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Este € um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacdao (EPAR) relativo ao Yondelis. O seu
objetivo é explicar o modo como o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) avaliou o
medicamento a fim de emitir um parecer favoravel a concessao de uma autorizacédo de introducdo no
mercado, bem como as suas recomendacfes sobre as condi¢cBes de utilizacdo do Yondelis.

O gque €é o Yondelis?

O Yondelis € um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa trabectedina. Encontra-se
disponivel na forma de p6 que se destina a preparac¢do de uma solucdo para perfusdo (administragéo
gota a gota numa veia).

Para que é utilizado o Yondelis?

O Yondelis é utilizado para o tratamento de adultos com dois tipos de cancro:

¢ sarcoma avanc¢ado dos tecidos moles, um tipo de cancro que se desenvolve a partir dos tecidos
moles de suporte do organismo; «avancado» significa que o cancro se comecou a espalhar para
outras partes do organismo. O Yondelis é utilizado quando o tratamento com antraciclinas e
ifosfamida (outros medicamentos para o cancro) deixou de funcionar ou em doentes em que a
utilizacdo destes medicamentos esteja contraindicada;

e cancro do ovario reincidente (que ressurgiu apds tratamento anterior) e sensivel a medicamentos
contendo platina. O Yondelis é utilizado em associagdo com a doxorrubicina lipossémica peguilada
(outro medicamento para o cancro).

Dado o niumero de doentes afetados pelo sarcoma dos tecidos moles e pelo cancro do ovario ser
reduzido, estas doencas séo consideradas «raras», pelo que o Yondelis foi designado «medicamento
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orfdo» (medicamento utilizado em doencgas raras) em 30 de maio de 2001 (para o sarcoma dos tecidos
moles) e em 17 de outubro de 2003 (para o cancro do ovario).

O medicamento s6 pode ser obtido mediante receita médica.
Como se utiliza o Yondelis?

O tratamento com o Yondelis deve ser administrado sob a supervisdo de um médico experiente na
utilizacdo de quimioterapia (medicamentos usados para tratar o cancro). Este medicamento deve ser
utilizado apenas por oncologistas (especialistas em cancro) qualificados ou outros profissionais de
saude especializados na administracdo de medicamentos citotoxicos (que matam as células).

No sarcoma dos tecidos moles, a dose recomendada do Yondelis é de 1,5 mg/m? de area de superficie
corporal (calculada a partir da altura e do peso do doente), administrada sob a forma de uma perfusédo
Unica com a duracédo de 24 horas de trés em trés semanas. No cancro do ovario, a dose do Yondelis é
de 1,1 mg/m? administrada de trés em trés semanas, por perfusdo com uma duracéo de trés horas,
imediatamente a seguir a perfusdo com a doxorrubicina lipossémica peguilada.

O tratamento deve ser mantido enquanto continuar a ser benéfico para o doente. Recomenda-se a
administracdo do Yondelis através de um cateter venoso central (um tubo fino que vai da pele até as
grandes veias localizadas mesmo acima do coragao). Antes do tratamento, para evitar os vomitos e
proteger o figado, os doentes devem receber uma perfusdo de corticosteroides, tal como a
dexametasona. Se o doente apresentar anomalias na contagem de células sanguineas, a perfusao com
Yondelis deve ser atrasada, a dose deve ser reduzida ou podem ser usados outros medicamentos para
tratar os problemas sanguineos. Para mais informagdes, consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (também parte do EPAR).

Como funciona o Yondelis?

A substancia ativa do Yondelis, a trabectidina, € uma versao sintética de uma substancia originalmente
extraida de uma espécie de tunicados ou “ascidia” (um molusco marinho). O cancro é uma doenca em
que as células se dividem de forma demasiado rapida, normalmente devido a um mau funcionamento
dos seus genes. A trabectedina liga-se ao ADN, a molécula quimica de que sao feitos os genes,
impedindo que alguns genes das células humanas aumentem a sua atividade. Isto pode impedir que as
células se dividam de uma forma demasiado rapida, retardando o crescimento de varios tipos de
cancro

Como foi estudado o Yondelis?

No sarcoma dos tecidos moles, o Yondelis foi estudado num estudo principal que incluiu 266 doentes
com lipossarcoma (um sarcoma que surge nas células de gordura) ou com leiomiossarcoma (um
sarcoma que surge nas células do musculo liso ou involuntario) em estado avangado ou com
metastases (que se espalhou a outras zonas do organismo). Todos os doentes que participaram no
estudo tinham sido previamente tratados com uma antraciclina e com ifosfamida mas esse tratamento
tinha deixado de funcionar. No estudo foram comparados dois esquemas posoldgicos diferentes para o
Yondelis: trés vezes por més ou em intervalos de trés semanas.

No cancro do ovario, o Yondelis em associagdo com a doxorrubicina lipossémica peguilada foi
comparado a doxorrubicina lipossémica peguilada em monoterapia, num estudo principal que incluiu
672 mulheres, cuja doenca reapareceu ou registou um agravamento apoés tratamento prévio. Cerca de
dois tergos das doentes sofriam de um cancro sensivel a medicamentos contendo platina.
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Nos dois estudos, o principal parametro de eficacia foi o tempo de sobrevivéncia dos doentes sem
progresséo do cancro.

Qual o beneficio demonstrado pelo Yondelis durante os estudos?

No sarcoma dos tecidos moles, o Yondelis foi mais eficaz quando administrado em intervalos de trés
semanas do que com o esquema posoldgico alternativo. Os doentes que receberam o medicamento em
intervalos de trés semanas registaram um tempo médio de vida sem agravamento da doenca de 3,8
meses, comparativamente a 2,1 meses nos doentes que receberam o Yondelis trés vezes por més.

No cancro do ovario, a associagdo do Yondelis com a doxorrubicina lipossémica peguilada foi mais
eficaz do que a doxorrubicina lipossémica peguilada em monoterapia: os doentes que receberam o
tratamento de associagdo viveram durante uma média de 7,3 meses sem agravamento da doenga, em
comparacdo com 5,8 meses nos doentes que receberam a doxorrubicina lipossémica peguilada em
monoterapia. O efeito do Yondelis foi mais acentuado nas mulheres cujo cancro era sensivel a
medicamentos contendo platina.

Qual é o risco associado ao Yondelis?

Prevé-se que ocorram efeitos secundarios na maioria dos doentes tratados com Yondelis. Prevé-se que
cerca de 10 % dos doentes tratados com Yondelis em monoterapia e 25 % dos doentes tratados com
Yondelis em tratamento de associacdo sofram efeitos secundarios graves. Os efeitos secundarios mais
frequentes independentemente da gravidade foram neutropenia (niveis baixos de neutréfilos, um tipo
de glébulos brancos), nauseas (enjoos), vomitos, aumento dos niveis séricos das enzimas hepaticas,
anemia (contagens baixas de glébulos vermelhos), cansaco, trombocitopenia (contagens baixas de
plaquetas no sangue), perda de apetite e diarreia. Ocorreram efeitos secundarios que provocaram a
morte em 1,9 % e 0,9 % dos doentes tratados com Yondelis em monoterapia e em tratamento de
associacao, respetivamente. Para a lista completa dos efeitos secundarios comunicados relativamente
ao Yondelis, consulte o Folheto Informativo.

O Yondelis esta contraindicado em doentes com uma infecdo grave ou ndo controlada, em associagéo
com a vacina da febre-amarela ou em mulheres a amamentar. Para a lista completa de restrigbes de
utilizag¢do, consulte o Folheto Informativo.

Por que foi aprovado o Yondelis?

O CHMP concluiu que os beneficios do Yondelis séo superiores aos seus riscos e recomendou a
concessdo de uma autorizagdo de introducdo no mercado para o medicamento.

O Yondelis foi originalmente autorizado em «Circunstancias Excecionais», porque as informacdes
disponiveis sobre o sarcoma dos tecidos moles eram limitadas no momento da aprovac¢ao. Dado a
empresa ter fornecido as informacdes adicionais requeridas, o estatuto de «Circunstancias
Excecionais» terminou em 27 de maio de 2015.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Yondelis?

Foi desenvolvido um plano de gestdo dos riscos para garantir a utilizacdo segura do Yondelis. Com
base neste plano, foram incluidas informacfes de seguranca no Resumo das Caracteristicas do
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Medicamento e no Folheto Informativo do Yondelis, incluindo as precaug¢es apropriadas a observar
pelos profissionais de salude e pelos doentes.

Outras informacoes sobre o Yondelis

Em 17 de setembro de 2007, a Comissédo Europeia concedeu uma Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado, valida para toda a Unido Europeia, para o Yondelis.

O EPAR completo relativo ao Yondelis pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia, em:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Para mais

informacdes sobre o tratamento com o Yondelis, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR)
ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orfédos para o Yondelis pode ser
consultado no sitio da internet da Agéncia em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare
disease designation

e cancro do ovario;

e sarcoma dos tecidos moles.

Este resumo foi atualizado pela ultima vez em 05-2015.
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