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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yondelis 0,25 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 0,25 mg trabektedyny. Signature Not Verified

1 ml odtworzonegoroztworu zawiera 0,05 mg trabektedyny.

Dokum ppdpi

y
Substancje pomocnicze: DDI’;Z é(jgla >0
Jedna fiolka zawiera 2 mg potasu i 0,1 mg sacharozy. 12:08:03 GEE_TI

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Biaty lub biatawy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Yondelis jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym migsakiem tkanek migkkich po
niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentéw nie kwalifikujacych si¢ do
leczenia tymi lekami. Dane dotyczace skuteczno$ci opieraja si¢ glownie na wynikach uzyskanych u
pacjentdéw z tluszczakomigsakami i migsakami gtadkokomoérkowymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Yondelis nalezy podawa¢ wytacznie pod kontrola lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii. Stosowanie leku powinno by¢ ograniczone do wykwalifikowanych onkologow lub
innych pracownikow stuzby zdrowia wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych.

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m” pc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny, z
trzytygodniowa przerwa pomigdzy cyklami. Zdecydowanie zaleca si¢ podawanie leku przez cewnik
zatozony do zyly centralnej (patrz punkt 6.6).

Wszystkim pacjentom nalezy poda¢ dozylnie 20 mg deksametazonu na 30 minut przed podaniem leku
Yondelis; nie tylko w celu profilaktyki przeciwwymiotnej, ale rowniez w zwiazku z ochronnym
dzialaniem tego leku na watrobe. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe leki przeciwwymiotne.

Leczenie lekiem Yondelis mozna stosowac¢ w przypadku speiania przez pacjenta ponizszych
wymaganych kryteriow:

- Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1 500/mm’

- Liczba ptytek > 100 000/mm’

- Bilirubina < gorna granica normy (GGN)

- Fosfataza zasadowa < 2,5 GGN (nalezy bra¢ pod uwagg izoenzymy watrobowe 5-nukleotydazy
lub GGT, jesli podwyzszenie moze by¢ pochodzenia kostnego).



- Albumina > 25 g/1.

- Aminotransferaza alaninowa (AlAT) i aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT) <2,5x GGN

- Klirens kreatyniny > 30 ml/min

- Kinaza kreatynowa (CK) < 2,5 GGN.

- Stezenie hemoglobiny > 9 g/dl

Takie same jak powyzsze kryteria musza by¢ spelnione przed ponownym podaniem leku.
W przeciwnym razie nalezy op6zni¢ podanie leku maksymalnie do 3 tygodni az do spehienia tych
kryteriow przez pacjenta.

Raz w tygodniu podczas pierwszych dwoch cykli leczenia i przynajmniej raz pomigdzy podaniem leku
w kolejnych cyklach nalezy prowadzi¢ dodatkowa obserwacj¢ parametrow hematologicznych,

bilirubiny, fosfatazy zasadowej, aminotransferaz i CK.

Taka sama dawke nalezy podawac¢ we wszystkich cyklach pod warunkiem, Ze nie wystgpuja objawy
toksycznosci 3. lub 4. stopnia oraz pacjent spetnia kryteria wymagane dla ponownego podania leku.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Przed ponownym leczeniem pacjenci musza spetnia¢ podane powyzej podstawowe kryteria. Jesli
nastapi ktérekolwiek z ponizszych zdarzen w dowolnym czasie pomiedzy cyklami, dawke nalezy
zmniejszy¢ do 1,2 mg/m? pe. podczas kolejnych cykli leczenia:

- Neutropenia < 500/mm? trwajaca dtuzej niz 5 dni lub z wystepujaca jednoczesnie goraczka lub
zakazeniem

- Trombocytopenia < 25 000/mm’

- Zwigkszenie stgzenia bilirubiny > GGN i (lub) fosfataza alkaliczna > 2,5 x GGN

- Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT lub AIAT) > 2,5 x GGN, ktore nie ustapito
do 21. dnia

- Jakiekolwiek inne dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia (np. nudno$ci, wymioty, zme¢czenie)

Po zmniejszeniu dawki w zwiazku z wystapieniem objawdw toksycznosci nie zaleca si¢ zwickszania
dawki w kolejnych cyklach. Jesli ktorekolwiek objawy toksycznosci wystapia ponownie w kolejnych
cyklach u pacjenta wykazujacego korzys¢ kliniczna, dawke mozna ponownie zmniejszy¢ do

1 mg/m*pe. W przypadku koniecznosci dalszego zmniejszenia dawki nalezy braé¢ pod uwage
odstawienie leku.

Czas trwania leczenia

Podczas badan klinicznych nie okreslono limitow liczby podanych cykli. Leczenie kontynuowano tak
dhugo, jak dlugo obserwowano korzys¢ kliniczna. Trabektedyng podawano przez 6 lub wigcej cykli u
168 z 569 (29,5%) pacjentéw leczonych proponowana dawka i schematem leczenia. Takie leczenie
stosowano maksymalnie do 38 cykli. Nie obserwowano kumulacyjnych objawow toksyczno$ci u
pacjentow leczonych wielokrotnymi cyklami.

Specjalne populacje pacjentow

Drzieci i mlodziez

Dotad nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania trabektedyny u dzieci. W zwiazku z tym
dopdki nie beda dostgpne dalsze dane tego leku nie wolno stosowac u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku



Nie prowadzono zadnych specjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku. Ogdlnie 20% ze 1164
pacjentow w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa byto w wieku ponad 65 lat. Nie obserwowano
istotnych roznic profilu bezpieczenstwa w tej populacji pacjentow. Wydaje sig, ze wiek nie wptywa na
klirens osoczowy i objgtos¢ dystrybucji trabektedyny. Dlatego tez nie zaleca sig¢ rutynowych
modyfikacji dawki opartych wytacznie na kryterium wiekowym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie prowadzono zadnych badan z proponowanym schematem leczenia u pacjentdw z pogorszeniem
czynnosci watroby. Dlatego tez brak dostepnych danych zalecajacych mniejsza dawke poczatkowa u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak zaleca si¢ szczegodlna ostroznos¢ i moga by¢
konieczne modyfikacje dawki u takich pacjentow, poniewaz ekspozycja uktadowa jest
prawdopodobnie zwigkszona i toksyczno$¢ watrobowa moze by¢ wigksza. Pacjenci z podwyzszonym
stezeniem bilirubiny nie moga by¢ leczeni lekiem Yondelis (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) 1 w zwiazku z tym nie wolno stosowac leku Yondelis u tej populacji pacjentéw (patrz punkt
4.4). Biorac pod uwagg profil farmakokinetyki trabektedyny (patrz punkt 5.2), zadne modyfikacje
dawki nie sa uzasadnione u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.
Instrukcje dotyczace odtworzenia i rozcienczenia leku przed podaniem podano w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na trabektedyneg lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza

- Wspdtistniejace powazne lub niekontrolowane zakazenie

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

- Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zo6ttej febrze (patrz punkt 4.4)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Aby rozpocza¢ leczenie lekiem Yondelis, pacjenci musza spetnia¢ okreslone kryteria w zakresie
parametrow czynnosci watroby. W zwiazku z zaburzeniami czynnos$ci watroby ekspozycja uktadowa
na trabektedyng prawdopodobnie jest zwigkszona, a zatem ryzyko toksycznosci watrobowej moze by¢
wigksze 1 dlatego pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami watroby takimi jak czynne przewlekle
zapalenie watroby musza by¢ pod $cisla obserwacja i w razie potrzeby nalezy zmodyfikowa¢ dawke
leku. Pacjenci z podwyzszonym stezeniem bilirubiny nie moga by¢ leczeni trabektedyna (patrz punkt
4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy obserwowac klirens kreatyniny przed i podczas leczenia. Nie wolno stosowac¢ trabektedyny u
pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min (patrz punkt 4.2).

Neutropenia i trombocytopenia

W zwiazku z leczeniem trabektedyna bardzo czg¢sto zglaszana jest neutropenia 3. lub 4. stopnia i
trombocytopenia. Morfologi¢ krwi, wzoér odsetkowy i liczbe ptytek krwi nalezy zbadac przed
leczeniem, raz w tygodniu podczas dwoch pierwszych cykli a nastgpnie zbadac¢ jednorazowo
pomigdzy kolejnymi cyklami (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktorych pojawila si¢ goraczka, powinni
niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. W takim przypadku nalezy natychmiast rozpoczac¢
aktywne leczenie wspomagajace.



Nudno$ci 1 wymioty

Profilaktyke przeciwwymiotna przy uzyciu deksametazonu nalezy stosowa¢ u wszystkich pacjentow
(patrz punkt 4.2).

Rabdomioliza i powazne zwiekszenie aktywnosci CK (> 10 x GGN)

Nie wolno stosowac trabektedyny u pacjentow z CK > 2,5 GGN (patrz punkt 4.2). Rabdomioliz¢
zglaszano niezbyt czesto, zwykle w zwiazku z mielotoksyczno$cia, powaznymi nieprawidtowosciami
wynikow prob watrobowych i (lub) niewydolnoscia nerek. W zwiazku z tym nalezy $cisle
obserwowa¢ CPK, jesli u pacjenta wystapia takie objawy toksycznosci. Jesli pojawi sig¢ rabdomioliza
zgodnie ze wskazaniem nalezy szybko zastosowac srodki wspomagajace takie jak dozylne
nawodnienie, alkalinizacj¢ moczu i dializ¢. Leczenie lekiem Yondelis nalezy przerwac do uzyskania
petnej poprawy u pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli rtownoczesnie z trabektedyna podawane sa leki, z ktérymi wiaze si¢
rabdomioliza (np. statyny), poniewaz ryzyko rabdomiolizy moze by¢ wowczas wigksze.

Nieprawidlowe wyniki prob watrobowych (LFT)

Odwracalne ostre podwyzszenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy
alaninowej (AlAT) zgtaszano u wigkszos$ci pacjentow. Leku Yondelis nie wolno stosowac u pacjentow
ze zwigkszonym stg¢zeniem bilirubiny. U pacjentow z podwyzszona pomigdzy cyklami aktywno$cia
AspAT i AIAT oraz fosfatazy zasadowej moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Reakcje w miejscu podania

Zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie dostepu przez cewnik zatozony do zyly centralnej (patrz punkt
4.2). Jesli trabektedyna jest podawana przez cewnik zatozony do zyly obwodowej, u pacjentéw moga
wystapi¢ potencjalnie powazne reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Inne

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leku Yondelis z potencjalnymi inhibitorami enzymu
CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jesli nie jest to mozliwe, wymagane jest $ciste obserwowanie objawow
toksycznosci i nalezy bra¢ pod uwage zmniejszenie dawki trabektedyny.

Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli rownoczesnie z trabektedyna podawane sa leki, z ktorymi wiaze si¢
toksyczno$¢ watrobowa, poniewaz ryzyko takiej toksycznos$ci moze by¢ wowczas wigksze.

Stosowanie trabektedyny w skojarzeniu z fenytoing, moze zmniejszy¢ wchlanianie fenytoiny
prowadzac do zaostrzenia napadéw drgawkowych. Nie zaleca si¢ stosowania trabektedyny z fenytoing
lub szczepionkami ostabiajacymi watrobe, a w przypadku szczepionki przeciwko zottej febrze
stosowanie trabektedyny jest szczegolnie przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania trabektedyny i picia alkoholu (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia mezczyzni zdolni do zaptodnienia i kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcyjne i w przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiace po jego
zakonczeniu, oraz natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do zaptodnienia, a

w przypadku mezczyzn dodatkowo przez 5 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke (fiolke), to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji



Whplyw innych substancii na trabektedyne

Nie prowadzono badan interakcji lekow in vivo. Poniewaz trabektedyna jest gtownie metabolizowana
przez CYP3A4, jednoczesne podawanie lekow, ktore hamuja ten izoenzym (np. ketokonazol,
flukonazol, rytonawir lub klarytromycyna) moze zmniejszy¢ metabolizm i zwigkszy¢ st¢zenie
trabektedyny w organizmie. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie tych lekow, konieczne jest
$ciste monitorowanie objawow toksycznosci (patrz punkt 4.4). I podobnie, jednoczesne stosowanie
trabektedyny z silnymi lekami indukujacymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele
dziurawca) moze zmniejszy¢ ekspozycje uktadowa trabektedyny.

Konieczne jest unikanie spozycia alkoholu podczas leczenia trabektedyna w zwiazku z dziataniem
toksycznym leku na watrobg (patrz punkt 4.4).

Badania niekliniczne wykazaty, ze trabektedyna jest substratem dla P-gp. Ro6wnoczesne podawanie
inhibitorow Pgp np. cyklosporyny lub werapamilu moze zmieni¢ dystrybucje¢ i (lub) eliminacjg
trabektedyny. Nie ustalono znaczenia takiej interakcji np. toksycznosci dla OUN. W takich sytuacjach
nalezy zachowac ostroznos¢.

4.6 Ciazailaktacja

Ciagza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania leku w czasie ciazy. Jednak na podstawie
znanego mechanizmu dziatania trabektedyny, jesli lek jest stosowany u pacjentki w ciazy, moze
powodowac¢ powazne wady wrodzone. Trabektedyny nie wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne. Jesli lek jest stosowany w okresie ciazy, pacjentke nalezy poinformowac o
potencjalnym ryzyku dla plodu (patrz punkt 5.3) i prowadzi¢ $cista obserwacje. Jesli trabektedyna jest
podawana pod koniec ciazy, noworodki nalezy objac $cista obserwacja w zakresie potencjalnych
dziatan niepozadanych.

Plodnosé

Podczas leczenia me¢zczyzni zdolni do zaptodnienia i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé
skuteczne metody antykoncepcyjne , w przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiace po jego
zakonczeniu, oraz natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do zaptodnienia
(patrz punkt 5.3), a w przypadku megzczyzn dodatkowo przez 5 miesigcy po zakonczeniu leczenia
(patrz punkt 4.4).

Trabektedyna moze powodowac dziatania genotoksyczne. Pacjenci powinni zwrdcic si¢ o porade w
sprawie zakonserwowania spermy przed rozpoczeciem leczenia w zwiazku z mozliwoscia
nicodwracalnej bezptodnos$ci spowodowanej lekiem Yondelis.

Jesli podczas leczenia nastapi zajScie w ciazg nalezy bra¢ pod uwagge konsultacje genetyczne. Ponadto
konsultacje genetyczne sa wskazane w przypadku pacjentéw planujacych potomstwo po zakonczeniu
leczenia.

Laktacja

Nie wiadomo, czy trabektedyna przenika do mleka kobiet. Przenikania trabektedyny do mleka nie
badano na zwierzgtach. Karmienie piersia jest przeciwwskazane podczas leczenia i 3 miesiace po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak u pacjentéw otrzymujacych



trabektedyng zglaszano zmgczenie i (lub) asteni¢. Pacjenci, u ktorych wystapi ktorykolwiek z tych
objawow, nie moga prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie okres§lono inaczej ponizszy profil bezpieczenstwa leku Yondelis oparto na ocenie badan
klinicznych u 569 pacjentéw leczonych do kwietnia 2007 roku zalecanym schematem leczenia w

zwiazku z kilkoma typami raka obejmujacymi migsaka tkanek migkkich, raka piersi,
kostniakomigsaka, raka jajnika, GIST, czerniaka ztosliwego i raka nerki.

Dziatania niepozadane réznego stopnia mozna przewidywac u okoto 91% pacjentow. Przewiduje sig,
ze u okoto 40% pacjentow wystapia dzialania niepozadane 3. lub 4. stopnia. Najczg$ciej wystepujace

dzialania niepozadane o roznym stopniu nasilenia obejmowaty nudnosci, zmgczenie, wymioty,
jadlowstret, neutropeni¢ i zwigkszenie aktywnosci AspAT lub AIAT.

Dziatania niepozadane zakonczone zgonem nastapity u 1,9% pacjentow. Czgsto wynikaty one z
polaczenia zdarzen obejmujacych pancytopenig, neutropenig z goraczka, czasami z posocznica,
udziatem watroby, niewydolnoscia nerek i rabdomioliza.

Reakcje niepozadane

Czestosci objawow niepozadanych podanych ponizej sklasyfikowano jako bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u > 1% pacjentdow zgodnie z
klasyfikacja uktad/narzad MedDRA. Wykorzystano dziatania niepozadane i warto$ci badan
laboratoryjnych w celu przedstawienia czgstosci wystgpowania. W ramach kazdej grupy o okreslonej
czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w porzadku malejacym wedtug stopnia nasilenia.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane zgloszone u > 1% pacjentéw w badaniach klinicznych

uklad/narzad przy zastosowaniu zalecanego dawkowania [1,5 mg/m’pc., wlew 24-godzinny co
3 tygodnie (24-h q3wk)]

Badania Bardzo czesto

diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie stezenia

kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy we krwi
Czesto
Zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Bardzo czg¢sto

Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, leukopenia
Czesto

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

nerwowego Bl glowy

Czesto

Neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, zawroty glowy, parestezje
Zaburzenia uktadu | Czesto

oddechowego,
klatki piersiowe;j i
$rédpiersia

Duszno$¢, kaszel

Zaburzenia zotadka
ijelit

Bardzo czg¢sto
Wymioty, nudno$ci, zaparcie

Czesto

Biegunka, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha, dyspepsja, bol w nadbrzuszu
Zaburzenia skory i | Czesto
tkanki podskoérnej | Lysienie




Klasyfikacja Dzialania niepozadane zgloszone u > 1% pacjentow w badaniach klinicznych

uklad/narzad przy zastosowaniu zalecanego dawkowania [1,5 mg/m’pc., wlew 24-godzinny co
3 tygodnie (24-h q3wk)]

Zaburzenia Czesto

mig$niowo- Bol migsni, bol stawow, bol plecow

szkieletowe, tkanki

lacznej

Zaburzenia Bardzo czesto

metabolizmu i Jadlowstret

odzywiania Czesto
Odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia

Zakazenia i Czesto

zarazenia Zakazenie

pasozytnicze

Zaburzenia Czesto

naczyniowe Niedoci$nienie, nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ogolne i | Bardzo czesto

stany w miejscu Zmegczenie, astenia

podania Czesto
Goraczka, obrzek, obrzek obwodowy, odczyn w miejscu wstrzyknigcia

Zaburzenia watroby | Bardzo czgsto

1 drog zotciowych | Hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie fosfatazy zasadowej we krwi,
zwigkszenie aktywnosci gamma glutamylotransferazy

Zaburzenia Czesto

psychiczne Bezsennosé

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Neutropenia: Neutropenia wystapita u 77% pacjentdw. Neutropenia 3. i 4. stopnia wystapita
odpowiednio u 26% i 24% pacjentow. Analiza cykli wykazata wystapienie neutropenii 3. i 4. stopnia
odpowiednio w okoto 19% i 8% cykli, a neutropenia z goraczka wystapita u 2% pacjentéw i w < 1%
cykli.

Neutropenia wystgpowata zgodnie z przewidywalnym wzorem obejmujacym gwattowny poczatek i
odwracalno$¢ z rzadko towarzyszaca jej goraczka lub zakazeniem.

Trombocytopenia: Trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapila odpowiednio u 11% i 2% pacjentow.
Analiza cykli wykazata, ze trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio w 3% i w < 1%
cykli. Krwawienia towarzyszace trombocytopenii wystgpowaty u < 1% pacjentow.

Niedokrwistos¢: Niedokrwisto$¢ wystapita u 93% pacjentow, jednak u 46% pacjentow niedokrwistosé
byla obecna w badaniu poczatkowym. Niedokrwisto$¢ 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio u 10% i
3% pacjentow. Analiza cykli wykazata, ze niedokrwisto$¢ 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio w 3%
1w < 1% cykli.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Podwyzszenie AspAT/AIAT: Przemijajace zwigkszenia 3. stopnia aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AlAT) obserwowano odpowiednio u 38% i 44% pacjentow,
a zwigkszenia 4. stopnia odpowiednio u 3% i 7% pacjentéw. Srednia czasu do osiagniecia wartosci
maksymalnych wynosita 5 dni zaréwno dla AspAT jak i AIAT. Wigkszos¢ tych podwyzszonych
wartosci zmniejszylta si¢ do 1. stopnia lub ustapita do 14.-15. dnia (patrz punkt 4.4). Zwigkszenie 3.
stopnia w zakresie AspAT 1 AIAT nastapito odpowiednio u 12% pacjentow w 20% cykli. Zwigkszenie




4. stopnia w zakresie AspAT i AIAT nastapito odpowiednio u 1% pacjentow w 2% cykli. Wigkszos¢
przypadkéw podwyzszenia aminotransferaz w ciagu 15 dni ulegta poprawie do 1. stopnia lub poziomu
przed rozpoczgciem leczenia, a mniej niz 2% cykli wymagato czasu do poprawy dtuzszego niz 25 dni.
Podwyzszenia AIAT i AspAT nie wystepowaty zgodnie ze wzorem kumulacji, lecz wykazywaty
tendencj¢ do ztagodzenia podwyzszenia wraz z uptywem czasu.

Hiperbilirubinemia: Zwigkszenia bilirubiny 1. 1 2. stopnia obserwowano u 23% pacjentow.
Hiperbilirubinemia 3. stopnia wystapita u 1% pacjentow. Maksymalne wartosci bilirubiny
wystepowaly w ciagu okoto tygodnia po rozpoczeciu i ustgpowaty w ciagu okoto dwoch tygodni od
rozpoczecia.

Kliniczne objawy cigzkiego uszkodzenia watroby wystepowaly niezbyt czgsto i wynosity mniej niz
1% indywidualnych objawow podmiotowych i przedmiotowych obejmujac zottaczke, powigkszenie
watroby lub bol watroby. Smiertelno$é zwiazana z obecnoscia uszkodzenia watroby wystepowata u
mniej niz 1% pacjentow.

Inne reakcje niepozadane

Nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcie: Nudnosci i wymioty zgltaszano odpowiednio u 63% i 38,5%
pacjentow: NudnoS$ci i wymioty 3. i 4. stopnia zglaszano odpowiednio u 6% i 6,5% pacjentow.
Biegunkg i zaparcie 3-4. stopnia zglaszano u mniej niz 1% pacjentow.

Zapalenie jamy ustnej: Zapalenie blony sluzowej jamy ustnej 3-4. stopnia zglaszano u mniej niz 1%
pacjentow.

Zmeczenie/astenia: Zmgczenie/astenia 3-4. stopnia wystepowaty odpowiednio u 9% i 1% pacjentow.
Jadlowstret: Jadlowstret 3-4. stopnia zglaszano u mniej niz 1% pacjentow.

Zwiekszenie aktywnosci CK i rabdomioliza: Zwigkszenia aktywnosci CK ktoéregokolwiek stopnia
zglaszano u 26% pacjentow. Zwigkszenia aktywnosci CK 3. 1 4. stopnia zgtaszano u 4% pacjentow.
Zwigkszenia aktywnosci CK z towarzyszaca rabdomioliza zgtaszano u mniej niz 1% pacjentow.

Dusznos¢: Duszno$¢ 3-4. stopnia zglaszano jako zwiazana z trabektedyna u 2% pacjentow.

Lysienie: Lysienie zglaszano u okoto 3% wszystkich pacjentdéw i wigkszo$¢ przypadkow byta 1.
stopnia.

4.9 Przedawkowanie

Istniejq ograniczone dane na temat skutkow przedawkowania trabektedyny. Wigkszos¢
przewidywanych objawow toksyczno$ci dotyczy przewodu pokarmowego, supresji szpiku kostnego i
watroby. Brak specjalnego antidotum w przypadku przedawkowania trabektedyny. W przypadku
przedawkowania pacjenci powinni by¢ pod $cisla obserwacja i zgodnie z wymaganiem nalezy
stosowac objawowe leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, kod ATC: LO1CXO01.

Mechanizm dziatania

Trabektedyna wiaze si¢ z duzym rowkiem DNA zginajac helis¢ do gléwnego rowka. Takie wiazanie z
DNA uwalnia kaskadeg zdarzen wptywajacych na szereg czynnikdéw transkrypcyjnych, biatka wiazace
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DNA i $ciezki naprawy DNA powodujac zaburzenia cyklu komoérkowego. Wykazano
antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu ludzkich linii komorek raka
i guzéw doswiadczalnych, w tym ztosliwych takich jak migsaki, rak piersi, niedrobnokomérkowy rak
ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania trabektedyny opieraja si¢ na wynikach
randomizowanego badania z udzialem pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi lub z przerzutami
thuszczakomigsakami i migsakami gladkokomorkowymi, u ktorych nastapita progresja choroby lub
nawr6t po leczeniu przynajmniej antracyklinami lub ifosfamidem. W tym badaniu trabektedyng
podawano w dawce 1,5 mg/m” pc. we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny co 3 tygodnie lub w
dawce 0,58 mg/m’ pc. raz w tygodniu we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny przez 3 tygodnie w
4-tygodniowym cyklu. Okreslona w protokole analiza koncowego czasu do progresji (TTP) wykazata
26,6% zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji u pacjentow leczonych w grupie 24-h q3wk
(odsetek ryzyka = 0,734 przedziat utnosci 0,554-0,974). Mediany wartosci TTP wynosity 3,7 miesiaca
(przedziat ufnosci: 2,1-5,4 miesiaca) w grupie 24-h q3wk i 2,3 miesiaca (przedziat

ufnosci: 2,0-3,5 miesiaca) w grupie 3-h qwk (p=0,0302). Nie stwierdzono istotnych r6znic w ogoélnym
przezyciu (OS). Mediana OS w schemacie leczenia 24-h q3wk wynosita 13,9 miesiaca (przedziat
ufnosci 12,5-18,6) 1 60,2% pacjentéw byto zywych po uptywie 1 roku (przedziat

ufnosci: 52,0-68,5%).

Dodatkowe dane skutecznosci sa dostgpne z 3 jednoramiennych badan II fazy z podobnymi
populacjami leczonymi takim samym schematem leczenia. W tych badaniach oceniano 100 pacjentow
z ttuszczakomigsakami i nowotworami gtadkokomorkowymi oraz 83 pacjentow z innymi typami
migsaka.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji o tym produkcie leczniczym.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli bedzie to konieczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja uktadowa po podaniu podczas 24-godzinnego wlewu dozylnego ze stata predkoscia jest
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek do 1,8 mg/m” pc. wiacznie. Profil farmakokinetyki
trabektedyny jest zgodny z wielo-kompartmentowym modelem dostepnosci.

Po podaniu dozylnym trabektedyna wykazuje duza objeto$¢ dystrybucji zgodna z wiazaniem w duzym
zakresie z biatkami tkanek i osocza (94 do 98% trabektedyny w osoczu wiaze si¢ z biatkami).
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u ludzi przekracza 5000 1.

Cytochrom P450 3A4 jest gtownym izoenzymem cytochromu P450 dla metabolizmu utleniajacego
trabektedyny w klinicznie istotnych stezeniach. Inne enzymy P450 moga przyczyniac sig do
metabolizmu. Trabektedyna nie indukuje ani nie hamuje gtéwnych enzymoéw cytochromu P450.

Eliminacja przez nerki niezmienionej trabektedyny u ludzi jest mata (ponizej 1%). Koncowy okres
poéltrwania jest dtugi (wartos$¢ populacji koncowej fazy eliminacji: 180 godz.). Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie trabektedyny u pacjentow z rakiem, srednio odzyskana radioaktywnos$¢ (SD) w kale
wynosita 58% (17%) a srednio odzyskana radioaktywnos¢ (SD) w moczu wynosita 5,8% (1,73%). Na
podstawie szacunkowej oceny populacji dla klirensu osoczowego trabektedyny (31,5 1/godz.) i
stosunku krew/osocze (0,89), klirens trabektedyny w catej krwi wynosi okoto 35 1/godz. Taka warto$¢
stanowi okolo jedna trzecia czg$ci watrobowego przeptywu krwi u ludzi. Zatem wspotczynnik
ekstrakcji trabektedyny mozna uzna¢ za umiarkowany. Zréznicowanie pomigdzy poszczego6lnymi
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pacjentami ocenianej populacji w zakresie klirensu osoczowego trabektedyny wynosito 51%, a
zréznicowanie u tego samego pacjenta wynosito 28%.

Specjalne populacje pacjentéw

Analiza farmakokinetyki populacji wskazata, ze ani wiek (zakres od 19 do 83 lat) ani pte¢ nie ma
wplywu na klirens osoczowy trabektedyny. Nie badano wptywu rasy i przynaleznosci do grup
spotecznych na farmakokinetyke trabektedyny.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Brak istotnego wptywu czynnosci nerek mierzonej za pomoca klirensu kreatyniny na farmakokinetyke
trabektedyny w zakresie wartosci (> 34,4 ml/min) obecnych u pacjentow wtaczonych do badan
klinicznych. Brak dost¢pnych danych u pacjentdéw z klirensem kreatyniny ponizej 34,4 ml/min. Mata
(< 9% u wszystkich badanych pacjentéw) odzyskana catkowita radioaktywno$¢ w moczu po
pojedynczym podaniu dawki trabektedyny znakowanej '“C wskazuje, ze zaburzenie czynno$ci nerek
ma niewielki wpltyw na eliminacjg¢ trabektedyny lub jej metabolitow.

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Chociaz analiza populacji nie wykazata zwiazku pomiedzy stezeniami enzymow watrobowych w
surowicy a klirensem osoczowym trabektedyny, uktadowa ekspozycja trabektedyny moze by¢
zwigkszona u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby. W zwiazku z tym uzasadniona jest Scista
obserwacja objawow toksycznosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wskazuja, ze trabektedyna ma ograniczony wptyw na uklad sercowo-naczyniowy,
oddechowy 1 OUN przy ekspozycji ponizej klinicznego zakresu terapeutycznego w warunkach AUC.

Dziatanie trabektedyny na czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego badano in vivo
(znieczulone matpy Cynomolgus). Zastosowano schemat wlewu trwajacy 1 godzing w celu uzyskania
maksymalnego st¢zenia w osoczu (wartosci Cy,x) W zakresie obserwowanym w leczeniu. Uzyskane
stezenia trabektedyny w osoczu wynosity 10,6 + 5,4 (C,.y) 1 byly wyZsze niz stezenia uzyskane u
pacjentow po wlewie 1500 pg/m” pe. trwajacym 24 godz. (Cpax 1,8 + 1,1 ng/ml) i podobne do
uzyskanych po podaniu takiej samej dawki we wlewie trwajacym 3 godziny (Cp.x 10,8 + 3,7 ng/ml).

Mielosupresja i toksycznos¢ watrobowa zostaty wskazane jako podstawowe objawy toksycznos$ci
trabektedyny. Stwierdzone objawy toksycznos$ci obejmowatly szkodliwy wptyw na hematopoezg
(cigzka leukopenia, niedokrwisto$¢ oraz zmniejszenie czynnosci limfatycznej i szpiku kostnego) oraz
podwyzszone wyniki prob watrobowych, zwyrodnienie watrobowokomoérkowe, martwicg nabtonka
jelit i cigzkie miejscowe odczyny w miejscu wstrzyknigcia.

W badaniach toksyczno$ci prowadzonych na matpach i obejmujacych kilka cykli stwierdzono
dziatanie szkodliwe na nerki.

Te odkrycia byly wtorne do cigzkich miejscowych odczyndéw w miejscu wstrzyknigcia i w zwiazku z
tym przypisane bez pewnosci wplywowi trabektedyny. Niemniej jednak nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas interpretacji takich danych dotyczacych wplywu na nerki i nie mozna wykluczy¢
toksycznos$ci zwiazanej z podaniem leku.

Trabektedyna wywiera dziatanie toksyczne zardwno in vitro jak i in vivo. Nie prowadzono
dlugoterminowych badan dziatania rakotworczego.

Nie prowadzono badan ptodnosci z udziatem trabektedyny, lecz ograniczone zmiany
histopatologiczne obserwowano w gruczotach ptciowych w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym. Biorac pod uwagg charakterystyke substancji czynnej (dziatanie cytotoksyczne i
mutagenne) prawdopodobne jest, ze lek wywiera wptyw na zdolnos$¢ do reprodukc;ji.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza.

Potasu diwodorofosforan.

Kwas fosforowy (do regulacji pH).

Wodorotlenek potasu (do regulacji pH).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ leku Yondelis z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

Zamknigte fiolki: 24 miesiace.

Po odtworzeniu wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna leku przez 30 godzin w temperaturze do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozpuszczony roztwor nalezy rozcienczy¢ i natychmiast
zuzy¢. Jesli lek nie zostanie rozcienczony i zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania rozpuszczonego leku, ktore zwykle
nie powinny by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8 °C, jesli odtworzenie nie zostato
wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Po rozcienczeniu wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 30 godzin w temperaturze do 25°C.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania leku po odtworzeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek Yondelis jest dostarczany w bezbarwnych fiolkach ze szkta typu I z gumowym korkiem
bromobutylowym z aluminiowym kapslem.

Jedna fiolka zawiera 0,25 mg trabektedyny.
Jeden kartonik zawiera jedna fiolke.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie wlewu dozylnego

Nalezy stosowa¢ odpowiednie techniki aseptycznosci. Lek Yondelis nalezy odtworzy¢, a nastgpnie
rozcienczy¢ przed podaniem wlewu. Jedna fiolka zawierajaca 0,25 mg trabektedyny jest rozpuszczona
z 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan. Uzyskany roztwor ma stezenie 0,05 mg/ml i jest przeznaczony
wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Instrukcja odtwarzania

Strzykawka nalezy wstrzykna¢ do fiolki 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Wstrzasna¢ fiolka do
catkowitego rozpuszczenia. Odtworzony roztwor jest klarownym, bezbarwnym lub lekko zottawym
roztworem, niezawierajacym widocznych czastek.

Taki odtworzony roztwor zawiera 0,05 mg/ml trabektedyny, wymaga dalszego rozcienczenia i jest
przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Instrukcja rozcienczenia
Odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub
roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan. Wymagana objgtos¢ nalezy obliczy¢ w

nastgpujacy sposob:

Objetos¢ (ml) = obszar powierzchni ciata ( m?) x indywidualna dawka (mg/m?)
0,05 mg/ml

Odpowiednia objetos¢ roztworu nalezy pobra¢ z fiolki i doda¢ do worka z pltynem infuzyjnym
zawierajacego = 500 ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) Iub glukozy 50 mg/ml
(5%) do wstrzykiwan), jesli lek ma by¢ podany przez cewnik umieszczony w zyle centralne;.

Jesli dostep do zyty centralnej nie jest mozliwy i nalezy wykorzysta¢ zyty obwodowe, rozpuszczony
roztwor nalezy podawa¢ do worka infuzyjnego zawierajacego > 1 000 ml rozcienczalnika (roztwor

chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan).

Przed podaniem roztwory parenteralne nalezy kontrolowaé¢ wzrokowo w zakresie obecnosci czastek.
Po przygotowaniu wlewu nalezy go natychmiast podac.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostato$ci

Lek Yondelis jest lekiem cytotoksycznym o dziataniu przeciwrakowym i podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie toksycznych substancji podczas postgpowania z lekiem nalezy zachowac
ostroznos$¢. Nalezy przestrzega¢ zasad prawidlowego postgpowania i usuwania lekow
cytotoksycznych. Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowych technik odtwarzania
i rozcienczania leku i powinien nosi¢ ubranie ochronne obejmujace maske, gogle i rgkawice. Kobiety
w ciazy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym lekiem.

W razie przypadkowego kontaktu ze skora, oczami lub btong sluzowa, miejsce nalezy natychmiast
przemywac obfita iloscia wody.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami w zakresie lekow cytotoksycznych.

Nie obserwowano zadnych niezgodno$ci pomigdzy lekiem Yondelis a workami i rurkami z
polichlorku winylu (PCW) i polietylenu (PE) oraz tytanowym wszczepialnym systemem dostgpu
zylnego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pharma Mar, S.A.

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

8.

10.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 1 mg trabektedyny.
1 ml rozpuszczonego roztworu zawiera 0,05 mg trabektedyny.

Substancje pomocnicze:

Jedna fiolka zawiera 8 mg potasu i 0,4 mg sacharozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Biaty lub biatawy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Yondelis jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym migsakiem tkanek migkkich po
niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentéw nie kwalifikujacych si¢ do
leczenia tymi lekami. Dane dotyczace skuteczno$ci opieraja si¢ glownie na wynikach uzyskanych u
pacjentow z tluszczakomigsakami i nowotworami gtadkokomorkowymi.

4.2 Dawkowanie i droga podawania

Lek Yondelis nalezy podawaé wylacznie pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w
stosowaniu chemioterapii. Stosowanie leku powinno by¢ ograniczone do wykwalifikowanych
onkologow lub innych pracownikéow stuzby zdrowia wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych.

Zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m” pc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny, z
trzytygodniowa przerwa pomigdzy cyklami. Zdecydowanie zaleca si¢ podawanie leku przez cewnik
zatozony do zyly centralnej (patrz punkt 6.6).

Wszystkim pacjentom nalezy poda¢ dozylnie 20 mg deksametazonu na 30 minut przed podaniem leku
Yondelis; nie tylko w celu profilaktyki przeciwwymiotnej, ale rowniez w zwiazku z dziataniem
hepatoochronnym tego leku. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe leki przeciwwymiotne.

Leczenie lekiem Yondelis mozna stosowac¢ w przypadku spetiania przez pacjenta ponizszych
wymaganych kryteriow:

- Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1 500/mm’
- Liczba ptytek > 100 000/mm’
- Bilirubina < goérna granica normy
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- Fosfataza alkaliczna < 2,5 gérna granica normy (nalezy bra¢ pod uwagg izoenzymy watrobowe
S-nukleotydazy lub GGT, jesli podwyzszenie moze by¢ pochodzenia kostnego).

- Albumina > 25 g/1.

- Aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT) < 2,5 x gorna granica normy

- Klirens kreatyniny > 30 ml/min

- Fosfokinaza kreatynowa (CPK) < 2,5 goérnej granicy normy.

- Stezenie hemoglobiny > 9 g/dl

Takie same jak powyzsze kryteria musza by¢ spetnione przed ponownym podaniem leku. W
przeciwnym razie nalezy opdzni¢ podanie leku maksymalnie do 3 tygodni az do spetnienia tych
kryteridw przez pacjenta.

Raz w tygodniu podczas pierwszych dwoch cykli leczenia i przynajmniej raz pomigdzy podaniem leku
w kolejnych cyklach nalezy prowadzi¢ dodatkowa obserwacj¢ parametrow hematologicznych,

bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, aminotransferaz i CPK.

Taka sama dawke nalezy podawac¢ we wszystkich cyklach pod warunkiem, ze nie wystgpuja objawy
toksycznosci 3. lub 4. stopnia oraz pacjent spetnia kryteria wymagane dla ponownego podania leku.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Przed ponownym leczeniem pacjenci musza spelnia¢ podane powyzej podstawowe kryteria. Jesli
nastapi ktérekolwiek z ponizszych zdarzen w dowolnym czasie pomigdzy cyklami, dawkg nalezy
zmniejszy¢ do 1,2 mg/m* podczas kolejnych cykli leczenia:

- Neutropenia < 500/mm’ trwajaca dtuzej niz 5 dni lub z towarzyszaca goraczka lub zakazeniem

- Trombocytopenia < 25 000/mm’

- Wzrost bilirubiny > gorna granica normy i/lub fosfataza alkaliczna > 2,5 x gdérna granica normy

- Wzrost aminotransferaz (AspAT lub AIAT) > 2,5 x gérna granica normy, ktory nie ustapit do
21. dnia

- Jakiekolwiek inne dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia (np. nudnos$ci, wymioty, zmegczenie)

Po zmniejszeniu dawki w zwigzku z wystapieniem objawow toksycznos$ci nie zaleca si¢ zwigkszania
dawki w kolejnych cyklach. Jesli ktorekolwiek objawy toksycznosci wystapia ponownie w kolejnych
cyklach u pacjenta wykazujacego korzy$¢ kliniczna, dawke mozna ponownie zmniejszyé do 1 mg/m?
pc. W przypadku konieczno$ci dalszego zmniejszenia dawki nalezy bra¢ pod uwage odstawienie
leku.

Czas trwania leczenia

Podczas badan klinicznych nie okreslono limitow liczby podanych cykli. Leczenie kontynuowano tak
dtugo, jak obserwowano korzys¢ kliniczna. Trabektedyng podawano przez 6 lub wigcej cykli u 168 z
569 (29,5%) pacjentow leczonych proponowana dawka i schematem leczenia. Takie leczenie
stosowano maksymalnie do 38 cykli. Nie obserwowano kumulacyjnych objawow toksyczno$ci u
pacjentow leczonych wielokrotnymi cyklami.

Specjalne populacje pacjentéw

Pacjenci pediatryczni

Dotad nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos¢ stosowania trabektedyny u dzieci. W zwiazku z tym
dopdki nie beda dostgpne dalsze dane, tego leku nie wolno stosowac u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku
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Nie prowadzono zadnych specjalnych badan u pacjentéw w podesztym wieku. Ogdlnie 20% ze 1164
pacjentow w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa byto w wieku ponad 65 lat. Nie obserwowano
istotnych roznic profilu bezpieczenstwa w tej populacji pacjentow. Wydaje sig, ze wiek nie wptywa na
klirens osoczowy i objgtos¢ dystrybucji trabektedyny. Dlatego tez nie zaleca sig¢ rutynowych
modyfikacji dawki opartych wytacznie na kryterium wiekowym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie prowadzono zadnych badan z proponowanym schematem leczenia u pacjentdw z pogorszeniem
czynnosci watroby. Dlatego tez brak dostepnych danych zalecajacych mniejsza dawke poczatkowa u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak zaleca si¢ szczegodlna ostroznos¢ i moga by¢
konieczne modyfikacje dawki u takich pacjentow poniewaz ekspozycja uktadowa jest
prawdopodobnie zwigkszona i toksyczno$¢ watrobowa moze by¢ wigksza. Pacjenci z podwyzszonym
poziomem bilirubiny nie moga by¢ leczeni lekiem Yondelis (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) 1 w zwiazku z tym nie wolno stosowac leku Yondelis u tej populacji pacjentéw (patrz punkt
4.4). Biorac pod uwagg profil farmakokinetyki trabektedyny (patrz punkt 5.2), zadne modyfikacje
dawki nie sa uzasadnione u pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
nerek.

Instrukcje dotyczace rozpuszczenia i rozcienczenia leku przed podaniem podano w punkcie 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na trabektedyneg lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

- Wspdtistniejace powazne lub niekontrolowane zakazenie

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

- Podawanie w leczeniu skojarzonym ze szczepionka przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.4)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Aby rozpoczaé leczenie lekiem Yondelis pacjenci musza spetnia¢ okreslone kryteria w zakresie
parametrow czynnosci watroby. W zwiazku z zaburzeniami czynnos$ci watroby ekspozycja uktadowa
trabektedyny prawdopodobnie jest zwigkszona, a zatem ryzyko toksycznosci watrobowej moze by¢
wigksze 1 dlatego pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami watroby takimi jak czynne przewlekle
zapalenie watroby musza by¢ pod $cista obserwacja i w razie potrzeby nalezy zmodyfikowaé
podawana im dawke leku. Pacjenci z podwyzszonym poziomem bilirubiny nie moga by¢ leczeni
trabektedyna (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy obserwowac klirens kreatyniny przed i podczas leczenia. Nie wolno stosowac¢ trabektedyny u
pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min (patrz punkt 4.2).

Neutropenia i trombocytopenia

W zwiazku z leczeniem trabektedyna bardzo czg¢sto zglaszana jest neutropenia 3. lub 4. stopnia i
trombocytopenia. Morfologi¢ krwi, wzoér odsetkowy i liczbg ptytek krwi nalezy bada¢ w pomiarze
poczatkowym, raz w tygodniu podczas dwoch pierwszych cykli a nastgpnie jednorazowo pomigdzy
kolejnymi cyklami (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktorych pojawita si¢ goraczka, powinni niezwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem. W takim przypadku nalezy natychmiast rozpocza¢ aktywne leczenie
wspomagajace.
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Nudno$ci 1 wymioty

Profilaktyke przeciwwymiotna przy uzyciu deksametazonu nalezy stosowa¢ u wszystkich pacjentow
(patrz punkt 4.2).

Rabdomioliza i powazne podwyzszenia CPK (> 10 x gorna granica normy)

Nie wolno stosowac trabektedyny u pacjentow z CPK > 2.5 gérna granica normy (patrz punkt 4.2).
Rabdomiolize zgtaszano niezbyt czesto, zwykle w zwiazku z mielotoksycznos$cia, powaznymi
nieprawidlowo$ciami wynikow prob watrobowych i/lub niewydolno$cia nerek. W zwiazku z tym
nalezy $cisle obserwowac CPK, jesli u pacjenta wystapia takie objawy toksycznosci. Jesli pojawi sig
rabdomioliza zgodnie ze wskazaniem nalezy szybko zastosowac $rodki wspomagajace takie jak
dozylne nawodnienie, alkalinizacje moczu i dializg. Leczenie lekiem Yondelis nalezy przerwa¢ do
uzyskania pelnej poprawy u pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli rtownoczesnie z trabektedyna podawane sa leki, z ktérymi wiaze si¢
rabdomioliza (np. statyny), poniewaz ryzyko rabdomiolizy moze by¢ wowczas wigksze.

Nieprawidlowe wyniki prob watrobowych (LFT)

Odwracalne ostre podwyzszenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy
alaninowej (AIAT) zglaszano u wigkszosci pacjentow. Leku Yondelis nie wolno stosowac u
pacjentow z podwyzszanym poziomem bilirubiny. Pacjenci z podwyzszonym pomigdzy cyklami
poziomem AspAT i AIAT oraz fosfataza alkaliczna moga wymaga¢ zmniejszenia dawki (patrz punkt
4.2).

Reakcje w miejscu podania

Zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie dostepu przez cewnik zatozony do zyly centralnej (patrz punkt
4.2). Jesli trabektedyna jest podawana przez cewnik zatozony do zyly obwodowej, u pacjentéw moga
wystapi¢ potencjalnie powazne reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Inne

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leku Yondelis z potencjalnymi inhibitorami enzymu
CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jesli nie jest to mozliwe, wymagane jest $ciste obserwowanie objawow
toksycznosci i nalezy bra¢ pod uwage zmniejszenie dawki trabektedyny.

Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli rownoczesnie z trabektedyna podawane sa leki, z ktorymi wiaze si¢
toksyczno$¢ watrobowa, poniewaz ryzyko takiej toksycznos$ci moze by¢ wowczas wigksze.

Stosowanie trabektedyny w skojarzeniu z fenytoing, moze zmniejszy¢ wchlanianie fenytoiny
prowadzac do zaostrzenia konwulsji. Nie zaleca si¢ stosowania trabektedyny z fenytoina lub
szczepionkami ostabiajacymi watrobe, a w przypadku szczepionki przeciwko zottej febrze stosowanie
trabektedyny jest szczegolnie przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania trabektedyny i alkoholu (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia mezczyzni zdolni do zaptodnienia i kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcyjne i w przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiace po jego
zakonczeniu, oraz natychmiast poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do zaptodnienia, a

w przypadku mezczyzn dodatkowo przez 5 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 g) potasu na dawke (fiolke), to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
potasu”.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych substancii na trabektedyne

Nie prowadzono badan interakcji lekow in vivo. Poniewaz trabektedyna jest gtownie metabolizowana
przez CYP3A4, jednoczesne podawanie lekow, ktore hamuja ten izoenzym (np. ketokonazol,
flukonazol rytonawir lub klarytromycyna) moze zmniejszy¢ metabolizm i zwigkszy¢ stezenie
trabektedyny w organizmie. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie tych lekow, konieczne jest
$ciste monitorowanie objawow toksycznosci (patrz punkt 4.4). I podobnie, jednoczesne stosowanie
trabektedyny z silnymi lekami indukujacymi ten enzym (np. rifampicyna, fenobarbital, ziele
dziurawca) moze zmniejszy¢ ekspozycje uktadowa trabektedyny.

Konieczne jest unikanie spozycia alkoholu podczas leczenia trabektedyna w zwiazku z dziataniem
toksycznym leku na watrobg (patrz punkt 4.4).

Badania przedkliniczne wykazaty, ze trabektedyna jest substratem dla P-gp. R6wnoczesne podawanie
inhibitorow Pgp np. cyklosporyny lub werapamilu moze zmieni¢ dystrybucje i/lub eliminacje
trabektedyny. Nie ustalono znaczenia takiej interakcji np. toksycznosci dla CUN. W takich sytuacjach
nalezy zachowac ostroznosc.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania leku w czasie cigzy. Jednak na podstawie
znanego mechanizmu dzialania trabektedyny, jesli lek jest stosowany u pacjentki w ciazy, moze
powodowac¢ powazne wady wrodzone. Trabektedyny nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne. Jesli lek jest stosowany w okresie ciazy, pacjentkg nalezy
poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz punkt 5.3) i prowadzi¢ $cista obserwacjeg. Jesli
trabektedyna jest podawana pod koniec cigzy, noworodki nalezy objaé $cista obserwacja w zakresie
potencjalnych dziatan niepozadanych.

Plodnosé

Podczas leczenia m¢zczyzni zdolni do zaptodnienia i kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé
skuteczne metody antykoncepcyjne i w przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiace po jego
zakonczeniu, oraz natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do zaptodnienia
(patrz punkt 5.3), a w przypadku mezczyzn dodatkowo przez 5 miesigcy po zakonczeniu leczenia
(patrz punkt 4.4).

Trabektedyna moze powodowa¢ dziatania genotoksyczne. Pacjenci powinni zwrdci¢ si¢ o porad¢ w
sprawie zakonserwowania spermy przed rozpoczeciem leczenia w zwiazku z mozliwoscia
nicodwracalnej bezptodnos$ci spowodowanej lekiem Yondelis.

Jesli podczas leczenia nastapi zajScie w ciaze¢ nalezy bra¢ pod uwagg konsultacje genetyczne. Ponadto
konsultacje genetyczne sg wskazane w przypadku pacjentow planujacych potomstwo po zakonczeniu
leczenia.

Laktacja
Nie wiadomo, czy trabektedyna jest wydzielana do mleka kobiet. Wydzielania trabektedyny do mleka
nie badano na zwierzgtach. Karmienie piersia jest przeciwwskazane podczas leczenia i 3 miesiace po

jego zakonczeniu (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
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Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak u pacjentéw otrzymujacych
trabektedyng zgtaszano zmegczenie i/lub astenig. Pacjenci, u ktorych wystapi ktorykolwiek z tych
objawow, nie moga prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie okreslono inaczej ponizszy profil bezpieczenstwa leku Yondelis oparto na ocenie badan
klinicznych u 569 pacjentéw leczonych do kwietnia 2007 roku zalecanym schematem leczenia w
zwiazku z kilkoma typami raka obejmujacymi migsaka tkanek migkkich, raka piersi,
kostniakomigsaka, raka jajnika, GIST, czerniaka ztosliwego i raka nerki.

Dziatania niepozadane réznego stopnia mozna przewidywac u okoto 91% pacjentow. Przewiduje sig,
ze u okoto 40% pacjentow wystapia dzialania niepozadane 3. lub 4. stopnia. Najczg$ciej wystepujace
dzialania niepozadane o roznym stopniu nasilenia obejmowaty nudnosci, zmgczenie, wymioty,
jadlowstret, neutropeni¢ i zwigkszenie stgzenia AspAT/AIAT.

Dziatania niepozadane zakonczone zgonem nastapity u 1,9% pacjentow. Czgsto wynikaty one z
polaczenia zdarzen obejmujacych pancytopenig, neutropenig z goraczka, czasami z posocznica,

udziatem watroby, niewydolnoscia nerek i rabdomioliza.

Reakcje niepozadane

Czestosci objawow niepozadanych podanych ponizej sklasyfikowano jako bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u > 1% pacjentow zgodnie z
klasyfikacja uktadow narzadowych MedDRA. Wykorzystano dziatania niepozadane i wartosci badan
laboratoryjnych w celu przedstawienia czgstosci wystgpowania. W ramach kazdej grupy o okreslonej
czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w porzadku malejacym wedtug stopnia nasilenia.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane zgloszone u > 1% pacjentéw w badaniach klinicznych
ukladow przy zastosowaniu zalecanego dawkowania [1,5 mg/mzpc., wlew 24-godzinny co
narzadowych 3 tygodnie (24-h q3wk)]
Badania Bardzo czesto
diagnostyczne Zwigkszenie kreatyny fosfokinazy we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zmniejszenie st¢zenia albuminy we krwi
Czesto
Spadek masy ciata

Zaburzenia krwii | Bardzo czgsto

uktadu chtonnego | Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos$¢, leukopenia
Czesto

Neutropenia z goraczka

Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto

nerwowego Bl glowy

Czesto

Neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia uktadu | Czesto

oddechowego, Dusznos¢, kaszel

klatki piersiowe;j i

srodpiersia

Zaburzenia zotadka | Bardzo czesto

ijelit Wymioty, nudno$ci, zaparcie
Czesto

Biegunka, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha, dyspepsja, bol w nadbrzuszu
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Klasyfikacja

Dzialania niepozadane zgloszone u > 1% pacjentow w badaniach klinicznych

ukladéw przy zastosowaniu zalecanego dawkowania [1,5 mg/m’pc., wlew 24-godzinny co
narzadowych 3 tygodnie (24-h q3wk)]
Zaburzenia skory i | Czesto
tkanki podskornej | Lysienie
Zaburzenia Czesto
mie$niowo- Bol migsni, bol stawow, bol plecow
szkieletowe, tkanki
facznej
Zaburzenia Bardzo czesto
metabolizmu i Jadtowstret
odzywiania Czesto
Odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia
Zakazenia i Czesto
zarazenia Zakazenie
pasozytnicze
Zaburzenia Czesto
naczyniowe Niedoci$nienie, nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czg¢sto

Zmeczenie, astenia

Czesto

Goraczka, obrzgk, obrzgk obwodowy, odczyn w miejscu wstrzyknigcia

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Bardzo czg¢sto

Hiperbilirubinemia, podwyzszenie st¢zenia aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, podwyzszenie fosfatazy alkalicznej we krwi,
podwyzszenie stgzenia gamma glutamylotransferazy

Zaburzenia
psychiczne

Czesto
Bezsennos¢

Najcze$ciej wystepujace dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Neutropenia: Neutropenia wystapila u 77% pacjentow. Neutropenia 3. i 4. stopnia wystapita
odpowiednio u 26% i 24% pacjentow. Analiza cykli wykazala wystapienie neutropenii 3. i 4. stopnia
odpowiednio w okoto 19% i 8% cykli, a neutropenia z goraczka wystapita u 2% pacjentow i w < 1%

cykli.

Neutropenia wystepowala zgodnie z przewidywalnym wzorem obejmujacym gwaltowny poczatek i
odwracalno$¢ z rzadko towarzyszaca jej goraczka lub zakazeniem.

Trombocytopenia: Trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio u 11% 1 2% pacjentow.
Analiza cykli wykazata, Ze trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio w 3% i w < 1%
cykli. Krwawienia towarzyszace trombocytopenii wystgpowaty u < 1% pacjentow.

Niedokrwistos¢: Niedokrwisto$¢ wystapita u 93% pacjentow, jednak u 46% pacjentow niedokrwistosé
byta obecna w badaniu poczatkowym. Niedokrwistos$¢ 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio u 10% i
3% pacjentow. Analiza cykli wykazata, ze niedokrwistos¢ 3. i 4. stopnia wystapita odpowiednio w 3%

iw<1% cykli.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych

Podwyzszenie AspAT/AIAT: Przej$ciowe podwyzszenia 3. stopnia aminotransferazy asparaginianowej

(AspAT) i aminotransferazy alaninowej (AIAT) obserwowano odpowiednio u 38% i 44% pacjentow,
a podwyzszenia 4. stopnia odpowiednio u 3% i 7% pacjentow. Srednia czasu do osiagniecia wartosci
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maksymalnych wynosita 5 dni zaréwno dla AspAT jak i AIAT. Wigkszo$¢ tych podwyzszonych
warto$ci zmniejszyta sig¢ do 1. stopnia lub ustapita do 14.-15. dnia (patrz punkt 4.4). Podwyzszenie 3.
stopnia w zakresie AspAT i AIAT nastapitlo odpowiednio u 12% pacjentow w 20% cykli.
Podwyzszenie 4. stopnia w zakresie AspAT i AIAT nastapilo odpowiednio u 1% pacjentow w 2%
cykli. Wigkszos¢ przypadkéw podwyzszenia transaminaz w ciagu 15 dni ulegla poprawie do 1.
stopnia lub poziomu przed rozpoczgciem leczenia, a mniej niz 2% cykli wymagato czasu do poprawy
przekraczajacego 25 dni. Podwyzszenia AIAT i AspAT nie wystgpowaly zgodnie ze wzorem
kumulacji, lecz wykazywaty tendencj¢ do ztagodzenia podwyzszenia wraz z uptywem czasu.

Hiperbilirubinemia: Podwyzszenia bilirubiny 1. 1 2. stopnia obserwowano u 23% pacjentow.
Hiperbilirubinemia 3. stopnia wystapita u 1% pacjentow. Maksymalne wartosci bilirubiny
wystepowaly w ciagu okoto tygodnia po rozpoczgciu i ustgpowaty w ciagu okoto dwoch tygodni od
rozpoczecia.

Kliniczne objawy cigzkiego uszkodzenia watroby wystgpowaty niezbyt cze¢sto i wynosity mniej niz
1% indywidualnych objawow podmiotowych i przedmiotowych obejmujac zottaczke, powigkszenie
watroby lub bol watroby. Smiertelno$é zwiazana z obecnoscia uszkodzenia watroby wystepowata u
mniej niz 1% pacjentow.

Inne reakcje niepozadane

Nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcie: Nudnosci i wymioty zglaszano odpowiednio u 63% i 38,5%
pacjentow: Nudnosci i wymioty 3. 1 4. stopnia zglaszano odpowiednio u 6% 1 6,5% pacjentow.
Biegunkg i zaparcie 3-4. stopnia zglaszano u mniej niz 1% pacjentow.

Zapalenie jamy ustnej: Zapalenie blony §luzowej jamy ustnej 3-4. stopnia zgtaszano u mniej niz 1%
pacjentow.

Zmeczenie/astenia: Zmeczenie/astenia 3-4. stopnia wystgpowaly odpowiednio u 9% i 1% pacjentow.
Jadtowstret: Jadlowstret 3-4. stopnia zglaszano u mniej niz 1% pacjentow.

Podwyzszenie CPK i rabdomioliza: Podwyzszenia CPK ktoregokolwiek stopnia zgtaszano u 26%
pacjentow. Podwyzszenia CPK 3. 1 4. stopnia zglaszano u 4% pacjentéw. Podwyzszenia CPK z
towarzyszaca rabdomioliza zgtaszano u mniej niz 1% pacjentow.

Dusznosé: Dusznos¢ 3-4. stopnia zgtaszano jako zwiazang z trabektedyna u 2% pacjentow.

Lysienie: Alopecjg zglaszano u okoto 3% wszystkich pacjentow i wigkszo$¢ przypadkow byta 1.
stopnia.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja ograniczone dane na temat skutkow przedawkowania trabektedyny. Wigkszos¢
przewidywanych objawow toksycznos$ci dotyczy przewodu pokarmowego, supresji szpiku kostnego i
watroby. Brak specjalnego antidotum w przypadku przedawkowania trabektedyny. W przypadku
przedawkowania pacjenci powinni by¢ pod $cista obserwacja i zgodnie z wymaganiem nalezy
stosowac objawowe leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, kod ATC: LO1CXO01.

Mechanizm dziatania
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Trabektedyna wiaze si¢ z duzym rowkiem DNA zginajac helisg do glownego rowka. Takie wigzanie z
DNA uwalnia kaskade zdarzen wptywajacych na szereg czynnikow transkrypcyjnych, biatka wiazace
DNA i $ciezki naprawy DNA powodujac zaburzenia cyklu komérkowego. Wykazano
antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu ludzkich linii komoérek raka
i guzéw doswiadczalnych, w tym ztosliwych takich jak migsaki, rak piersi, niedrobnokomérkowy rak
ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane skutecznosci i bezpieczenstwa trabektedyny opieraja si¢ na wynikach randomizowanego badania
z udziatem pacjentéw z lokalnie zaawansowanymi lub przerzutowymi thuszczakomigsakami i
nowotworami gladkokomorkowymi, u ktorych nastapita progresja choroby lub nawr6t po leczeniu
przynajmniej antracyklinami lub ifosfamidem. W tym badaniu trabektedyng podawano w dawce

1,5 mg/m’ pc. we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny co 3 tygodnie lub w dawce 0,58 mg/m” pc.
raz w tygodniu we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny przez 3 tygodnie w 4-tygodniowym cyklu.
Okreslona w protokole analiza koncowego czasu do progresji (TTP) wykazata 26,6% zmniejszenie
wzglednego ryzyka progresji u pacjentow leczonych w grupie 24-h q3wk (odsetek

ryzyka = 0,734 przedziat ufnosci 0,554-0,974). Mediany wartosci TTP wynosily 3,7 miesiaca
(przedziat ufnosci: 2,1-5,4 miesiaca) w grupie 24-h q3wk i 2,3 miesiaca (przedziat

ufnosci: 2,0-3,5 miesiaca) w grupie 3-h qwk (p=0,0302). Nie stwierdzono istotnych r6znic w ogoélnym
przezyciu (OS). Mediana OS w schemacie leczenia 24-h q3wk wynosita 13,9 miesiaca (przedziat
ufnosci 2,5-18,6) 1 60,2% pacjentow bylo zywych po uptywie 1 roku (przedziat ufnosci: 52,0-68,5%).

Dodatkowe dane skutecznosci sa dostgpne z 3 jednoramiennych badan II fazy z podobnymi
populacjami leczonymi takim samym schematem leczenia. W tych badaniach oceniano 100 pacjentow
z ttuszczakomigsakami i nowotworami gtadkokomorkowymi oraz 83 pacjentéw z innymi typami
migsaka.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji o tym produkcie leczniczym.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli bedzie to konieczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja uktadowa po podaniu podczas 24-godzinnego wlewu dozylnego ze stata predkoscia jest
proporcjonalna do dawki w zakresie dawek do 1,8 mg/m” pc. wiacznie. Profil farmakokinetyki
trabektedyny jest zgodny z wielo-kompartmentowym modelem dostgpnosci.

Po podaniu dozylnym trabektedyna wykazuje duza objetos¢ dystrybucji zgodna z wiazaniem w duzym
zakresie z biatkami tkanek i osocza (94 do 98% trabektedyny w osoczu wiaze si¢ z biatkami).
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u ludzi przekracza 5000 1.

Cytochrom P450 3A4 jest gtownym izoenzymem cytochromu P450 dla metabolizmu utleniajacego
trabektedyny w klinicznie istotnych stezeniach. Inne enzymy P450 moga przyczyniac sig do
metabolizmu. Trabektedyna nie indukuje ani nie hamuje gtéwnych enzymoéw cytochromu P450.

Eliminacja przez nerki niezmienionej trabektedyny u ludzi jest mata (ponizej 1%). Koncowy okres
poltrwania jest dtugi (wartos$¢ populacji koncowej fazy eliminacji: 180 godz.). Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie trabektedyny u pacjentow z rakiem, sredni odzysk (SD) radioaktywnos$ci w kale
wynosit 58% (17%) a $redni odzysk (SD) w moczu wynosit 5,8% (1,73%). Na podstawie szacunkowej
oceny populacji dla klirensu osoczowego trabektedyny (31,5 1/godz.) i stosunku krew/osocze (0,89),
klirens trabektedyny w catej krwi wynosi okoto 35 1/godz. Taka wartos¢ stanowi okoto jedna trzecia
czesci watrobowego przeptywu krwi u ludzi. Zatem wspolczynnik ekstrakcji trabektedyny mozna
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uzna¢ za umiarkowany. Zroéznicowanie pomig¢dzy poszczegolnymi pacjentami ocenianej populacji w
zakresie klirensu osoczowego trabektedyny wynosito 51%, a zréznicowanie u tego samego pacjenta
wynosito 28%.

Specjalne populacje pacjentéw

Analiza farmakokinetyki populacji wskazata, ze ani wiek (zakres od 19 do 83 lat) ani pte¢ nie ma
wplywu na klirens osoczowy trabektedyny. Nie badano wptywu rasy i przynaleznosci do grup
spotecznych na farmakokinetyke trabektedyny.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Brak istotnego wptywu czynnosci nerek mierzonej za pomoca klirensu kreatyniny na farmakokinetyke
trabektedyny w zakresie wartosci (> 34,4 ml/min) obecnych u pacjentow wtaczonych do badan
klinicznych. Brak jest dostepnych danych u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 34,4 ml/min.
Maty odzysk (< 9% u wszystkich badanych pacjentow) catkowitej radioaktywno$ci w moczu po
pojedynczym podaniu dawek trabektedyny znakowanej '*C wskazuje, ze zaburzenie czynnosci nerek
ma niewielki wptyw na eliminacjg¢ trabektedyny lub jej metabolitow.

Zaburzenie czynnosci waqtroby

Chociaz analiza populacji nie wykazata zwiazku pomiedzy stezeniami enzymow watrobowych w
surowicy a klirensem osoczowym trabektedyny, uktadowa ekspozycja trabektedyny moze by¢
zwigkszona u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby. W zwiazku z tym uzasadniona jest Scista
obserwacja objawow toksycznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wskazuja, ze trabektedyna ma ograniczony wptyw na uktad sercowo-
naczyniowy, oddechowy i CUN przy ekspozycji ponizej klinicznego zakresu terapeutycznego w
warunkach AUC.

Dziatanie trabektedyny na czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego badano in vitro
(znieczulone matpy Cynomolgus). Zastosowano schemat wlewu trwajacy 1 godzing w celu uzyskania
maksymalnego st¢zenia w osoczu (wartosci Cy,x) W zakresie obserwowanym w leczeniu. Uzyskane
stezenia trabektedyny w osoczu wynosity 10,6 + 5,4 (C,.x) 1 byly wyZsze niz stezenia uzyskane u
pacjentow po wlewie 1500 +g/m” pc. trwajacym 24 godz. (Cpax 1,8 £ 1,1 ng/ml) i podobne do
uzyskanych po podaniu takiej samej dawki we wlewie trwajacym 3 godziny (Cp.x 10,8 + 3,7 ng/ml).

Mielosupresja i toksycznos¢ watrobowa zostaty wskazane jako podstawowe objawy toksycznos$ci
trabektedyny. Stwierdzone objawy toksyczno$ci obejmowatly toksyczny wptyw na hematopoeze
(cigzka leukopenia, niedokrwisto$¢ oraz zmniejszenie czynnosci limfatycznej i szpiku kostnego) oraz
podwyzszone wyniki prob watrobowych, zwyrodnienie watrobowokomoérkowe, martwicg nabtonka
jelit i cigzkie miejscowe odczyny w miejscu wstrzyknigcia. W badaniach toksycznosci prowadzonych
na matpach i obejmujacych kilka cykli stwierdzono dziatanie toksyczne na nerki. Te odkrycia byty
wtorne do cigzkich miejscowych odezynéw w miejscu wstrzyknigceia i w zwiazku z tym przypisane
bez pewnosci wptywowi trabektedyny. Niemniej jednak nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
interpretacji takich danych dotyczacych wptywu na nerki i nie mozna wykluczy¢ toksycznosci
zwiazanej z podaniem leku.

Trabektedyna wywiera dziatanie toksyczne zardwno in vitro jak i in vivo. Nie prowadzono
dlugoterminowych badan dziatania rakotworczego.

Nie prowadzono badan ptodnosci z udziatem trabektedyny, lecz ograniczone zmiany
histopatologiczne obserwowano w gruczotach ptciowych w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym. Biorac pod uwagg charakter substancji czynnej (dziatanie cytotoksyczne i mutagenne)
prawdopodobne jest, ze lek wywiera wptyw na zdolno$¢ do reprodukcji.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza.

Potasu diwodorofosforan.

Kwas fosforowy (do regulacji pH).

Wodorotlenek potasu (do regulacji pH).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ leku Yondelis z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKkres waznoSci

Zamknigte fiolki: 24 miesiace.

Po odtworzeniu wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna leku przez 30 godzin w temperaturze do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢ i natychmiast zuzy¢.
Jesli lek nie zostanie rozcienczony i zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnosé
za dalszy okres oraz warunki przechowywania rozpuszczonego leku, ktore zwykle nie powinny trwac
dhuzej niz 24 godziny w temperaturze 2 — 8 °C, jesli rozpuszczenie nie zostato wykonane w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Po rozcienczeniu wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 30 godzin w temperaturze do 25°C.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania leku po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Lek Yondelis jest dostarczany w bezbarwnych fiolkach ze szkta typu I z gumowym korkiem
bromobutylowym zakrytym aluminiowym kapslem.

Jedna fiolka zawiera 1 mg trabektedyny.
Jeden kartonik zawiera jedna fiolke.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przygotowanie wlewu dozylnego

Nalezy stosowa¢ odpowiednia technike aseptyczna. Lek Yondelis nalezy rozpusci¢, a nastgpnie
rozcienczy¢ przed podaniem wlewu. Jedna fiolka zawierajaca 1 mg trabektedyny jest rozpuszczona z
20 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Uzyskany roztwor ma stezenie 0,05 mg/ml i jest przeznaczony
wylacznie do jednorazowego uzytku.
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Instrukcja rozpuszczenia

Do wstrzyknigcia 20 ml jatowej wody do wstrzykiwan do fiolki stosuje si¢ strzykawke. Wstrzasnac
fiolka do catkowitego rozpuszczenia. Rozpuszczony roztwor jest klarownym, bezbarwnym lub lekko
z6ltawym roztworem, nie zawierajacym widocznych czastek materii.

Taki rozpuszczony roztwor zawiera 0,05 mg/ml trabektedyny, wymaga dalszego rozcienczenia i jest
przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Instrukcja rozcienczenia
Rozpuszczony roztwor nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan. Wymagana objgtos¢ nalezy obliczy¢ w

nastgpujacy sposob:

Objetos¢ (ml) = obszar powierzchni ciata ( m?) x indywidualna dawka (mg/m?)
0,05 mg/ml

Odpowiednia objetos¢ roztworu nalezy pobra¢ z fiolki i doda¢ do worka z pltynem infuzyjnym
zawierajacego = 500 ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) Iub glukozy 50 mg/ml
(5%) do wstrzykiwan), jesli lek ma by¢ podany przez cewnik umieszczony w zyle centralne;.

Jesli dostep do zyty centralnej nie jest mozliwy i nalezy wykorzysta¢ zyty obwodowe, rozpuszczony
roztwor nalezy podawa¢ do worka infuzyjnego zawierajacego > 1 000 ml rozcienczalnika (roztwor

chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan).

Przed podaniem roztwory parenteralne nalezy kontrolowaé wzrokowo w zakresie obecnosci czastek
materii. Po przygotowaniu wlewu nalezy go natychmiast podac.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostato$ci

Lek Yondelis jest lekiem cytotoksycznym o dziataniu przeciwrakowym i podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie toksycznych substancji podczas postgpowania z lekiem nalezy zachowac
ostroznos$¢. Nalezy przestrzega¢ zasad prawidlowego postgpowania i usuwania lekow
cytotoksycznych. Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowych technik
rozpuszczania i rozcienczania leku 1 podczas rozpuszczania i rozcienczania leku powinien nosié
ubranie ochronne obejmujace maske, gogle i rekawice. Kobiety w ciazy powinny by¢ wyltaczone z
pracy z tym lekiem.

W razie przypadkowego kontaktu ze skora, oczami lub btong sluzowa, miejsce nalezy natychmiast
przemywac obfita iloscia wody.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami w zakresie lekow cytotoksycznych.

Nie obserwowano zadnych niezgodno$ci pomigdzy lekiem Yondelis a workami i rurkami z
polichlorku winylu (PCW) i polietylenu (PE) oraz tytanowym wszczepialnym systemem dostgpu
zylnego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharma Mar, S.A.
Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madryt)
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Hiszpania

8.

10.

NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Pharma Mar S.A.

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

Hiszpania

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
¢ KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

System nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zapewnic, ze
system nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa produktu leczniczego zgodnie z opisem w
wersji 1,0 podanej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego istnieje i
dziatal przed oraz dziata podczas obecnosci produktu leczniczego na rynku.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje sig
prowadzi¢ badania i dodatkowy nadzoér nad monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych,
ktore zostaly szczegélowo omowione w planie nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa
produktu leczniczego, zgodnie z uzgodnieniem w wersji 3,0 planu zarzadzania ryzykiem (RMP)
przedstawionego w Module 1.8.2. wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego i w
kolejnych aktualizacjach RMP uzgodnionych przez Europejski Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Zgodnie z wytycznymi CHMP w sprawie systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi aktualny RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym raportem dotyczacym
bezpieczenstwa stosowania (PSUR).

Ponadto aktualny RMP nalezy sktada¢
e Jesli otrzymane zostaty nowe informacje, ktore moga mie¢ wplyw na specyfikacje
bezpieczenstwa, plan nadzoru nad monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych lub
dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka
e W ciagu 60 dni od osiagnigcia waznego etapu (w zakresie nadzoru nad monitorowaniem
bezpieczenstwa lub minimalizacji ryzyka)
¢ Na zadanie Europejskiej Agencji ds. Produktow Leczniczych (EMEA)
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C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢
nastgpujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania
profilu korzysé/ryzyko.

Ocena pod wzgledem klinicznym:

Prowadzenie dalszych badan w celu wyjasnienia, czy mozna okresli¢ czynniki prognostyczne
odpowiedzi na leczenie lekiem Yondelis u pacjentow z migsakiem tkanek migkkich. Powinno
to obejmowac propozycje oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku Yondelis w podgrupie
pacjentow z thuszczakomigsakami §luzowatymi i zostanie przestane Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) do IV kwartatu 2007 r.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik zewnetrzny — fiolka 0,25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yondelis 0,25 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Trabektedyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 0,25 mg trabektedyny.
1 ml rozpuszczonego roztworu zawiera 0,05 mg trabektedyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ponadto produkt zawiera: sacharoze, potasu diwodorofosforan, kwas fosforowy i wodorotlenek
potasu.
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
1 fiolka zawierajaca 0,25 mg trabektedyny

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne po odtworzeniu i dalszym rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Warunki przechowywania odtworzonego i rozcienczonego roztworu
podano w ulotce dla pacjenta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Lek cytotoksyczny. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuwac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madryt)
Hiszpania

12. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

13. NUMER SERII

Numer serii: {numer}

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
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Etykieta fiolki — fiolka 0,25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Yondelis 0,25 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Trabektedyna
Podanie iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Numer serii: {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,25 mg trabektedyny

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik zewnetrzny — fiolka 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Trabektedyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 1 mg trabektedyny.
1 ml rozpuszczonego roztworu zawiera 0,05 mg trabektedyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ponadto produkt zawiera: sacharoze, potasu diwodorofosforan, kwas fosforowy i wodorotlenek
potasu.
Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
1 fiolka zawierajaca 1 mg trabektedyny

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne po odtworzeniu i dalszym rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Warunki przechowywania odtworzonego i rozcienczonego roztworu
podano w ulotce dla pacjenta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Lek cytotoksyczny. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuwac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madryt)
Hiszpania

12. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

13. NUMER SERII

Numer serii: {numer}

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki — fiolka 1mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Trabektedyna
Podanie iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Numer serii: {numer}

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 mg trabektedyny

6. INNE

38



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Yondelis 0,25 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
(Trabektedyna)

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Yondelis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yondelis
Jak stosowac lek Yondelis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Yondelis

Inne informacje

SN RPN

1. CO TO JEST LEK YONDELIS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Yondelis jest lekiem przeciwrakowym, ktérego dzialanie polega na zapobieganiu namnazania si¢
komorek guza.

Lek Yondelis jest stosowany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym migsakiem tkanek migkkich,
jesli wezesniej stosowane leki okazaty si¢ nieskuteczne lub pacjent nie kwalifikuje si¢ do ich
zastosowania. Migsak tkanek migkkich jest choroba ztosliwa, ktéra rozpoczyna si¢ w tkance migkkiej
np. w tkance migs$ni, ttuszczu lub w innych tkankach (np. chrzastka lub naczynia krwiono$ne).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU YONDELIS

Kiedy nie stosowaé leku Yondelis:

- jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwo$¢) na trabektedyne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku

- jesli u pacjenta wystepuje powazne zakazenie

- jesli pacjentka karmi piersia

- jesli u pacjenta planowane jest podanie szczepionki przeciwko zottej febrze

Kiedy zachowaé szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac lek Yondelis:

Leku Yondelis nie wolno stosowac u pacjentow z cigzkim uszkodzeniem watroby lub nerek. Przed

rozpoczeciem leczenia lekiem Yondelis nalezy powiedzie¢ lekarzowi o istniejacych lub

podejrzewanych zaburzeniach czynnosci watroby lub nerek.

Nalezy natychmiast zwrécic si¢ do lekarza, jesli wystapi ktorykolwiek z ponizszych stanow:

e goraczka, poniewaz lek Yondelis moze powodowac dziatania niepozadane majace wptyw na
sktad krwi lub watrobe.

40



e nudnosci, wymioty lub brak mozliwosci przyjmowania ptyndow a zatem zmniejszenie ilosci
wydalanego moczu pomimo podawania lekow przeciwwymiotnych.

e silny bol migéni, ktéry moze by¢ objawem rabdomiolizy (uszkodzenie migsni, patrz punkt 4).

Leku Yondelis nie wolno stosowac u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie ustalono dotad jego
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej grupie wiekowe;.

Stosowanie leku Yondelis z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach, ktore pacjent planuje stosowac, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty, szczepionkach i lekach ziolowych.

Nie wolno stosowac leku Yondelis, jesli pacjent otrzymuje szczepionke przeciwko zottej febrze oraz
nie zaleca si¢ stosowania leku Yondelis, jesli pacjent ma otrzymac szczepionke zawierajaca zywe
wirusy. Dzialanie leku zawierajacego fenytoing (lek przeciwpadaczkowy) moze by¢ zmniejszone, jesli
jednoczesnie stosowany jest lek Yondelis i w zwiazku z tym nie jest zalecane takie stosowanie leku.

Jesli pacjent stosuje inne leki, moze by¢ konieczne prowadzenie $cistej obserwacji, poniewaz dziatanie
leku Yondelis moze by¢ zmniejszone [np. leki zawierajace ryfampicyng (w leczeniu zakazen
bakteryjnych), fenobarbital (lek przeciwpadaczkowy) lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum, lek
ziotowy stosowany w leczeniu depresji)] lub zwigkszone [np. leki zawierajace ketokonazol lub
flukonazol (leczenie zakazen grzybiczych), rytonawir (leczenie zakazenia wirusem HIV),
klarytromycyna (leczenie zakazen bakteryjnych), cyklosporyna (hamuje dziatanie uktadu
odpornosciowego organizmu) lub werapamil (stosowany w nadcisnieniu i chorobach serca)] w wyniku
takiego rownoczesnego stosowania.

Jesli pacjent otrzymuje lek mogacy uszkodzi¢ watrobe lub migs$nie (rabdomioliza) moze by¢
konieczne prowadzenie $cistej obserwacji, jesli lek Yondalis jest stosowany jednocze$nie z takim
lekiem, poniewaz istnieje wigksze ryzyko uszkodzenia. Leki zawierajace statyny (obnizajace poziom
cholesterolu i zapobiegajace chorobie sercowo-naczyniowej) sa przyktadem lekow, ktore moga
powodowac uszkodzenie mig$ni.

Stosowanie leku Yondelis z jedzeniem i piciem

Nie wolno pi¢ alkoholu podczas leczenia lekiem Yondelis z uwagi na mozliwos$¢ uszkodzenia
watroby.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza
Nie wolno stosowac leku Yondelis w ciazy ani podczas planowania przez pacjenta/partnera zajscia w

ciaze, poniewaz lek moze uszkodzi¢ nienarodzone dziecko. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi,
jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa ciaze. Lekarz moze zaleci¢ stosowanie leku Yondelis w
ciazy w szczeg6lnych okolicznos$ciach.

Mezczyzni zdolni do zaptodnienia i kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac odpowiednie srodki
antykoncepcyjne podczas stosowania leku Yondelis i w przypadku kobiet przez dodatkowe 3 miesiace
po zakonczeniu leczenia oraz w przypadku mezczyzn przez dodatkowe 5 miesigcy po zakonczeniu
leczenia. W razie zaj$cia w ciazg nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza i zaleca si¢ konsultacjg
genetyczna, poniewaz lek Yondelis moze powodowaé¢ zmiany genetyczne.

Ponadto konsultacje genetyczne sa wskazane w przypadku pacjentow planujacych potomstwo po
zakonczeniu leczenia. Pacjenci powinni zwrdcic sig o porade w sprawie zakonserwowania spermy
przed rozpoczeciem leczenia w zwiazku z ryzykiem nieodwracalnej bezptodnosci spowodowane;j
lekiem Yondelis.
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Karmienie piersia

Leku Yondelis nie wolno podawac kobietom karmiacym piersia. W zwiazku z tym przed
rozpoczgciem leczenia nalezy przerwac karmienie piersia i nie rozpoczyna¢ ponownie karmienia,
dopoki lekarz nie uzna, Ze jest to bezpieczne.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Podczas stosowania leku Yondelis pacjent moze czu¢ si¢ zmgczony i ostabiony. Jesli u pacjenta
wystepuja takie objawy, nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Yondelis

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke (fiolke), to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od potasu”.

3. JAK STOSOWAC LEK YONDELIS

Lek Yondelis jest podawany wytacznie pod kontrola lekarza posiadajacego doswiadczenie w
stosowaniu chemioterapii. Stosowanie leku powinno by¢ ograniczone do wykwalifikowanych
onkologow lub innych pracownikéw stuzby zdrowia wyspecjalizowanych w podawaniu lekow

cytotoksycznych.

Typowa dawka wynosi 1,5 mg/m” powierzchni ciata. Podczas leczenia pacjent bedzie objety $cista
obserwacja i lekarz okresli dawke najbardziej odpowiednia dla pacjenta.

Przed podaniem lek Yondelis jest rozpuszczony i rozcienczony przed podaniem do worka z kroplowka
do podania dozylnego. Kazde podanie leku Yondelis zajmuje okoto 24 godzin umozliwiajac

wprowadzenie catego roztworu do organizmu pacjenta.

Aby unikna¢ podraznienia w miejscu podania, zaleca si¢ podawanie leku Yondelis przez cewnik
zatozony do zyty centralne;j.

Przed podaniem leku i w razie potrzeby podczas podawania leku Yondelis pacjent otrzyma lek
chronigcy watrobe i zmniejszajacy ryzyko dziatan niepozadanych takich jak nudnosci i wymioty.

Infuzja jest podawana co 3 tygodnie.

Dhugosc¢ catego okresu leczenia zalezy od postepu i samopoczucia pacjenta. Lekarz poinformuje
pacjenta o okresie trwania leczenia. W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy si¢
zwrécié¢ do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Yondelis moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystepuja.

Jesli pacjent ma watpliwosci odnos$nie nizej wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy zwrocic sig
do lekarza o ich szczegotowe wyjasnienie.

Bardzo czesto (przynajmniej u 1 pacjenta na 10):

. pacjent moze odczuwacé:
e zmeczenie
o zadyszke (duszno$¢)
e zwigkszong podatnosc¢ na siniaki
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e krwawienie z nosa
e zwigkszong podatnos$¢ na zakazenia. Zakazenie moze rowniez powodowac
podwyzszong temperaturg ciata.
Jesli u pacjenta wystqpi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast zwrocic sie do
lekarza.

W okreslonych sytuacjach moze okazac si¢ konieczne wykonanie przez lekarza badan krwi w
celu uniknigcia uszkodzenia migéni (rabdomioliza). W bardzo cigzkich przypadkach moze to
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Jesli u pacjenta wystepuje silny bol miesni, nalezy
natychmiast zwrocic sie do lekarza.

U pacjenta moze nastapi¢ zwigkszenie stgzenia we krwi z6ttego barwnika bilirubiny, co moze
powodowac zottaczke (zottawe zabarwienie skory, blon §luzowych i oczu).

U pacjenta moze wystapi¢ bol glowy i ostabienie.

Ponadto moze wystapi¢ utrata apetytu, nudnosci lub wymioty i zaparcia. Jesli u pacjent
wystepujq nudnosci, wymioty lub brak mozliwosci przyjmowania phynow a zatem zmniejszenie
wydalanego moczu, pomimo podawania lekow przeciwwymiotnych, nalezy natychmiast zwrocic¢

sie do lekarza o pomoc.

Lekarz zaleci regularne badania krwi w celu wykrycia nieprawidtowosci we krwi.

Czesto (przynajmniej u 1 pacjenta na 100):

Moze wystapi¢ goraczka. Jesli u pacjenta wystepuje podwyzszona temperatura ciata, nalezy
natychmiast zwrocic sie do lekarza.

U pacjenta moze rowniez wystgpowac bol plecow, migsni i stawow. Moze nastapi¢ uszkodzenie
migsni powodujace bol migsni, ostabienie i drgtwienie. Moze wystapi¢ uogolniony obrzek lub

obrzek konczyn i wrazenie cierpnigcia na skorze.

Moze wystapi¢ biegunka, odwodnienie organizmu, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha,
zmniejszenie masy ciata, zaburzenia trawienia i zmiana poczucia smaku.

Moze wystapic¢ kaszel.
Moze nastapi¢ tysienie.

Pacjent moze odczuwac zawroty gtowy, problemy z zasypianiem, niskie ci$nienie krwi i nagte
zaczerwienienie twarzy.

Moga wystapi¢ odczyny w miejscu podania wstrzyknigcia

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozqdanych lub wystqpiq jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

JAK PRZECHOWYWAC LEK YONDELIS

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Yondelis po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i etykiecie
fiolki po ,,Termin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
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Informacje dotyczace stabilno$ci roztworu po odtworzeniu i rozcienczeniu podano w czgsci
przeznaczonej dla pracownikow shuzby zdrowia.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Yondelis:
- Substancja czynna leku jest trabektedyna.
Yondelis 0,25 mg: Jedna fiolka zawiera 0,25 mg trabektedyny

Yondelis 1 mg: Jedna fiolka zawiera 1 mg trabektedyny.

- Inne sktadniki leku to sacharoza, potasu diwodorofosforan, kwas fosforowy (do regulacji pH) i
wodorotlenek potasu (do regulacji pH).

Jak wyglada lek Yondelis i co zawiera opakowanie

Yondelis jest proszkiem do sporzadzania koncentratu do sporzadzania do sporzadzania roztworu do
infuzji. Proszek ma bialg lub bialawa barwe i znajduje si¢ w szklanej fiolce.

Jeden kartonik zawiera 1 fiolkg 0,25 mg Iub 1 mg trabektedyny.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madryt)
Hiszpania

Tel: +34 91 846 60 00
Faks: +34 91 846 60 01

W celu uzyskania informacji o tym leku nalezy zwrdcic si¢ do Podmiotu odpowiedzialnego.
Data zatwierdzenia ulotki {MM/RRRR}

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu ,,w wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu
na rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupeini ChPL, jesli bedzie to konieczne.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub
pracownikow stuzby zdrowia:

Instrukcja dotyczaca uzycia — przygotowanie leku do stosowania, postepowanie i usuwanie jego
pozostalosci

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich zasad prawidlowego postgpowania i usuwania lekow

cytotoksycznych. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w
sposob zgodny z lokalnymi przepisami w zakresie lekow cytotoksycznych.
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Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowych technik odtwarzania i rozcienczania
leku Yondelis i powinien nosi¢ ubranie ochronne obejmujace maske, gogle i rekawice. W razie
przypadkowego kontaktu ze skorg, oczami lub blong $luzowa, miejsce nalezy natychmiast przemy¢
obfita iloscig wody. Kobiety w ciazy nie moga mie¢ kontaktu z tym lekiem.

Przygotowanie wlewu dozylnego:

Lek Yondelis nalezy odtworzy¢, a nastgpnie rozcienczy¢ przed podaniem wlewu (patrz rowniez punkt
3). Nalezy stosowac odpowiedniq technike aseptycznq.

Oprocz rozcienczalnika leku Yondelis nie wolno podawa¢ zmieszanego z innymi lekami w tym
samym zestawie. Nie obserwowano zadnych niezgodno$ci pomigedzy lekiem Yondelis a workami i
rurkami z polichlorku winylu (PCW) i polietylenu (PE) oraz tytanowym wszczepialnym systemem
dostepu zylnego.

Instrukcja rozpuszczenia:

Yondelis 0,25 mg: Do fiolki wstrzykna¢ 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan.

Yondelis 1 mg: Do fiolki wstrzykna¢ 20 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Do wstrzyknigcia odpowiedniej objetosci jalowej wody do wstrzykiwan do fiolki stosuje si¢
strzykawke. Wstrzasnaé fiolka do catkowitego rozpuszczenia. Rozpuszczony roztwor jest klarownym,

bezbarwnym lub lekko zottawym roztworem, niezawierajacym widocznych czastek.

Taki rozpuszczony roztwoér zawiera 0,05 mg/ml trabektedyny, wymaga dalszego rozcienczenia i jest
przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Instrukcja rozcienczenia:

Rozpuszczony roztwor nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan. Obliczy¢ wymagana objgtos$¢ ze wzoru:

Objetosé (ml) = obszar powierzchni ciata (m*) x indywidualna dawka (mg/m?)
0,05 mg/ml

Pobra¢ odpowiednia objgtos¢ roztworu z fiolki. Jesli lek jest podawany za pomoca cewnika
umieszczonego w zyle centralnej, rozpuszczony roztwor nalezy podawac do worka infuzyjnego
zawierajacego > 500 ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub
roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan).

Jesli dostep do zyly centralnej nie jest mozliwy i nalezy wykorzysta¢ zyly obwodowe, rozpuszczony
roztwor nalezy doda¢ do worka infuzyjnego zawierajacego = 1 000 ml rozcienczalnika (roztwor

chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan).

Przed podaniem roztwory parenteralne nalezy kontrolowa¢ wzrokowo w zakresie obecnosci czastek.
Po przygotowaniu wlewu nalezy go natychmiast podac.

Stabilnos¢ roztworu po rozpuszczeniu:

Rozpuszczony roztwor:

Po odtworzeniu wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna leku przez 30 godzin w temperaturze do
25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢ i natychmiast
zuzy¢. Jesli lek nie zostanie rozcienczony i zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania odtworzonego roztworu przed
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zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temp. 2°C do 8 °C, jesli
odtworzenie nie zostato wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Rozcienczony roztwor:
Po rozcienczeniu wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ przez 30 godzin w temperaturze do 25°C.
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