann féllu 381 daudsfoll (66% allra
slembivaldra sjuklinga): 258 (67,2%) daudsfoll i trabectedin hopnum og 123 (63,7%) daudsfoll i
dacarbazin hopnum (HR 0,927 [95% CI: 0,748, 1,150; p=0,4920]). Lokagreiningin syndi engan
marktaekan mun med 21,2 manada medaltima lifunar 1 eftirfylgni sem leiddi til 13,7 manada midgildis
(95% CI: 12,2, 16,0) fyrir trabectedin arminn og 13,1 manada [95% CI: 9,1, 16,2] fyrir dacarbazin
arminn. Helstu aukaendapunktar eru teknir saman 1 eftirfarandi toflu:

Nidurstoour verkunar ur rannsokn ET743-SAR-3007

Endapunktar / , , Ahzettuhlutfall / -
ranns6knarpyoi Trabectedin | Dacarbazin likindahlutfall p gildi
Adalendapunktur n=384 n=193
Helllld;},;:;f““ 258 (67,2%) | 123 (63,7%) 0,927 (0,748/-1,150) 0,4920
Aukaendapunktar n=345 n=173
PFS
(ménudir: 95% CI) 4,2 1,5 0,55 (0,44, 0,70) <0,0001
ORR, . .
n (%) 34(9,9%) | 12(6,9%) 1,47 (0,72, 3,2) 0,33
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Likindahlutfall (95% CI)

DOR

(manudir; 95% CI) 6,5 4,2 0,47 (0,17, 1,32) 0,14
CBR,
n (%); 34,2% 18,5% 2,3(1,45,3,7) <0,0002

Likindahlutfall (95% CT)

Frekari upplysingar um verkun liggja fyrir Gr slembiradadri, opinni, fjolsetra II. fasa rannsokn
[JapicCTI-121850] sem gerd var & japonskum sjuklingum med sarkmein tengt yfirfaerslu
(translocation-related sarcoma, TRS), en algengust medal peirra eru slimkennd fitusarkmein 1
hringlaga frumum (myxoid round-cell liposarcoma) (n=24), lidhimnusarkmein (synovial sarcoma)
(n=18), bandvefs brjosksarkmein (mesenchymal chondrosarcoma) (n=6) og utanbeinagrindar Ewing
sarkmein (extraskeletal Ewing sarcoma)/PNET, mjukvefs bloorusarkmein (alveolar soft part sarcoma),
blodru rakavodvasarkmein (alveolar rhabdomyosarcoma) og taerfrumugerdar sarkmein (clear cell
sarcoma) (n=>5 each). { rannsokninni er metin verkun og oryggi trabectedin samanborid vid. bestu
studningsmedferd (BSC) sem annad urredi eda sidari medferd fyrir sjuklinga med langt gengid
sarkmein tengt yfirfeerslu sem svara ekki eda pola ekki hefobundna lyfjamedferdarazetlun.
Sjuklingarnir fengu radlagdan 1,2 mg/m? trabectedin skammt fyrir japanska sjuklinga [1,2 mg/m? einu
sinni 4 3 vikna fresti (qQ3wk 24-h)]. Samtals toku 76 japanskir sjuklingar patt i rannsokninni, par af
voru 73 sjuklingar i lokagreiningunni. Adalendapunktur rannsoknarinnar var liftimi an versnunar
(PFES), sem tok tolfraedilega markteekum framférum med trabectedin umfram BSC [HR=0,07; 95% CI:
0,03-0,16; p<0,0001], par sem medalgildi PFS hja trabectedin hopnum var 5,6 manudir [95% CI: 4,1-
7,5] og hja BSC hopnum 0,9 manudir [95% CI: 0,7-1,0]. Aukaendapunktar voru medal annars hlutleg
svorum sem maeld var med RECIST og Choi viomidoum. Med RECIST vidmidinu var
heildarsvorunartidni (ORR) medal sjiklinga sem fengu medferd med trabectedin 3 (8,1%; 95% CI:
1,7;21,9%) og 0 (0%, 95% CI: 0,0-9,7%) hja sjuklingum sem fengu bestu studningsmedferd, medan
kliniskt batahlutfall (CBR) var 24 (64,9%, 95% CI: 47,5-79,9%) 4 moti 0 (0%, 95% CI: 0,0-9,7%), i
peirri 160. Med Choi vidmidinu var heildarsvorunartioni medal sjuklinga sem fengu medferd med
trabectedin 4 (10,8%; 95% CI: 3,0-25,4%) og 0 (0%, 95% CI: 0,0-9,7%) hja sjuklingum sem fengu
bestu studningsmeodferd, medan CBR var 7 (18,9%, 95% CI: 8,0-35,2%) a moti 0 (0%, 95% CI: 0,0-
9,7%).,1 peirri r60.

Verkun samsettrar medferdar med Yondelis/PLD sem medferd vid endurteknu krabbameini i
eggjastokkum byggist 4 ET743-OVA-301, slembiradadri III. stigs rannsokn & 672 sjuklingum sem
fengu annadhvort trabectedin (1,1 mg/m?) og PLD (30 mg/m?) 4 priggja vikna fresti eda PLD

(50 mg/m?) 4 fjdgurra vikna fresti. Adalgreiningin 4 liftima 4n versnunar (PFS, progression free
survival) var ger0 & 645 sjuklingum med malanlegan sjukdéom og metin med sjalfstaedri endurskodun
a rontgennidurstodum. Medferd hja arminum sem fékk samsetta medferd leiddi til 21% lakkunar &
haettu 4 pvi ad sjukdomurinn agerdist samanborid vid PLD eitt sér (HR=0,79; CI: 0,65-0,96,
p=0,0190). Sidari greiningar a liftima an versnunar (PFS) og svérunarhlutfalli voru einnig i hag
arminum sem fékk samsettu medferdina. Nidurstodur Ur helstu greiningum 4 verkun eru teknar saman
i toflunni hér a eftir:

Greiningar 4 verkun tur ET743-OV A-301-rannsékninni

Yondelis+PLD PLD Ahzttu- p-gildi
/likindahlutfall
Liftimi an versnunar (Progression Free Survival = PFS)

Sjalfstzed endurskooun a n=328 n=317
rontgenniourstéoum,
meelanlegur sjukdomur *
Midgildi PFS (95% CI) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) | 0,0190*
(manudir)
PFS-hlutfall eftir 12 manudi 25,8 (19,7-32,3) | 18,5 (12,9-24,9)
(95% CI) (%)
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Sjalfstzed endurskodun a n=336 n=335
krabbameinsniourstooum,
heildarfjoldi slembiradadur
Miogildi PFS (95% CI) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) | 0,0008 *
(manudir)
Heildarlifun (Overall Survival = OS) (Lokagreining — n=522 verkanir, 38% ttilokun
(censoring))
Heildarfjoldi slembiradadur n=337 n=335
Miogildi OS (95% CI) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835?
(manudir)
Heildarlifun i platinunzemu pyoi (Lokagreining n=316 verkanir)
n=218 n=212
Miogildi OS (95% CI) 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056*
(manudir)
Heildarsvorunartioni (Overall Response Rate = ORR)

Sjalfstzed endurskodun a n=337 n=335
rontgenniourstooum,
heildarfjoldi slembiradadur

ORR (95% CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65 (1,14-2,37) | 0,0080°
* Adalgreining a verkun
*Log rank prof
®Fishers prof

Midad vid sjalfstaeda endurskodun a krabbameinsnidurstodum var liftimi an versnunar (PFS) svipadur
i ormunum tveimur hja sjuklingum med platinulaust hlé (platinum-free interval = PFI) < 6 manudir
(35% 1 arminum sem fékk Yondelis + PLD og 37% i arminum sem fékk PLD) og reyndist midgildi
PFS 1 peim badum vera 3,7 manudir (HR=0,89; CI: 0,67-1,20). Hja sjuklingum med platinulaust hl¢
(PFI) > 6 manudir (65% i arminum sem fékk Yondelis + PLD og 63% i arminum sem fékk PLD) var
midgildi liftima &n versnunar (PFS) 9,7 manudir i arminum sem fékk Yondelis + PLD samanborid vid
7,2 manudi i arminum sem fékk einlyfjamedferd med PLD (HR=0,66; CI: 0,52-0,85).

f lokagreiningunni voru 4hrif samsettrar medferdar med Yondelis + PLD 4 heildarlifun meira aberandi
hja sjuklingum med PFI > 6 ménudi (platinu nemt pydi: 27,0 & moti 24,1 manudum,

HR=0,83; CI: 0,67-1,04) en hja sjiklingum med PFI < 6 manudir (platinupolid pydi: 14,2 4 moti

12,4 manudum, HR=0,92; CI: 0,70-1,21).

Avinningurinn af OS med Yondelis+PLD nadist ekki vegna rangurs af sidari medferdum, en peim
var skipt jafnt & milli hinna tveggja medferdararma rannsdknarinnar.

[ fiolbreytugreiningum sem folu i sér PFI reyndist heildarlifun og ahrif samsettu medferdarinnar med
Yondelis + PLD tolfreedilega marktaek, umfram medferd med einungis PLD (allt slembiradag;
p=0,0285: platinunemt pydi; p=0,0319).

Ekki fannst tolfredilega markteekur mismunur milli medferdararmanna a almennt vidurkenndum
melikvordum til pess ad meta lifsgeaedi.

Samsett medferd med Yondelis + PLD vid endurteknu krabbameini i eggjastokkum var lika metin i
rannsokn ET743-OVC-3006, sem var III. stigs rannsokn par sem konum med endurkomid
eggjastokkakrabbamein eftir gjof annarrar lyfjamedferdar med platinusambondum var slembiradad til
ad fa Yondelis (1,1 mg/m?) og PLD (30 mg/m?) 4 3 vikna fresti, eda PLD (50 mg/m?) 4 4 vikna fresti.
batttakendur i rannsokninni purftu ad vera naemir fyrir platinu (platinulaust hl¢ (PFI) > 6 manudir) i
kjolfar fyrstu lyfjamedferdar med platinusambéndum og hafa synt fulla svorun eda hlutasvérun vid
naestu krabbameinslyfjamedferd sem byggd var a platinusambondum (4n takmarkana hvad vardar
platinulaust hl¢) sem pyddi ad pessir sjuklingar gatu verid annadhvort platinungemir (platinulaust hlé
> 6 manudir) eda dnamir fyrir platinusambondum (platinulaust hlé¢ < 6 manudir) i kjolfar annarrar
lyfjamedferdar med platinusambondum. Eftiragreining leiddi 1 ljos ad 42% patttakenda voru énaem
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fyrir platinusambondum (platinulaust hlé < 6 manudir) i kjolfar sidustu lyfjameodferdar med
platinusambondum.

Adalendapunktur rannsoknar ET743-OVC-3006 var heildarlifun og aukaendapunktar voru m.a. lifun
an versnunar og hlutleegt svorunarhlutfall. Sterd rannsoknarinnar var akvedin pannig ad hun atti ad na
til um pad bil 670 sjiklinga pannig ad 514 daudsfoll yrdu til ad syna fram & ahaettuhlutfallid 0,78 fyrir
heildarlifun med 80% styrk (power) pegar horft er 4 tvihlida marktaeknistigio 0,05 dreift & tveer
fyrirfram &etladar greiningar 4 heildarlifun, p.e.a.s. vid milligreiningu (60% eda 308 af 514
daudsfollum) og vid lokagreiningu (514 daudsfoll). Tver greiningar 4 gagnsleysi (e. Futility analyses)
sem ekki voru fyrirfram akveOnar voru gerdar snemma i ferlinu ad beidni 6hadu
gagnaeftirlitsnefndarinnar (IDMC). Eftir seinni greininguna a gagnsleysi sem gerd var pegar 45% af
fyrirhugudum atvikum hafdi verid nad (232 af 514 daudsfollum) meelti IDMC med ad haetta
rannsokninni vegna (1) gagnleysis adalgreiningarinnar 4 heildarlifun og (2) 6hoflegrar ahettu med
hlidsjon af 6jafnveegi aukaverkana sem ekki voru i hag Yondelis + PLD. begar rannsdkninni var heett
fyrr en 4atlad var hettu 9% (52 af 572 sem fengu medferd) patttakenda medferd, 45% (260 af 576
sem var slembiradad) hattu i eftirfylgni og 54% (310 af 576 sem var slembiradad) voru ekki teknir
med 1 mati & heildarlifun, sem kom i veg fyrir areidanlegt mat a4 endapunktum lifunar an versnunar og
heildarlifunar.

Engar upplysingar liggja fyrir um samanburd Yondelis + PLD vid medferd sem byggist &
platinusambondum hja platinuneemum sjuklingum.

Born

[ SAR-2005 fasa I-II rannsokn, voru alls 50 born med rakvodvasarkmein, Ewing-sarkmein og annad
en rakvodvasarkmein i mjikvef (NRSTS ) tekin inn i rannsoknina. Atta sjuklingar fengu
medferdarskammtinn 1,3 mg/m? og 42 fengu 1,5 mg/m?. Trabectedin var gefid sem 24-tima innrennsli
i blaed 4 21 dags fresti. Fjorutiu sjuklingar syndu fulla svorun samkvaemt mati. Ein midlegt stadfest
hlutfallsleg svorun (PR) kom fram: heildarsvorunartioni (ORR): 2,5% CI195% (0,1%-13,2%).
Hlutfallslega svorunin (PR) vard hja sjaklingi med bloorurakvodvasarkmein (alveolar
rhabdomyosarcoma). Lengd svorunar var 6,5 manudir. Engin svorun kom fram vid medferd Ewing-
sarkmeins og NRSTS, [RR: 0% CI95% (0%-30,9%)]. brir sjuklingar nddu jafnvegi a framvindu
sjukdémsins (einn med rakvodvasarkmein eftir 15 medferdarlotur, einn med spolufrumusarkmein eftir
2 medferdarlotur og einn med Ewing-sarkmein eftir 4 medferdarlotur).

Medal aukaverkana sem greint var fra voru haekkanir 4 lifrarensimum og blodpattum sem gengu til
baka; asamt hita, sykingu, vokvatapi og segamyndun/blooreki.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Altek Utsetning eftir a0 1yfid er gefid sem innrennsli i blazed 4 stodugum hrada er skammtahad pegar
notadir eru skammtar allt upp i 1,8 mg/m? ad peirri tolu medtalinni. Lyfjahvarfamynstur trabectedins
samraemist fjolholfa nidurskipunarlikani (disposition model).

Eftir gjofi blaed hefur synilegt dreifingarrimmal trabectedins reynst vera hatt, sem samramist
ohemjumikilli proteinbindingu 1 vefjum og plasma (94 til 98% af trabectedini i plasma er
proteinbundid). Dreifingarrammal trabectedins 1 stddugu astandi hja monnum er yfir 5000 1.

Umbrot
Cytokrom P450 3A4 er helsta cytokrom P450 iséensimid sem sér um oxunarumbrot trabectedins pegar
péttni pess er & pvi bili sem mali skiptir i klinisku tilliti. Onnur P450 ensim geetu att patt i

umbrotunum. Trabectedin hefur hvorki 6rvandi né hamlandi ahrif 4 helstu cytokrom P450 ensimin.

Brotthvarf
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Brotthvarf 6breytts trabectedins i nyrum er 1itid hja ménnum (undir 1%). Lokahelmingunartimi er
langur (meeligildi lokabrotthvarfsfasans hja sjuklingahopnum: 180 klst.). Eftir ad
krabbameinssjuklingum var gefinn skammtur af geislamerktu trabectedini endurheimtust ad medaltali
(stadalfravik, SD) 58% (17%) af heildargeislavirkninni i saur og ad medaltali (SD) 5,8% (1,73%) i
pvagi. Midad vid aztlada plasmauthreinsun trabectedins hja sjuklingahopnum (30,9 I/klst.) og
blod/plasmahlutfall (0,89) er uthreinsun trabectedins i heilblodi u.p.b. 35 I/klst. Petta jafngildir u.p.b.
helmingi flaedishrada bl6ds um lifur hja monnum. bvi getur tdrattarhlutfall trabectedins talist
midlungi hatt. Breytileiki milli sjuklinga & aaetladri plasmatthreinsun trabectedins hja
sjuklingah6pnum var 49% og breytileikinn hja einum og sama sjuklingnum var 28%.

Greining a lyfjahvorfum hja sjuklingah6pnum leiddi 1 1j6s ad plasmauthreinsun trabectedins leekkaoi
um 31% pegar pad var gefid i samsettri medferd med PLD. Samhlida gjof trabectedins hafoi hins
vegar ekki ahrif & lyfjahvorf PLD 1 plasma.

Sérstakir hopar

Greining a lyfjahvorfum sjuklingahopsins benti til pess ad aldur (& bilinu 19-83 ar), kyn,
heildarlikamspyngd (4 bilinu 36 til 148 kg) eda likamsyfirbord (4 bilinu 0,9 til 2,8 m?) hafi engin ahrif
a plasmauthreinsun trabectedins.

Lyfhrifafreedileg rannsokn a tilteknu pydi leiddi 1 [jos ad plasmapéttni trabectedins sem fram kom hja
japonum vid 1,2 mg/m? skammtasterd var jafngild peirri sem fékkst hja vestranu pyoi sem ekki var
japanskt vio 1,5 mg/m?.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnastarfsemi, sem meald er & grundvelli kreatinintithreinsunar, hefur engin ahrif sem mali skipta &
lyfjahvorf trabectedins midad vid pad gildabil (= 30,3 ml/min.) sem meldist hja sjiklingum sem toku
patt i kliniskum rannsoknum. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med kreatinintithreinsun
undir 30,3 ml/min. Afar litid endurheimtist 1 pvagi (< 9% hja 6llum ranns6kudum sjuklingum) af
heildargeislavirkni eftir ad gefinn er stakur skammtur af '*C-merktu trabectedini, sem bendir til pess
a0 skert nyrnastarfsemi hafi litil ahrif & brotthvarf trabectedins eda umbrotsefna pess.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf trabectedins voru metin hja 15 krabbameinssjuklingum vid
skammta sem voru 4 bilinu 0,58 til 1,3 mg/m> og gefnir voru med 3 klst. inndzlingu. Utsetning (AUC)
fyrir trabectedini (geometric mean dose normalised exposure) jokst um 97% (90% CI: 20%, 222%) hja
6 sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi (aukning gallrauda i sermi fra 1,5 til 3 x efri edlileg
mork (ULN) og aukning aminétransferasa (AST eda ALT) < 8 x ULN) eftir ad gefinn var stakur
skammtur af trabectedini 0,58 mg/m? (n=3) eda 0,9 mg/m? (n=3) samanborid vid 9 sjuklinga med
edlilega lifrarstarfsemi eftir stakan 1,3 mg/m? skammt af trabectedini (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda til pess a0 trabectedin hafi takmorkud ahrif a4 hjarta- og adakerfio,
ondunarferin og midtaugakerfid pegar utsetning er undir pvi bili sem tidkast 1 medferdarskyni, midad
vio flatarmal undir blodpéttniferli (AUC).

Ahrif trabectedins 4 starfsemi hjarta- og @dakerfisins og ondunarfaeranna hafa verid rannsokud in vivo
(hja deyfoum Cynomolgus 6pum). Medferdarfyrirkomulagid sem fyrir valinu vard var 1 klst.
innrennsli med pad fyrir augum ad na hamarksplasmagildum (Cpax gildum) & pvi bili sem vart verdur
vid kliniskar adstaedur. Plasmagildi trabectedins reyndist vera 10,6 5,4 (Cpax), haerra en plasmagildi
hja sjuklingum eftir innrennsli 1500 pg/m? i 24 klst. (Cmax: 1,8 £ 1,1 ng/ml) og svipad plasmagildi eftir
gjof sama skammts med 3 klst. innrennsli (Cmax: 10,8 £ 3,7 ng/ml).
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Mergbaling og eiturverkanir a lifur greindust sem helstu eiturverkanir trabectedins. Medal pess sem
vart var0 voru eiturverkanir 4 blodmyndun (alvarleg hvitfrumnafad, blodleysi og eitla- og
beinmergsryrnun) og jafnframt haekkanir 4 lifrarprofum, hrérnun lifrarfrumna, pekjuvefsdrep i
poérmum og alvarleg stadbundin vidobrogo 4 stungustad. Vart vard eiturverkana a nyru i rannsoknum a
eiturverkunum hja 6pum par sem beitt var fjolmorgum medferdarlotum. Pessar verkanir komu i kjolfar
alvarlegra stadbundinna vidbragda a ikomustad og pvi er 6vist hvort rekja megi peer til trabectedins;
hins vegar verdur ad tryggja ad varudar sé geett vid talkun a4 pessum verkunum a nyru og ekki er unnt
a0 utiloka eiturverkanir sem tengjast medfero.

Trabectedin hefur eiturverkanir & erfdaefni baedi in vitro og in vivo. Langtimarannsoknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar.

Frjosemisrannsoknir 4 medferd med trabectedini hafa ekki verid gerdar en takmarkadra
vefjameinafredilegra breytinga vard vart 1 kynkirtlum vid rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna
skammta. begar tekid er mid af edli efnasambandsins (frumudrepandi og stokkbreytandi) er liklegt ad
pad hafi ahrif 4 eexlunargetu.

f rannsékn & ungafullum rottum sem fengu stakan 0,061 mg/kg skammt af '“C-trabectedini i blaad
kom fram flutningur trabectedins yfir fylgju og utsetning fosturs fyrir trabectedini. Hamarkspéttni
geislavirkni 1 fosturvef var svipud peirri sem kom fram i plasma eda blodi modur.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Kaliumtvivetnisfosfat

Fosforsyra ( til pH-stillingar)

Kaliumhydroxio (til pH-stillingar)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda Yondelis saman vid 6nnur lyf eda pynna pad med 60rum lyfjum en peim sem nefnd
eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

60 manudir.

Eftir blondun

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 30 klst. vid 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi ber ad pynna blondudu lausnina og nota hana strax. Ef blandad lyf er
ekki pynnt og notad strax eru geymslutimi og adstedur pess, par til pad er gefid, 4 abyrgd notanda og
venjulega atti ekki ad geyma pad lengur en i 24 klst. vio 2 °C til 8 °C nema blondun hafi farid fram
vid styrdar og fullgiltar seefdar adstedur.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 30 klst. vid 25 °C.
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid 1 keeli (2 °C - 8 °C).

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Yondelis 0,25 mg

Hettuglas ur litlausu gleri af gerd I med butyl ghmmitappa sem hulinn er alinnsigli sem fletta parf af,
inniheldur 0,25 mg af trabectedini.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
Yondelis 1 mg

Hettuglas ur litlausu gleri af gerd [ med butyl ghmmitappa sem hulinn er alinnsigli sem fletta parf af,
inniheldur 1 mg af trabectedini.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Undirbuningur fyrir innrennsli i blded

Blanda verdur Yondelis og pynna enn frekar fyrir innrennsli i 220. Naudsynlegt er ad beita
fullnaegjandi smitseefdum adferdum vid undirbining innrennslislausnarinnar (sja Leidbeiningar um
blondun og pynningu).

begar lyfid er notad samhlida PLD skal skola innrennslisslonguna vel med 50 mg/ml (5%)
glikoésalausn til innrennslis eftir ad bid er ad gefa PLD og adur en Yondelis er gefid. Notkun annars
pynningarvokva en 50 mg/ml (5%) glukosalausnar til innrennslis vid skolun slongunnar getur valdid
utfellingu PLD (sja einnig Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir PLD til pess ad fa itarlegar radleggingar
um medhdondlun pess 1yfs).

Leiobeiningar um blondun

Yondelis 0,25 mg

Ut i hvert hettuglas, sem inniheldur 0,25 mg af trabectedini, er blandad 5 ml af s&fdu vatni fyrir
stungulyf. Lausnin sem vi0 pad faest hefur péttnina 0,05 mg/ml og er einnota.

Notud er sprauta til pess ad daela 5 ml af seefou vatni fyrir stungulyf i hettuglasid. Hettuglasid verour
a0 hrista par til stofninn er fullkomlega uppleystur. Blondud lausnin er ter, litlaus eda orlitio gulleit,

og 1 megindrattum laus vid synilegar agnir.

bessi blandada lausn inniheldur 0,05 mg/ml af trabectedini. Pynna parf hana enn frekar og hun er
jafnframt einnota.

Yondelis 1 mg

Ut { hvert hettuglas, sem inniheldur 1 mg af trabectedini, er blandad 20 ml af sefdu vatni fyrir
stungulyf. Lausnin sem vid pad faest hefur péttnina 0,05 mg/ml og er einnota.
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Notud er sprauta til pess a0 deela 20 ml af saefou vatni fyrir stungulyf i hettuglasid. Hettuglasid verdur
a0 hrista par til stofninn er fullkomlega uppleystur. Blondud lausnin er ter, litlaus eda orlitio gulleit,
og 1 megindrattum laus vid synilegar agnir.

bessi blandada lausn inniheldur 0,05 mg/ml af trabectedini. Pynna parf hana enn frekar og hun er
jafnframt einnota.

Leiobeiningar um pynningu

bynna ber blandada lausnina med 9 mg/ml (0,9%) natriumkldridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml
(5%) glukodsalausn til innrennslis. Naudsynlegt rammal ber ad reikna ut sem hér segir:

Rammal (ml) = BSA (m?) x einstaklingsbundinn skammtur (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Likamsyfirbor0d

Ef &tlunin er ad gefa lyfid um innrennslisslongu i midleega blaaed ber ad draga matulegt magn af
blandadri lausninni upp Ur hettuglasinu og baeta pvi i innrennslispoka sem inniheldur > 50 ml af
pynningarvokva (9 mg/ml (0,9%) natriumkloriolausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn
til innrennslis), pannig ad péttni trabectedins i lausninni sé < 0,030 mg/ml.

Ef ekki er talid @skilegt ad gefa lyfid inn i midleega blaed og nota parf innrennslisslongu i utlega
blazd ber ad bata blandadri lausninni i innrennslispoka sem inniheldur > 1.000 ml af pynningarvokva

(9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukdsalausn til innrennslis).

Lausnir sem gefa skal 1 &0 ber ad skoda gaumgafilega til pess a0 leita agna adur en peaer eru gefnar.
Um leid og innrennslislausnin er tilbuin ber ad gefa hana strax.

Leidbeiningar um medhondlun og forgun

Yondelis er frumudrepandi krabbameinslyf og eins og vi0 4 um 6nnur hugsanlega eitrud efnasamboénd
skal gaeta varidar medan 4 medhondlun stendur. Naudsynlegt er ad beita vidurkenndum
starfsadferdum vid medhondlun og forgun frumudrepandi lyfja. bjalfa ber starfsfolk i réttum adferdum
vi0 a0 blanda og pynna lyfid og naudsynlegt er ad notadur sé¢ hlifdarkladnadur, p.m.t. grima, gleraugu
og hanskar, badi medan a blondun og pynningu stendur. Utiloka ber pungad starfsfolk fra pvi ad
meodhondla lyfio.

Komist lyfid af vanga i snertingu vid h0, augu eda slimhudir verdur ad pvo vidkomandi svaedi strax
med rikulegu magni af vatni.

Ekki hefur ordid vart vid neinn ésamrymanleika milli Yondelis og glerflaskna af tegund I,
polyvinylklorids (PVC) og polyetylenpoka (PE-poka) og slanga, né heldur milli lyfsins og polyisopren
geyma og igreedds titanbunadar til lyfjagjafar 1 0.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Spann
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Yondelis 0,25 mg

EU/1/07/417/001

Yondelis 1 mg

EU/1/07/417/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu uitgafu markadsleyfis: 17. september 2007.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 3. agast 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pharma Mar, S.A.

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

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka 1: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

° Aeetlun um dheattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2. i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um ahettustjornun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja — 0,25 mg hettuglas

1. HEITI LYFS

Yondelis 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 0,25 mg af trabectedini.
1 ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, kaliumtvihydrogenfosfat, fosforsyru og kaliumhydroxid.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 0,25 mg af trabectedini

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun og frekari pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi: Medhondlio af varao.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli. Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja fylgisedilinn.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/417/001

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Aletrun a hettuglas — 0,25 mg hettuglas

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Yondelis 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin
Notkun i.v.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,25 mg trabectedin

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja — 1 mg hettuglas

1. HEITI LYFS

Yondelis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af trabectedini.
1 ml af blandadri lausn inniheldur 0,05 mg af trabectedini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, kaliumtvihydrogenfosfat, fosforsyru og kaliumhydroxid.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 1 mg af trabectedini

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir blondun og frekari pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi: Medhondlio af varao.

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

29



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja fylgisedilinn.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/417/002

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Aletrun 4 hettuglas — 1 mg hettuglas

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Yondelis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin
Notkun i.v.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 mg trabectedin

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

32



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Yondelis 0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Yondelis 1 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
trabectedin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & { pessum fylgisedli.Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Yondelis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Yondelis

Hvernig nota a Yondelis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Yondelis

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Yondelis og vido hverju pad er notad

Yondelis inniheldur virka efnid trabectedin. Yondelis er krabbameinslyf sem verkar med pvi ad
fyrirbyggja ad axlisfrumur fjolgi sér.

Yondelis er notad til medferdar sjuklinga med langt gengid sarkmein i mjukvef pegar adur notud lyf
hafa ekki skilad arangri eda medferd med peim hentar ekki viokomandi sjuklingi. Sarkmein i mjukvef
er illkynja sjikdomur sem hefst einhvers stadar i mjukvefjum likamans, 4 bord vid vodva, fitu eda adra
vefi (t.d. brjosk eda adar).

Yondelis i samsettri medferd med PLD er notad til medferdar sjiiklinga sem eru med krabbamein i

eggjastokkum sem hefur tekid sig upp aftur eftir ad minnsta kosti 1 fyrri meodferd og eru ekki med pol

gegn krabbameinslyfjum sem innihalda platinsambond. PLD er ensk skammstofun fyrir pegylerad

doxérubicin i lipdsomum (pegylated liposomal doxorubicin) sem er annad krabbameinslyf.

2. Adur en byrjad er ad nota Yondelis

Ekki ma nota Yondelis

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir trabectedini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef um er ad reeda alvarlegar sykingar af einhverju tagi.

- ef pt ert med barn a brjosti.

- ef til stendur ad bolusetja pig vid gulusott.

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Yondelis er notad.

Ekki ma nota Yondelis eitt sér eda i samsettri medferd med PLD ef fyrir hendi eru alvarlegar lifrar-,
nyrna- eda hjartaskemmdir.
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Adur en medferd er hafin med Yondelis skaltu lata laekninn vita ef pa veist eda pig grunar ad pa sért
med eitthvad af eftirfarandi:

Lifrar- eda nyrnavandamal.

e Hjartavandamal eda sdgu um hjartavandamal.

Utfallsbrot vinstri slegils (LVEF) undir nedri edlilegum mérkum.

e  Hefur adur fengid medferd med storum skammti af antracyklini.

Leita ber leknishjalpar pegar i stad ef vart verour vid eitthvad af eftirfarandi:

o Ef pu feerd sotthita pvi Yondelis getur valdid aukaverkunum a blod og lifur.

o Ef pér er enn flokurt, pti kastar upp eda getur ekki drukkid vokva og hefur pess vegna minni
pvaglat, pratt fyrir ad pér séu gefin lyf vid uppkostum.

o Ef pu ferd alvarlega verki eda mattleysi i vodvum par sem slik einkenni gaetu verid merki um
vodvaskemmdir (rakvodvaleysing, sja kafla 4).

. Ef pti tekur eftir ad Yondelis innrennslislyfio leki ur e&dinni medan verio er ad gefa pad. bad
geeti valdio skemmdum eda dauda & frumum i vefjunum umhverfis stungustadinn (vefjadrepi,
sja einnig kafla 4) pannig ad porf verdi a skurdadgerd.

. Ef upp koma ofnamisvidbrogd (ofurnami). I pvi tilviki getur ordid vart vid eitt eda fleira af
eftirfarandi einkennum: Sotthiti, ondunarerfidleikar, rodi i hud eda andlitsrodi eda utbrot, 6gledi
(flokurleiki) eda uppsolur (uppkdst, sja kafla 4).

o Ef pt tekur eftir 6utskyrdri stadbundinni eda almennri bolgu (bjig), med mogulegum vagum
svima, sundli eda porsta (lagur bl6oprystingur). Pad getur verid merki um astand
(harazodalekaheilkenni) sem getur valdid of mikilli vokvauppsofnun i vefjum og krefst pess ad
leeknirinn meti pig tafarlaust.

Born og unglingar
Yondelis er ekki &tlad bormum yngri en 18 ara med barnasarkmein.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Yondelis
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Alls ekki mé nota Yondelis ef til stendur ad fa boluefni gegn gulusott og ekki er meelt med ad nota
Yondelis ef til stendur ad 4 boluefni sem inniheldur lifandi veiruagnir. Ahrif lyfja sem innihalda
fenytdin (vid flogaveiki) geta minnkad ef pau eru gefin samhlida Yondelis og pvi er ekki meelt slikri
notkun.

Ef pu notar eitthvert eftirfarandi lyfja 4 medan 4 medferd med Yondelis stendur parf ad fylgjast naid
med pér pvi ahrif Yondelis geta :

. minnkad (sem deemi ma taka lyf sem innihalda rifampicin (vi0 bakteriusykingum), fenobarbital
(vid flogaveiki) eda Johannesarjurt (Hypericum perforatum, jurtalyf sem notad er vid
punglyndi)) eda

. aukist (sem deemi ma taka lyf sem innihalda ketokonazol eda flukonazol (vid sveppasykingum),

ritonavir (vio HIV-veiru [HIV-sykingu]), klaritromycin (vid bakteriusykingum), aprepitant (til
pess a0 hindra velgju og uppkost), ciklosporin (sem hefur hamlandi ahrif & varnarkerfi
likamans) eda verapamil (vid haum blodprystingi og hjartasjikdémum)).

34



bess vegna skal fordast ad nota einhver pessara lyfja samhlida Yondelis, ef mégulegt er.

Ef pér er gefid Yondelis, eitt sér eda i samsettri medferd med PLD, samtimis lyfi sem geeti valdid
skemmdum a lifur eda vodvum (rakvodvaleysingu), gaeti purft ad fylgjast naid med pér pvi ad haettan a
skemmdum geeti aukist. Lyf sem innihalda statin (til pess a0 leekka kolesterolgildi og fyrirbyggja
hjartasjukdoma) eru deemi um lyf sem gaetu valdid lifrar- eda vodvaskemmdum.

Notkun Yondelis med afengi

Naudsynlegt er ad fordast afengisneyslu medan 4 medferd med Yondelis stendur par sem pad gaeti
skadad lifrina.

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Medganga

Yondelis atti ekki ad nota 4 medgdngu. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud
skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota fullnegjandi getnadarvarnir medan 4 medferd med Yondelis
stendur og i 8 manudi eftir ad henni lykur.

{ tilvikum um pungun verdur ad lata lekninn pegar i stad vita og malt er med erfdaradgjof par sem
Yondelis getur valdido skemmdum a erfdaefni.

Brjostagjof

Yondelis ma ekki gefa sjuklingum med barn 4 brjosti. Naudsynlegt er pvi ad heetta brjostagjof adur en
medferd er hafin og ekki ma byrja a0 gefa brjost aftur fyrr en leeknirinn hefur stadfest ad pad sé ohaett.

Frjosemi

Karlar sem geta getid barn verda ad nota fullnagjandi getnadarvarnir medan 4 medferd med Yondelis
stendur og 1 5 manudi eftir ad henni lykur.

Sjuklingar @ttu a0 leita radlegginga um vardveislu eggbus og saedis adur en medferd hefst vegna hattu
a varanlegri 6frjosemi af voldum medferdar med Yondelis.

Einnig er melt med erfoafradilegri radgjof ef sjuklingar hyggja 4 barneignir ad medferd lokinni.
Akstur og notkun véla

Medan a medferd med Yondelis stendur gaeti ordid vart preytu og prottleysis. Akid ekki eda notid taeki
eda vélar ef vart verdur vid einhverjar slikar aukaverkanir.

Yondelis inniheldur kalium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium 1 hverju hettuglasi, og getur pvi talist sem neest
kalfumlaust.
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3. Hvernig nota a Yondelis

Yondelis er gefid undir yfirumsjon leeknis sem hefur reynslu af notkun a4 krabbameinslyfjum. Notkun
pess @tti ad takmarkast vid sérfraedinga sem hafa starfsleyfi i krabbameinslaekningum eda annad
heilbrigdisfagfolk sem er sérheeft i pvi a0 gefa frumudrepandi Iyf.

Til medferdar vid sarkmeini i mjikvef er venjulegur skammtur 1,5 mg/m? likamsyfirbords. Medan &
medferdartimabilinu stendur mun leeknirinn fylgjast naid med pér og akveda pann skammt af Yondelis
sem hentar best fyrir pig. Ra0lagdur skammtur fyrir japanska sjuklinga er minni en fyrir folk af 66rum
uppruna og er 1,2 mg/m? af likamsyfirbordi.

Til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum er venjulegur skammtur 1,1 mg/m? likamsyfirbords
eftir ad gefin hafa verid 30 mg/m? likamsyfirbords af PLD.

Adur en Yondelis er gefid er pad blandad og pynnt enn frekar til ad gefa lyfid i blaad. I hvert sinn sem
Yondelis er gefid til medferdar vid sarkmeini i mjukvef tekur pad u.p.b. 24 kist. fyrir alla lausnina ad
komast inn i bl6did. Til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum tekur pad 3 klst.

Til pess a0 fordast ertingu a ikomustad er maelt med ad Yondelis sé gefid gegnum innrennslisslongu i
midlega blaed.

bér verdur gefio lyf bedi 4 undan medferd med Yondelis og eftir pérfum medan 4 henni stendur til
pess ad vernda lifrina og draga tr haettu 4 aukaverkunum 4 bord vid velgju (flokurleika) og uppkost.

Innrennslid er gefid a priggja vikna fresti en po getur svo farid ad leeknirinn meli med frestunum a
skammtagjof til pess ad tryggja ad pu fair pa skdmmtun sem hentar best af Yondelis.

Lengd medferdartimabilsins 1 heild veltur & framvindu sjuikdomsins og hversu vel pér lidur. Laeknirinn
gefur upplysingar um hversu 16ng medferdin verour. Leitid til leeknisins ef porf er a frekari
upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a4 um 61l lyf getur petta lyf, eitt sér eda i samsettri medferd med PLD, valdid
aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef pu attar pig ekki fyllilega 4 eftirfarandi aukaverkunum skaltu bidja leekninn ad utskyra peer nanar
fyrir pér.

Alvarlegar aukaverkanir sem stafa af medferd0 med Yondelis:

Mjog algengar (verour vart hja ad minnsta kosti 1 af hverjum 10 sjuklingum):

o [ blodinu gzti ordid vart haekkadra meeligilda af gulu litarefni sem nefnist gallraudi og afleiding
pess gaeti verid gula (gulur bleer 4 htidinni, slimhtidum og augum).

o Leaeknirinn mun lata pig gangast undir reglulegar blodprufur til pess ad leita fravika i blodi.
Algengar (verdur vart hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):

o Ef virkni onemiskerfisins er verulega skert geta blodsykingar komid fyrir. Ef vart verdur vid
sotthita ber ad leita leknishjalpar pegar i stad.

. Einnig gaeti ordid vart vid verki 1 vodvum. Skemmdir geetu einnig ordid 4 taugum sem leitt geetu
til verkja i vodvum, mattleysis og dofa. Vart geeti ordid vid almennan prota eda prota i Gtlimum
og tilfinningu um ad eitthvad sé ad skrida a hidinni.
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Vart geeti ordid vid vidbrogd a ikomustad. Yondelis innrennslislyfid geeti lekid ur &dinni medan
verid er a0 gefa pad og valdid skemmdum eda dauda a frumum i vefjunum umhverfis
stungustadinn (vefjadrepi, sja einnig kafla 2 ,,Varnadarord og varudarreglur®) pannig ad porf
verdi & skurdadgerd.

Ofnaemisviobrogd getu komid fyrir. Pau geta lyst sér med hita, andpyngslum, roda i hud eda
andlitsroda, eda utbrotum, 6gledi eda uppkdstum.

begar Yondelis er notad samhlida PLD verdur stundum vart vid yfirlid eda tilfinningu um
pungan eda hradan hjartslatt (hjartslattaronot). Einnig geaeti ordid vart vid mattleysi i sleglum,
helstu deeluholfum hjartans (starfstruflun i vinstri slegli) eda skyndilega stiflun 4 lungnaslagaed
(lungnabloodrek).

Sjaldgeefar: geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Ef til vill verdur vart vid mikla vodvaverki og sarsauka (vodvabrautir), stirdleika eda mattleysi i
voOvum. Einnig getur pvagid ordid dokkt & litinn. Oll fyrrgreind einkenni geta verid merki um
vodvaskemmdir (rakvodvaleysingu).

Leeknirinn geeti purft ad lata taka blodprufur vid dkvednar adstadur til pess ad fordast ad fram
komi vodvaskemmdir (rakvodvaleysing). [ mjog alvarlegum tilvikum geeti afleidingin ordid
nyrnabilun. Leitid leknishjalpar pegar i stad ef vart verdur mikilla verkja eda mattleysis i
véovum.

Vart getur ordid vid 6ndunarerfidleika, oreglulegan hjartslatt, minnkud pvaglat, sndggar
breytingar 4 andlegu astandi, flekki & hud, afar lagan blodprysting samfara dedlilegum
nidurstodum Ur profunum (lekkadur bloodflagnafjoldi). Ef upp koma einhver af ofangreindum
einkennum eda merkjum, skal leita lzeknishjalpar pegar i stad.

Vart getur ordid vid 6edlilega uppsdfnun vokva i lungunum sem leidir til prota (lungnabjagur).

Vart getur ordid vid outskyrda stadbundna eda almenna bolgu (bjug), med mogulegum vaegum
svima, sundli eda porsta (lagur bl6oprystingur). Pad getur verid merki um astand
(héredalekaheilkenni) sem getur valdid of mikilli vokvaupps6fnun i vefjum. Ef upp koma
einhver af ofangreindum einkennum eda merkjum, skal leita laeknishjalpar pegar i stad.

Ef til vill verdur vart vid ad Yondelis innrennsli leki ut Gr a&dinni (utanadablaeding) vid
lyfjagjof. Pa verdur vart vid roda, bolgu, klada og 6peegindi 4 ikomustad. Ef upp koma einhver
af ofangreindum einkennum, skal segja hjikrunarfreedingnum eda leekninum fra pvi pegar i
stad.

bau geetu leitt til vefjaskemmda eda dreps i kringum ikomustadinn (vefjadrep) sem getur purft
a0 beita skurdadgerd vid.

Sum einkenni um utanadabladingu sjast ef til vill ekki fyrr en nokkrum klukkustundum eftir ad
htn hefur ordid. Blodrur geta komid a htidina, hun flagnad og dokknad 4 ikomustadnum. bad
getur tekid faeina daga 40ur en heildarumfang vefjaskemmdanna verdur ad fullu synilegt. Ef
upp koma einhver af ofangreindum einkennum, skal leita laeknishjalpar pegar i stao.
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Mjog sjaldgeefar: geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

Vart getur ordid vid gulnun hudar og augnknatta (gulu), verk i efri hluta kvidarhols hagra
megin, flokurleika, uppkost, almennan slappleika, einbeitingarskort, vistarfirringu eda
ruglastand, svefnhofga. Pad gaetu verid merki um ao lifrin sé 6feer um ad starfa edlilega. Ef upp
koma einhver af ofangreindum einkennum, skal leita laeknishjalpar pegar i stad.

Adrar aukaverkanir sem eru ekki eins alvarlegar:

Mjég algengar (verdur vart hja ad minnsta kosti 1 af hverjum 10 sjuklingum):

Vart geeti ordid vio:
e Dreytu
andpyngsli og hosta
verki 1 baki
uppsofnun vokva i likama (bjagur)
marbletti af litlu tilefni
blodnasir
meiri tilhneigingu til sykinga. Syking geeti einnig haft i for med sér hackkadan
likamshita (sétthita).
Leitio leeknishjalpar pegar i stad ef vart verdur einhverra af framantoldum einkennum.

Einnig geeti ordid vart vid einkenni fra meltingarvegi, svo sem minnkada matarlyst, velgju
(flokurleika) eda uppkdst, kvidverki, nidurgang eda hagdatregdu. Ef pér er enn flokurt, pu
kastar upp eda getur ekki drukkio vékva og hefur pess vegna minni pvaglat, pratt fyrir ad pér
seu gefin lyf vid uppkéstum, ber pér ad leita leeknishjalpar pegar i stad.

bu getur fundid fyrir hofudverk.

bu getur fundid fyrir bélgum 1 slimhtd sem lysa sér sem bdlga og rodi i munni sem getur valdid
sarsaukafullum sdrum 1 munni (munnbdlga) eda sem bolga i meltingarvegi pegar Yondelis er
notad samhlida PLD.

Sjuklingar sem fa Yondelis samhlida PLD vid krabbameini i eggjastokkum geta einnig fundid
fyrir handa-fotaheilkenni. Pad getur lyst sér pannig ad hudin 4 l6fum, fingrum og iljum rodnar
og 1 kjolfarid getur hun ordid prutin og fjolubla. Sidan geta meinsemdirnar annad hvort pornad
og flagnad eda myndad blodrur og sar.

Algengar (verdur vart hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):

Vart geeti ordid vid vokvatap ur likamanum, pyngdartap, meltingaropaegindi og breytt
brag0dskyn.

Vart geeti ordid vid harlos.
Einnig gaeti ordid vart vid sundl, ldgan blodprysting og hitaroda eda utbrot.

Hja sjuklingum sem f4 Yondelis samhlida PLD vid krabbameini i eggjastokkum getur oflitun
hadar komid fram.

bu getur fundid fyrir verkjum { lidum.

Vart geeti ordid vid svefntruflanir.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Yondelis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og 1 aletrun a hettuglasinu &
eftir FYRNIST. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kali (2 °C - 8 °C).

Upplysingar um stéougleika blandadra og pynntra lausna er ad finna i kaflanum fyrir laekna og
heilbrigdisstarfsfolk.

Ekki ma nota lyfio ef vart verour synilegra agna eftir a0 lyfid hefur verio leyst upp eda pynnt.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi lyf.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Yondelis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er trabectedin.
Yondelis 0,25 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 0,25 mg af trabectedini.
Yondelis 1 mg: Hvert hettuglas med stofni inniheldur 1 mg af trabectedini.

- Onnur innihaldsefni eru stikrosi, kaliumtvihydrogenfosfat, fosforsyra (til syrustillingar) og
kaliumhydroxio (til syrustillingar).

Lysing 4 qtliti Yondelis og pakkningastaeroir

Yondelis er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Stofninn er hvitur til beinhvitur ad lit og er afgreiddur
i hettuglasi ur gleri.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas annadhvort med 0,25 mg eda 1 mg af trabectedini.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spann

Simi: +34 91 846 60 00
Bréfasimi: +34 91 846 60 01

Hafid samband vid fulltrta markadsleyfishafa ef 6skad er upplysinga um lyfid.
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Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar um notkun — undirbining, medhondlun og forgun

Naudsynlegt er a0 beita vidurkenndum starfsadferdum vid medhoéndlun og férgun frumudrepandi
lyfja. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur um frumudrepandi
lyf.

Naudsynlegt er ad pt hafir hlotid pjalfun i réttum adferdum vid ad blanda og pynna Yondelis eda
samsetta medferd pess med PLD og naudsynlegt er ad pu notir hlifdarkleednad, p.m.t. grimu, gleraugu
og hanska, ba&di medan & blondun og pynningu stendur. Komist 1yfid af vanga i snertingu vid hud,
augu eda slimhudir verdur ad pvo vidkomandi svadi strax med rikulegu magni af vatni. bungadar
konur eiga ekki ad koma naleegt medferd med pessu lyfi.

Undirbuningur fyrir innrennsli i blaed:

Blanda verdur Yondelis og pynna pad sidan enn frekar adur en innrennsli er gefid (sja einnig kafla 3).
Naudsynlegt er ad beita fullncegjandi smitscefoum adferdum.

Ekki ma gefa Yondelis 1 blondu med 60rum lyfjum i sama innrennsli ad undanskildum
pynningarvokvanum. Ekki hefur ordid vart vid neinn 6samrymanleika milli Yondelis og glerflaskna af
tegund I, pélyvinylklorios (PVC) og polyetylenpoka (PE-poka) og slanga, né heldur milli lyfsins og
polyisopren geyma og igreedds titanbunadar til lyfjagjafar 1 0.

begar Yondelis er notad i samsettri medferd med PLD skal skola innrennslisslonguna vel med

50 mg/ml (5%) gluikdsalausn til innrennslis eftir ad buid er ad gefa PLD og 40ur en Yondelis er gefid.
Notkun annars pynningarvokva en 50 mg/ml (5%) gliikésalausnar til innrennslis getur valdid
utfellingu PLD. (Sja einnig Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir PLD til pess ad fa sérstok fyrirmaeli um
medhondlun pess lyfs).

Leidbeiningar um blondun:

Yondelis 0,25 mg: Delid 5 ml af sefou vatni fyrir stungulyf i hettuglasid.

Yondelis 1 mg: Delid 20 ml af s&fdu vatni fyrir stungulyf i hettuglasio.

Notud er sprauta til pess ad dela réttu magni af saefou vatni fyrir stungulyf i hettuglasid. Hristid
hettuglasio par til stofninn er fullkomlega uppleystur. Blondud lausnin er ter, litlaus eda orlitio gulleit,

og 1 megindrattum laus vid synilegar agnir.

bessi blandada lausn inniheldur 0,05 mg/ml af trabectedini. Pynna parf hana enn frekar og hun er
jafnframt einnota.
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Leidbeiningar um pynningu:

bynnid blandada lausnina med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%)
glukosalausn til innrennslis. Reiknid ut naudsynlegt rtimmal sem hér segir:

Rummal (ml) = BSA (m?) x einstaklingsbundinn skammtur (mg/m?)
0,05 mg/ml

BSA = Likamsyfirbor0d

Dragid matulegt magn af blandadri lausninni upp 0r hettuglasinu. Ef etlunin er ad gefa lyfid i blaed
um innrennslisslongu i midlaga blaxd, baetid pa blandadri lausninni i innrennslispoka sem inniheldur
> 50 ml af pynningarvokva (9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%)
glukoésalausn til innrennslis), pannig ad péttni trabectedins i lausninni sé < 0,030 mg/ml.

Ef ekki er talid @skilegt ad gefa lyfid inn i midleega blaed og nota parf innrennslisslongu i utlega
blazd, batid pa blandadri lausninni 1 innrennslispoka sem inniheldur > 1.000 ml af pynningarvokva

(9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til innrennslis eda 50 mg/ml (5%) glukdsalausn til innrennslis).

Skodid lausnina gaumgeefilega til pess ad leita agna adur en hin er gefin i blded. Um leid og
innrennslislausnin er tilbtin ber ad gefa hana strax.

Stoougleiki lausnanna eftir a0 1yfid er tekio i notkun

Bléndud lausn:
Eftir blondun hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika i 30 klst. vid 25 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi ber ad pynna blondudu lausnina og nota hana strax. Ef blondud
lausnin er ekki pynnt og notud strax eru geymslutimi og adsteedur hennar, par til hin er gefin, a abyrgd
notanda og venjulega tti ekki ad geyma hana lengur en i 24 klst. vid 2 °C til 8 °C nema bléndun hafi
farid fram vio styrdar og fullgiltar saefoar adstedur.

bynnt lausn
Eftir pynningu hefur verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika 1 30 klst. vid 25 °C.
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