EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/262441/2015
EMEA/H/C/000773

Rezumat EPAR destinat publicului

Yondelis
trabectedin

Prezentul document este un rezumat al Raportului public european de evaluare (EPAR) pentru
Yondelis. Documentul explica modul in care Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a
evaluat medicamentul, pentru a emite avizul in favoarea acordarii autorizatiei de introducere pe piata
si recomandarile privind conditiile de utilizare pentru Yondelis.

Ce este Yondelis?

Yondelis este un medicament anticanceros care contine substanta activa trabectedin. Este disponibil
sub forma de pulbere din care se obtine o solutie pentru perfuzie (picurare in vena).

Pentru ce se utilizeaza Yondelis?

Yondelis se foloseste pentru tratarea a doua tipuri de cancer la adulti:

e sarcom de tesuturi moi in stadiu avansat, un tip de cancer care se dezvolta din tesuturile moi, de
sustinere ale organismului. ,Avansat” inseamna ca cancerul a inceput sa se extinda. Yondelis se
foloseste atunci cand tratamentul cu antracicline si ifosfamida (alte medicamente anticanceroase)
nu mai actioneaza sau la pacientii cdrora nu li se pot administra aceste medicamente;

e cancer ovarian (cancer al ovarelor) recurent (care a revenit dupa un tratament anterior) si care
raspunde la medicamente care contin platina. Yondelis se utilizeaza in asociere cu doxorubicina
lipozomica pegilata (DLP, alt medicament impotriva cancerului).

Din cauza numarului mic de pacienti cu sarcom de tesuturi moi si cancer ovarian, bolile sunt
considerate ,rare”, iar Yondelis a fost desemnat ,,medicament orfan” (un medicament folosit in boli
rare) la 30 mai 2001 (pentru sarcom de tesuturi moi) si la 17 octombrie 2003 (pentru cancer ovarian).

Medicamentul se poate obtine numai pe baza de reteta.
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Cum se utilizeaza Yondelis?

Yondelis trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea chimioterapiei
(medicamente Tmpotriva cancerului). Medicamentul trebuie folosit humai de oncologi (medici
specializati in boli canceroase) sau de alte cadre medicale specializate in administrarea medicamentelor
citotoxice (care distrug celulele).

Pentru sarcomul de tesuturi moi, doza recomandata de Yondelis este de 1,5 mg pe metru patrat de
suprafata corporala (calculata in functie de inaltimea si greutatea pacientului), administrata in perfuzie
unica timp de 24 de ore, o data la trei saptamani. Pentru cancerul ovarian, se administreaza o doza de
1,1 mg/m? o daté la trei saptdméani in perfuzie unic3 timp de trei ore, imediat dupd perfuzia cu DLP.

Tratamentul se continud atat timp cat exista un beneficiu pentru pacient. Se recomanda ca Yondelis sa
fie administrat printr-un cateter venos central (un tub subtire inserat prin piele in venele mari imediat
deasupra inimii). Tnaintea tratamentului, trebuie administrata o perfuzie cu corticosteroizi, precum
dexametazona, pentru a preveni varsaturile si pentru a proteja ficatul. Daca hemoleucograma
pacientului indica valori anormale, perfuzia cu Yondelis trebuie améanata, doza de Yondelis trebuie
redusa sau se pot utiliza alte medicamente pentru a trata problemele sanguine. Pentru mai multe
informatii, a se consulta Rezumatul caracteristicilor produsului (care face, de asemenea, parte din
EPAR).

Cum actioneaza Yondelis?

Substanta activa din Yondelis, trabectedinul, este versiunea sintetica a unei substante extrase initial
dintr-o specie de tunicat sau ,,ascidie” (un animal marin). Cancerul este o boala in care celulele se divid
prea repede, de obicei din cauza ca functia lor genetica este alterata. Trabectedinul actioneaza
legandu-se de ADN, molecula chimica din care sunt alcatuite genele, impiedicand intensificarea
activitatii unor gene din celulele umane. Acest lucru poate impiedica diviziunea prea rapida a celulelor,
Tncetinind dezvoltarea unor tipuri diferite de cancer.

Cum a fost studiat Yondelis?

Pentru sarcomul de tesuturi moi, efectele Yondelis au fost evaluate intr-un studiu principal care a
cuprins 266 de pacienti cu liposarcom (un sarcom cu punct de plecare in celulele adipoase) sau
leiomiosarcom (un sarcom cu punct de plecare Tn celulele musculare ,,netede” sau involuntare) aflate in
stadiu avansat sau metastatic (care s-a extins la alte parti ale organismului). Toti pacientii fusesera
tratati anterior cu o antraciclina si ifosfamida, dar acest tratament nu mai avusese efect. Studiul a
comparat doua scheme diferite de dozare pentru Yondelis: de trei ori pe luna sau o data la trei
saptamani.

Pentru cancerul ovarian, Yondelis in asociere cu DLP a fost comparat cu DLP administrat in
monoterapie intr-un studiu principal pe 672 de femei a caror boala revenise sau se agravase dupa
tratamentul anterior. Aproximativ doua treimi din paciente aveau cancer care raspundea la
medicamente ce contineau platina.

Tn ambele studii, principalul indicator al eficacitdtii a fost timpul scurs pana la agravarea bolii.
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Ce beneficii a prezentat Yondelis pe parcursul studiilor?

Pentru sarcomul de tesuturi moi, Yondelis a fost mai eficace cand a fost administrat o data la trei
saptamani decéat cand a fost administrat conform schemei alternative de dozare. Pacientii care I-au
primit o data la trei sdptamani au avut in medie o perioada de 3,8 luni fara agravarea bolii, fata de 2,1
luni la pacientii care au primit Yondelis de trei ori pe luna.

Pentru cancerul ovarian, asocierea de Yondelis cu DLP a fost mai eficace decat DLP administrat in
monoterapie: pacientele care au primit tratamentul combinat au avut in medie 7,3 luni fara agravarea
bolii, fata de 5,8 luni la cele care au primit numai DLP. Efectul Yondelis a fost mai puternic la femeile la
care cancerul raspunsese la medicamente care contin platina.

Care sunt riscurile asociate cu Yondelis?

Este de asteptat ca majoritatea pacientilor tratati cu Yondelis sa aiba efecte secundare. Este de
asteptat ca circa 10% din pacientii tratati cu Yondelis Tn monoterapie si 25% din cei tratati cu Yondelis
in terapie asociatd sa prezinte efecte secundare grave. Cele mai frecvente efecte secundare cu grade
diferite de severitate au fost neutropenie (numar scazut de neutrofile, un tip de leucocite), greata,
varsaturi, cresterea nivelurilor enzimelor hepatice, anemie (scaderea numarului de globule rosii),
oboseald, trombocitopenie (numar scazut de trombocite), scdderea poftei de mancare si diaree. Efecte
secundare cu potential letal au aparut la 1,9% si 0,9% din pacientii tratati cu Yondelis in monoterapie
si, respectiv, in terapie asociata. Pentru lista completa a efectelor secundare raportate asociate cu
Yondelis, consultati prospectul.

Yondelis este contraindicat la pacientii care prezinta infectii severe sau necontrolate, in asociere cu
vaccinul impotriva febrei galbene sau la femeile care alapteaza. Pentru lista completa a restrictiilor,
consultati prospectul.

De ce a fost aprobat Yondelis?

CHMP a hotarat ca beneficiile Yondelis sunt mai mari decat riscurile asociate si a recomandat acordarea
autorizatiei de introducere pe piata pentru acest produs.

Yondelis a fost autorizat initial in ,circumstante exceptionale” deoarece nu s-au putut obtine informatii
complete despre Yondelis la data aprobarii sarcomului de tesuturi moi. Tntrucat compania a furnizat
informatiile suplimentare solicitate, ,.circumstantele exceptionale” s-au incheiat la 27 mai 2015.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Yondelis?

A fost elaborat un plan de management al riscurilor pentru ca Yondelis sa fie utilizat in cel mai sigur
mod posibil. Pe baza acestui plan, in Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospectul pentru
Yondelis au fost incluse informatii referitoare la siguranta, printre care si masurile corespunzatoare de
precautie care trebuie respectate de personalul medical si de pacienti.

Alte informatii despre Yondelis

Comisia Europeana a acordat o autorizatie de introducere pe piata pentru Yondelis, valabila pe intreg
teritoriul Uniunii Europene, la 17 septembrie 2007.

EPAR-ul complet pentru Yondelis este disponibil pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find

medicine/Human medicines/European public assessment reports. Pentru mai multe informatii
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http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000773/human_med_001165.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000773/human_med_001165.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

referitoare la tratamentul cu Yondelis, cititi prospectul (care face parte, de asemenea, din EPAR) sau
adresati-va medicului sau farmacistului.

Rezumatul avizului Comitetului pentru medicamente orfane pentru Yondelis este disponibil pe site-ul
agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation

° cancer ovarian;

e sarcom de tesuturi moi.

Prezentul rezumat a fost actualizat ultima data in 05-2015.
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