ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Yondelis 0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Yondelis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Yondelis 0,25 mg

Fiecare flacon cu pulbere contine trabectedin 0,25 mg.

Un ml solutie reconstituitd contine trabectedin 0,05 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare flacon cu pulbere contine potasiu 2 mg si zahdr 0,1 g.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Yondelis 1 mg

Fiecare flacon cu pulbere contine trabectedin 1 mg.

Un ml solutie reconstituita contine trabectedin 0,05 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare flacon cu pulbere contine potasiu 8 mg si zahar 0,4 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere de culoare albé sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Yondelis este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu sarcom de tesuturi moi aflat in stadii
avansate, dupa esecul terapeutic al antraciclinelor si ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru
tratamentul cu aceste medicamente. Datele referitoare la eficacitate provin in principal de la pacienti
cu liposarcom si leiomiosarcom.

Yondelis, 1n asociere cu doxorubicina lipozomala pegilatd (DLP), este indicat pentru tratamentul
pacientelor cu cancer ovarian sensibil la compusi de platind, cu episoade de recadere.



4.2 Doze si mod de administrare

Yondelis trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in utilizarea chimioterapiei.
Utilizarea acestuia trebuie rezervata pentru oncologi si alt personal medical specializat in
administrarea medicamentelor citotoxice.

Doze

Pentru tratamentul sarcomului de tesuturi moi, doza recomandati este de 1,5 mg/m? suprafata
corporala, administrata prin perfuzie intravenoasa cu durata de 24 ore, cu o pauza de trei saptamani
intre ciclurile de tratament.

In tratamentul cancerului ovarian, Yondelis este administrat la fiecare trei saptimani sub forma de
perfuzie cu durata de 3 ore, in doza de 1,1 mg/m?, imediat dupa DLP 30 mg/m?. Pentru a reduce la
minimum riscul de aparitie a reactiilor adverse la perfuzarea cu DLP, doza initiala este administrata cu
o0 viteza care sd nu depaseasca 1 mg/minut. Daca nu se observa nicio reactie adversa asociata
perfuzérii se poate continua perfuzarea cu DLP timp de o ord. (Pentru recomandari speciale privind
modul de administrare, vezi si Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru DLP).

Tuturor pacientilor trebuie sa i se administreze corticosteroizi, de exemplu 20 mg dexametazona
intravenos cu 30 de minute inainte de administrarea DLP (in asociere terapeuticd) sau Yondelis (in
monoterapie); aceasta nu este numai o masura profilacticd antiemetica dar pare sa furnizeze si efecte
hepatoprotectoare. Daca este nevoie, pot fi administrate anti-emetice suplimentare.

Pentru a indica oportunitatea tratamentului cu Yondelis este necesara indeplinirea urmétoarelor
criterii:

- Numarul absolut de neutrofile (NAN) > 1.500/mm?

- Numarul trombocitelor > 100.000/mm?

- Bilirubina < limita superioara a valorilor normale (LSVN)

- Fosfataza alcalina < 2,5 x LSVN (daca cresterea poate fi de origine osoasa, va fi luata in
considerare valoarea izoenzimelor hepatice 5-nucleotidaza sau a gamma-glutamil
transpeptidazei (GGT)).

- Albumina > 25 g/1.

- Alanin aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST) < 2,5 x LSVN

- Clearance-ul creatininei > 30 ml/min (in monoterapie), concentratia plasmatica a
creatininei < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l) sau clearance-ul creatininei > 60 ml/min (tratament
asociat)

- Creatin fosfokinaza (CPK) < 2,5 x LSVN

- Hemoglobina > 9 g/1.

Aceleasi criterii, enuntate mai sus, trebuie sa fie indeplinite si Inainte de reluarea tratamentului. In caz
contrar, tratamentul trebuie améanat cu cel mult 3 sdptimani, pana cand criteriile sunt indeplinite.

Monitorizarea suplimentara a parametrilor hematologici bilirubina, fosfataza alcalina,
aminotransferaze si CPK trebuie sa se faca saptaméanal in cursul primelor doua cicluri de tratament si

cel putin o data intre ciclurile de tratament, pentru cele urmatoare.

Trebuie administratd aceeasi doza in toate ciclurile de tratament, in conditiile in care nu se observa
toxicitate de gradul 3-4 iar pacientul indeplineste criteriile pentru reluarea tratamentului.

Ajustarile de doza in timpul tratamentului

Inainte de reluarea tratamentului, pacientii trebuie sa indeplineasca criteriile initiale enuntate mai sus.
In cazul in care, oricand 1n perioada dintre ciclurile de tratament, apare oricare din urmatoarele



evenimente, doza trebuie redusa la o valoare inferioara, conform tabelului 1 de mai jos pentru
urmatoarele cicluri de tratament:

- Neutropenia < 500/mm?, care dureazd mai mult de 5 zile sau se asociaza cu febra sau infectie

- Trombocitopenie < 25.000/mm?

- Cresterea bilirubinei > LSVN si/sau fosfataza alcalind > 2,5 x LSVN

- O crestere a aminotransferazelor (AST sau ALT) > 2,5 x LSVN (monoterapie) sau > 5 x LSVN
(tratament asociat), care nu a revenit pana in ziua 21

- Orice alte reactii adverse de gradul 3 si 4 (precum greatd, varsaturi, oboseald)

Odata ce s-a operat o reducere a dozei determinata de toxicitate, nu se recomanda cresterea dozei
pentru ciclurile urmétoare. Daca oricare dintre aceste reactii toxice reapar in ciclurile urmétoare la un
pacient care inregistreazi beneficii clinice, doza poate fi redusi in mod suplimentar (vezi mai jos). In
caz de toxicitate hematologica pot fi administrati factori de stimulare a liniilor celulare, conform
standardelor locale de practica.

Tabelul 1. Tabelul de modificare a dozei pentru Yondelis (utilizat ca monoterapie pentru sarcom
de tesuturi moi (STM) sau in tratament asociat, pentru cancerul ovarian) si DLP

Sarcom de tesuturi moi Cancer ovarian
Yondelis Yondelis DLP
Doza initiala 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
Prima reducere 1,2 mg/m? 0,9 mg/m? 25 mg/m?
A doua reducere 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?>

Vezi RCP-ul DLP pentru informatii detaliate privind ajustarea dozei DLP.

In cazul in care sunt necesare ajustari suplimentare de doza, trebuie sa se ia in considerare Intreruperea
tratamentului.

Durata tratamentului

In studiile clinice nu au existat limite pre-definite cu privire la numarul de cicluri de tratament
administrate. Tratamentul a continuat atata timp cat s-au inregistrat beneficii clinice. Yondelis a fost
administrat timp de 6 sau mai multe cicluri la 29,5% si 52% dintre pacienti tratati, respectiv, cu
monoterapie si cu tratament 1n asociere. Schemele terapeutice in monoterapie si in asociere au fost
utilizate pentru 38 si respectiv, 21 de cicluri de tratament. Nu a fost observata toxicitate cumulativa la
pacientii tratati cu cicluri de tratament multiple.

Copii si adolescenti

Din motive de eficacitate, Yondelis nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor sub 18 ani
diagnosticati cu sarcoame pediatrice (vezi punctul 5.1 pentru rezultatele studiului privind sarcoamele
pediatrice).

Varstnici

Nu s-au efectuat studii specifice la varstnici. In mod global, 20% dintre cei 1.164 de pacienti inclusi in
analiza integrata privind siguranta 1n studiile clinice de monoterapie au avut varste peste 65 de ani.
Din 333 de paciente cu cancer ovarian carora li s-a administrat trabectedin in asociere cu DLP, 24% au
avut varsta de 65 de ani sau peste si 6% au avut varsta peste 75 de ani. Nu au fost observate diferente
relevante privind profilul de siguranta pentru aceasta grupa de pacienti. Se pare ca clearance-ul
plasmatic si volumul de distributie al trabectedinului nu sunt influentate de varsta. Prin urmare, nu se
recomanda efectuarea de rutind a ajustarilor de doz& numai pe baza criteriului de varsta.



Insuficientd hepatica

Se recomanda o atitudine deosebit de precauta si pot fi necesare ajustari de doza la pacientii cu
insuficienta hepaticd, intrucat gradul de expunere sistemica la trabectedin este crescut, iar riscul de
hepatotoxicitate poate fi crescut la randul sdu. Pacientii cu valori serice crescute ale bilirubinei la
momentul initial nu trebuie tratati cu Yondelis. Valorile functiei hepatice trebuie monitorizate in
timpul tratamentului cu Yondelis, deoarece este posibil sa fie indicate ajustari ale dozei (vezi Tabelul 1
si pct. 4.4).

Insuficientad renala

Nu au fost efectuate studii care sa includa pacienti cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei

< 30 ml/min pentru monoterapie, si < 60 ml/min pentru schema terapeutica in asociere), prin urmare
Yondelis nu trebuie sa fie utilizat la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4). Avand in vedere
caracteristicile farmacocinetice ale trabectedinului (vezi pct. 5.2), nu sunt justificate ajustari ale dozei
la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Mod de administrare

Se recomanda in mod insistent administrarea intravenoasa pe linie venoasa centrala (vezi pct. 4.4 si
6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Infectii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic.

- Alaptare (vezi pct. 4.6)

- Asocierea cu vaccinul febrei galbene (vezi pct. 4.4)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

Pentru a Incepe tratamentul cu Yondelis, pacientii trebuie sd Indeplineasca criterii specifice referitoare
la parametrii functiei hepatice. Intrucat expunerea sistemici la trabectedin este, in medie, aproximativ
dublata (vezi pct. 5.2) datorita insuficientei hepatice si, prin urmare, riscul de toxicitati ar putea fi
sporit, pacientii cu boli de ficat relevante din punct de vedere clinic, cum este hepatita cronica activa,
trebuie sd fie monitorizati indeaproape iar doza sa fie ajustatd, daca este necesar. Pacientii cu valori
serice crescute ale bilirubinei nu trebuie tratati cu trabectedin (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Clearance-ul creatininei trebuie monitorizat inainte de tratament si in timpul tratamentului.
Monoterapia cu Yondelis si schemele terapeutice n asociere nu trebuie utilizate la pacientii cu un
clearance al creatininei < 30 ml/min si, respectiv, < 60 ml/min (vezi pct. 4.2).

Neutropenia si trombocitopenia

Au fost foarte frecvent raportate cazuri de neutropenie si trombocitopenie de grad 3 si 4, asociate cu
tratamentul cu Yondelis. Trebuie sa fie efectuatd o numaratoare completa a elementelor figurate
sanguine, incluzand formula leucocitard si numaratoarea plachetelor sanguine, la momentul initial,
saptamanal in timpul primelor doua cicluri de tratament, apoi cate o data intre ciclurile de tratament
(vezi pct. 4.2). Pacientii care fac febra trebuie sa solicite urgent asistentd medicali. In cazul aparitiei
acesteia, trebuie initiat imediat tratamentul activ de sustinere.



Yondelis nu trebuie administrat pacientilor cu un numar initial al neutrofilelor mai mic

de 1.500 celule/mm?® si un numar al trombocitelor mai mic de 100.000 celule/mm?. Daca apare
neutropenie severd (NAN < 500 celule/mm?) cu o duratd mai mare de 5 zile sau asociata cu febra si
infectie, se recomanda scaderea dozei (vezi pct. 4.2).

Greata si varsaturi

Tratamentul profilactic antiemetic cu corticosteroizi cum este dexametazona trebuie administrat la toti
pacientii (vezi pct. 4.2).

Rabdomioliza si cresterile severe ale CPK (> 5 x LSVN)

Trabectedinul nu trebuie utilizat la pacientii cu CPK > 2,5 x LSVN (vezi pct. 4.2). Rabdomioliza a fost
raportatd mai putin frecvent, de obicei 1n asociere cu mielotoxicitatea, modificari severe ale valorilor
testelor functiei hepatice si/sau insuficienta renala sau insuficientd multipla de organ. Prin urmare,
CPK trebuie monitorizata atent in toate cazurile in care pacientul ar putea prezenta vreuna din aceste
reactii toxice, slabiciune musculara sau durere musculard. Daca intervine rabdomioliza, trebuie
instituite urgent masuri de sustinere a functiilor vitale precum hidratarea parenterald, alcalinizarea
urinei si dializa, dupa cum este indicat. Tratamentul cu Yondelis trebuie Intrerupt pana la recuperarea
completa a pacientului.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul in care medicamente asociate cu rabdomioliza (de exemplu,
statine) sunt administrate concomitent cu trabectedinul Intrucat riscul de rabdomioliza ar putea fi

crescut.

Rezultate anormale ale testelor functiei hepatice (TFH)

La majoritatea pacientilor au fost raportate cresteri acute reversibile ale valorilor aspartat
aminotransferazei (AST) si alanin aminotransferazei (ALT). Yondelis nu trebuie utilizat la pacientii cu
valori mari ale bilirubinemiei. Pacientii care prezinta cresteri ale valorilor AST, ALT si fosfatazei
alcaline intre ciclurile de tratament pot avea nevoie de ajustari ale dozei (vezi pct. 4.2).

Reactii la locul de injectare

Se recomanda 1n mod insistent utilizarea unei linii venoase centrale (vezi pct. 4.2). In cazul in care
trabectedinul este administrat printr-o linie venoasa perifericd, pacientii pot dezvolta o reactie potential
severa la locul de injectare.

Extravazarea trabectedinului poate determina necrozarea tesuturilor, necesitdnd debridarea. Nu exista

un antidot specific in cazul extravazarii trabectedinului. Tratamentul extravazarii se va face conform
practicii locale.

Reactii alergice
In timpul experientei ulterioare punerii pe piatd, au fost raportate reactii de hipersensibilitate cu o
frecventa foarte rard a efectului letal, asociate cu administrarea trabectedinului, fie in monoterapie, fie

in asociere cu DLP (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Disfunctia cardiaca

Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse la nivel cardiac sau pentru disfunctie miocardica.

Trebuie efectuatd o evaluare cardiaca amanuntita, inclusiv determinarea fractiei de ejectie ventriculara
stangd (FEVS) prin electrocardiograma sau prin scanare cu achizitie multipla (MUGA) Tnainte de
initierea tratamentului cu trabectedin, apoi la intervaluri cuprinse intre 2 si 3 luni, pana la intreruperea
tratamentului cu trabectedin.



Pacientii cu FEVS sub limita inferioara normald (FEVS < LIN), Tnainte de o doza cumulativa de
antraciclina de >300 mg/m?, cu varsta > 65 ani sau cu un istoric de afectiune cardiaca (in special cei
care iau medicamente pentru afectiuni cardiace) pot prezenta un risc ridicat de insuficienta cardiacd la
tratamentul cu trabectedin in monoterapie sau in asociere cu doxorubicin.

In cazul pacientilor cu reactii adverse de gradul 3 sau 4 indicand cardiomiopatie sau al pacientilor cu
FEVS redus sub LIN (evaluat fie ca reducere absolutd a FEVS de > 15%, fie < LIN cu o reducere

absoluta de > 5%), administrarea de trabectedin trebuie intrerupta.

Sindromul de permeabilitate capilara (SPC)

Au fost raportate cazuri de sindrom de permeabilitate capilard (SPC) asociate cu utilizarea de
trabectedin (inclusiv cazuri cu evolutie letald). Daca se dezvolta simptome de SPC potential, precum
edem inexplicabil, cu sau fard hipotensiune arteriald, medicul curant trebuie sa reevalueze concentratia
sericd a albuminei. O scddere rapida a concentratiei serice a albuminei poate fi un indicator pentru
SPC. In cazul in care diagnosticul de SPC este confirmat in urma excluderii altor cauze, medicul
curant trebuie sd intrerupd administrarea trabectedinului si sé initieze tratamentul SPC conform
procedurilor institutiei (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Alte reactii

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a Yondelis cu inhibitori puternici ai enzimei CYP3A4
(vezi pct. 4.5). Daca acest lucru nu este posibil, devine necesard monitorizarea atenta a reactiilor toxice
si trebuie luate in considerare reduceri ale dozei de trabectedin.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul in care medicamente asociate cu hepatotoxicitatea sunt
administrate concomitent cu trabectedinul Intrucat riscul de hepatotoxicitate ar putea fi crescut.

Utilizarea concomitenta a trabectedinului cu fenitoina poate reduce absorbtia fenitoinei, conducand la
o exacerbare a convulsiilor. Nu este recomandata administrarea concomitenta a trabectedinului cu
fenitoind sau vaccinurile vii atenuate, iar cea cu vaccinul impotriva febrei galbene este contraindicata
in mod specific (vezi pct. 4.3).

Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a trabectedinului cu alcool (vezi pct. 4.5).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze mijloace foarte eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si 8 luni dupé incheierea acestuia, informand imediat medicul curant in cazul in care
intervine o sarcina (vezi pct. 5.3).

Barbatii de varsta fertila trebuie sa utilizeze mijloace foarte eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si 5 luni dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.6).

Acest medicament contine potasiu, <1 mmol (39 mg)/flacon, adica practic ,,nu contine potasiu”.

Vezi si Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru DLP pentru informatii detaliate privind
atentionari gi precautiile.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor substante asupra trabectedinului

Studii privind interactiunile au fost efectuate doar la adulti.

Intrucat trabectedinul este metabolizat in principal de citre izoenzima CYP3A4, concentratiile
plasmatice ale trabectedinului pot fi amplificate la pacientii carora li se administreaza concomitent
medicamente care inhiba puternic activitatea acestei izoenzime. In mod similar, administrarea
concomitentd a trabectedinului cu inductori potenti ai izoenzimei CYP3 A4 poate amplifica clearance-



ul metabolic al trabectedinului. Doua studii de faza 1 privind interactiunea dintre medicamente in vivo
au confirmat tendintele de amplificare si scadere a expunerii la trabectedin atunci cand este administrat
concomitent cu ketoconazolul si respectiv cu rifampicina.

La administrarea concomitenta a ketoconazolului cu trabectedinul, expunerea plasmatica a
trabectedinului a fost amplificata cu aproximativ 21% pentru Cpax $1 66% pentru ASC, insa nu au fost
identificate noi probleme privind siguranta. La pacientii carora li se administreaza trabectedin
concomitent cu inhibitori potenti ai izoenzimei CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, fluconazol,
ritonavir, claritromicind sau aprepitant pe cale orald) este necesard monitorizarea atenta din
perspectiva toxicitatii, iar astfel de administrari concomitente trebuie evitate, daca este posibil. Daca
astfel de administrari concomitente sunt necesare, In cazul aparitiei toxicitatii trebuie aplicate ajustari
adecvate ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Administrarea concomitenta a rifampicinei cu trabectedinul a determinat reducerea expunerii
plasmatice a trabectedinului cu aproximativ 22% pentru Cmax $i 31% pentru ASC. De aceea, utilizarea
concomitentd a trabectedinului cu inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4 (de exemplu rifampicina,
fenobarbital, sundtoare) trebuie evitatd, daca este posibil (vezi pct. 4.4).

Trebuie evitat consumul de alcool in timpul tratamentului cu trabectedin datoritd hepatotoxicitatii
medicamentului (vezi pct. 4.4).

Datele preclinice au demonstrat ca trabectedin este un substrat al P-gp. Administrarea concomitenta de
inhibitori ai P-gp, de exemplu ciclosporina si verapamil, poate influenta distributia si/sau eliminarea
trabectedinului. Relevanta acestei interactiuni, de exemplu in privinta toxicitatii asupra sistemului
nervos central (SNC), nu a fost stabilita. In asemenea situatii trebuie adoptate masuri de precautie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice suficiente privind utilizarea la femeile gravide. Cu toate acestea,
avand in vedere mecanismul sdu de actiune cunoscut, trabectedinul poate determina malformatii
congenitale severe atunci cand este administrat in timpul sarcinii. Trabectedinul traverseaza placenta
atunci cand este administrat la femele de sobolan gravide. Trabectedinul nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii. In cazul in care pacienta rimane insircinata in timpul tratamentului, trebuie informata asupra
riscului potential asupra fatului (vezi pct. 5.3) si trebuie monitorizata cu atentie. In cazul utilizarii
trabectedinului 1n ultima perioadd a sarcinii, trebuie monitorizate atent potentialele reactii adverse la
nou-nascuti.

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului si 8 luni dupé tratament, informand imediat medicul curant in cazul in care intervine o

sarcind (vezi pct. 5.3).

In cazul in care intervine o sarcina in timpul tratamentului, trebuie luata in considerare posibilitatea
consilierii genetice.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé trabectedinul se excreta in laptele uman. Excretia trabectedinului in lapte nu a
fost studiata la animale. Alaptarea este contraindicatd in timpul tratamentului si timp de 3 luni dupa
tratament (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Barbatii de varsta fertila trebuie sa utilizeze mijloace foarte eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si 5 luni dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.4).



Trabectedinul poate avea efecte genotoxice. Trebuie sa se ceara sfatul privind oportunitatea

ireversibile In urma tratamentului cu Yondelis.

Consilierea geneticd este, de asemenea, recomandata si pentru pacientii care doresc sd aiba copii dupa
tratament.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, au fost raportate fatigabilitate si/sau astenie la pacientii la care s-a administrat
trabectedin. Pacientii la care apar oricare din aceste reactii adverse 1n timpul tratamentului nu trebuie
sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Este de asteptat ca majoritatea pacientilor tratati cu Yondelis sa aiba reactii adverse cu grade diferite
de severitate (91% 1n cazul monoterapiei si 99,4% in cazul tratamentului asociat) si mai putin de o
treime, reactii adverse grave, cu grad 3 sau 4 de severitate (10% in cazul monoterapiei si 25% 1n cazul
tratamentului asociat). Cele mai frecvente reactii adverse, de orice gradele de severitate, au fost
neutropenia, greata, varsaturile, cresterile AST/ALT, anemia, oboseala, trombocitopenia, anorexia si
diareea.

Reactii adverse cu potential letal au aparut la 1,9% si 0,6% dintre pacientii tratati carora li s-a
administrat tratament Tn monoterapie si respectiv, in asociere. Acestea au fost frecvent rezultatul
asocierii unor evenimente incluzand pancitopenia, neutropenia febrild, unele dintre ele cu sepsis,
implicare hepatica, insuficientd renald sau insuficientd multipld de organ si rabdomioliza.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Urmatorul profil de sigurantd al Yondelis se bazeaza pe reactiile adverse raportate in studii clince,
dupa studiile de siguranta de dupa punerea pe piaté si raportari spontane.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse raportate la pacientii cu sarcom al tesuturilor moi si
cancer ovarian care au fost tratati cu Yondelis recomandat pentru fiecare indicatie. Pentru furnizarea
frecventelor au fost utilizate atat reactiile adverse cét si rezultatele de laborator.

Reactiile adverse sunt listate conform Clasificarii pe aparate, sisteme si organe si frecventa.
Frecventele sunt clasificate ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100) si rare (<1/10000 si < 1/1000).

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme si frecvente
organe
Infectii si infestari | Infectie neutropenica Sepsis Soc septic
Tulburari Neutropenie Neutropenie febrila
hematologice si Trombocitopenie
limfatice Anemie
Leucopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari Scadere a apetitului Deshidratare
metabolice si de alimentar e Hipopotasemie

nutritie




Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
aparate, sisteme si frecvente
organe
Tulburéri psihice Insomnie
Tulburari ale Cefalee Ameteli
sistemului nervos Disgeuzie
Neuropatie periferica
senzoriala
Sincopa”
Tulburari cardiace Palpitatii”
Disfunctie ventriculara
stAngad "
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Sindrom de
Eritem facial tranzitoriu permeabilitate
capilara
Tulburari Dispnee Embolie pulmonara® Edem pulmonar
respiratorii, toracice | Tuse
si mediastinale
Tulburari gastro- Durere abdominala Dispepsie
intestinale Greata
Varsaturi
Constipatie
Diaree
Stomatita
Tulburari Crestere a concentratiilor | Gama-glutamiltransferaza Insuficienta
hepatobiliare plasmatice ale alanin crescuta hepatica

aminotransferazei
Crestere a concentratiilor
plasmatice ale aspartat
aminotransferazei
Crestere a concentratiilor
plasmatice ale fosfatazei
alcaline

Valori crescute ale
bilirubinei in sdnge

Afectiuni cutanate

Sindrom al

Eruptie cutanata tranzitorie

si ale tesutului eritrodisesteziei palmo- Alopecie
subcutanat plantare Hiperpigmentiri ale pielii *
Tulburari musculo- | Dureri de spate Artralgie Rabdomioliza
scheletice si ale Crestere a concentratiilor | Mialgie
tesutului conjunctiv | plasmatice ale creatin
fosfokinazei
Tulburari generale | Oboseald Reactii la locul de injectare | Extravazare
si la nivelul locului | Pirexie Necroza
de administrare Edem tesuturilor moi

Inflamatii ale mucoaselor”

Investigatii
diagnostice

Crestere a concentratiilor
plasmatice ale creatinei
Scaderea concentratiei
serice a albuminei

Scéadere a greutdtii corporale

* Reactii adverse la medicament doar pentru pacientele cu cancer ovarian, inclusiv date provenite din
ET743-OVA-301, un studiu randomizat, de faza 3, 1a 672 de pacienti cérora li s-au administrat fie trabectedin
(1,1 mg/m?) si DLP (30 mg/m?) la fiecare 3 sdptdmani, fie DLP (50 mg/m?) la fiecare 4 siptdmani; si din studiul
ET743-OVC-3006, care a inrolat 576 de pacienti carora li s-au administrat fie DLP (30 mg/m?) urmatd de
trabectedin (1,1 mg/m?) la fiecare 3 sdptdmani, fie DLP in monoterapie (50 mg/m?) la fiecare 4 saptimani.
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In grupul tratat cu Yondelis+DLP in studiul ET743-OVA-301, pacientii non caucazieni (in principal
asiatici) au, comparativ cu pacientii caucazieni o frecventa mai mare a reactiilor adverse de gradul 3
sau 4 (96% comparativ cu 87%) si a reactiilor adverse severe (44% comparativ cu 23% in toate
gradele de severitate). Diferentele au fost observate in principal 1n asociere cu neutropenia

(93% comparativ cu 66%), anemia (37% comparativ cu 14%) si trombocitopenia (41% comparativ
cu 19%). Cu toate acestea, frecventele complicatiilor clinice legate de toxicitatea hematologica, cum
sunt infectiile sau episoadele hemoragice severe, precum si cele care au condus la deces sau la
intreruperea tratamentului, au fost similare in ambele subgrupuri.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse cele mai frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenia:

Neutropenia este cea mai frecventa reactie toxica hematologica. Aceasta a urmat un model previzibil,
cu instalare si recuperare rapida, fiind rar asociata cu febra sau infectie. Numarul minim de neutrofile a
fost atins dupa o duratd medie de 15 zile, iar a revenit la valoarea normala intr-o sdptdmana. Analiza
pe ciclu la pacientii tratati cu schema terapeuticd in monoterapie a aratat cd anemia de grad 3 si4 a
aparut la aproximativ 19% si, respectiv, 8% dintre ciclurile de tratament. La aceasta grupa de pacienti,
neutropenia febrila a apérut la 2% dintre pacienti si In < 1% din ciclurile de tratament.

Trombocitopenia:

Episoadele hemoragice asociate trombocitopeniei au aparut la < 1% dintre pacientii tratati cu schema
terapeutica in monoterapie. Analiza pe ciclu de tratament efectuata la acesti pacienti a aratat faptul ca
trombocitopenia de grad 3 si 4 a aparut la aproximativ 3% si, respectiv, < 1% dintre ciclurile de
tratament.

Anemia:

Anemia a aparut la 93% si 94% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament in monoterapie si,
respectiv, tratament in asociere. Procentul de pacienti anemici iIn momentul initial au fost de 46% si,
respectiv, 35%. Analiza pe ciclu la pacientii tratati cu regim terapeutic de monoterapie a aratat faptul
ca anemia de grad 3 si 4 a aparut la aproximativ 3% si, respectiv, 1% dintre ciclurile de tratament.

Tulburari hepatobiliare

Cresteri ale AST/ALT:

Valoarea medie a timpului pana la atingerea valorilor maxime atat pentru AST cat si pentru ALT, a
fost de 5 zile. In majoritatea cazurilor, valorile au scizut pana la gradul 1 sau s-au remis pani in ziua
14-15 (vezi pct. 4.4). Analiza pe ciclu de tratament la pacientii carora li s-a administrat tratament in
monoterapie a demonstrat ca cresterile de grad 3 ale AST si ALT au aparut la 12% si, respectiv, 20%
dintre ciclurile de tratament. Cresterile de grad 4 ale valorilor AST si ALT au aparut in 1% si,
respectiv, 2% dintre ciclurile de tratament. Cele mai multe cresteri ale valorilor transaminazelor s-au
ameliorat in decurs de 15 zile pana la gradul 1 sau pana la valorile initiale, mai putin de 2% dintre
ciclurile de tratament prezentand perioade de recuperare mai lungi de 25 de zile. Cresterile valorilor
ALT si AST nu au respectat un model cumulativ, dar au prezentat, in timp, o tendintd spre valori mai
putin severe ale cresterii.

Hiperbilirubinemie:
Bilirubina ajunge la o valoare maxima la aproximativ o sdptdmana si revine la valorile initiale la
aproximativ doud saptamani de la instalarea hiperbilirubinemiei.

Testele functionale hepatice predictive ale toxicitatii severe (conform legii Hy) si manifestarile clinice
de afectare hepatica severa au fost mai putin frecvente, cu o incidentd mai mica de 1% a semnelor si
simptomelor individuale, incluzand icter, hepatomegalie si durere hepaticd. Mortalitatea in prezenta
afectdrii hepatice a intervenit la mai putin de 1% din pacienti pentru ambele scheme terapeutice.
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Alte reactii adverse

Insuficientd hepatica: Au fost raportate cazuri rare de insuficientd hepatica (inclusiv cazuri cu efect
letal) la pacienti cu afectiuni medicale subiacente grave tratati cu trabectedin, atat in cadrul studiilor
clinice, cat si in timpul experientei ulterioare punerii pe piata. Unii factori de risc potentiali care este
posibil sa fi contribuit la cresterea toxicitétii trabectedinului, observati in aceste cazuri, au fost
utilizarea unei doze necorespunzatoare cu recomandarile, interactiunea potentiald cu izoenzima
CYP3A4 din cauza substraturilor competitive multiple ale izoenzimei CYP3A4 sau a inhibitorilor
izoenzimei CYP3 A4, sau lipsa profilaxiei cu dexametazona.

Sindromul de permeabilitate capilara (SPC): Au fost raportate cazuri de sindrom de permeabilitate
capilard (SPC) asociate cu utilizarea de trabectedin (inclusiv cazuri cu evolutie letald) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asftel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele referitoare la efectele supradozajului cu trabectedin sunt limitate. Efectele toxice majore care
sunt de asteptat sunt cele gastro-intestinale, de supresie a maduvei osoase si hepatice. In prezent, nu
este disponibil un antidot specific pentru trabectedin. In eventualitatea unui supradozaj, pacientii
trebuie instituitd o monitorizare atentd si masuri de tratament simptomatic de sustinere, dupa cum este
necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antineoplazice, codul ATC: LO1CXO01.

Mecanism de actiune

Trabectedinul se leagé la nivelul concavitatii minore a acidului dezoxiribonucleic (ADN), indoind
helix-ul in directia concavitdtii majore. Aceasta legare de ADN declangeaza o cascada de evenimente
care afecteaza cativa factori de transcriptie, proteine cu legare de ADN si mecanisme de reparare a
ADN-ului, ceea ce conduce la o perturbare a ciclului celular.

Efecte farmacodinamice

S-a constatat ca trabectedinul exercitad o activitate antiproliferativa in vitro si in vivo impotriva unei
game de linii celulare tumorale umane si tumori experimentale, incluzand malignitati precum
sarcomul, cancerul de san, cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici, cancerul ovarian si
melanomul.

Electrocardiograma (EKQG)

Intr-un studiu cu privire la intervalul QT/QTc controlat cu placebo, trabectedinul nu a prelungit
intervalul QTc la pacientii cu malignitti solide avansate.
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Eficacitate si siguranta clinica

Datele privind eficacitatea si siguranta trabectedinului in sarcomul tesuturilor moi se bazeaza pe un
studiu clinic randomizat la pacienti cu lipo sau leiomiosarcom local avansat sau metastazat, la care
boala a progresat sau a cunoscut o recddere dupa un tratament care a inclus cel putin antracicline si
ifosfamida. In acest studiu, trabectedinul a fost administrat fie la doza de 1,5 mg/m? printr-o perfuzie
intravenoasa cu durata de 24 de ore la fiecare 3 saptamani, fie la doza de 0,58 mg/m? sdptdmanal
printr-o perfuzie intravenoasa cu durata de 3 ore timp de 3 saptdmani, in cicluri de 4 saptamani.
Analiza valorii finale a timpului pana la aparitia progresiei tumorale (TTP) specificatd in protocol a
indicat o reducere de 26,6% a riscului relativ de progresie a bolii la pacientii tratati in cadrul grupului
24-h la 3 saptamani. (Rata de risc = 0,734, Intervalul de incredere (II): 0,554-0,974). Valorile mediane
ale TTP au fost de 3,7 luni (Ii: 2,1-5,4 luni) in grupul 24-h la 3 saptimani. si de 2,3 luni

(Ii: 2,0-3,5 luni) in grupul 3-h saptimanal timp de 3 siptamani. (p=0,0302). Nu au fost gasite diferente
semnificative 1n ceea ce priveste rata de supravietuire globald (SG). Valoarea mediana a SG in regimul
de 24-h la 3 saptamani. a fost de 13,9 luni (II: 12,5-18,6) si 60,2% dintre pacienti au supravietuit
primului an (Ii: 52,0-68,5%).

Sunt disponibile date suplimentare privind eficacitatea din 3 studii de faza II, desfasurate pe un singur
brat de studiu, cu grupuri similare tratate cu acelasi regim de tratament. Aceste studii au evaluat, in
total, 100 de pacienti cu liposarcom si leiomiosarcom si 83 de pacienti cu alte tipuri de sarcom.

Rezultatele unui program cu acces extins pentru pacientii cu sarcom al tesuturilor moi (studiul ET743-
SAR-3002) arata ca, in cadrul unui esantion de 903 pacienti examinati pentru osteosarcom, durata
medie de supravietuire a fost de 11,9 luni (If 95%: 11,2; 13,8). Durata medie de supravietuire in
functie de tipul histologic al tumorii a fost de 16,2 luni [I 95%: 14,1; 19,5] pentru pacientii cu
leiomiosarcoame si liposarcoame si 8,4 luni [T 95%: 7,1; 10,7] pentru pacientii cu alte tipuri de
sarcoame. Durata medie de supravietuire pentru pacientii cu liposarcom a fost de 18,1 luni [IT 95%:
15,0; 26,4], iar pentru pacientii cu leiomiosarcom a fost de 16,2 luni [IT 95%: 11,7; 24,3].

Sunt disponibile date suplimentare privind eficacitatea dintr-un studiu randomizat, de faza III,
controlat activ, cu trabectedin comparativ cu dacarbazina (Studiul ET743-SAR-3007), la pacienti
tratati pentru liposarcom sau leiomiosarcom inoperabil sau metastazat tratati anterior cu un regim
terapeutic care a inclus cel putin o antraciclina si ifosfamida sau cu un regim terapeutic care a inclus o
antraciclind si un regim suplimentar chimioterapeutic citotoxic. Pacientilor din ramura de tratament cu
trabectedin 1i s-a administrat dexametazona 20 mg ca injectie intravenoasa inainte de fiecare perfuzie
cu trabectedin. In total, in grupul de tratament cu trabectedin au fost randomizati 384 de pacienti

[1,5 mg/m? la fiecare 3 saptdmani (24 de ore la fiecare 3 sdptdmani)], iar in grupul de tratament cu
dacarbazina, 193 de pacienti (1 g/m? o data la fiecare 3 sdptamani). Varsta mediand a pacientilor a fost
de 56 de ani (intre 17 si 81 de ani), 30% au fost de sex masculin, 77% caucazieni, 12% afro-americani,
iar 4% asiatici. Pacientilor din ramurile de tratament cu trabectedin si dacarbazina li s-a administrat un
numar median de 4 si respectiv 2 cicluri de tratament. Criteriul primar de eficacitate al studiului a fost
SG, care a inclus 381 de evenimente de deces (66% dintre toti pacientii randomizati): 258 (67,2%) de
decese in grupul de tratament cu trabectedin si 123 (63,7%) de decese in grupul de tratament cu
dacarbazina (raportul de risc 0,927 [I1 95%: 0,748; 1,150; p=0,4920]). Analiza finald nu a relevat nicio
diferentd semnificativa, cu un interval median de urmarire din perspectiva supravietuirii de 21,2 luni
din care a rezultat un interval median de supravietuire de 13,7 luni (If 95%: 12,2; 16,0) pentru grupul
de tratament cu trabectedin si de 13,1 luni [If 95%: 9,1; 16,2] pentru grupul de tratament cu
dacarbazina. Criteriile secundare de baza sunt rezumate n tabelul de mai jos:
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Rezultatele privind eficacitatea din Studiul ET743-SAR-3007

Raportul de risc/ valoarea

Criterii / Populatia de studiu Trabectedin | Dacarbazina
’ raportul sanselor p

Criteriu primar n=384 n=193

Supravietuirea generala,

n (%) 258 (67,2%) | 123 (63,7%) 0,927 (0,748-1,150) 0,4920
(1)

Criterii secundare n=345 n=173

Timpul de supravietuire fara
progresie tumorala 4,2 1,5 0,55 (0,44; 0,70) <0,0001
(luni; If 95%)

Rata de raspuns global,
n (%); 34 (9,9%) 12 (6,9%) 1,47 (0,72; 3,2) 0,33
Raportul sanselor (If 95%)

Durata raspunsului

(tuni; 1 95%) 6,5 42 0,47 (0,17; 1,32) 0,14

Rata de beneficiu clinic,
n (%); 34,2% 18,5% 2,3 (1,45;3,7) <0,0002
Raportul sanselor (I 95%)

Sunt disponibile date suplimentare privind eficacitatea dintr-un studiu multicentric, randomizat, in
regim deschis, de faza II [JapicCTI-121850], efectuat la pacienti japonezi cu sarcom asociat cu
translocatie (TRS), cele mai frecvente tipuri fiind liposarcom mixoid cu celule rotunde (n=24), sarcom
sinovial (n=18), condrosarcom mezenchimal (n=6) si sarcom Ewing extraosos/tumori periferice
neuroectodermale (PNET), sarcom alveolar al tesuturilor moi, rabdomiosarcom alveolar si sarcom cu
celule clare (n=5 fiecare). Studiul a evaluat eficacitatea si siguranta trabectedinului comparativ cu
tratamentul optim de sustinere (BSC) ca tratament de linia a doua sau ulterior pentru pacienti cu TRS
avansat fara raspuns la tratament sau cu intoleranta la regimul chimioterapeutic standard. Pacientilor li
s-a administrat doza de trabectedin de 1,2 mg/m? recomandata pentru pacientii japonezi [1,2 mg/m? la
interval de 3 saptimani (in curs de 24 de ore la interval de 3 saptaimani)]. In studiu au fost inscrisi un
numadr total de 76 de pacienti japonezi, dintre care 73 de pacienti au fost inclusi in lotul pentru analiza
finala. Criteriul primar de eficacitate al studiului a fost timpul de supravietuire fard progresie tumorala
(PFS), care a demonstrat o ameliorare semnificativa statistic in favoarea trabectedinului, comparativ
cu BSC [raportul de risc=0,07; 11 95%: 0,03-0,16; p<0,0001], cu un PFS median pentru grupul tratat
cu trabectedin de 5,6 luni [IT 95%: 4,1-7,5], iar pentru grupul tratat cu BSC de 0,9 luni [I 95%: 0,7-
1,0]. Criteriile secundare de eficacitate au inclus raspunsul obiectiv analizat utilizand criteriile
RECIST si Choi. Utilizand criteriile RECIST, rata de raspuns global (RRG) la pacientii tratati cu
trabectedin a fost egala cu 3 (8,1%; I1 95%: 1,7-21,9%), iar la pacientii tratati cu tratamentul optim de
sustinere a fost egala cu 0 (0%, If 95%: 0,0-9,7%), in timp ce rata de beneficiu clinic (RBC) a fost
egala cu 24 (64,9%; 11 95%: 47,5-79,9%) si respectiv 0 (0%; 11 95%: 0,0-9,7%). Utilizand criteriile
Choi, RRG la pacientii tratati cu trabectedin a fost egala cu 4 (10,8%; 11 95%: 3,0-25,4%), iar la
pacientii tratati cu tratamentul optim de sustinere a fost egala cu 0 (0%; 95%: 0,0-9,7%), in timp ce
RBC a fost egala cu 7 (18,9%; I 95%: 8,0-35,2%) si respectiv 0 (0%; IT 95%: 0,0-9,7%).

Eficacitatea asocierii terapeutice Yondelis/DLP 1n recidivele de cancer ovarian se bazeaza pe
ET743-OVA-301, un studiu randomizat, de faza 3, incluzand 672 de pacienti care au primit fie
trabectedin (1,1 mg/m?) si DLP (30 mg/m?) la fiecare 3 siptdmani sau DLP (50 mg/m?) la fiecare 4
sdptdmani. Analiza primara a timpului de supravietuire fard progresie tumorala (PFS) a fost efectuata
la 645 de pacienti aflati intr-un stadiu masurabil al bolii si care au beneficiat de evaluare radiologica
independenta. Comparativ cu DLP in monoterapie, tratamentul 1n asociere a determinat o reducere cu
21 % a riscului de progresie a bolii (rata de risc=0,79, 1i: 0,65-0,96, p=0,0190). Analizele secundare
ale PFS si rata de raspuns au fost, de asemenea, in favoarea tratamentului in asociere. Rezultatele
referitoare la analizele principale de eficacitate sunt rezumate in tabelul de mai jos:

Analizele de eficacitate pentru ET743-OVA-301.
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Analizele de eficacitate din ET743-OVA-301

Yondelis+DLP DLP Raportul de valoarea
risc/raportul p
sanselor
Timpul de supravietuire fara progresie
Evaluare radiologica n=328 n=317
independenta, boald masurabila *
Valoare medie a PFS (I 95%) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190 ®
(luni)
Rata pe 12 luni a PFS (I 95%) (%) | 25,8 (19,7-32,3) 18,5 (12,9-24,9)
Evaluare oncologica n=336 n=335
independenta, complet randomizat
Valoare medie a PFS (I 95%) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 *
(luni)
Supravietuire globald (Analiza finala - n=522 reactii adverse)
Complet randomizat n=337 n=335
Valoare medie a SG (I 95%) (luni) | 22,2 (19,3-25,0) 18,9 (17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835*®
Supravietuire globala la pacientii sensibili la platini (Analiza finala n=316 reactii adverse)
n=218 n=212

Valoare medie a SG (Il 95%) (luni) | 27,0 (24,1-31,4) 24,1 (20,9-25,9) 0,83 (0,67-1,04) 0,1056*

Rata de riaspuns global (RRG)
Evaluare radiologica n=337 n=335
independenti, complet randomizat
RRG (95% IC) (%) 27,6 (22,9-32,7) 18,8 (14,8-23,4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080 *

* Analiza primara de eficacitate
2 Testul log-rank
b Testul Fisher

Pe baza evaluarii radiologice independente, pacientii care aveau un interval de pauza de la tratamentul
cu platind (PFI) < 6 luni (35% 1n cazul Yondelis+DLP si 37% in cazul DLP) au prezentat valori
similare ale PFS 1n cele doua brate ale studiului, valoarea mediand a PFS fiind in ambele de 3,7 luni
(rata de risc = 0,89, Ii: 0,67-1,20). La pacientii cu PFI > 6 luni (65% in cazul Yondelis+DLP si 63% in
cazul DLP), valoarea mediana a PFS a fost de 9,7 luni in cazul Yondelis+DLP fatd de 7,2 luni in cazul
monoterapiei cu DLP (rata de risc = 0,66, Ii: 0,52-0,85).

In analiza finala, efectul asocierii Yondelis+DLP fati de DLP in monoterapie asupra supravietuirii
globale a fost mai pronuntat la pacientii cu PFI > 6 (pacientii sensibili la platina: 27,0 fata de 24,1 luni,
rata de risc = 0,83, Ii: 0,67-1,04) comparativ cu cei cu PFI < 6 luni (pacientii sensibili la platina: 14,2
fata de 12, 4 luni, rata de risc = 0,92, Ii: 0,70-1,21).

Beneficiile pentru SG aduse de asocierea Yondelis cu PLD nu s-au datorat efectelor terapiilor corelate,
care au fost bine echilibrate intre cele doua brate ale tratamentului.

In analiza multivarianta care a inclus PFI, efectul tratamentului asupra supravietuirii globale a fost, in
mod semnificativ din punct de vedere statistic, favorabil asocierii Yondelis+DLP in comparatie cu
DLP 1n monoterapie (complet randomizat: p = 0,0285; pacientii sensibili la platina: p = 0,0319).

Nu au fost gasite diferente semnificative din punct de vedere statistic intre bratele studiului, in ceea ce
priveste masurarile globale ale calitatii vietii.

Asocierea YondelistDLP in cancerul ovarian recidivant a fost evaluata si In cadrul studiului
ET743-OVC-3006, un studiu de faza 3 in care femeile cu cancer ovarian dupa esecul terapeutic al unei
a doua scheme pe baza de platind au fost randomizate pentru a li se administra Yondelis (1,1 mg/m?) si
DLP (30 mg/m?) o dati la 3 sdptdimani sau DLP (50 mg/m?) o datd la 4 saptdmani. Participantele la
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studiu trebuiau sa fie sensibile la platind (PFI > 6 luni) dupd prima schema pe baza de platina si sa fi
avut un raspuns complet sau partial la o chimioterapie de a doua intentie pe baza de platind (fara
restrictii PFI), ceea ce Insemna ca aceste paciente puteau fi fie senbile la platina (PFI > 6 luni), fie
rezistente la platind (PFI < 6 luni) dupa a doua schema pe baza de platina. O analiza post-hoc a stabilit
ca 42% din subiectii inrolati erau rezistenti la platina (PFI < 6 luni) dupa ultima lor schema pe baza de
platina.

Criteriul final de evaluare primar al studiului ET743-OVC-3006 a fost SG si criteriile finale de
evaluare secundare au inclus SFP si RRG. Studiul a fost dimensionat pentru a inrola aproximativ

670 de pacienti in vederea observarii unui numar de 514 decese pentru a detecta o RR de 0,78 pentru
SG, cu o putere de 80%, dat fiind un interval de semnificatie bilateral de 0,05 distribuit de-a lungul a
douad analize planificate ale SG, o analiza interimara (60% sau 308/514 decese) si o analiza finala

(514 decese). Doua analize de futilitate neprogramate s-au efectuat timpuriu, la solicitarea Comiterului
independent de monitorizare a datelor (CIMD). Dupa a doua analiza de futilitate, efectuata la obtinerea
a 45% din evenimentele planificate (232/514 decese), CIMD a recomandat intreruperea studiului din
cauza (1) futilitatii analizei primare in ceea ce priveste SG si (2) riscului excesiv determinat pe baza
unui dezechilibru de evenimente adverse, in defavoarea asocierii Yondelis+tDLP. La incheierea
prematura a studiului, 9% (52/572) din subiectii tratati intrerupsesera tratamentul, 45% (260/576) din
subiectii randomizati opriserd urmarirea si 54% (310/576) din subiectii randomizati fusesera cenzurati
din evaluarea SG, ceea ce Impiedica estimarea corectd a criteriilor finale de evaluare de SFP si SG.

Nu exista date de comparare a asocierii Yondelis+tDLP cu un regim terapeutic bazat pe platina, la
pacientii care sunt sensibili la platina.

Copii si adolescenti

In fazele I-II ale studiului SAR-2005, au fost inclusi 50 de copii si adolescenti cu rabdomiosarcom,
sarcom Ewing sau sarcom al tesuturilor moi altul decat rabdomiosarcom. Opt pacienti au fost tratati cu
o0 doza de 1,3 mg/m?, iar 42 de pacienti cu 1,5 mg/m?. Trabectedin a fost administrat ca perfuzie
intravenoasa, o data la 24 de ore, la fiecare 21 de zile. Patruzeci de pacienti au fost complet evaluabili
pentru raspuns. A fost observat un singur raspuns partial (RP) confirmat central: RR global: 2,5%
1195% (0,1%-13,2%). RP a corespuns unui pacient cu rabdomiosarcom alveolar. Durata raspunsului a
fost de 6,5 luni. Nu a fost observat niciun raspuns pentru sarcomul Ewing si sarcom al tesuturilor moi
altul decat rabdomiosarcom, [RR: 0% 1195% (0%-30,9%)]. La trei dintre pacienti s-a obtinut boala
stabild (unul cu rabdomiosarcom, dupa 15 cicluri, unul cu sarcom cu celule fusiforme, dupa 2 cicluri si
unul cu sarcom Ewing, dupa 4 cicluri).

Reactiile adverse au inclus o crestere reversibild a enzimelor hepatice si reactii hematologice; in plus,
febra, infectie, deshidratare si tromboza/embolie au fost de asemenea semnalate.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Expunerea sistemicd dupa administrarea intravenoasa a unei perfuzii intravenoase cu durata de 24 de
ore si cu vitezd constantd este proportionald cu doza pentru doze pana la 1,8 mg/m? inclusiv. Profilul
farmacocinetic al trabectedinului este conform unui model de dispunere multicompartimental.

In urma administrarii intravenoase, trabectedinul prezinti un volum aparent de distributie mare,
concordant cu gradul mare de legare pe proteinele tisulare si plasmatice (94% péana la 98% din
cantitatea de trabectedin din plasma se leaga de proteine). La starea de echilibru, volumul de
distributie al trabectedinului la subiectii umani depaseste 5.000 1.

Metabolizare

Enzima citocromica P450 3A4 reprezintd principala izoenzima a citocromului P450 responsabila
pentru metabolizarea oxidativa a trabectedinului la concentratii relevante din punct de vedere clinic.
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La metabolizare pot contribui si alte enzime ale citocromului P450. Trabectedinul nu induce si nu
inhiba principalele enzime majore ale citocromului P450.

Eliminare

La om, eliminarea renald a trabectedinului in forma nemodificata este scazuta (mai putin de 1%).
Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare este lung (valoarea In populatia generald a timpului
de injumatatire plasmatica prin eliminare: 180 ore). Dupa administrarea unei doze de trabectedin
marcat radioactiv la pacientii cu cancer, valoarea medie a recuperarii in fecale (DS) a radioactivitatii
totale este de 58% (17%) iar valoarea medie a recuperarii In urina (DS) este de 5,8% (1,73%) Pe baza
estimarii clearance-ului plasmatic al trabectedinului (30,9 I/h) si raportului sange/plasma (0,89) in
populatia generala, clearance-ul trabectedinului in sangele integral este de aproximativ 35 I/h. Aceasta
valoare reprezintd aproximativ jumatate din rata fluxului sanguin hepatic la om. Astfel, raportul de
extractie al trabectedinului poate fi considerat unul moderat. Variabilitatea intre pacienti la populatia
luata in studiu pentru clearance-ul plasmatic al trabectedinului a fost de 49% iar variabilitatea intra-
pacient a fost de 28%.

O analiza farmacocinetica grupe de populatie a indicat faptul cd, in cazul administrarii in asociere cu
DLP, clearance-ul plasmatic al trabedectinului a scazut cu 31%; parametrii farmacocinetici ai DLP nu

au fost influentati de administrarea concomitentd a trabedectinului.

Grupe speciale de pacienti

O analiza a parametrilor farmacocinetici pe grupe de populatie a aratat faptul ca clearance-ul plasmatic
al trabedectinului nu este influentat de varsta (in intervalul 19-83 de ani), de sex, greutate corporala
totala (in intervalul 36-148 kg) sau suprafata corporala (in intervalul 0,9-2,8 m?). O analizi a
parametrilor farmacocinetici pe grupe de populatie a aratat faptul ca valorile concentratiilor plasmatice
ale trabectedinului observate la populatia japoneza in cazul administrarii dozei de 1,2 mg/m? au fost
echivalente cu cele obtinute la populatia vesticd, non-japoneza, in cazul administrarii dozei de 1,5
mg/m?.

Insuficientd renala

Nu exista o influenta relevanta a functiei renale, masurate prin clearance-ul creatininei, asupra
parametrilor de farmacocinetica ai trabectedinului in intervalul de valori (> 30,3 ml/min) constatate la
pacientii inclusi n studiile clinice. Nu sunt disponibile date referitoare la pacientii cu un clearance al
creatininei mai mic de 30,3 ml/min. O ratd mica de recuperare a radioactivitatii totale in urind (< 9%
las totalul pacientilor studiati) dupa o doza unica de trabectedin marcat cu "*C indica faptul ca
insuficienta renald are o influenta scdzutd asupra eliminarii trabectedinului sau metabolitilor séi.

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii trabectedinului a fost evaluat la 15 pacienti cu
cancer in doze de la 0,58 pand la 1,3 g/m? administrate in perfuzie cu durata de 3 ore. Expunerea la
trabectedin normalizata in functie de media geometrici a dozei (ASC) a crescut cu 97% (I 90%: 20%,
222%) la 6 pacienti cu insuficientd hepaticd moderata (valori serice ale bilirubinei crescute de la 1,5
pana la 3 x LSVN si cresterea valorilor aminotransferazelor (AST sau ALT) < 8 x LSVN) in urma
administrarii unei singure doze de trabectedin de 0,58 mg/m? (n=3) sau 0,9 mg/m? (n=3) comaparativ
cu 9 pacienti cu functie hepatica normala In urma administrarii unei singure doze de trabectedin de

1,3 mg/m? (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice indica faptul ca trabectedinul are un efect limitat asupra aparatelor cardio-vascular,
respirator si a sistemului nervos central, la valori de expunere inferioare intervalului clinic terapeutic,
conform ASC.

17



Efectele trabectedinului asupra functiilor cardio-vasculara si respiratorie au fost investigate in vivo (la
maimute Cynomolgus anesteziate). A fost aleasd o schema de perfuzie de 1 orad pentru a obtine valori
ale concentratiei plasmatice maxime (valori ale Cmax) aflate in intervalul celor observate in practica
clinica. Concentratiile plasmatice obtinute ale trabectedinului au fost de 10,6 + 5,4 (Cmax), mai mari
decat cele atinse la pacienti dupa perfuzarea a 1.500 pg/m? timp de 24 de ore (Cmax de 1,8 = 1,1 ng/ml)
si similare cu cele obtinute dupa administrarea aceleiasi doze prin perfuzie de 3 ore

(Cmax de 10,8 & 3,7 ng/ml).

Supresia medulard si hepatotoxicitatea au fost identificate ca principale efecte toxice ale
trabectedinului. Efectele observate au inclus toxicitatea hematopoietica (leucopenie severa, anemie si
depletie limfoida si medulara), precum si cresterea valorilor testelor functionale hepatice
degenerescentd hepatocelulara, necroza epiteliala intestinala si reactii locale severe la locul de
injectare. Elementele de toxicitate renald au fost constatate in cadrul unor studii de toxicitate cu cicluri
de tratament multiple, efectuate la maimute. Aceste elemente au aparut in urma unei reactii locale
severe la locul de administrare, prin urmare atribuirea lor trabectedinului este incerta; cu toate acestea,
interpretarea acestor constatiri din sfera renala trebuie sa se faca cu precautie, neputand fi exclusa
toxicitatea legata de tratament.

Trabectedinul este genotoxic, atat in vitro cit si in vivo. Nu s-au efectuat studii pe termen lung privind
carcinogenitatea.

Nu au fost efectuate studii cu trabectedin privind afectarea fertilitatii dar au fost observate modificari
histopatologice limitate la nivelul gonadelor, in cadrul studiilor de toxicitate cu doza repetatd. Avand
in vedere natura medicamentului (citotoxic si mutagen), este probabil ca acesta sa afecteze capacitatea
de reproducere.

Intr-un studiu efectuat pe femele de sobolan gestante cirora li s-a administrat i.v. o singura doza de
trabectedin marcat cu “C de 0,061 mg/kg s-a observat transferul placentar de trabectedin si expunerea
fetald la trabectedin. Concentratia maxima de radioactivitate in tesutul fetal a fost similard cu cea din
plasma sau sangele matern.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Potasiu dihidrogen fosfat

Acid fosforic (pentru ajustare de pH)

Hidroxid de potasiu (pentru ajustare de pH)

6.2 Incompatibilitati

Yondelis nu trebuie amestecat sau diluat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane sigilate

60 luni.

18



Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica a fost dovedita pentru o perioada de 30 ore, la o temperatura de pana la
25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie diluata si utilizata imediat. Daca nu
este diluata si utilizatd imediat, intervalele de depozitare in perioada de utilizare si conditiile inainte de
utilizarea medicamentului reconstituit sunt responsabilitatea utilizatorului gi nu trebuie sa depaseasca,

in mod normal, 24 ore la 2 — 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea a fost facuta in conditii
aseptice controlate si validate.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica a fost dovedita pentru o perioada de 30 ore, la o temperatura de pana la
25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Yondelis 0,25 mg

Flacoane din sticla incolora de tip I, cu dop de cauciuc butilic acoperit cu un capac detasabil de
aluminiu, continand trabectedin 0,25 mg.

Fiecare cutie contine un flacon.
Yondelis 1 mg

Flacoane din sticla incolora de tip I, cu dop de cauciuc butilic acoperit cu un capac detasabil de
aluminiu, continand trabectedin 1 mg.

Fiecare cutie contine un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea perfuziei intravenoase

Yondelis trebuie reconstituit gi diluat suplimentar inainte de perfuzia intravenoasa. Trebuie utilizate
tehnici aseptice corespunzdtoare pentru prepararea solutiei perfuzabile (a se vedea Instructiuni pentru
reconstituire gi pentru diluare).

In cazul tratamentului in asociere cu DLP, linia de perfuzie intravenoasa trebuie bine spalati cu solutie
perfuzabila de glucozd 50 mg/ml (5%) dupa administrarea DLP si Tnainte de administrarea Yondelis.
Utilizarea oricarui diluant in afara cantitatii de solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru
aceastd spélare a liniei de perfuzie poate cauza precipitarea DLP. (Pentru recomandari specifice
privind modul de manipulare, consultati si Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru DLP)
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Instructiuni pentru reconstituire
Yondelis 0,25 mg

Fiecare flacon contindnd trabectedin 0,25 mg este reconstituit cu 5 ml apa pentru preparate injectabile.
Solutia obtinuta are o concentratie de 0,05 mg/ml si este de utilizare unica.

Se utilizeaza o seringa pentru injectarea in flacon a 5 ml apa pentru preparate injectabile. Flaconul se
agitd pana la dizolvarea completd. Solutia reconstituita trebuie sa aiba un aspect limpede, incolor sau

usor galbui si, in esentd, sa nu contind particule vizibile.

Aceasta solutie reconstituitd contine trabectedin 0,05 mg/ml. Ea trebuie diluata suplimentar si este de
utilizare unica.

Yondelis 1 mg

Fiecare flacon continand trabectedin 1 mg este reconstituit cu 20 ml apa pentru preparate injectabile.
Solutia obtinuta are o concentratie de 0,05 mg/ml si este de utilizare unica.

Se utilizeaza o seringa pentru injectarea in flacon a 20 ml apa pentru preparate injectabile. Flaconul se
agitd pana la dizolvarea completd. Solutia reconstituitd trebuie sa aibd un aspect limpede, incolor sau

usor galbui si, In esentd, sd nu contind particule vizibile.

Aceasta solutie reconstituitd contine trabectedin 0,05 mg/ml. Ea trebuie diluata suplimentar si este de
utilizare unica.

Instructiuni pentru diluare

Solutia reconstituita trebuie diluata cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%). Volumul necesar va fi calculat dupa cum urmeaza:

Volumul (ml) = SC (m?) x doza individuald (mg/m?)
0,05 mg/ml

SC = Suprafata corporala

Dacéa administrarea urmeaza sa se faca printr-o linie venoasa centrald, trebuie extrasa din flacon
cantitatea corespunzatoare de solutie reconstituita si addugata in punga de perfuzie care contine

> 50 ml de solvent (solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de
glucoza 50 mg/ml (5%)), concentratia de trabectedin in solutia perfuzabila fiind de < 0,030 mg/ml.

Daca accesul prin linie venoasa centrala nu este posibil, va fi utilizata o linie venoasa periferica;
cantitatea de solutie reconstituita trebuie addugata intr-o punga de perfuzie care contine > 1.000 ml (de
solutie perfuzabild (clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml
(5%).

Solutiile cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual Tnainte de administrare pentru a detecta
eventuala prezenta de particule. Dupa prepararea perfuziei, acesta trebuie administrata imediat.

Instructiuni privind manipularea si eliminarea

Yondelis este medicament anticanceros citotoxic si, similar altor compusi cu potential toxic,
manipularea acestuia trebuie sa se faca cu precautie. Trebuie sa fie respectate procedurile
corespunzatoare pentru manipularea si eliminarea medicamentelor citotoxice. Personalul trebuie sa fie
instruit in ceea ce priveste tehnicile corecte de reconstituire si diluare a medicamentului si trebuie sa
poarte echipament de protectie care sa includa masca, ochelari de protectie si manusi, in timpul
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operatiunilor de reconstituire si diluare. Femeile gravide din cadrul personalului nu trebuie sa lucreze
cu acest medicament.

In caz de contact accidental cu pielea, ochii sau mucoasele zona trebuie clatita imediat cu apd din
abundenta.

.....

si tubulatura din policlorura de vinil (PVC) si polietilend (PE), rezervoarele din poliizopren si
sistemele implantabile de acces vascular din titan, pe de alta parte.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale privind medicamentele citotoxice.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Yondelis 0,25 mg

EU/1/07/417/001

Yondelis 1 mg

EU/1/07/417/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 septembrie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 03 august 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Pharma Mar, S.A.

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

Spania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie — flacon a 0,25 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yondelis 0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trabectedin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine trabectedin 0,25 mg.
1 ml solutie reconstituitd contine trabectedin 0,05 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: zahar, potasiu dihidrogen fosfat, acid fosforic si hidroxid de potasiu.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu trabectedin 0,25 mg.

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire si diluare suplimentara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: A se manipula cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului,
vezi prospectul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/417/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului — flacon a 0,25 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yondelis 0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trabectedin
Intravenoasd

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

trabectedin 0,25 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie — flacon a 1 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yondelis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trabectedin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine trabectedin 1 mg.
1 ml solutie reconstituitd contine trabectedin 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: zahar, potasiu dihidrogen fosfat, acid fosforic si hidroxid de potasiu.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu trabectedin 1 mg.

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire si diluare suplimentara.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: A se manipula cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului,
vezi prospectul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/417/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului — flacon a 1 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Yondelis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
trabectedin
Intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

trabectedin 1 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Yondelis 0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Yondelis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
(trabectedin)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Yondelis si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Yondelis
Cum sa utilizati Yondelis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yondelis

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1. Ce este Yondelis si pentru ce se utilizeaza

Yondelis contine substanta activa trabectedin. Yondelis este un medicament anticancer, care
actioneaza impiedicand celulele tumorale sa se inmulteasca.

Yondelis este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu sarcom de tesuturi moi aflat in stadii avansate,
atunci cand medicamentele folosite anterior nu au avut succes, sau cand pacientilor nu li se pot
administra aceste medicamente. Sarcomul de tesuturi moi este o boala maligna care incepe intr-un loc
din tesuturile moi, cum sunt muschii, tesuturile grase sau alte tesuturi (de exemplu, cartilagii sau vase
de sange).

Yondelis, 1n asociere cu doxorubicina lipozomala pegilatd (DLP: un alt medicament impotriva

cancerului), este utilizat pentru tratamentul pacientelor cu cancer ovarian care a revenit dupa minim 1

ciclu anterior de tratament, care nu prezinta rezistenta la medicamentele anticancer care contin platina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Yondelis

Nu utilizati Yondelis

- daca sunteti alergic la trabectedin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd aveti o infectie grava

- daca alaptati

- dacd urmeaza sa vi se administreze vaccinul impotriva febrei galbene

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Yondelis, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Yondelis sau asocierea sa cu DLP nu trebuie utilizate daca aveti afectiuni severe ale ficatului,

rinichilor sau inimii.
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Daca stiti sau suspectati cd aveti oricare dintre problemele urmatoare, spuneti medicului
dumneavoastra Tnainte de a incepe tratamentul cu Yondelis:

e  Probleme ale ficatului sau ale rinichilor.

e  Probleme cardiace sau istoric de probleme cardiace.

e Fractie de gjectie ventriculara stanga (FEVS) sub limita inferioara normala.

e Intrecut vi s-a administrat un tratament cu o dozi mare de antraciclina.

Trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala daca intervine oricare dintre problemele urmatoare:

e Dacai faceti febra, intrucat Yondelis poate provoca reactii adverse care sa va afecteze sdngele sau
ficatul.

e  Daca va simtiti in continuare rau, varsati sau nu puteti bea lichide si, prin urmare, eliminati o
cantitate mai micé de urina, cu toate ca luati medicamente antivomitive

e Dacd aveti dureri musculare severe sau slabiciune musculara, acestea putand fi un semn de
afectare a muschilor (rabdomioliza, vezi pct. 4).

e Daci, in timpul administrarii perfuziei, observati ca aceasta se scurge in afara venei. Acest lucru
poate duce la vatamarea sau distrugerea celulelor tesuturilor din jurul locului de injectare (necroza
tesuturilor, vezi si pct. 4) fapt care poate necesita o interventie chirurgicala.

e Daca aveti o reactie alergica (de hipersensibilitate). In acest caz, este posibil sd aveti unul sau mai
multe dintre urmatoarele semne: febra, dificultate in respiratie, imbujorare sau inrogire a pielii sau
o eruptie trecatoare pe piele, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi; vezi pct. 4).

e  Daca observati o umflare (edem), localizata sau generalizata, inexplicabild, cu posibila stare de
lesin, ameteala (tensiune arteriald micd) sau senzatie de sete. Aceasta poate fi un semn al unei
afectiuni (sindrom de permeabilitate capilara) care poate cauza acumularea de lichide 1n exces in
tesuturi si necesita evaluarea medicald de urgenta de citre medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Yondelis nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani diagnosticati cu
sarcoame pediatrice.

Yondelis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu trebuie sa utilizati Yondelis daca urmeaza sa vi se administreze vaccinul impotriva febrei galbene
si nu se recomanda sa utilizati Yondelis daca urmeaza sa vi se administreze un vaccin continind
particule de virus viu. Efectul medicamentelor care contin fenitoina (pentru epilepsie) poate fi scazut
daca sunt administrate impreuna cu Yondelis, aceasta asociere nefiind, deci, recomandata.

Daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente in timpul tratamentului pe care il efectuati cu
Yondelis, aveti nevoie de o monitorizare atenta, intrucat efectele Yondelis sunt:

e scaderea efectelor Yondelis (medicamentele contindnd rifampicind (pentru infectii bacteriene),

fenobarbital (pentru epilepsie) sau sunatoare (Hypericum perforatum, un medicament din plante
pentru depresie))
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e  cresterea efectelor Yondelis (de exemplu, medicamentele continand ketoconazol sau fluconazol
(pentru infectii fungice), ritonavir (pentru infectia cu virusul imunodeficientei umane [HIV],
claritromicina (pentru infectii bacteriene), aprepitant (pentru prevenirea gretii si varsaturilor),
ciclosporina (inhiba sistemul de aparare al organismului) sau verapamil (pentru hipertensiune
arteriala si boli de inima)).

Astfel, utilizarea oricaruia dintre aceste medicamente impreuna cu Yondelis trebuie evitatd, daca este
posibil.

Daca luati un Yondelis sau asocierea Yondelis+DLP, impreuna cu un medicament care poate
determina afectarea ficatului sau a muschilor (rabdomiolizd), este posibil sa aveti nevoie de o
monitorizare atentd Intrucat existd un risc crescut pentru afectare a muschilor si a ficatului.
Medicamentele care contin statine (pentru scdderea concentratiilor de colesterol din sange si
prevenirea bolilor cardio-vasculare) reprezintd un exemplu de medicamente care pot determina
afectare musculara.

Yondelis impreuna cu alcool

Pe durata tratamentului cu Yondelis trebuie evitat consumul de alcool, acest lucru putand afecta
ficatul.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina

Yondelis nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sd ramaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a lua acest

medicament.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu Yondelis precum si timp de 8 luni dupa incheierea tratamentului.

Daca intervine o sarcind trebuie sd spuneti imediat medicului dumneavoastra si este recomandat sa
apelati la consiliere genetica intrucat Yondelis poate determina afectare genetica.

Aldptarea

Yondelis nu trebuie utilizat la pacientele care aldpteaza. Prin urmare, trebuie sa incetati sd mai aldptati
inainte de inceperea tratamentului si nu trebuie sa reluati aldptarea pana cand nu primiti o confirmare
in acest sens din partea medicului.

Fertilitatea

Barbatii de varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate pe durata tratamentului cu
Yondelis precum si timp de 5 Iuni dupa incheierea tratamentului.

Pacientii trebuie sd ceard sfatul privind oportunitatea conservarii ovulelor sau a spermei inainte de

Yondelis.

Consilierea geneticd este, de asemenea, recomandata si pentru pacientii care doresc s aiba copii dupa
tratament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pe durata tratamentului cu Yondelis este posibil sd va simtiti obosit si s aveti o senzatie de pierdere a
puterilor. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca aveti oricare din aceste reactii adverse.

Yondelis contine potasiu

Acest medicament contine potasiu, <1 mmol (39 mg)/ flacon, adica practic ,,nu contine potasiu”.

3. Cum sa utilizati Yondelis

Yondelis va este administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in utilizarea chimioterapiei.
Utilizarea acestuia trebuie sa fie rezervata pentru medicii oncologi calificati si alt personal medical
specializat in administrarea de medicamente citotoxice.

Pentru tratamentul sarcomului de tesuturi moi, doza obisnuita este de 1,5 mg/m? de suprafata
corporald. Pe durata tratamentului, medicul dumneavoastrd va va monitoriza atent si va decide care
este doza de Yondelis cea mai potrivita pentru a va fi administrata. Doza recomandata pentru pacientii
japonezi este mai mica decit doza obisnuita pentru toate celelalte rase si este de 1,2 mg/m?*de
suprafata corporala.

Pentru tratamentul cancerului ovarian, doza uzuala este de 1,1 mg/m? de suprafata corporald, dupa
administrarea DLP in doza de 30 mg/m? de suprafatd corporala.

Inainte si va fie administrat, Yondelis este reconstituit si diluat pentru administrare intravenoasa. De
fiecare data cand vi se administreaza Yondelis pentru tratamentul sarcomului de tesuturi moi, va dura
aproximativ 24 de ore pentru ca intreaga cantitate de solutie s& ajunga in sangele dumneavoastra.
Tratamentul pentru cancer ovarian va dura 3 ore.

Pentru a evita iritatiile la locul de injectare, se recomanda ca Yondelis sa va fie administrat printr-o
linie venoasa centrala.

Vi se vo da un medicament 1nainte de tratamentul cu Yondelis si, dupa caz, si in timpul acestuia,
pentru a va proteja ficatul si a reduce riscul de reactii adverse cum sunt starea de rau (greata) si

varsaturile.

Perfuzia va va fi administratd la fiecare 3 saptaimani, desi, ocazional, medicul dumneavoastra poate
recomanda amanarea administrarii pentru a se asigura ca luati cea mai adecvatd doza de Yondelis.

Lungimea intregii perioade de tratament va depinde de progresele pe care le faceti si de cat de bine va
veti simti. Medicul dumneavoastra va va spune cit poate dura tratamentul dumneavoastra. Daca aveti
orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament sau asocierea sa cu DLP poate provoca reactii adverse, cu
toate cd nu apar la toate persoanele.

Daca nu sunteti sigur ce reprezinta reactiile adverse de mai jos, trebuie sa va intrebati medicul pentru a
vi le explica mai in detaliu.
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Reactiile adverse grave determinate de tratamentul cu Yondelis:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

e Puteti avea in sdnge concentratii crescute ale pigmentului galben denumit bilirubina, ceea ce
poate determina icter (o Ingélbenire a pielii, mucoaselor si ochilor).

e  Medicul dumneavoastra va efectua cu regularitate teste de sdnge pentru a detecta orice anomalii
ale sangelui.

Frecvente: pot afecta cel mult 1 din 10 persoane

o Puteti avea, de asemenea, infectii ale sdngelui (sepsis) in cazul in care sistemul dumneavoastra
imunitar este compromis foarte mult. Daca aveti febra, solicitati imediat asistenta medicala.

. Puteti, de asemenea, sa simtiti dureri musculare (mialgie). Puteti avea, de asemena, afectari ale
nervilor care pot cauza dureri musculare, stare de slabiciune si amorteli. Puteti avea o umflare
generald a corpului sau umflare a membrelor si o senzatie de furnicaturi pe piele.

. Puteti avea o reactie la locul de injectare. Este posibil ca Yondelis s se scurga in afara venei in
timpul administrarii ducand la vatdmarea sau distrugerea celulelor tesuturilor din jurul locului
de injectare (necroza tesuturilor, vezi si pct. 2, “Atentionari si precautii”) care poate necesita o
interventie chirurgicald.

. Puteti avea o reactie alergica. In acest caz, este posibil sa aveti unul sau mai multe dintre
urmatoarele semne: febra, dificultate in respiratie, Imbujorare sau inrosire a pielii sau o eruptie
trecatoare pe piele, greatd sau varsaturi

. In cazul in care Yondelis este utilizat in acelasi timp cu DLP, puteti avea sincope, cunoscute si
sub numele de lesin. Mai mult, puteti simti cd inima bate 1n piept prea tare sau prea rapid
(palpitatii), puteti avea o slabiciune la nivelul ventriculilor, , camerele principale ale inimii care
pompeaza sangele (disfunctie ventriculara stanga) sau o blocare brusca a unei artere pulmonare
(embolism pulmonar).

Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 de persoane

. Este posibil sa simtiti dureri musculare severe rigiditate si slabiciune musculara. De asemenea,
urina poate fi de culoare mai inchisa. Toate cele descrise mai sus pot fi semne ale afectarii
muschilor (rabdomioliza).

. In anumite situatii, medicul dumneavoastra poate si solicite efectuarea de teste de sange pentru
a evita sa ajungeti si aveti afectiri ale muschilor (rabdomiolizi). In cazuri foarte grave, aceasta
poate determina insuficientd renald. Dacd aveti dureri musculare puternice sau slabiciune
musculara, solicitati imediat asistentd medicala.

e  Este posibil sa aveti dificultate 1n respiratie, batdi neregulate ale inimii, eliminare a unei cantitati
mai mici de urind, modificare brusca a starii mentale, aparitie a unor pete pe piele, tensiune
arteriala extrem de scazuta asociatd cu rezultate anormale ale analizelor de laborator (scadere a
numadrului de plachete sanguine).Daca aveti oricare dintre simptomele sau semnele descrise mai
sus, solicitati imediat asistenta medicala.

e  Este posibil s aveti o acumulare anormala de lichid in plamani, care determind edem (edem
pulmonar).

e  Este posibil sa observati o umflare (edem), localizata sau generalizatd, inexplicabild, cu posibila
stare de lesin, ameteala (tensiune arteriald micd) sau senzatie de sete. Aceasta poate fi un semn al
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unei afectiuni (sindrom de permeabilitate capilard) care poate cauza acumularea de lichide in
exces in tesuturi. Daca manifestati simptomele sau semnele de mai sus, solicitati imediat
asistenta medicala.

e  Este posibil sa observati ca perfuzia cu Yondelis se scurge din vena (extravazare) in timp ce va
este administratd. Dupa aceea, veti observa o rogeatd, umflare, mancarime si disconfort la locul de
injectare. Daca aveti oricare dintre aceste simptome sau semne, spuneti imediat asistentei
medicale sau medicului dumneavoastra.

Acest lucru poate duce la vatdmarea sau distrugerea celulelor tesuturilor in jurul locului de
injectare (necroza tesuturilor), fapt care poate necesita o interventie chirurgicala.

Este posibil ca unele dintre simptomele sau semnele extravazarii sa nu fie vizibile timp de cateva
ore de la aparitia acesteia. Acestea pot fi ulceratii, exfoliere si inchidere la culoare a pielii la locul
injectarii. Este posibil sa treaca cateva zile pana ce deteriorarea tesutului sé fie vizibild in
intregime. Daca aveti oricare dintre simptomele sau semnele descrise mai sus, solicitati imediat
asistenta medicala.

Rare: pot afecta cel mult 1 din 1000 de persoane

e  Este posibil si aveti o ingélbenire a pielii si a albului ochilor (icter), dureri in partea dreapta
superioard a abdomenului, greata, varsaturi, o stare generala de rau, dificultate de concentrare,
dezorientare sau confuzie, somnolenta. Aceste semne pot indica incapacitatea ficatului de a-si
indeplini functia normald. Daca aveti oricare dintre simptomele sau semnele descrise mai sus,
solicitati imediat asistentd medicala.

Alte reactii adverse mai putin grave

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

e  Puteti sa:

o va simtiti obosit

o aveti o dificultati la respiratie si tuse

o aveti dureri de spate

o simtiti acumularea de lichide 1n exces in corp (edem)

o faceti vandtai mai usor

. aveti sangerari nazale

. fiti mai sensibil la infectii. O infectie poate, de asemenea, sa va provoace cresterea
temperaturii (febra).

Daca apar oricare din aceste simptome, solicitati imediat asistenta medicala.

. Puteti sa prezentati simptome digestice, cum sunt pierderea poftei de mancare, greata, dureri
abdominale, diaree sau constipatie. Daca va simtiti in continuare rau, varsati sau nu puteti bea
lichide si, prin urmare, eliminati o cantitate mai micd de urind, cu toate ca luati medicamente
antivomitive, trebuie sa solicitati imediat asistenta medicala.

e  Puteti avea dureri de cap.

e  Puteti avea inflamatii ale mucoaselor sub forma unor umflaturi insotite de inrosire in interiorul
gurii, ducand la ulceratii si afte dureroase in gura (stomatitd) sau inflamatii ale tubului digestiv
dacd Yondelis este utilizat in asociere cu DLP.

e Pacientii tratati cu Yondelis in asociere cu DLP pot avea sindromul ména-picior. Acesta se poate
manifesta sub forma inrosirii pielii la nivelul palmelor, degetelor si talpilor picioarelor, care
ulterior devin umflate si de culoare violacee. Leziunile fie se pot usca si descuama, fie pot forma
vezicule cu ulceratie.
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Frecvente: pot afecta cel mult I din 10 persoane

e Puteti avea o pierdere a apei din corp, scadere in greutate, disconfort digestiv si o modificare a
simtului gustului.

e  Puteti avea o cadere a parului (alopecie).

e Puteti, de asemenea, avea ameteli, probleme cu somnul, scadere a tensiunii arteriale gi inrosire a
fetei sau o eruptie trecatoare pe piele.

e  Pacientele care sunt tratate cu Yondelis in asociere cu DLP pentru cancer ovarian pot avea o
pigmentare mai accentuata a pieli.

e  Puteti avea dureri de articulatii.

e  Puteti avea probleme cu somnul.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Yondelis

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Informatiile referitoare la stabilitatea solutiilor reconstituite si diluate sunt incluse in sectiunea
destinata medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile dupa reconstituirea sau diluarea
medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale privind medicamentele citotoxice.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Yondelis
- Substanta activa este trabectedin.
Yondelis 0,25 mg: Fiecare flacon cu pulbere contine trabectedin 0,25 mg

Yondelis 1 mg: Fiecare flacon cu pulbere contine trabectedin 1 mg.

- Celelalte componente sunt zahar, potasiu dihidrogen fosfat, acid fosforic (pentru ajustarea pH-
ului) si hidroxid de potasiu (pentru ajustarea pH-ului).
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Cum arata Yondelis si continutul ambalajului

Yondelis este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. Pulberea are o culoare alba sau
aproape alba si este livrata in flacoane din sticla.

Fiecare cutie contine 1 flacon cu trabectedin 0,25 mg sau 1 mg.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spania

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati detinatorul autorizatiei
de punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare — prepararea, manipularea si eliminarea

Trebuie sa fie respectate procedurile specifice pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a
medicamentelor citotoxice. Orice cantitate neutilizatd de medicament sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale privind medicamentele citotoxice.

Trebuie sa fi fost instruit in ceea ce priveste tehnicile corecte de reconstituire si diluare a Yondelis sau
asocierii sale cu DLP si trebuie sé purtati echipament de protectie care sa includa mascd, ochelari de
protectie si manusi, in timpul operatiunilor de reconstituire si diluare. In caz de contact accidental cu
pielea, ochii sau mucoasele clatiti imediat zona cu apa din abundenta. Nu trebuie sa lucrati cu acest
medicament daca sunteti gravida.

Prepararea pentru perfuzia intravenoasa:

Yondelis trebuie sa fie reconstituit si diluat suplimentar inainte de perfuzie (vezi si pct. 3). Trebuie sa
fie utilizate tehnici aseptice corespunzatoare.

Cu exceptia solventului, Yondelis nu trebuie administrat in amestec cu alte medicamente, n aceeasi
I, pungile si tubulatura din policlorurd de vinil (PVC) si polietilena (PE), rezervoarele din poliizopren
si sistemele implantabile de acces vascular din titan, pe de alta parte.

In cazul utilizarii Yondelis in asociere cu DLP, linia de perfuzie intravenoasa trebuie bine spélati cu
solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%) dupd administrarea DLP si inainte de administrarea
Yondelis. Utilizarea oricarui diluant in afara solutiei perfuzabile de glucoza 50 mg/ml (5%) poate
cauza precipitarea DLP. (Pentru recomandari specifice privind modul de manipulare, consultati si
Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru DLP).
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Instructiuni pentru reconstituire:

Yondelis 0,25 mg: Injectati in flacon 5 ml apd pentru preparate injectabile.

Yondelis 1 mg: Injectati in flacon 20 ml apa pentru preparate injectabile.

Se utilizeaza o seringa pentru injectarea in flacon a cantititii corecte de apa pentru preparate
injectabile. Agitati flaconul pana la dizolvarea completa. Solutia reconstituita trebuie sa aiba un aspect

limpede, incolor sau usor galbui si, in primul rand, sa nu contina particule vizibile.

Aceasta solutie reconstituitd contine trabectedin 0,05 mg/ml. Ea trebuie diluatd suplimentar si este de
administrare unica.

Instructiuni pentru diluare:

Solutia reconstituita trebuie diluata cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%). Volumul necesar se calculeaza astfel:

Volumul (ml) = SC (m?) x doza individuald (mg/m?)
0,05 mg/ml

SC = Suprafata corporala

Retrageti cantitatea corespunzitoare de solutie reconstituitd din flacon. Daca administrarea se va face
pe o linie venoasa centrald, addugati solutia reconstituitd intr-o pungé de perfuzie care contine >50 ml
solvent (solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza

50 mg/ml (5%)), concentratia de trabectedin in solutia perfuzabila fiind de < 0,030 mg/ml.

Daca accesul prin linie venoasa centrald nu este posibil si va fi utilizata o linie venoasa periferica,
adaugati solutia reconstituitd intr-o punga de perfuzie care contine > 1000 ml solvent (solutie

perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabild de glucoza 50 mg/ml (5%)).

Inspectati vizual solutiile cu administrare parenterald inainte de administrare pentru a detecta
eventuala prezenta de particule. Dupa prepararea perfuziei, acesta trebuie administrata imediat.

Stabilitatea solutiilor in timpul perioadei de utilizare:

Solutia reconstituita:

Dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica a fost dovedita pentru o perioada de 30 ore la o
temperaturd de pana la 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie diluata
si utilizatd imediat. Daca nu este diluata si utilizatd imediat, intervalele de depozitare in perioada de
utilizare si conditiile Tnainte de utilizarea solutiei reconstituite sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sd depaseasca, in mod normal, 24 ore la 2 — 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea a
fost facuta in conditii aseptice controlate si validate.

Solutia diluata:

Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizica a fost doveditd pentru o perioada de 30 ore la o temperatura
de pana la 25 °C.
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