I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Yondelis 0,25 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Yondelis 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Yondelis 0,25 mg

Kiekviename milteliy flakone yra 0,25 mg trabektedino.
Viename ml paruosto preparato yra 0,05 mg trabektedino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Kiekviename milteliy flakone yra 2 mg kalio ir 0,1 g sacharozés.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Yondelis 1 mg

Kiekviename milteliy flakone yra 1 mg trabektedino.

Viename ml paruosto preparato yra 0,05 mg trabektedino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Kiekviename milteliy flakone yra 8 mg kalio ir 0,4 g sacharozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti arba balsvi milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Yondelis skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius progresavusia minkstyjy audiniy sarkoma
(MAS) po nes¢kmingo gydymo antraciklinais ir ifosfamidu arba pacientus, kurie negali §iy vaisty
vartoti. Veiksmingumo duomenys yra daugiausia gauti tiriant liposarkoma ir lejomiosarkoma
sergancius pacientus.

Yondelis, kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD), skirtas pacienciy, serganciy
recidyvuojanciu, ] gydyma platina reaguojanciu kiausidziy véziu, gydymui.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

patirties. Sio vaisto vartojimg gali prizitiréti tik kvalifikuoti onkologai ar kiti sveikatos apsaugos
darbuotojai, turintys citotoksiniy preparaty skyrimo patirties.

Dozavimas

Mink3tyjy audiniy sarkomos gydymui rekomenduojama dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
kuri per 24 valandas sulasinama j veng kartg per savaite, tarp gydymo cikly darant trijy savaiciy
pertraukas.

Kiausidziy vézio gydymui Yondelio dozé 1,1 mg/m? yra skiriama kas tris savaites 3 valandy trukmés
infuzijos, atlieckamos iskart po 30 mg/m? PLD, bidu. Siekiant sumazinti infuzijos reakcijy su PLD
tikimybe, pradiné dozé skiriama ne didesniu nei 1 mg/min. grei¢iu. Jeigu infuzijos reakcijy
nepastebima, kitas PLD infuzijas galima atlikti per 1 valanda. (Specialiuosius vartojimo patarimus dar
zr. PLD preparato charakteristiky santraukoje [PCS]).

30 minuciy prie§ Yondelis infuzijg visi pacientai turi gauti kortikosteroidy: j veng reikia suleisti 20 mg
deksametazono pries PLD (gydant vaisty deriniu) arba prie§ Yondelis (gydant vienu vaistu). Tai ne tik
vémimo profilaktikos, bet ir (manoma) kepeny apsaugos priemoné. Jeigu reikia, galima skirti
papildomy antiemetiky.

Gydyma vaistu Yondelis galima pradéti, jeigu paciento biikl¢ atitinka Siuos kriterijus:

- Absoliutusis neutrofily skai¢ius (toliau - ANS) > 1 500/mm?;

- Trombocity skai¢ius > 100 000/mm?;

- Bilirubino kiekis maZesnis arba lygus virSutinei normos ribai (toliau - VNR);

- Sarminé fosfatazé < 2,5 x VNR (atsizvelgti j kepeny izofermentus 5-nukleotidaze arba gama-
glutamiltranspeptidaze (GGT), jei kiekio padidéjimas galéty biiti susijes su kaulais);

- Albuminas > 25 g/l;

- Alanino aminotransferazé (ALT) ir aspartato aminotransferaz¢ (AST) < 2,5 x VNR;

- Kreatinino klirensas > 30 ml/min. (gydant vienu vaistu), kreatinino kiekis
serume < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/1) arba kreatinino klirensas > 60 ml/min (gydant vaisty
deriniu);

- Kreatinfosfokinazé (toliau - KFK) < 2,5 x VNR;

- Hemoglobinas > 9 g/dl.

Tuos pacius kriterijus paciento biiklé turi atitikti ir prie§ pradedant pakartotinj gydymo kursa. Jeigu
paciento bukl¢ Siy kriterijy neatitinka, gydyma reikia atidéti iki 3 savaiciy, kol atitiks.

Pirmyjy dviejy gydymo ciklo metu kas savaite, ir bent vieng kartg tarp tolesniy gydymo cikly,
papildomai reikia istirti bilirubino, Sarminés fosfatazés, aminotransferaziy ir KFK kiekius kraujyje.

Jeigu nenustatoma 3—4 laipsnio toksinio poveikio ir jeigu paciento buklé atitinka pakartotinio gydymo
kriterijus, tai visy cikly metu skiriama tokia pati vaisto dozé.

Dozés koregavimas gydymo metu

Pries pradedant pakartotinj gydymo kursa, paciento biiklé turi atitikti pirmiau i§vardytus kriterijus.
Jeigu bet kuriuo metu tarp gydymo cikly pasireiskia toliau iSvardyti reiskiniai, tolesniy cikly doze
reikia sumazinti vienu lygiu, vadovaujantis toliau pateikta 1 lentele:

- Neutropenija < 500/mm?, trunkanti ilgiau kaip 5 dienas arba susijusi arba kar$¢iavimu ir
infekcija;
- Trombocitopenija < 25 000/mm?>;



- Virs VNR padidéjes bilirubino kiekis ir (arba) Sarminés fosfatazés kiekis > 2,5 x VNR;

- Padidéjes aminotransferaziy (AST arba ALT) kiekis > 2,5 x VNR (gydant vienu vaistu)
arba > 5 x VNR (gydant vaisty deriniu), jeigu jis neatsistato iki 21-osios gydymo dienos;

- Bet kuri kita 3 arba 4 laipsnio Salutiné reakcija (pvz., pykinimas, vémimas, nuovargis).

Jeigu dozé buvo sumazinta dél toksinio poveikio, kity cikly metu dozés didinti nepatartina. Jeigu bet
kuri i§ pateikty toksiniy reakcijy pakartotinai pasireiskia pacientams, kuriems gydymas teikia naudos,
tolesniy gydymo cikly metu, dozg galima sumazinti dar (zr. toliau). Pagal vietos standarting praktikg
galima skirti kolonijas stimuliuojancius faktorius, siekiant i§vengti hematologinio toksinio poveikio.

1 lentelé YONDELIS (vartojamo vieno minkS$tyjy audiniy sarkomai (MAS) gydyti arba kartu su
kitu vaistu kiauSidZiy véziui gydyti) ir PLD doziy koregavimo lentelé

MinkStyju audiniy sarkoma KiausidZiy véZys
Yondelis Yondelis PLD
Pradiné dozé 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Pirmasis sumazinimas 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m>
Antrasis sumazinimas 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

ISsamesnés informacijos apie PLD dozés koregavimg Zzr. PLD PCS.
Jeigu reikia ir toliau mazinti dozg, reikia apsvarstyti gydymo nutraukimo galimybg.
Gydymo trukmé

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo i§ anksto nustatytas gydymo cikly kiekis. Gydymas buvo tesiamas, kol
jo nauda buvo akivaizdi. Yondelis buvo skiriamas 6 ir daugiau cikly 29,5 % vienu vaistu ir 52 %
vaisty deriniu gydytiems pacientams, vartojusiems numatyto dydzio doz¢ ir pagal numatyta grafika,
Atitinkamai vieno vaisto schema buvo gydoma iki 38 cikly, o vaisty deriniu — iki 21 ciklo.
Pacientams, kuriems buvo taikomi keli gydymo ciklai, kaupiamojo toksinio poveikio nepastebéta.

Vaiky populiacija

Yondelis negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety amziaus vaikams, sergantiems vaiky sarkomomis,
kadangi yra abejoniy dé¢l veiksmingumo (vaiky sarkomos tyrimo rezultatus Zr. 5.1 skyriuje).

Senyvo amzZiaus zmonés

Specialiy tyrimy su vyresnio amziaus pacientais neatlikta. Daugiau kaip 20 % i§ 1 164 pacienty, kuriy
duomenys buvo jtraukti j klinikiniy tyrimy monoterapijos bendrgja saugumo analiz¢, buvo vyresni
kaip 65 mety. I§ 333 kiaus$idziy véziu serganciy pacienciy, kurioms buvo skiriama trabektedino kartu
su PLD, 24 % buvo 65 mety amziaus arba vyresnés, o 6 % buvo daugiau nei 75 metai. ReikSmingy
skirtumy Sios pacienty grupés saugumo profilyje nenustatyta. Manoma, kad trabektedino klirensas ir
pasiskirstymo tiiris plazmoje nuo amziaus nepriklauso, todél nepatariama koreguoti dozés
atsizvelgiant vien j amziy.

Kepeny veiklos sutrikimas

Gydant pacientus su kepeny veiklos sutrikimu patartina imtis specialiyjy atsargumo priemoniy ir gali
reikéti koreguoti doze, nes sisteminé trabetedino ekspozicija $iy pacienty organizme yra didesné ir
galimas didesnis toksinis poveikis kepenims. Pacienty, kuriy kraujo serume padidéjes pradinis
bilirubino kiekis, Yondelis gydyti negalima. Gydymo Yondelis metu turi biiti stebimi kepeny veiklos
rodikliai, kadangi prireikti keistii doze (zr. 1 lentele ir 4.4 skyriy).



Inksty veiklos sutrikimas

Tyrimy su pacientais, serganciais inksty funkcijos nepakankamumu (kai kreatinino

klirensas < 30 ml/min. gydant vienu vaistu ir < 60 ml/min gydant vaisty deriniu) neatlikta, todél
Yondelis Sios grupés pacientams skirti negalima (zr. 4.4 skyriy). Atsizvelgiant j trabektedino
farmakokinetines savybes (zr. 5.2 skyriy), pacientams, sergantiems lengvomis arba vidutinio sunkumo
inksty ligomis, dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Primygtinai rekomenduojama vaistg sulasinti j centring venos magistrale (Zr. 4.4 ir 6.6 skyrius).
Vaistinio preparato ruoSimo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas trabektedinui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
- Jeigu gydymo metu susergama sunkia arba nekontroliuojama infekcija;

- Zindymas (Zr. 4.6 skyriy);

- Vaisto vartojimo metu skiepyti nuo geltonosios karstinés (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny veiklos sutrikimai

Prie$ pradedant gydyma Yondelis, pacienty kepeny funkcija turi atitikti tam tikrus specifinius
kriterijus. Kadangi dél kepeny funkcijos nepakankamumo trabektedino ekspozicija vidutiniskai
padidéja mazdaug dvigubai (Zr. 5.2 skyriy) ir dél to gali padidéti toksinis poveikis, pacientus,
sergancius kliniskai reik§mingomis kepeny ligomis (pvz., aktyvios formos létiniu hepatitu), reikia
atidziai stebéti ir, jei reikia, koreguoti dozg. Pacienty, kuriy kraujo serume padidéjes bilirubino kiekis,
trabektedinu gydyti negalima (zr. 4.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimai

Prie$ gydyma reikia istirti kreatinino klirensa ir jj stebéti gydymo metu. Pacientams, kuriy keatinino
klirensas <30 ml/min., negalima vartoti vien Yondelis, o kuriy kreatinino klirensas < 60 ml/min,
negalima skirti vaisty derinio (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija ir trombocitopenija

Labai daznai pastebéta 3 ar 4 laipsnio neutropenija arba trombocitopenija, susijusi su gydymu
Yondelis. Prie§ gydyma, kas savaite pirmyjy dviejy gydymo cikly metu ir po to kaskart tarp gydymo
cikly reikia atlikti visy kraujo lasteliy skaiciaus tyrima, jskaitant Igsteliy diferencijavimg ir trombocity
skaiCiaus nustatyma (zr. 4.2 skyriy). Jeigu pakyla kiino temperatiira, pacientai turi nedelsdami kreiptis
medicininés pagalbos. Tokiu atveju nedelsiant pradedamas aktyvus palaikomasis gydymas.

Yondelis negalima skirti pacientams, kuriy pradinis neutrofiliy skaic¢ius maZzesnis nei

1 500 lasteliy/mm?®, o kraujo ploksteliy skai¢ius maZesnis nei 100 000 Igsteliy/mm?. Jeigu sunki
neutropenija (ANS < 500 lasteliy/mm?) uztrunka ilgiau nei 5 dienas arba jos metu pacientas
karsciuoja, arba pasireiskia infekcija, rekomenduojama doz¢ sumazinti (zr. 4.2 skyriy).

Pykinimas ir vémimas

Visiems pacientams kaip vémimo profilaktikos priemoné skiriama kortikosteroidy, pvz.,
deksametazono (zr. 4.2 skyriy).



Rabdomiolizé ir didelis KFK padidéjimas (> 5 x VNR)

Pacientams, kuriy KFK kiekis 2,5 karto vir$ija VNR, trabektedino vartoti negalima (Zr. 4.2 skyriy).
Nedaznai pranesta apie rabdomiolize, paprastai susijusig su mielotoksiniu poveikiu, dideliais kepeny
funkcijos tyrimo rodmeny pakitimais ir (arba) inksty arba keliy organy funkcijos nepakankamumu.
Todél butina atidziai stebéti KFK, kai tik toks toksinis poveikis arba raumeny silpnumas, arba
raumeny skausmas pasireiskia. Atsiradus rabdomiolizei, nedelsiant reikia imtis atitinkamy
palaikomyjy priemoniy: parenterinés hidracijos, §lapimo Sarminimo ir dializés. Gydymg Yondelis
reikia sustabdyti, kol pacientas visiSkai pasveiks.

Kitus su rabdomiolize susijusius vaistus (pvz., statinus) kartu su trabektedinu reikia skirti atsargiai, nes
gali padidéti rabdomiolizés pavojus.

Kepeny funkcijos tyrimy (KFT) rodmenuy pakitimai

Daugumai pacienty nustatytas griztamasis iimus aspartato aminotransferazés (AST) ir alanino
aminotransferazés (ALT) kiekio padidéjimas. Yondelis negalima vartoti pacientams, kuriy kraujyje
yra per didelis bilirubino kiekis. Jeigu tarp gydymo cikly pacientams nustatomas padidéjes AST, ALT
ir Sarminés fosfatazés kiekis, gali reikéti keisti vaisto doze (zr. 4.2 skyriy).

Injekcijos vietos reakcijos

Primygtinai rekomenduojama vaistg leisti j centring veng (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams gali iSsivystyti
sunkiy injekcijos vietos reakcijy, jeigu vaistas leidziamas j perifering vena.

Dél trabektedino ekstravazacijos gali nekrozuoti audiniai, kuriuos gali reikéti paSalinti chirurginiu
biidu. Siuo metu néra specifinio prieSnuodzio nuo trabektedino ekstravazacijos. Ekstravazacija reikia

kontroliuoti patvirtintais vietiniais medicininiais metodais.

Alerginés reakcijos

Po vaistinio preparato registracijos, vartojant trabekteding vieng arba kartu su PLD, nustatyti
padidéjusio jautrumo reakcijy atvejai, kurie labai retai baigési mirtimi (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

Sirdies veiklos sutrikimas

Pacientus reikia stebéti dél su Sirdies ligomis susijusiy nepageidaujamo poveikio reiskiniy arba
miokardo disfunkcijos.

Pries pradedant gydyti trabektedinu ir 2-3 mén. intervalais po to, kai gydymas trabektedinu
nutraukiamas, reikia atlikti iSsamy Sirdies biiklés vertinima, jskaitant kairiojo skilvelio iSstimimo
frakcijos (LVEF) nustatyma echokardiograma arba keliy sulaikymy duomeny gavimo nuskaitymo
(MUGA) metu.

Vyresniems kaip 65 mety pacientams, kuriy LVEF maZesné nei apatiné normalios normos riba (LVEF
< LLN), dél ankstesnés daugiau nei 300 mg/m? sukauptosios antraciklino dozés arba dél Sirdies ir
kraujagysliy ligy anamnezés (ypac tiems, kurie vartoja kardiologinius vaistinius preparatus) gali
padidéti Sirdies disfunkcijos rizika gydant trabektedinu kaip monoterapija arba kartu su doksorubicinu.

Pacientams, kuriems pasireiské 3 arba 4 laipsnio Sirdies veiklos sutrikimy, indikuojanciy
kardiomiopatija, arba pacientams, kuriy LVEF mazéja Zemiau LLN (vertinama kaip absoliutus > 15 %
arba < LLN LVEF sumazé¢jimas, kai absoliutus sumazéjimas > 5 %), gydyma trabektedinu reikia
nutraukti.



Kapiliary pralaidumo sindromas (KPS)

Pranesta apie jtariamo kapiliary pralaidumo sindromo (KPS) atvejus vartojant trabekteding (jskaitant
mirtinus atvejus). Jei pasireiskia galimi KPS simptomai, tokie kaip nepaaiskinama edema su
hipotenzija ir be jos, gydantis gydytojas turéty pakartotinai jvertinti albumino koncentracijg kraujo
serume. Staigus albumino koncentracijos kraujo serume sumazéjimas gali reiksti KPS. Jei atmetus
visas kitas priezastis patvirtinama KPS diagnoz¢, gydantis gydytojas turéty nutraukti gydyma
trabektedinu ir pradeti KPS gydyma vadovaujantis jstaigos gairémis (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Kita

Reikia vengti skirti Yondelis kartu su stipriais CYP3A4 fermento inhibitoriais (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu to
negalima iSvengti, biitina atidziai stebéti toksinj poveikj ir, jei reikia, mazinti trabektedino doze.

Kitus su toksiniu poveikiu kepenims susijusius vaistus kartu su trabektedinu reikia skirti atsargiai, nes
gali padidéti toksinis poveikis kepenims.

Kartu su fenitoinu vartojamas trabektedinas gali sumazinti fenitoino absorbcija, tad gali sustipréti
konvulsijos. Nerekomenduojama trabektedino vartoti kartu su fenitoinu arba gyvomis susilpnintomis
vakcinomis, o btent geltonosios karstinés vakcing gydymo trabektedinu metu skirti draudziama (Zr.
4.3 skyriy).

Vartojant trabekteding reikia vengti alkoholio (Zr. 4.5 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir 8 ménesius po jo turi naudoti labai veiksmingg
kontracepcijos metoda, o pastojusios gydymo metu, turi nedelsdamos pranesti gydytojui (zr.

5.3 skyriy).

Vaisingo amziaus vyrai gydymo metu ir 5 ménesius po jo turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos
metoda (zr. 4.6 skyriy).

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

ISsamig informacijg apie jsp&jimus ir atsargumo priemones dar zr. PLD preparato charakteristiky
santraukoje.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Kity vaisty poveikis trabektedinui

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Kadangi trabekteding daugiausia metabolizuoja CYP3A4, trabektedino koncentracija plazmoje gali
padidéti pacientams, kurie kartu vartoja vaistus, stipriai slopinancius $io izofermento aktyvuma. Taip
pat vartojant trabekteding su stipriais CPY3A4 gali padidéti trabektedino metabolinis klirensas. Atlikti
du 1 fazés vaisty tarpusavio sgveikos tyrimai in vivo patvirtino trabektedino ekspozicijos did¢jimo ir
maz¢jimo tendencijas, kai jis buvo vartojamas kartu su atitinkamai ketokonazolu ir rifampicinu.

Kai ketokonazolas buvo skiriamas kartu su trabektedinu, jo ekspozicija plazmoje padidéjo mazdaug
21 % (Cmax) ir 66 % (AUC), taciau naujy saugumo problemy nebuvo nustatyta. Reikia atidziai stebéti
toksinj poveikj pacientams, kuriems skiriamas trabektedinas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais
(pvz., geriamuoju ketokonazolu, flukonazolu, ritonaviru, klaritromicinu arba aprepitantu) ir, jei
Jmanoma, tokiy deriniy reikia vengti. Jei kartu vartoti biitina, pasireiSkus toksiniam poveikiui, reikia
atitinkamai koreguoti doze (zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose).

Kai rifampicinas buvo skiriamas kartu su trabektedinu, tai lémé trabektedino ekspozicijos sumazéjima
plazmoje mazdaug 22 % (Cmax) ir 31 % (AUC). Todél, jei jmanoma, reikia vengti rifampicing vartoti



su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., rifampicinu, fenorbarbitaliu, jonazolés preparatu) (zr.
4.4 skyriuje).

Vartojant trabekteding reikia vengti gerti alkoholio, nes pastarasis toksiskai veikia kepenis (Zr.
4.4 skyriy).

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, trabektedinas yra P-gp substratas. Kartu vartojant P-gp inhibitorius
(pvz., ciklosporing ar verapamilj) gali pakisti trabektedino pasiskirstymas ir (arba) $alinimas. Sios
sgveikos svarba, pvz., toksiniam poveikiui centrinei nervy sistemai (CNS), nenustatyta. Tokiose
situacijose reikia elgtis atsargiai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie poveikj nés¢iosioms nepakanka. Taciau, atsizvelgiant | Zinoma trabektedino
veikimo mechanizmg, néStumo metu vartojamas vaistas gali sukelti sunkiy apsigimimy.
Trabektedinas, suSvirkstas nés¢ioms Ziurkéms, prasiskverbé pro placentg. Trabektedino néStumo metu
vartoti negalima. Jei gydymo metu pacienté pastoja, jg reikia informuoti apie galimg pavojy vaisiui
(zr. 5.3 skyriy) ir atidziai stebéti. Jeigu trabektedino vartota néStumo laikotarpio pabaigoje, reikia
atidziai stebéti, ar nepasireiSkia Salutinis poveikis naujagimiui.

Vaisingo amzZiaus moterys

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir 8 ménesius po jo turi naudoti labai veiksmingg
kontracepcijos metoda, o pastojusios gydymo metu, turi nedelsdamos pranesti gydytojui (zr.
5.3 skyriy).

Jei gydymo metu pastojama, biitina apsvarstyti genetiko konsultacijos galimybe.

Zindymas

Nezinoma, ar trabektedinas i$siskiria ] motinos pieng. Su gyviinais netirta, ar trabektedinas iSsiskiria j
pieng. Gydymo metu ir paskui 3 ménesius zindyti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Vaisingo amziaus vyrai gydymo metu ir 5 ménesius po jo turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos
metoda (zr. 4.4 skyriy).

Trabektedinas gali turéti genotoksinj poveikj. Prie§ gydyma pacientams reikia patarti konservuoti
kiausSialgsCiy ar spermos, nes Yondelis gali sukelti negrjztama nevaisinguma.

Be to, genetiko konsultacija rekomenduojama ir tuo atveju, jeigu pacientai ketina turéti vaiky po
gydymo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau yra praneSimy apie
nuovargj ir (arba) astenijg, pasireiskiancius trabekteding vartojantiems pacientams. Pacientams,
kuriems gydymo metu pasireiSkia Sios nepageidaujamos reakcijos, negalima vairuoti arba valdyti
mechanizmy.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Tikétina, kad daugumai Yondelis gydomy pacienty pasireiks bet kurio sunkumo laipsnio
nepageidaujamy reakcijy (91 % vartojanciy vieng vaistg ir 99,4 % vartojanciy vaisty derinj), maziau
nei trec¢daliui pacienty gali pasireiksti sunkios, 3 arba 4 sunkumo laipsnio, nepageidaujamos reakcijos
(10 % vartojanciy vieng vaistg ir 25 % vartojanciy vaisty derinj). DaZniausia pasireiské jvairaus
sunkumo laipsnio neutropenija, pykinimas, vémimas, AST ar ALT aktyvumo padidéjimas, anemija,
nuovargis, trombocitopenija, anoreksija ir viduriavimas.

Mirtiny Salutiniy reakcijy pasireiSké 1,9 % pacienty, gydyty vienu vaistu ir 0,6 % pacienty, gydyty
vaisty deriniu. Daznai tai buvo dél reiskiniy derinio su pancitopenija, karStine neutropenija, kai kuriai
atvejais su sepsiu, kepeny reakcijomis, inksty arba keliy organy funkcijos nepakankamumu ir
rabdomiolize.

Lenteléje 18déstyta nepageidaujamuy reakcijy santrauka

Toliau pateikiama Yondelis saugumo informacija pagrjsta nepageidaujamomis reakcijomis, apie
kurias pranesta klinikiniy tyrimy, poregistraciniy saugumo tyrimy metu ir spontaniniais pranesimais.

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, sergantiems minkstyjy
audiniy sarkoma bei kiausidziy véziu, kuriems buvo skiriamas gydymas Yondelis pagal kiekvienai
indikacijai taikoma gydymo schema. Dazniui nustatyti panaudoti duomenys apie nepageidaujamas
reakcijas ir apie laboratoriniy tyrimy rezultatus.

Nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Reiskiniai pagal daznj
skirstomi j labai daznus (> 1/10), daznus (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznus (nuo > 1/1

000 iki < 1/100) ir retus (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).

Organy sistemu Labai dazni Dazni NedaZni Reti
klasé
Infekcijos ir Neutropeniné infekcija Sepsis Sepsinis Sokas
infestacijos
Kraujo ir limfinés | Neutropenija Karstiné neutropenija
sistemos sutrikimai | Trombocitopenija
Anemija
Leukopenija
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas Dehidratacija
mitybos sutrikimai Hipokalemija
Psichikos Nemiga
sutrikimai
Nervy sistemos Galvos skausmas Svaigulys
sutrikimai Disgeuzija
Periferiné sensoriné
neuropatija
Sinkopé”
Sirdies sutrikimai Palpitacijos”
Kairiojo skilvelio
disfunkcija”
Kraujagysliy Hipotenzija Kapiliary
sutrikimai Kraujo sampludis pralaidumo
sindromas




Organy sistemu Labai dazni Dazni NedaZni Reti
klasé
Kvépavimo Dispnéja Plau¢iy embolija* Plau¢iy edema
sistemos, kriitinés | Kosulys
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto | Pilvo skausmas Dispepsija
sutrikimai Pykinimas
Vémimas
Viduriy uzkietéjimas
Viduriavimas
Stomatitas
Kepeny, tulzies Alanino aminotransferazés | Gama gliutamiltransferazés Kepeny
puslés ir lataky aktyvumo padidéjimas aktyvumo padidéjimas nepakanka-
sutrikimai Aspartato mumas
aminotransferazés

aktyvumo padidéjimas
Sarminés fosfatazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas

Bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas

Odos ir poodinio Delny ir pady Bérimas
audinio sutrikimai | eritrodizestezijos Alopecija
sindromas” Odos hiperpigmentacija*
Skeleto, raumeny ir | Nugaros skausmas Artralgija Rabdomiolizé
jungiamojo audinio | Kreatinfosfokinazés Mialgija
sutrikimai aktyvumo kraujyje
padidéjimas
Inksty ir $lapimo Umus inksty pazeidimas
taky sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Nuovargis Reakcijos injekcijos vietoje | Ekstravazacija
ir vartojimo vietos | KarS¢iavimas Minkstyjy
pazeidimai Edema audiniy nekrozé
Gleiviniy uzdegimas”
Tyrimai Kreatino kiekio kraujyje Kiino masés sumazéjimas
padidéjimas

Albumino kiekio kraujyje
sumaz¢&jimas

* Nepageidaujama reakcija pasireiske tik sergan¢iosioms kiausidZiy véziu, jtraukiant duomenis, gautus i$

ET743-OVA-301 atsitiktiniy im¢iy 3 fazés tyrimo, kuriame dalyvavo 672 pacientai, kurie vartojo trabekteding

(1,1 mg/m?) ir PLD (30 mg/m?) kas 3 savaites arba PLD (50 mg/m?) kas 4 savaites, ir duomenis, gautus i$
ET743-0OVC-3006 tyrimo, kuriame dalyvavo 576 pacientai, kurie vartojo PLD (30 mg/m?) ir trabekteding

(1,1 mg/m?) kas 3 savaites arba vien tik PLD (50 mg/m?) kas 4 savaites.

ET743-OVA-301 Yondelis+PLD grupéje ne baltiesiems pacientams (daugiausia azijatams) pasireiskeé
daugiau 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy, palyginti su baltaisiais (96 % palyginti su 87 %), ir
daugiau sunkiy nepageidaujamy reakcijy (44 % palyginti su 23 % visy laipsniy). Daugiausia pastebéta
su neutropenija (93 % palyginti su 66 %), anemija (37 % palyginti su 14 %) ir trombocitopenija (41 %
palyginti su 19 %) susijusiy skirtumy. Taciau klinikiniy komplikacijy daznis, susijusiy su toksiniu
poveikiu kraujui (pvz., sunkiy infekcijy arba kraujavimy, arba komplikacijy, pasibaigusiy mirtimi arba
dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma), abiejuose pogrupiuose buvo panasus.
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Tam tikry nepageidaujamuy reakcijy apra§ymas

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenija

Dazniausias toksinis poveikis kraujui yra neutropenija. Ji buvo numatomo pobtuidZzio: staigiai
prasidedanti ir griztama, tik retais atvejais susijusi su kar§¢iavimu arba infekcija. MaZiausios
neutrofily vertés pasiekimo mediana buvo 15 dieny; vertés atsistaté per savait¢. Gydymo ciklo
analizés, atliktos vienu vaistu gydytiems pacientams, rezultatai parodé, kad 3 laipsnio neutropenija
pasireiské mazdaug per 19 % gydymo cikly, o 4 laipsnio — per 8 % cikly. Sioje grupéje febriliné
neutropenija pasireiské 2 % pacienty per < 1 % cikly.

Trombocitopenija

Su trombocitopenija susijusiy kraujavimo reiskiniy buvo < 1% pacienty, gydyty vienu vaistu. Gydymo
ciklo analizés, atliktos Siems pacientams, rezultatai rodo, kad 3 ir 4 laipsniy trombocitopenija
pasireiske atitinkamai mazdaug per 3 % ir < 1 % gydymo cikly.

Anemija

Anemija i$sivysté 93 % vieng vaistg vartojusiy pacienty ir 94 % vaisty deriniu gydyty pacienty.
Anemija jau sirgusiy pacienty atitinkamai buvo 46 % ir 35 %. Gydymo ciklo analizés, atliktos vienu
vaistu gydytiems pacientams, rezultatai parodé, kad 3 laipsnio anemija pasireiské mazdaug per 3 %
gydymo cikly, o 4 laipsnio — per 1 % cikly.

Kepenuy, tulzies puslés ir latakuy sutrikimai

ALT ir (arba) AST kiekio padidéjimas:

Maksimalaus AST ir ALT kiekio pasiekimo trukmés mediana buvo 5 dienos. Dazniausiai kiekis
sumazédavo iki 1 laipsnio arba iki prie§ gydyma buvusios vertés 1415 dieng (zr. 4.4 skyriy). Gydymo
ciklo analizés, atliktos vienu vaistu gydytiems pacientams, rezultatai parodé 3 laipsnio AST
padidéjima per 12 %, o ALT padidéjima per 20 % cikly. Dauguma padidéjimo atvejy transaminaziy
kiekis iki 1 laipsnio arba prie§ gydyma nustatyto lygio nukrisdavo per 15 dieny, o maZziau kaip 2 %
atvejy iSsilaikydavo daugiau kaip 25 dienas. Nenustatyta, kad AST ir ALT kiekio padidéjimas biity
kaupiamojo pobuidzio; pastebéta, kad su laiku $is kiekis padidédavo vis maziau.

Hiperbilirubinemija:
Bilirubino kiekis kraujyje didziausias btina mazdaug po savaités po gydymo pradzios ir mazdaug per
dvi savaites po gydymo pradzios sunormaléja.

Pagal kepeny funkcijos tyrimus buvo tikimasi stipraus toksinio poveikio (pagal Hy désnj), ta¢iau
sunkaus kepeny pazeidimo klinikiniy apraisky pasireiské nedaznai, maziau nei 1% atvejy pastebéta
individualiy pozymiy ir simptomy, jskaitant gelta, kepeny padidéjimg arba kepeny skausma. Maziau
nei 1% pacienty, vartojusiy vaisty pagal abi schemas, dél kepeny pazeidimy miré.

Kitos nepageidaujamos reakcijos

Kepeny nepakankamumas: klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato registracijos pacientams su
sunkiomis foninémis sveikatos biiklémis, gydytiems trabektedinu, nustatyti reti kepeny
nepakankamumo atvejai (kai kurie i§ jy baigési mirtimi). Siais atvejais prie padidéjusio trabektedino
toksiskumo galéjo prisidéti Sie rizikos veiksniai: dozés nustatymas nesilaikant rekomenduojamy
gairiy, galima sgveika su CYP3A4 dél keliy konkuruojanc¢iy CYP3A4 substraty ar CYP3A4
inhibitoriy arba nepakankamas profilaktinis deksametazono skyrimas ar neskyrimas.

Kapiliary pralaidumo sindromas (KPS): Pranesta apie jtariamo kapiliary pralaidumo sindromo (KPS)
atvejus vartojant trabekteding (jskaitant mirtinus atvejus) (zr. 4.4 skyriuje).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Apie trabektedino perdozavimg duomenys riboti. Pagrindinis tikétinas toksinis poveikis yra skrandzio
ir Zarnyno reakcijos, kauly ¢iulpy slopinimas ir toksinis poveikis kepenims. Siuo metu néra specifinio
priesnuodzio nuo trabektedino. Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti pacienty ir, jei reikia, taikyti
bendrasias medicininés pagalbos priemones pagal simptomus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikinis vaistas, ATC kodas — LO1CXO01.

Veikimo mechanizmas

Trabektedinas riSasi su deoksiribonukleinine rtigdtimi (DNR) i§ maZojo griovelio pusés ir deformuoja
spirale j didZiojo griovelio puse. Sis ri§imasis su DNR sukelia reiskiniy seka, kurie jtakoja jvairius
transkripcijos faktorius, DNR riSamuosius baltymus ir DNR reparacijos mechanizmus bei tuo sutrikdo
lastelés cikla.

Farmakodinaminis poveikis

Nustatyta, kad trabektedinas suzadina jvairiy zmogaus naviky lgsteliy linijy ir eksperimentiniy naviky
(taip pat piktybiniy dariniy, pvz., sarkomos, kriities, plauciy nesmulkiyjy lasteliy, kiausidziy vézio ir
melanomos) proliferacijg slopinanéius veiksnius in vivo ir in vitro.

Elektrokardiogramos (EKGQG) tyrimai

Placebu kontroliuojamo QT / QTc¢ tyrimo metu nenustatyta, kad trabektedinas pailginty QTc intervala
pacientams, sergantiems pazengusiais solidiniais piktybiniais augliais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Trabektedino veiksmingumas ir saugumas gydant minkStyjy audiniy sarkomg pagrjstas atsitiktiniy
imciy tyrimy metu, kurivose dalyvavo pacientai, sergantys vietiSkai iSplitusia ar metastazavusia
liposarkoma arba lejomiosarkoma ir kuriy liga progresavo arba atsinaujino po gydymo bent vienu i$
antracikliny ir ifosfamidu. Siy tyrimy metu trabektedinas buvo skiriamas arba 1,5 mg/m? dozés

24 valandy infuzija j veng kas 3 savaites, arba 0,58 mg/m? dozés 3 valandy infuzija j veng kas savaite
3 savaites, gydant 4 savai¢iy gydymo ciklais. Galutinio laikotarpio iki progresavimo (toliau - LIP)
analizés ataskaita rodo, kad santykiné progresavimo rizika 24 h x 3 sav. grupés pacientams sumazéjo
26,6 % [rizikos rodiklis (RR) 0,734; pasikliauties intervalas (PI) 0,554 - 0,974]. LIP ver¢iy mediana
buvo 3,7 ménesio (PI: 2,1 - 5,4) 24 h x 3 sav. grupéje ir 2,3 ménesiai (PI: 2,0 - 3,5) 3 h x 1 sav.
grupéje (p = 0,0302). Reik§mingy bendrojo iSgyvenamumo (toliau - BI) skirtumy nepastebéta. BI
mediana 24 h x 3 sav. schema buvo 13,9 ménesiy (PIL: 12,5 - 18,6), 0 60,2 % pacienty buvo gyvi po
mety (PI: 52,0 - 68,5 %).

Papildomy veiksmingumo duomeny gauta trijy vienos atSakos II fazés tyrimy metu, kur panasiy
grupiy pacientai buvo gydyti tokia pacia schema. Siuose tyrimuose buvo jvertinta i§ viso 100 pacienty,

serganciy liposarkoma ir lejomiosarkoma ir 83 pacientai, sergantys kity tipy sarkoma.
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ISpléstines prieigos programos rezultatai pacientams su STS (tyrimas ET743-SAR- 3002) rodo, kad
jvertinus bendrg iSgyvenamumga tarp 903 tiriamyjy, iSgyvento laikotarpio mediana buvo 11,9 ménesio
(95 % PI: 11,2, 13,8). Tiriamyjy, serganciy lejomiosarkomomis ir liposarkomomis, i§gyvento
laikotarpio mediana pagal histologinj auglio tipg buvo 16,2 ménesio [95 % PI: 14,1, 19,5], serganciy
kity tipy sarkomomis — 8,4 ménesio [95 % PI: 7,1, 10,7]. Tiriamyjy, serganciy liposarkoma, iSgyvento
laikotarpio mediana buvo 18,1 ménesio [95 % PI: 15,0, 26,4], tirlamyjy, serganc¢iy lejomiosarkoma, —
16,2 ménesio [95 % PI: 11,7, 24,3].

Papildomy veiksmingumo duomeny gauta atsitiktiniy im¢iy veikliu lyginamuoju vaistiniu preparatu
kontroliuojamo III fazés trabektedino ir dakarbazino palyginimo tyrimo (tyrimo ET743-SAR-3007)
metu; tyrime dalyvavo pacientai, kuriems buvo gydoma neoperuojama arba metastazavusi
liposarkoma arba lejomiosarkoma, anks¢iau gydyti schema, j kuria jéjo bent antraciklinas ir
ifosfamidas, arba schema, j kurig j&jo antraciklinas, ir vieno papildomo citotoksinio chemoterapinio
vaistinio preparato schema. Trabektedino grupés pacientams j veng turéjo buti suleidziama 20 mg
deksametazono pries kiekvieng trabektedino infuzijg. IS viso atsitiktiniy im¢iy metodu j trabektedino
grupe [1,5 mg/m? kartg per 3 savaites (24 h q 3 sav.)] buvo atrinkti 384 pacientai, o j dakarbazino
grupe (1 g/m? kartg per 3 savaites) 193 pacientai. Pacienty amziaus mediana buvo 56 metai (1781 m.),
Trabektedino ir dakarbazino grupiy pacientams taikomy gydymo cikly mediana buvo, atitinkamai, 4 ir
2 ciklai. Tyrimo pirminé vertinamojo veiksmingumo baigtis buvo BI, kuri apémé 381 mirciy atvejj
(66 % visy atsitiktiniy im¢iy metodu atrinkty pacienty): 258 (67,2 %) mirciy trabektedino grupgje ir
123 (63,7 %) mirciy dakarbazino grupéje (RR 0,927 [95 % PI: 0,748, 1,150, p = 0,4920). Galutiné
analizé neparodeé reikSmingo skirtumo, iSgyvenamumo kontrolinio steb¢jimo mediana buvo
21,2 ménesio, 13,7 ménesio mediana (95 % PI: 12,2, 16,0) trabektedino grupéje ir 13,1 ménesio [95 %
PI: 9,1, 16,2] dakarbazino grupéje. Pagrindinés antrinés veiksmingumo baigtys apibendrinamos
lenteléje toliau.

Tyrimo ET743-SAR-3007 veiksmingumo rezultatai

Pavojaus ir Sansy

Vertinamosios baigtys / tyrimo populiacija

Trabektedinas

Dakarbazinas

santyKkis

p verté

Pirminé vertinamoji baigtis

n =384

n=193

Bendrasis iSgyvenamumas,
n (0/0)

258 (67,2 %)

123 (63,7 %)

0,927,
(0,748-1,150)

0,4920

Antrinés vertinamosios baigtys

n =345

n=173

INLP
(ménesiai, 95 % PI)

4,2

L5

0,55, (0,44, 0,70)

< 0,0001

BAR,
n (0/0);
Sansy santykis (95 % PI)

34 (9,9 %)

12 (6,9 %)

1,47 (0,72, 3,2)

0,33

Atsako trukmé (angl. Duration of
Response, DOR)
(ménesiai, 95 % PI)

6,5

4,2

0,47 (0,17, 1,32)

0,14

Klinikinés naudos pasireiSkimo daZnis
(angl. Clinical Benefit Response Rate,
CBR),

n (%);

Sansy santykis (95 % PI)

342 %

18,5 %

2,3 (1,45,3,7)

<0,0002

Papildomy veiksmingumo duomeny gauta atsitiktiniy im¢iy, atvirojo, daugiacentrio II fazés tyrimo
[JapicCTI-121850] metu. Tyrime dalyvavo pacientai japonai, kuriems nustatyta su translokacija
susijusi sarkoma (TSS), kuri dazniausiai buvo miksoidiné apvaliyjy lasteliy liposarkoma (n = 24),
sinoviné sarkoma (n = 18), mezenchiminé chondrosarkoma (n = 6) ir ne skeleto Evingo sarkoma /
PNET, alveoliné minkstyjy audiniy sarkoma, alveoliné rabdomiosarkoma ir skaidriyjy lasteliy
sarkoma (kiekvienos n = 5). Tyrimo metu buvo vertinamas trabektedino veiksmingumas ir saugumas,
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palyginti su geriausia palaikomaja terapija (GPT), kaip antros eilés arba vélesnio gydymo
progresavusia TSS sergantiems pacientams, kurie nereaguoja j standartinj chemoterapijos rezimg arba
jo netoleruoja. Pacientai buvo gydomi 1,2 mg/m? trabektedino doze, rekomenduojama pacientams
japonams [1,2 mg/m? kartg per 3 savaites (24 h x 3 sav.)]. I§ viso tyrime dalyvavo 76 pacientai
japonai, i$ jy 73 pacientai buvo jtraukti j galutinés analizés imtj. Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis
buvo INLP, tai rodé¢ statistiSkai reikSminga pageréjima trabektedino naudai, palyginti su GPT

[RR =0,07; 95 % PI: 0,03-0,16; p < 0,0001], INLP mediana trabektedino grupéje buvo 5,6 ménesio
[95 % PI: 4,1-7,5] ir GPT grupé¢je — 0,9 ménesio [95 % PI: 0,7-1,0]. Tarp antriniy vertinamyjy baigéiy
buvo objektyvus atsakas, analizuotas naudojant RECIST ir Choi kriterijus. Naudojant RECIST ir Choi
kriterijus, trabektedinu gydytiems pacientams BAR buvo 3 (8,1 %; 95 % PI: 1,7, 21,9 %) ir 0 (0 %,

95 % PI: 0,0-9,7 %) pacientams, kuriems buvo taikoma geriausia palaikomoji terapija. Klinikinés
naudos pasireiSkimo daznis (angl. Clinical Benefit Response Rate, CBR) buvo atitinkamai 24 (64,9 %,
95 % PI: 1,7, 47,5-79,9 %), palyginti su 0 (0 %, 95 % PI: 0,0-9,7 %). Naudojant Choi kriterijus,
trabektedinu gydytiems pacientams BAR buvo 4 (10,8 %; 95 % PI: 3,0-25,4 %) ir 0 (0 %, 95 % PI:
0,0-9,7 %) pacientams, kuriems buvo taikoma geriausia palaikomoji terapija, CBR buvo atitinkamai 7
(18,9 %, 95 % PI: 8,0-35,2 %), palyginti su 0 (0 %, 95 % PI: 0,0-9,7 %).

Yondelis/PLD vaisty derinio veiksmingumas recidyvuojancio kiausidziy vézio gydymui pagrjstas
ET743-OVA-301 — atsitiktiniy im¢iy 3 fazés tyrimu, kuriame dalyvavo 672 pacientés, vartojusios
trabektedino (1,1 mg/m?) ir PLD (30 mg/m?) kas 3 savaites arba PLD (50 mg/m?) kas 4 savaites.
ISanalizuoti 645 pacienciy, kuriy liga pasireiské iSmatuojamais simptomais, iSgyvenamumo nesant
ligos progresavimo (INLP) duomenys ir atliktas nepriklausomas radiologinis jvertinimas. Vaisty
derinio grupg¢je ligos progresavimo rizika sumazejo 21 %, palyginti su vien PLD grupe
(HR=0,79, CI: 0,65-0,96, p=0,0190). Antrinés INLP ir atsako rodiklio analizés irgi patvirtino vaisty
derinio privalumus. Pagrindiniy veiksmingumo analiziy rezultatai apibendrinami toliau pateiktoje
lenteléje:

ET743-OVA-301 tyrimo veiksmingumo analizé

YONDELIS+PLD PLD Pavojaus ir Sansy | p verté
santykis
ISgyvenamumas nesant ligos progresavimo
Nepriklausomas radiologinis n=328 n=317
jvertinimas,

Liga, pasireiskianti iSmatuojamais
simptomais *

INLP mediana (95 % CI) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190 ®
(ménesiais)

12 ménesiy INLP rodiklis 25,8 (19,7-32,3) | 18,5(12,9-24,9)
(95 % CI) (%)

Nepriklausomas onkologinis n=336 n=335
ivertinimas,
Visi atsitiktiniy imciy

INLP mediana (95 % CI) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 ®
(ménesiais)

Bendrasis iSgyvenamumas (BI) (galutiné analizé - n=522 atvejai)

Visi atsitiktiniy imciy n=337 n=335

BI mediana (95 % CI) (ménesiais) | 22,2 (19.3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) | 0,0835¢

Bendrasis iS§gyvenamumas platinai jautriy pacienciy populiacijoje (galutiné analizé - n=316 atveju)

n=218 n=212

BI mediana (95 % CI) (ménesiais) | 27,0 (24,1-31,4) | 24,1(20,9-25.9) | 0,83 (0,67-1,04) | 0,1056°¢

Bendrasis atsako rodiklis (BAR)

Nepriklausomas radiologinis n=337 n=335

jvertinimas,

Visi atsitiktiniy imciy

BAR (95% CI) (%) 27,6 (22,9-32,7) 18,8 (14,8-23,4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080 °
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* Pirminé veiksmingumo analizé
2 ,Log rank* testas
b Fiserio testas

Remiantis nepriklausomu onkologiniu vertinimu pacienciy, kuriy laikotarpis nevartojant platinos
(LNP) buvo < 6 ménesiai (35 % Yondelis+PLD grupéje ir 37 % PLD grupéje), INLP abejose grupése
buvo panasus ir INLP mediana abejose grupése buvo 3,7 ménesio (RR=0,89; PI: 0,67-1,20).
Pacienciy, kuriy LNP buvo > 6 ménesiai (65 % Yondelis+PLD grupéje ir 63 % PLD grupégje), INLP
mediana Yondelis+PLD grupéje buvo 9,7 ménesiy, palyginti su 7,2 ménesiy vien PLD grupéje
(RR=0,66; PI: 0,52-0,85).

Galutinés analizés duomenimis, Yondelis+PLD derinio veiksmingumas, lyginant su vienu PLD
bendrajam i§gyvenamumui buvo rySkesnis pacientéms, kuriy LNP > 6 ménesiai (platinai jautriy
pacienciy populiacija: 27,0 palyginti su 24,1 ménesiy, RR=0,83; PI: 0,67—1,04), palyginti su
pacientémis, kuriy LNP < 6 ménesiai (platinai atspariy pacienciy populiacija: 14,2 palyginti su
12,4 ménesiy, RR=0,92; PI: 0,70-1,21).

BI pageréjimas vartojant Yondelis kartu su PLD nepriklausé nuo paskesniy gydymy, kurie buvo gerai
suderinti tarp dviejy gydymo grupiy.

Daugiamatés analizés, i kurias buvo jtrauktas LNP, rodo gydomojo poveikio bendram,
iSgyvenamumui statistiSkai reikSmingus Yondelis+PLD derinio privalumus, lyginant su vienu PLD
(visi randomizuoti: p=0,0285; platinai jautriy pacien¢iy populiacija: p=0,0319).

Bendrosios gyvenimo kokybés atzvilgiu, statistiSkai reik§mingy skirtumy abejose grupése nenustatyta.

Yondelis+PLD derinio veiksmingumas recidyvuojanciam kiausidziy véziui gydyti taip pat buvo
vertintas atliekant ET743-OVC-3006, 3 fazés tyrima, kurio metu kiausidziy véziu sergan¢ios moterys,
nepavykus antram gydymui preparatais, kuriuose yra platinos, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstytos j dvi grupes, vartojusias Yondelis (1,1 mg/m?) ir PLD (30 mg/m?) kas 3 savaites arba PLD
(50 mg/m?) kas 4 savaites. Buvo reikalaujama, kad tyrimo dalyvéms biity pasireiskusi reakcija j
gydyma platina (LNP > 6 ménesiai) po pirmo gydymo vaistiniais preparatais, kuriuose yra platinos,
taip pat joms turéjo buti biidingas visiskas arba dalinis atsakas j antrojo pasirinkimo chemoterapija,
kurios pagrindg sudaro platina (be LNP apribojimy). Tai reiskia, kad po antrosios chemoterapijos,
kurios pagrinda sudaré platina Sios pacientés galéjo biiti arba reagavusios j gydyma platina

(LNP > 6 ménesiai), arba nepasiduodavusios gydymui platina (LNP < 6 ménesiai). Antriné analizé
parode, kad 42% jtraukty tiriamyjy nereagavo j gydyma platina (LNP < 6 ménesiai) po paskutinio
jiems taikyto rezimo su platinos vartojimu.

Tyrimo ET743-OVC-3006 pirminé vertinamoji baigtis buvo BI, o antrinés vertinamosios baigtys
apémeé INLP bei BAR. Parinkta tokia tyrimo apimtis, kad biity jtraukta mazdaug 670 pacienciy,
numatant 514 mir¢iy, kad RR siekty 0,78, kalbant apie BI, ir buty pasiektas 80 % laipsnio rodiklis, o
dvipusis reikSmingumo lygis biity 0,05 per abi numatytas Bl analizes — tarping (60 % arba

308/514 mirciy) ir galuting (514 mirciy). Nepriklausomo duomeny stebéjimo komiteto (NDSK)
praSymu buvo atliktos dvi anks¢iau neplanuotos naudingumo analizés Po antros beprasmiskumo
analizés, atliktos uzfiksavus 45 % numatyty jvykiy (232/514 mirciy), NDSK rekomendavo nutraukti
tyrimg deél: 1) beprasmiskos pirminés BI analizés; 2) perteklinés rizikos, remiantis nepageidaujamo
poveikio reiskiniy disbalansu Yondelis+PLD nenaudai. Tyrima nutraukus anks¢iau laiko, 9 %
(52/572 gydyty) tiriamyjy gydymas sustabdytas, 45 % (260/576 atrinkty atsitiktiniy im¢iy badu)
sustabdytas stebéjimas, o 54 % (310/576576 atrinkty atsitiktiniy im¢iy biidu) buvo pasalintos i§ Bl
vertinimo, dél ko nebuvo jmanoma patikimai jvertinti INLP ir BI vertinamyjy baigéiy.

Yondelis+PLD palyginimo su gydymu platina kaip pagrindiniu vaistu pacientams, kurie reaguoja j
gydyma platina, duomeny néra.

Vaiky populiacija
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I I-IT SAR-2005 tyrimo faze buvo jtraukta i$ viso 50 vaiky pacienty, serganciy rabdomiosarkoma,
Evingo sarkoma ar ne rabdomiosarkomos tipo minks$tyjy audiniy sarkoma. Astuoni pacientai buvo
gydomi 1,3 mg/m? doze ir 42 — 1,5 mg/m? doze. Trabektedinas buvo skiriamas 24 valandy infuzija j
veng kas 21 dieng. KeturiasdeSimties pacienty atsakas buvo visiskai jvertintas. Buvo pastebétas vienas
centralizuotai patvirtintas dalinis atsakas (DA), bendras atsako daznis: 2,5 %, pasikliauties intervalas
(P1) 95 % (0,1 % —13.2 %). DA pasireiské pacientui, serganciam alveoline rabdomiosarkoma. Atsako
trukmé buvo 6,5 ménesio, joks atsakas nebuvo pastebétas sergantiesiems Evingo sarkoma ir ne
rabdomiosarkomos tipo minks$tyjy audiniy sarkoma, [atsako daznis: 0 %, P1 95 % (0 % — 30,9 %)].
Trijy pacienty liga buvo stabilizuota: vieno paciento, sergancio rabdomiosarkoma — po 15 cikly, vieno
paciento, sergancio verpstiniy lgsteliy sarkoma, liga stabilizuota po 2 cikly, ir vieno paciento,
sergancio Evingo sarkoma, liga stabilizuota po 4 cikly.

Nepageidaujamos reakcijos gali biiti grjiztamas kepeny fermenty aktyvumo serume padidéjimas ir
hematologiniai reiskiniai, taip pat buvo pranesta apie kar§¢iavimga, infekcija, dehidratacijg ir
trombozg / embolija.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Suleidus vaisto infuzija j vena pastoviu greiiu, sisteminé ekspozicija atitiko doze, kai leidziama dozé
buvo mazesné arba lygi 1,8 mg/m?. Trabektedino farmakokinetika atitinka ,,pasiskirstymo daugelyje
sekcijy* modelj (angl. multiple-compartment disposition model).

Suleidus ] veng, organizme pasiskirsto didelis trabektedino kiekis ir aktyviai riSasi su audiniy ir
plazmos baltymais (94 % — 98 % trabektedino plazmoje susirisa su baltymais). Trabektedino
pasiskirstymo tiiris, nusistovéjus pastoviai koncentracijai, tiriamyjy Zmoniy organizme virsijo
5000 litry.

Biotransformacija

Citochromas P450 3A4 yra pagrindinis i§ citochromo P450 izofermenty, kuris vykdo trabektedino
oksidacinj metabolizma, kai vaisto koncentracijos atitinka klinikines. Kiti P450 fermentai irgi gali
turéti jtakos metabolizmui. Pagrindiniy citochromo P450 fermenty trabektedinas neskatina ir
neslopina.

Eliminacija

IS Zmogaus organizmo per inkstus i$siskiria mazai nepakitusio trabektedino (maziau kaip 1 %).
Galutinis pusinés eliminacijos periodas yra ilgas (galutinés pusinés eliminacijos fazés verté gyventojy
grupei: 180 valandy). Véziu sergantiems pacientams suvartojus radioaktyviai Zenklinto trabektedino,
iSmatose rasta vidutiniskai 58 % (SN = 17 %) bendrojo radioaktyvumo, o §lapime — vidutiniskai 5,8 %
(SN = 1,73 %) bendrojo radioaktyvumo. Remiantis trabektedino klirenso i$ plazmos (30,9 1/h) ir
kraujo/plazmos santykio (0,89) jvertinimu $ioje gyventojy grupéje, trabektedino klirensas i§ kraujo
bendrai yra mazdaug 35 I/h. Si verté atitinka mazdaug puse per Zmogaus kepenis pratekanéio kraujo
tiirio, tad trabektedino i$skyrimo greitis yra vidutinis. Trabektedino klirenso i§ plazmos kintamumas
tarp skirtingy gyventojy grupés pacienty buvo 49 %, o kintamumas to paties paciento organizme —

28 %.

Gyventojy grupés farmakokinetiné analizé parodé, kad trabektedino, vartojamo kartu su PLD,
klirensas i§ plazmos sumaz¢jo 31 %; PLD farmakokinetika plazmoje, vartojant kartu su trabektedinu,

nepakito.

Specialiosios pacienty grupés

Gyventojy grupés farmakokinetiné analizé parodé, kad trabektedino klirensui i$ plazmos amzius
(19-83 metai), lytis, bendroji kiino masés (36-148 kg) arba kiino pavirsiaus plotas (0,9-2,8 m?) jtakos
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neturi. Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad trabektedino koncentracija plazmoje,
nustatyta pacientams japonams vartojant 1,2 mg/m2 doze, buvo tokia pati kaip ne japony kilmés
europieCiy populiacijai vartojant 1,5 mg/m?.

Inksty veiklos sutrikimas

Inksty veikla, vertinant pagal kreatinino klirensa, reikSmingo poveikio trabektedino farmakokinetikai
neturi, kai ver¢iy diapazonas atitinka klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams nustatytas
vertes (> 30,3 ml/min.). Néra duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas mazesnis uz

30,3 ml/min. Nedaug sumazéjes (< 9 % visiems tirtiems pacientams) bendrojo radioaktyvumo
iSsiskyrimas j $lapima po vienos '“C Zyméto trabektedino dozés rodo, kad inksty funkcijos
nepakankamumas turi nedidelés jtakos trabektedino arba jo metabolity pasiSalinimui.

Kepeny veiklos sutrikimas

Kepeny veiklos pazeidimo poveikis trabektedino farmakokinetinéms savybéms buvo jvertintas

15 véziu serganéiy pacienty, kuriems 3-jy valandy trukmés infuzijos biidu gavo nuo 0,58 iki 1,3
mg/m? doze. Pagal doz¢ sunormintas trabektedino ekspozicijos (AUC) geometrinis vidurkis padidéjo
97 % (90 % pasikliauties intervalas: 20 %, 222 %) 6 pacientams su vidutiniu kepeny veiklos
pazeidimu (bilirubino kiekio kraujo plazmoje padidéjimas nuo 1,5 iki 3 x ULN ir aminotransferazés
padidéjimas (AST arba ALT) < 8 x didziausios leistinos normos ribos), skyrus vieng 0,58 mg/m? (n=3)
arba 0,9 mg/m? (n=3) trabektedino doze, lyginant su 9 pacientais, kuriems pavartojus vieng 1,3 mg/m?
trabektidino doze kepeny veikla i$liko normali (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, trabektedino poveikis Sirdies ir kraujagysliy, kvépavimo ir centrinei
nervy sistemoms yra ribotas, kai vaisto ekspozicijos pagal AUC yra zemiau terapiniy klinikiniy veréiy.

Trabektedino poveikis §irdziai ir kraujagysléms bei kvépavimo sistemai buvo tiriamas in vivo (su
anestezuotomis Cynomolgus rusies bezdzionémis). Maksimaliam klinikoje stebétam kiekiui plazmoje
(Cmax vertei) pasiekti buvo pasirinkta 1 valandg trunkancios infuzijos schema. Trabektedino kiekis
plazmoje buvo 10,6 + 5,4 (Cmax), t.y., didesnis, negu nustatytasis pacientams po 1 500 mikrog/m?
dozés infuzijos per 24 valandas (Cmax — 1,8 £ 1,1 ng/ml), ir panasus | nustatytaji pacientams, kuriems
buvo suleista ta pati vaisto doz¢ per 3 valandy infuzijg (Cmax — 10,8 + 3,7 ng/ml).

Nustatyta, kad kauly Ciulpy slopinimas ir toksinis poveikis kepenims yra tiesioginiai trabektedino
toksinio poveikio padariniai. Taip pat nustatytas toksinis poveikis kraujodarai (sunki leukopenija,
anemija, limfoidiné ir kauly ¢iulpy deplecija) bei kepeny veiklos tyrimy rodmeny padidéjimas, kepeny
lasteliy degeneracija, zarny epitelio nekroze ir sunkios vietinés reakcijos injekcijos vietoje.
Daugiacikliuose toksinio poveikio tyrimuose su bezdzionémis nustatytas toksinis poveikis inkstams.
Sie radiniai buvo antriniai (pirminiai — sunkios vietinés vartojimo vietos reakcijos), tad nebatinai
aiskintinos tik trabektedino poveikiu; taciau tokius inksty tyrimy rezultatus reikia vertinti atsargiai, nes
negalima atmesti su gydymu susijusio toksinio poveikio tikimybés.

In vitro ir in vivo nustatytas genotoksinis trabektedino poveikis. Ilgalaikiy kancerogeninio poveikio
tyrimy neatlikta.

Vaisingumo tyrimy su trabektedinu neatlikta, taciau kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu nustatyti
nedideli histopatologiniai lytiniy liauky poky¢iai. Atsizvelgiant j derinio (citotoksinis ir mutageninis)
pobidj, tikétina, kad vaistas gali neigiamai veikti reprodukcinj pajéguma.

Trabektedino prasiskverbimas pro placenta ir jo poveikis vaisiui tirti atliekant tyrima su nés¢iomis
Ziurkémis, kurioms buvo susvirksta viena '*C-trabektedimo 0,061 mg/kg kiino svorio dozé j vena.
Didziausia radioaktyvumo koncentracija vaisiaus audiniuose buvo panasi j koncentracija pateliy
plazmoje ar kraujyje.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Sacharozé

Kalio divandenilio fosfatas

Fosfato riigstis (pH reguliuoti)

Kalio hidroksidas (pH reguliuoti)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

60 ménesiy.

Paruostas preparatas

Cheminiu ir fizikiniu poZiiiriu preparatas islieka tvarus 30 valandy, laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologijos poZziliriu, paruostg preparatg reikia nedelsiant praskiesti ir suvartoti. Jei paruostas
preparatas nepraskiedziamas ir nesuvartojamas iSkart, uz paruosto preparato laikymo trukme ir sglygas
atsako vartotojas. Jeigu nebuvo ruoSiama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis,
paruosto preparato paprastai negalima laikyti 2 °C — 8 °C temperattiroje ilgiau nei 24 valandas.

Praskiestas tirpalas

Tirpalas chemiskai ir fiziskai islieka stabilus 30 valandy, laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Yondelis 0,25 mg

1 tipo skaidraus stiklo flakone su butilo gumos kams¢iu, uzdengtu nupléSiamu aliuminio (,,f7ip-
off* tipo) gaubteliu yra 0,25 mg trabektedino.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
Yondelis 1 mg

1 tipo skaidraus stiklo flakone su butilo gumos kamsciu, uzdengtu nuplésiamu aliuminio (,fZip-
off** tipo) gaubteliu yra 1 mg trabektedino.
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Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

ParuoSimas infuzijai j vena

Pries atliekant infuzijg j veng, Yondelis biitina paruosti ir po to praskiesti. Infuzinj tirpalg reikia ruosti
atitinkamomis aseptinémis sglygomis (Zr. ruo$imo ir skiedimo instrukcija).

Skiriant vaisty derinj, suleidus PLD ir prie§ leidziant YONDELIS, infuzing sistemg reikia gerai
praplauti 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu. Vietoj 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio

tirpalo naudojant kitg skiediklj $iai infuzinei sistemai praplauti, gali i8kristi PLD nuosédos (specialias
vaistinio preparato ruo$imo instrukcijg taip pat zr. PLD preparato charakteristiky santraukoje).

Ruosimo instrukcija
Yondelis 0,25 mg

Kiekviename 0,25 mg trabektedino flakone esan¢ius miltelius paruoskite 5 ml sterilaus injekcinio
vandens. Taip gaunamas 0,05 mg/ml koncentracijos tirpalas, skirtas vienkartiniam vartojimui.

5 ml sterilaus injekcinio vandens j flakong suleiskite SvirkStu. Flakona biitina papurtyti, kol visi
milteliai iStirps. Paruostas preparatas turi biiti skaidrus, bespalvis arba vos gelsvas tirpalas, jame neturi
biiti matomy daleliy.

Taip paruostame tirpale yra 0,05 mg/ml trabektedino. Sj tirpalg dar reikia praskiesti, jis skirtas
vienkartiniam vartojimui.

Yondelis 1 mg

Kiekviename 1 mg trabektedino flakone esancius miltelius paruoskite 20 ml sterilaus injekcinio
vandens. Taip gaunamas 0,05 mg/ml koncentracijos tirpalas, skirtas vienkartiniam vartojimui.

20 ml sterilaus injekcinio vandens j flakong suleiskite Svirkstu. Flakona biitina papurtyti, kol visi
milteliai iStirps. Paruostas preparatas turi buti skaidrus, bespalvis arba vos gelsvas tirpalas, jame neturi
biiti matomy daleliy.

Taip paruoitame tirpale yra 0,05 mg/ml trabektedino. Sj tirpala dar reikia praskiesti, jis skirtas
vienkartiniam vartojimui.

Skiedimo instrukcija

Paruosta preparatg reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu arba 50 mg/ml
(5 %) gliukozes infuziniu tirpalu. Reikiamas tirpalo tiiris paskai¢iuojamas taip:

Taris (ml) = KPP (m?) x individuali dozé (mg/m?)
0,05 mg/ml

KPP = kiino pavirsiaus plotas

Jeigu vaistinio preparato bus lasinama j centring vena, reikiamag paruosto preparato kiekj i§ flakono
iStraukite Svirkstu ir suSvirkskite j infuzijos maiselj, kuriame yra > 50 ml skiediklio (9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo); trabektedino
koncentracija infuziniame tirpale turi buti < 0,030 mg/ml.
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Jeigu prieiga j centring veng nejmanoma ir turi biiti laSinama j perifering vena, paruostg preparatg
susvirkskite j infuzijos maiselj, kuriame yra > 1 000 ml skiediklio (9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo).

Prie$ 1asinima | veng atidZiai apzitrékite gautg tirpalg, ar jame nesimato daleliy. Paruostg infuzinj
tirpalg reikia vartoti nedelsiant.

Ruo$imo ir atlieky tvarkymo instrukcija

Yondelis yra citotoksinis vaistas nuo vézio, todél dirbant su juo, kaip ir su kitais potencialiai toksiskais
preparatais, reikia imtis atsargumo priemoniy. Biitina laikytis atitinkamy citotoksiniy vaistiniy
preparaty ruo§imo ir naikinimo procedury. Personalas turi biiti apmokytas teisingai paruosti ir
praskiesti vaistinj preparatg bei ruoSimo ir skiedimo metu turi dévéti apsauginius drabuzius, tarp jy
kauke, akinius ir pir§tines. Nés¢ioms darbuotojoms su §iuo vaistiniu preparatu dirbti negalima.

Preparatui patekus ant odos, j akis arba ant gleiviniy, pazeista vietg reikia nedelsiant nuplauti dideliu
kiekiu vandens.

Nepastebéta Yondelis nesuderinamumo su I tipo stiklo flakonais, polivinilchlorido (PVC) ir
polietileno (PE) maiseliais ir vamzdeliais, poliizopreno talpyklémis bei implantuojamomis titaninémis
kraujagysliy prieigos sistemomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy citotoksiniams
vaistiniams preparatams.

7.  REGISTRUOTOJAS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Yondelis 0,25 mg

EU/1/07/417/001

Yondelis 1 mg

EU/1/07/417/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. rugséjo 17 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. rugpjicio 3 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

21



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Pharma Mar, S.A.

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

Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté — 0,25 mg flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yondelis 0,25 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trabektedinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 0,25 mg trabektedino.
1 ml paruosto preparato yra 0,05 mg trabektedino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra sacharozé, kalio divandenilio fosfatas, fosfato riigstis ir kalio hidroksidas.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas (0,25 mg trabektedino)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosus ir praskiedus leisti j vena.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas: elgtis atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Paruosto ir praskiesto vaisto laikymo salygos pateikiamos pakuotés lapelyje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/07/417/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé — 0,25 mg flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Yondelis 0,25 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trabektedinas
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,25 mg trabektedino

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné déZuté — 1 mg flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yondelis 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trabektedinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 1 mg trabektedino.
1 ml paruoto preparato yra 0,05 mg trabektedino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra sacharozé, kalio divandenilio fosfatas, fosfato riigstis ir kalio hidroksidas.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas (1 mg trabektedino)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosus ir praskiedus leisti j vena.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas: elgtis atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Paruosto ir praskiesto vaisto laikymo salygos pateikiamos pakuotés lapelyje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/417/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé — 1 mg flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Yondelis 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trabektedinas
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 mg trabektedino

6. KITA

30



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Yondelis 0,25 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Yondelis 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
trabektedinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Yondelis ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Yondelis
Kaip vartoti Yondelis

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Yondelis

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Yondelis ir kam jis vartojamas

Yondelis veiklioji medziaga yra trabektedinas. Yondelis yra vaistas nuo vézio, stabdantis auglio
lasteliy dauginimasi.

Yondelis skirtas gydyti pacientus, sergancius progresavusia minks$tyjy audiniy sarkoma, kai gydymas
kitais vaistais buvo nesékmingas arba pacientai negali ty vaisty vartoti. Minks$tyjy audiniy sarkoma yra
piktybiné liga, kuri kyla bet kurioje minkstyjy audiniy vietoje, pvz., raumenyse, riebaliniame arba
kitame audinyje (pvz., kremzlése arba gyslose).
Yondelis kartu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu (PLD, kitu vaistu nuo vézio) yra vartojamas
gydymui pacienciy, serganciy kiausidziy véziu, kuris pasikartojo po maziausiai 1 ankstesnio gydymo
ir néra atsparus gydymui vaistais nuo vézio, kuriy sudétyje yra platinos dariniy.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Yondelis
Yondelis vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija trabektedinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
- jeigu sergate sunkia infekcine liga;
- jeigu zindote kadikj;
- jeigu Jums reikia skiepytis nuo geltonosios karstinés.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Yondelis.
Yondelis arba jo derinio su PLD vartoti negalite, jeigu sergate sunkia kepeny, inksty arba Sirdies liga.
Pasakykite gydytojui, jeigu pries pradedant gydymg vaistu Yondelis Zinote arba jtariate apie toliau

iSvardytus nepageidaujamo poveikio reiskinius:
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e  Kepeny arba inksty veiklos sutrikimai.
e Sirdies sutrikimai arba Sirdies sutrikimy anamnezg.

e Kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija (LVEF) Zemesnénegu apatiné normos riba.

e  Anksciau buvo skiriamas gydymas didelémis antraciklino dozémis.

Nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos, jeigu patiriate bent vieng i$ toliau iSvardinty bukliy:

e Jeigu imate kar$Ciuoti, nes Yondelis gali sukelti kraujg ar kepenis veikianciy Salutiniy reakcijy;

e Jeigu Jus pykina, jei vemiate arba negalite gerti skysc¢iy ir todél maziau Slapinatés, nepaisant Jums
skiriamy vaisty nuo pykinimo;

e Jeigu jauciate stipry raumeny skausmg arba silpnuma, nes tai galéty biiti raumeny pazeidimo
(rabdomiolizés, Zr. 4 skyriy) poZymis.

e Jeigu pasteb¢jote, kad Yondelis infuzijos metu isteka i§ venos. Tai gali pazeisti audiniy lasteles
injekcijos vietoje ir sukelti jy zutj (vadinamaja audiniy nekroze, dar zr. 4 skyriy), dél ko gali
reikéti chirurginio gydymo.

e Jeigu Jums pasireiské alerginé reakcija (padidéjes jautrumas). Tokiu atveju Jums gali pasireiksti
vienas ar daugiau i$ $iy simptomy: kar$¢iavimas, pasunkéjes kvépavimas, odos ar veido odos
paraudimas ar i§bérimas, pykinimas ar vémimas (Zr. 4 skyriy).

e Jei pastebésite nepaaiskinimag dalinj arba bendrg patinima (edema) su galimu galvos svaigimu ir
troskuliu (Zemu kraujo spaudimu), tai gali buti kapiliary pralaidumo sindromo, kuris gali sukelti
skys¢iy susikaupimo audiniuose pertekliy ir reikalauja skubaus gydytojo jvertinimo, pozymiai.

Vaikams ir paaugliams

Yondelis negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety amziaus vaikams, sergantiems vaiky sarkomomis.
Kiti vaistai ir Yondelis

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jums negalima vartoti Yondelis, jeigu ketinate skiepytis nuo geltonosios karstines, ir
nerekomenduojama vartoti Yondelis, jeigu ketinate skiepytis vakcina, kurioje yra gyvy virusy daleliy.
Vartojant Yondelis gali sumazéti vaisty su fenitoinu (nuo epilepsijos) poveikis, todél Siy preparaty

kartu vartoti nerekomenduojama.

Jeigu vartojate bet kurj toliau nurodyta vaistag gydymo Yondelis metu, Jus reikia atidziai stebéti, nes
nuo kity vaisty Yondelis poveikis:

e  sumazeti (pvz., jeigu vartojate vaisty, turinciy rifampicino (nuo bakteriniy infekcijy),
fenobarbitalio (nuo epilepsijos) arba jonazolés (hypericum perforatum, zolinis vaistas nuo
depresijos)),

e arba padidéti (pvz., jeigu vartojate vaisty, turinciy ketokonazolio arba flukonazolio (nuo
grybeliniy infekcijy), ritonaviro (nuo Zmogaus imunodeficito viruso [ZIV] infekcijos),
klaritromicino (nuo bakteriniy infekcijy), aprepitanto (siekiant iSvengti pykinimo ir vémimo),
ciklosporino (slopinanciu organizmo apsaugos sistema) arba verapamilio (nuo auksto
kraujospiidzio ir Sirdies sutrikimy)).

Todél, jei imanoma, reikia vengti bet kurj §j vaistg vartoti kartu su Yondelis.
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Jeigu vartojate vaisty, galinéiy pazeisti kepenis arba raumenis (sukelti rabdomiolizg),Yondelis+PLD
derinj, Jus gali reikéti atidziai stebéti, nes gali padidéti zalingo poveikio rizika kepenims ar
raumenims. Vienas i§ raumenis galinciy paZzeisti vaisty pavyzdziy — vaistai su statinais (mazinanciais
cholesterolio kiekj ir padedanciais i§vengti Sirdies ir kraujagysliy ligy).

Yondelis vartojimas su alkoholiu

Gydymo Yondelis metu reikia vengti gerti alkoholio, nes pastarasis kenkia kepenims.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Yondelis negalima vartoti néStumo metu. Jeigu esate nésc¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba
planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg vaisto Yondelis vartojimo
metu ir 8 ménesius po gydymo.

Jeigu gydymo metu pastojama, nedelsdami pasakykite gydytojui, rekomenduojama kreiptis genetiko
konsultacijos, nes Yondelis gali sukelti genetiniy pazeidimy.

Zindymo laikotarpis

Yondelis negalima vartoti kiidikj zindan¢ioms pacientéms. Tad prie§ gydymg turite nutraukti zindyma
ir nepradeti, kol gydytojas pasakys, kad tai daryti saugu.

Vaisingumas

Vaisingo amziaus vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda vaisto Yondelis vartojimo
metu ir 5 ménesius po gydymo.

Prie§ gydyma Yondelis pacientams reikia pasitarti dél kiausialgsciy ar spermos konservavimo, nes
Yondelis gali sukelti negrjZztamg nevaisinguma.

Genetiko konsultacija rekomenduojama ir pacientams ketinantiems turéti vaiky po gydymo.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Yondelis metu galite jausti nuovargj ir silpnuma. Jeigu patiriates] Salutinj poveikj, vairuoti ir
valdyti mechanizmy negalima.

Yondelis sudétyje yra kalio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Yondelis

Vaistas Yondelis Jums bus laSinamas prizitrint gydytojui, turin¢iam gydymo chemoterapiniais vaistais
patirties. Sio vaisto vartojima gali priziiiréti tik kvalifikuoti onkologai ar kiti sveikatos priezitiros
specialistai, turintys citotoksiniy vaisty skyrimo patirties.

Minkstyjy audiniy sarkomos gydymo jprasta dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavir$iaus ploto. Gydymo

kurso metu gydytojas atidziai stebés Jusy bukle ir nustatys tinkamiausio dydzio Yondelis doze.
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Rekomenduojama dozé pacientams japonams yra mazesné uz jprasta doze visy kity rasiy zmonéms, ji
yra 1,2 mg/m? kiino pavirsiaus ploto.

Kiausidziy véziui gydyti jprasta dozé yra 1,1 mg/m?*kiino pavirSiaus ploto, kuri yra suleidZiama po
30 mg/m”kiino pavirsiaus ploto PLD dozés suleidimo.

Prie§ Yondelis sula$inimg milteliai paruoSiami ir gautas tirpalas praskiedziamas infuziniu tirpalu.
Kiekviena Yondelis infuzija, skiriama minks$tyjy audiniy sarkomai gydyti, trunka apie 24 valandas, kol

tirpalas sulasa j krauja. Kiausidziy vézio gydymo infuzija trunka 3 valandas.

Siekiant iSvengti injekcijos vietos sudirginimo, vaistag Yondelis patartina lasinti per kateterj | centring
vena.

Pries Yondelis infuzijg ir, jei reikia, infuzijos metu Jums duos kepenis sauganciy vaisty ir vaisty
Salutinio poveikio (pykinimo ir vémimo) rizikai sumazinti.

Infuzijos Jums bus atlickamos kas 3 savaites taciau kartais gydytojas gali patarti atidéti vaisto skyrima,
kad galéty patikrinti, ar gaunate tinkamg Yondelis doze.

Viso gydymo kurso trukmé priklauso nuo Jiisy sveikimo ir bendrosios savijautos. Gydytojas pasakys,
kiek gali testis Jusy gydymas. Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j
gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu toliau pateiktas Salutinis poveikis Jums neaiSkus, paprasykite gydytojo, kad paaiskinty i§samiau.

Sunkus $alutinis poveikis, kurj sukélé gydymas vaistu Yondelis

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny

o Jusy kraujyje gali padaugéti geltonojo pigmento bilirubino, sukeliancio gelta (sergant gelta
pagelsta oda, gleivinés ir akiy baltymai).

o Gydytojas reguliariai nukreips atlikti kraujo tyrimus, kad laiku aptikty kraujo pakitimus.
Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

o Jeigu Jusy imuning sistema labai nusilpusi, taip pat gali i§sivysti kraujo infekcija (sepsis). Jeigu
karsciuojate, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos.

o Taip pat Jums gali skaudéti raumenys (mialgija). Tai gali biiti ir dél nervy pazeidimy,
sukelian¢iy raumeny skausma, nusilpimg ir tirpima. Gali imti tinti visos kiino dalys, arba tik
galiinés. Galite jausti, kad kazkas ,,Sliauzioja“ Jusy oda.

o Jums gali kilti reakcija injekcijos vietoje. Infuzijos metu Yondelis gali iStekéti i§ venos, dél ko
gali buti pazeistos arba zuti audiniy lgstelés aplink injekcijos vietg (tai vadinama audiniy
nekroze, dar zr. 2 skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®) ir gali reikéti chirurginio
gydymo.

. Jums gali kilti alerginé reakcija. Tokiu atveju galite karSciuoti, gali buti sunku kvépuoti, gali

parausti arba kaisti oda arba jg gali iSberti, varginti prasta savijauta (pykinimas) arba galite
vemti.
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Jeigu Yondelis vartojate kartu su PLD, galite nualpti (tai vadinama sinkope). Be to, galite jausti
pernelyg stipry ir greitg Sirdies plakima kriitinéje (palpitacijas), gali atsirasti didziyjy Sirdies
kraujo kamery — skilveliy silpnumas (kairiojo skilvelio disfunkcija) arba gali staigiai uzsikimsti
plautiné arterija (plauciy embolija).

Gali pasireiksti inksty sutrikimai, jskaitant mazesnj nei jprastai Slapimo kiekj, kojy ar pédy
patinima, pykinimg ir sumi$img (imus inksty pazeidimas).

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny

Retas:

Galite pajusti stipry raumeny gélimg ir skausma, sustingimg arba raumeny silpnumg. Taip pat
gali patamséti Slapimas. Visi pirmiau pateikti apibiidinimai gali buiti raumeny pazeidimo
(rabdomiolizés) pozZymiai.

Tam tikrais atvejais, siekiant i§vengti raumeny pazeidimo (rabdomiolizés) vystymosi, gydytojas
gali skirti kraujo tyrimus. Labai retais atvejais dél to gali i§sivystyti inksty funkcijos
nepakankamumas. Jeigu jauciate stipry raumeny skausmq arba silpnumgq, nedelsdami kreipkités
medicinos pagalbos.

Jums gali pasireiksti pasunkéjes kvépavimas, nereguliarus Sirdies plakimas, iSsiskiriancio
Slapimo kiekio sumazéjimas, staigus psichinés biisenos pasikeitimas, vietomis atsiradusios odos
démés, ypac zemas kraujospiidis, susijes su anomaliais laboratoriniy tyrimy rezultatais
(sumazgjes trombocity kiekis kraujyje). Jeigu pasireiské bent vienas i$ §iy simptomy ar
pozymiy, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos.

Galite pastebéti nenormaly skysciy kaupimasi plauciuose, sukeliantj tinimg (plauciy edema).

Jiis galite pastebéti nepaaiskinimg dalinj arba bendra patinima (edema) su galimu galvos
svaigimu ir troSkuliu (zemu kraujo spaudimu). Tai gali biiti kapiliary pralaidumo sindromo,
kuris gali sukelti skys¢iy susikaupimo audiniuose pertekliy ir reikalauja skubaus gydytojo
jvertinimo, pozymiai. Jeigu pasirei$ké bent vienas i§ auk$¢iau paminéty simptomy ar poZymiy,
nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos.

Galite pastebéti, kad infuzijos metu Yondelis isteka i§ venos j audinius (ekstravazacija). Tada
pastebésite nedidelj paraudima, patinimg, niezulj ir diskomforto jausma injekcijos vietoje. Jeigu
pasirei§ké bent vienas i§ $iy simptomy ar pozymiy, nedelsdami kreipkités i slaugytoja arba
gydytoja.

Tai gali pazeisti audiniy lasteles injekcijos vietoje ir sukelti jy zitj (audiniy nekroze), dél ko gali
reikéti chirurginés operacijos.

Kai kurie ekstravazacijos simptomai ir poZymiai gali biti matomi tik praéjus kelioms
valandoms. Injekcijos vietoje gali atsirasti pusleliy, oda gali luptis arba patamséti. Gali praeiti
kelios dienos, kol pamatysite visus pazeistus audinius. Jeigu pasireiSké bent vienas i§ pirmiau
apibudinty simptomy ar poZymiy, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos.

gali pasireiksti reciau kaip 1 is 1 000 asmeny

Jums gali pasireiksti odos ir akiy obuoliy baltymo pageltimas (gelta), skausmas virSutinéje
desinéje pilvo dalyje, pykinimas, vémimas, bendras savijautos pablogéjimas, sunkumas sutelkti
démesj, dezorientacija ar sumisimas, mieguistumas. Sie poZymiai gali reiksti kepeny veiklos
sutrikimg. Jeigu pasireiské bent vienas i§ Siy simptomy ar poZymiy, nedelsdami kreipkités
medicinos pagalbos.

36



Kitas maziau sunkus $alutinis poveikis

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny

o Jums gali
e bti, kad jausite nuovargj,
e bati sunku kvépuoti ir koséti,
¢ Dbti, kad jausite nugaros skausma,
e susikaupti per daug skys¢iy kiine (edema),
e lengviau susidaryti kraujosruvy,
¢ kraujuoti i§ nosies,
o Dbti, kad tapsite maziau atsparus infekcijoms. Be to, dél infekcijos galite kar§¢iuoti
(pakilti temperattra).
Jeigu pasireiskia bent vienas is iy simptomy, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos.

o Gali pasireiksti su virSkinimu susijusiy simptomy, pvz., galite prarasti apetita, gali Jus pykinti
arba galite vemti, jausti pilvo skausma, viduriuoti arba gali uzkietéti viduriai. Jei Jus pykina,
vemiate, nepaisant vartojamy vaisty nuo pykinimo, ar negalite gerti skysciy ir dél to maZiau
Slapinatés, turite nedelsdami kreiptis gydytojo pagalbos

o Galite jausti galvos skausma.
o Yondelis vartojant kartu su PLD gali i$sivystyti gleivinés uzdegimas, pasireiSkiantis burnos

ertmés tinimu ir paraudimu, pereinanciais | skausmingas opas ir zaizdas — vadinamajj burnos
uzdegima (stomatita), arba virskinimo trakto uzdegima.

. Pacientés, vartojanc¢ios Yondelis su PLD nuo kiausidziy vézio, taip pat gali patirti delny ir pédy

sindroma. Tai gali biiti delny, pir$ty, pady odos paraudimas, kuris véliau sutinsta ir tampa
violetinis. Zaizdos gali uzdziuti ir $asas nusilupti arba gali susidaryti ptslé ir opa.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny

o Jusy kiinas gali prarasti vandenj, gali kristi kiino masé, sutrikti virSkinimas ir pakisti skonio
pojitis.

o Jums gali nuslinkti plaukai (alopecija).

o Taip pat gali svaigti galva, sumazéti kraujospiidis, paraudonuoti veidas arba isberti oda.

o Pacientéms, vartojanc¢ioms Yondelis su PLD nuo kiausidZiy vézio, gali sustipréti odos
pigmentacija.

o Galite jausti sgnariy skausma.

o Gali pasireiksti miego sutrikimai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Yondelis
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir ant flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti 3aldytuve (2 °C — 8 °C).

Informacija apie paruosto vaisto ir praskiesto tirpalo stabilumg ir tinkamuma vartoti pateikta skyriuje,
skirtame sveikatos priezitiros specialistams.

Pastebéjus, kad paruosto ar praskiesto vaisto tirpale matosi daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.
Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy citotoksiniams vaistiniams
preparatams.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Yondelis sudétis
- Veiklioji medziaga yra trabektedinas.

Yondelis 0,25 mg: kiekviename milteliy flakone yra 0,25 mg trabektedino.

Yondelis 1 mg: kiekviename milteliy flakone yra 1 mg trabektedino.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozg, kalio divandenilio fosfatas, fosfato riigstis (pH reguliuoti)
ir kalio hidroksidas (pH reguliuoti).

Yondelis iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Yondelis yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui. Milteliai yra balti arba balsvi ir tickiami stiklo
flakone.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas, kuriame yra 0,25 mg arba 1 mg trabektedino.
Registruotojas ir gamintojas

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Ispanija

Tel.: +34 91 846 60 00
Faksas: +34 91 846 60 01

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
Vartojimo instrukcija — ruoSimas ir atlieky tvarkymas

Biitina laikytis atitinkamy citotoksiniy vaistiniy preparaty ruoSimo ir atlieky tvarkymo reikalavimy.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy citotoksiniy vaisty tvarkymo
reikalavimy.

Jus turite biiti apmokyti, kaip teisingai paruosti ir praskiesti Yondelis arba jo derinj su PLD bei turite
devéti apsauginius drabuzius, tarp jy kauke, akinius ir pirStines. Preparatui patekus ant odos, j akis
arba ant gleiviniy, pazeistg vietg reikia nedelsiant nuplauti dideliu kiekiu vandens. Jeigu esate néscia,
su $iuo vaistu Jums dirbti negalima.

ParuoSimas infuzijai j vena

Pries$ infuzija Yondelis miltelius reikia paruosti ir po to praskiesti (taip pat Zr. 3 skyriy). Ruoskite
preparatq atitinkamomis aseptinémis sqlygomis.

Yondelis negalima vartoti sumaisius su kitais vaistais toje pacioje infuzingje sistemoje, vaista skiesti
galima tik nurodytu skiedikliu. Nepastebéta Yondelis nesuderinamumo su I tipo stiklo flakonais,
polivinilchlorido (PVC) ar polietileno (PE) maiseliais ir vamzdeliais, poliizopreno talpyklémis bei
implantuojamomis titaninémis kraujagysliy prieigos sistemomis.

Yondelis skiriant kartu su PLD, po PLD suleidimo ir prie§ Yondelis suleidimg intravening sistema
reikia gerai praplauti 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu. Vietoj 50 mg/ml (5 %) gliukozés
infuzinio tirpalo naudojant kitg skiediklj gali iskristi PLD nuosédos. (Specialig vaistinio preparato
ruosSimo instrukcijg taip pat Zr. PLD preparato charakteristiky santraukoje).

Ruosimo instrukcija

Yondelis 0,25 mg: susvirkskite 5 ml sterilaus injekcinio vandens j flakona.

Yondelis 1 mg: susvirkskite 20 ml sterilaus injekcinio vandens j flakong.

Reikiamg kiekj sterilaus injekcinio vandens j flakona suleiskite Svirkstu. Purtykite flakona, kol visi
milteliai iStirps. Paruostas preparatas turi biiti skaidrus, bespalvis arba vos gelsvas tirpalas, jame

neturi biiti matomy daleliy.

Taip paruoitame preparate yra 0,05 mg/ml trabektedino. Sj tirpala dar reikia praskiesti, jis skirtas
vienkartiniam vartojimui.

Skiedimo instrukcija

Praskieskite paruosta preparata 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu arba 50 mg/ml (5 %)
gliukozeés infuziniu tirpalu. Paskaiciuokite reikiama tirpalo kiekj:
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Turis (ml) = KPP (m?) x individuali dozé (mg/m?)
0,05 mg/ml

KPP = kiino pavirsiaus plotas

IStraukite i§ flakono reikiamg kiekj paruosto preparato. Jeigu bus lasinama j centring veng, paruosta
preparata susvirkskite j infuzinj maiselj, kuriame yra > 50 ml skiediklio (9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo); trabektedino koncentracija
infuziniame tirpale turi biti < 0,030 mg/ml.

Jeigu prieiga | centring veng nejmanoma ir infuzija turi biiti atlieckama j perifering vena, paruosta
preparatg susvirkskite j infuzinj maiselj, kuriame yra > 1 000 ml skiediklio (9 mg/ml (0,9 %) natrio

chlorido infuzinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinio tirpalo).

Pries lasinimg | veng atidziai apzitirékite gautg tirpala, ar jame nesimato daleliy. Paruosta infuzinj
tirpalg reikia suvartoti nedelsiant.

Paruosto preparato ir praskiesto tirpalo stabilumas ir tinkamumas vartoti

Paruostas preparatas
Paruostas preparatas chemiskai ir fiziSkai i§lieka stabilus 30 valandy, laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologijos poZziliriu, paruos$tg preparatg reikia nedelsiant praskiesti ir suvartoti. Jei paruostas
preparatas nepraskiedziamas ir nesuvartojamas iSkart, uz paruosto preparato laikymo trukme ir sglygas
atsako vartotojas. Jeigu nebuvo tirpinama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis,
paruosto preparato paprastai negalima laikyti 2 °C—8 °C temperattroje ilgiau nei 24 valandas.

Praskiestas tirpalas

Praskiestas tirpalas chemiskai ir fiziskai stabilus islieka 30 valandy, laikant ne aukStesnéje kaip 25 °C
temperattroje.
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IV priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-u) salygu keitimo pagrindas

M



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto trabektedino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdama | iiminio inksty pazeidimo klinikiniy tyrimy duomenis, spontaniskus pranesimus,
kuriuose kai kuriais atvejais nurodytas glaudus rysys laiko atzvilgiu, bei j tikéting veikimo
mechanizma, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp trabektedino ir iminio inksty pazeidimo yra
bent jau pagrjsta galimybé. PRAC padaré iSvada, kad preparaty, kuriy sudétyje yra trabektedino,
vaistiniy preparaty informaciniai dokumentai turéty buti atitinkamai pakeisti.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél trabektedino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra trabektedino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su
salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.

42



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS
	Mokslinės išvados ir registracijos pažymėjimo (-ų) sąlygų keitimo pagrindas

