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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Yondelis 0,25 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji.

Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Yondelis 0,25 mg

Jedna fiolka proszku zawiera 0,25 mg trabektedyny.

Jeden ml roztworu po rekonstytucji zawiera 0,05 mg trabektedyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Jedna fiolka proszku zawiera 2 mg potasu i 0,1 g sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Yondelis 1 mg

Jedna fiolka proszku zawiera 1 mg trabektedyny.

Jeden ml roztworu po rekonstytucji zawiera 0,05 mg trabektedyny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty lub bialawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yondelis jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych z zaawansowanym
migsakiem tkanek migkkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem lub u pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do leczenia tymi lekami. Dane dotyczace skutecznosci opierajg si¢ gldwnie na
wynikach uzyskanych u pacjentéw z thuszczakomigsakami i migsakami gtadkokomorkowymi.

Produkt leczniczy Yondelis w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD) jest
wskazany w leczeniu pacjentéw z wznowg raka jajnika wrazliwego na zwiazki platyny.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Yondelis nalezy podawaé wylacznie pod kontrolg lekarza doswiadczonego w stosowaniu
chemioterapii. Stosowanie produktu powinno by¢ ograniczone do wykwalifikowanych onkologéw lub
innych pracownikéw medycznych wyspecjalizowanych w podawaniu lekow cytotoksycznych.

Dawkowanie

W leczeniu migsaka tkanek miekkich zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m? pc. podawana w infuzji
dozylnej trwajacej 24 godziny, z trzytygodniowa przerwg pomi¢dzy cyklami.

W leczeniu raka jajnika Yondelis nalezy podawa¢ w dawce 1,1 mg/m?” pc. raz na trzy tygodnie w
infuzji trwajacej 3 godziny natychmiast po podaniu PLD w dawce 30 mg/m” pc. W celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji na wlew PLD pierwsza dawke podaje si¢ z szybkoscia
nie wigksza niz 1 mg/minute. Jesli nie wystapi reakcja na wlew, kolejne wlewy PLD moga by¢
podawane w ciagu 1 godziny (szczegotowe wskazowki dotyczace podawania podano w
Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL] PLD).

Wszystkim pacjentom nalezy podac¢ kortykosteroidy, np. 20 mg deksametazonu, dozylnie na 30 minut
przed podaniem PLD (w terapii skojarzonej) lub produktu Yondelis (w monoterapii); nie tylko w celu
profilaktyki przeciwwymiotnej, ale rowniez w zwigzku z ochronnym dziataniem tego produktu
leczniczego na watrobe. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe leki przeciwwymiotne.

Leczenie produktem Yondelis mozna stosowa¢ w przypadku spetniania przez pacjenta ponizszych
wymaganych kryteriow:

Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC, ang. absolute neutrophil count) >1 500/mm’
Liczba ptytek > 100 000/mm’
Bilirubina < gérna granica normy (GGN)
Fosfataza zasadowa < 2,5 x GGN (nalezy bra¢ pod uwage izoenzymy watrobowe
5-nukleotydazy lub gamma-glutamylo-transpeptydaze (GGT), jesli podwyzszenie moze by¢
pochodzenia kostnego).
Albumina > 25 g/l.
- Aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT) <2,5x GGN
- Klirens kreatyniny > 30 ml/min (monoterapia), stezenie kreatyniny w surowicy
< 1,5 mg/dl (£ 132,6 umol/l) lub klirens kreatyniny > 60 ml/min (terapia skojarzona)
- Kinaza kreatynowa (CK) < 2,5 x GGN.
- Stezenie hemoglobiny > 9 g/dl

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

Raz w tygodniu podczas pierwszych dwdch cykli leczenia i przynajmniej raz pomigdzy podaniem
produktu w kolejnych cyklach nalezy prowadzi¢ dodatkowa obserwacj¢ parametrow
hematologicznych, bilirubiny, fosfatazy zasadowej, aminotransferaz i CK.

Takg samg dawke nalezy podawaé we wszystkich cyklach pod warunkiem, Ze nie wystgpuja objawy
toksycznosci 3. lub 4. stopnia oraz pacjent spetnia kryteria wymagane dla ponownego podania
produktu.



Dostosowanie dawki podczas leczenia

Przed ponownym leczeniem pacjenci muszg spetnia¢ podane powyzej podstawowe kryteria. Jesli
nastapi ktorekolwiek z ponizszych zdarzen w dowolnym czasie pomiedzy cyklami, dawke nalezy
zmniejszy¢ o jeden poziom jak podano w tabeli 1 ponizej podczas kolejnych cykli leczenia:

Neutropenia < 500/mm?’ trwajaca dtuzej niz 5 dni lub z towarzyszaca goraczka lub zakazeniem
Trombocytopenia < 25 000/mm?®

Zwigkszenie stgzenia bilirubiny > GGN 1 (lub) fosfatazy zasadowej > 2,5 x GGN

Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (AspAT lub AIAT) > 2,5 x GGN (monoterapia)

lub > 5 x GGN (terapia skojarzona), ktore nie ustapito do 21. dnia

Jakiekolwiek inne dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia (np. nudnosci, wymioty, zmeczenie)

Po zmniejszeniu dawki w zwigzku z wystapieniem objawow toksycznos$ci nie zaleca si¢ zwickszania
dawki w kolejnych cyklach. Jesli ktorekolwiek objawy toksyczno$ci wystapig ponownie w kolejnych
cyklach u pacjenta wykazujacego korzysc¢ kliniczna, dawke mozna ponownie zmniejszy¢ (patrz
ponizej). Czynniki stymulujace powstawanie kolonii mogg by¢ podawane, jesli wystepuje toksycznosé
hematologiczna, zgodnie z lokalnymi standardami praktyki lekarskie;j.

Tabela 1 Modyfikacje dawkowania Yondelis (w leczeniu mi¢saka tkanek migkkich monoterapia
lub w leczeniu raka jajnika terapia skojarzona) i PLD

Miesak tkanek miekkich Rak jajnika
Yondelis Yondelis PLD
Dawka poczatkowa 1,5 mg/m’ pc. 1,1 mg/m® pc. 30 mg/m” pc.
Pierwsze zmniejszenie 1,2 mg/m” pc. 0,9 mg/m? pc. 25 mg/m’ pe.
Drugie zmniejszenie 1 mg/m” pe. 0,75 mg/m’ pc. 20 mg/m’ pe.

Szczegbdlowe wskazowki dotyczace dostosowania dawki PLD nalezy znalez¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego PLD.

W przypadku koniecznos$ci dalszego zmniejszenia dawki nalezy bra¢ pod uwage odstawienie
produktu.

Czas trwania leczenia

Podczas badan klinicznych nie okreslono limitow liczby podanych cykli. Leczenie kontynuowano tak
dhugo, jak dlugo obserwowano korzys$¢ kliniczna. Yondelis podawano przez 6 lub wigcej cykli u
29,5% 1 52% pacjentow leczonych dawka i schematem leczenia odpowiednio w monoterapii i terapii
skojarzonej. Leczenie monoterapia i terapia skojarzong stosowano maksymalnie w odpowiednio 38 i
21 cyklach. Nie obserwowano kumulacyjnych objawow toksycznos$ci u pacjentow leczonych
wielokrotnymi cyklami.

Drzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Yondelis nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 18 lat, ze zdiagnozowanym
migsakiem, ze wzgledu na brak potwierdzenia skuteczno$ci leczenia (patrz punkt 5.1, aby zapoznac
si¢ z wynikami badania mig¢saka u dzieci).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie prowadzono zadnych specjalnych badan u pacjentow w podesztym wieku. Ogdlnie 20% ze

1164 pacjentow w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa badan klinicznych dotyczacych monoterapii
bylo w wieku ponad 65 lat. Sposrod 333 pacjentow z rakiem jajnika otrzymujacych trabektedyne w
polaczeniu z PLD, 24% bylo w wieku 65 lat lub wiecej, a 6% w wieku ponad 75 lat. Nie obserwowano
istotnych r6znic profilu bezpieczenstwa w tej populacji pacjentow. Wydaje si¢, ze wiek nie wplywa na
klirens osoczowy i objetos¢ dystrybucji trabektedyny. Dlatego tez nie zaleca si¢ rutynowych
modyfikacji dawki opartych wylacznie na kryterium wiekowym.
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Zaburzenia wqtroby

Zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ i moga by¢ konieczne modyfikacje dawki u pacjentow z
zaburzeniami watroby, poniewaz ekspozycja uktadowa na trabektedyng jest zwigkszona i toksycznosé
watrobowa moze by¢ wigksza. Pacjenci z podwyzszonym stgzeniem bilirubiny w surowicy w badaniu
poczatkowym nie moga by¢ leczeni produktem Yondelis. Nalezy monitorowa¢ badania czynnosci
watroby w trakcie leczenia produktem leczniczym Yondelis, poniewaz moze okazaé si¢ wskazane
dostosowanie dawki (patrz Tabela 1 i punkt 4.4).

Zaburzenia nerek

Nie prowadzono badan z udziatem pacjentow z niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min
w monoterapii i < 60 ml/min w terapii skojarzonej) i w zwigzku z tym nie wolno stosowa¢ produktu
Yondelis u tej populacji pacjentdow (patrz punkt 4.4). Biorac pod uwage profil farmakokinetyki
trabektedyny (patrz punkt 5.2), zadne modyfikacje dawki nie sg uzasadnione u pacjentow z tagodnym
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Sposob podawania

Zdecydowanie zaleca si¢ dozylne podawanie produktu przez cewnik zatozony do zyty
centralnej (patrz punkt 4.4 1 6.6).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na trabektedyne lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Wspotistniejace powazne lub niekontrolowane zakazenie.
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej febrze (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Aby rozpoczaé leczenie produktem leczniczym Yondelis, pacjenci muszg spetnia¢ okre$lone kryteria
w zakresie parametrow czynno$ci watroby. W zwigzku z zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja
uktadowa na trabektedyn¢ jest zwigkszona srednio dwukrotnie (patrz punkt 5.2), a zatem ryzyko
toksycznos$ci moze by¢ wicksze i dlatego pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami watroby takimi
jak czynne przewlekte zapalenie watroby muszg by¢ pod $cisla obserwacja i w razie potrzeby nalezy
dostosowa¢ dawkeg leku. Pacjenci z podwyzszonym stgzeniem bilirubiny w surowicy nie mogg by¢
leczeni trabektedyng (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nalezy obserwowac¢ klirens kreatyniny przed i podczas leczenia. Nie wolno stosowaé produktu
Yondelis w monoterapii i terapii skojarzonej u pacjentdw z klirensem kreatyniny
odpowiednio < 30 ml/min i < 60 ml/min (patrz punkt 4.2).



Neutropenia i trombocytopenia

W zwiazku z leczeniem produktem Yondelis bardzo czesto zgtaszana jest neutropenia 3. lub 4. stopnia
i trombocytopenia. Morfologie krwi, w tym wzor odsetkowy i liczbe plytek krwi nalezy zbadac przed
leczeniem, raz w tygodniu podczas dwoch pierwszych cykli, a nastgpnie badaé jednorazowo pomig¢dzy
kolejnymi cyklami (patrz punkt 4.2). Pacjenci, u ktdrych pojawila si¢ goraczka, powinni niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem. W takim przypadku nalezy natychmiast rozpocza¢ aktywne leczenie
wspomagajace.

Produktu Yondelis nie nalezy podawa¢ pacjentom z wyjsciowq liczba neutrofili mniejsza

niz 1500 komérek/mm? i liczbg ptytek krwi mniejsza niz 100 000 komoérek/mm?®. Jesli wystapi cigzka
neutropenia (catkowita liczba neutrofili < 500 komorek/mm?) utrzymujaca si¢ dtuzej niz 5 dni lub z
towarzyszacg goraczka lub zakazeniem, zalecane jest zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Nudno$ci i wymioty

Profilaktyke przeciwwymiotng przy uzyciu kortykosteroidow, np deksametazonu, nalezy stosowac u
wszystkich pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Rabdomioliza i powazne zwiekszenie aktywnosci CK (> 5 x GGN)

Nie wolno stosowa¢ trabektedyny u pacjentéw z CK > 2,5 x GGN (patrz punkt 4.2). Rabdomioliz¢
zglaszano niezbyt czesto, zwykle w zwiagzku z mielotoksycznoscia, powaznymi nieprawidtowosciami
wynikoéw prob czynnosciowych watroby i (Iub) niewydolnoscig nerek lub niewydolno$cia
wielonarzadowa. W zwigzku z tym nalezy $cisle monitorowaé CK, jesli u pacjenta wystapig takie
objawy toksycznosci, stabo$¢ migsni lub bole migéni. Jesli pojawi si¢ rabdomioliza, zgodnie ze
wskazaniem nalezy szybko zastosowac srodki wspomagajace takie jak dozylne nawodnienie,
alkalizacje moczu i dialize. Leczenie produktem Yondelis nalezy przerwa¢ do uzyskania pelne;j
poprawy u pacjenta.

Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli rownoczesnie z trabektedyna podawane sg leki, z ktorymi wigze sig
rabdomioliza (np. statyny), poniewaz ryzyko rabdomiolizy moze by¢ wowczas wigcksze.

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (LFT, ang. liver function test)

Odwracalne ostre zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i
aminotransferazy alaninowej (AlAT) zgtaszano u wigkszo$ci pacjentow. Produktu Yondelis nie wolno
stosowac u pacjentow ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny. U pacjentéw ze zwigkszona pomig¢dzy
cyklami aktywnoscig AspAT i AIAT oraz fosfatazy zasadowej moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Reakcje w miejscu podania

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

Wynaczynienie trabektedyny moze prowadzi¢ do martwicy tkanki i wymagac oczyszczenia rany. Brak
specyficznego antidotum na wynaczynienie trabektedyny. Postepowanie po wynaczynieniu powinno

by¢ zgodne z lokalnymi standardami praktyki lekarskiej.

Reakcje uczuleniowe

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu obejmuje zgtoszenia reakcji nadwrazliwosci w
zwiazku z podawaniem trabektedyny w monoterapii lub w skojarzeniu z PLD (patrz punkty 4.3 i 4.8),
ktore bardzo rzadko prowadzity do zgonu.



Zaburzenia czynnosSci serca

Pacjentow nalezy obserwowac¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych zwigzanych z sercem lub
zaburzen czynnosci migsnia sercowego.

Przed rozpoczgciem leczenia trabektedyna, a nastepnie co 2—3 miesigce do momentu odstawienia
trabektedyny nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowa oceng kardiologiczng, w tym ustalenie frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) za pomocg echokardiogramu lub techniki MUGA (ang. multigated
acquisition scan).

Pacjenci LVEF wynoszacg ponizej dolnej granicy normy (LVEF < DGN), ktorzy otrzymali wcze$niej
skumulowang dawke antracykliny wynoszaca > 300 mg/m? pc., osoby w wieku > 65 lat lub z choroba
uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie (w szczegolnosci pacjenci przyjmujacy lek nasercowy)
moga by¢ narazone na zwigkszone ryzyko zaburzen czynnosci serca w trakcie leczenia trabektedyng w
monoterapii lub w skojarzeniu z doksorubicyng.

W przypadku pacjentoéw z dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. ze strony serca, ktore wskazuja
na kardiomiopati¢ lub w przypadku pacjentow z frakcja wyrzutowa lewej komory LVEF, ktora spada
ponizej DGN (ocenianej jako bezwzgledny spadek LVEF 0 > 15% lub < DGN z bezwzglednym
spadkiem wynoszacym > 5%), trabektedyn¢ nalezy odstawic.

Zespoét przesiakania wlosniczek (CLS)

Przypadki wystgpowania zespotu przesigkania wtosniczek (CLS) zglaszano podczas stosowania
trabektedyny (w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym). Jesli wystgpia objawy ewentualnego CLS
takie jak obrzek z niewyjasnionych przyczyn z niedoci$nieniem lub bez, lekarz prowadzacy powinien
ponownie oceni¢ stezenie albuminy w surowicy. Nagle zmniejszenie stezenia albuminy w surowicy
moze wskazywac na CLS. Jesli potwierdzono rozpoznanie CLS po wykluczeniu innych przyczyn,
lekarz prowadzacy powinien przerwac leczenie trabektedyng i rozpocza¢ leczenie CLS zgodnie z
wytycznymi placowki (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Inne

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu 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 zachowa¢ ostrozno$¢, jesli rtownoczesnie z trabektedyna podawane sg leki, z ktorymi wigze si¢
toksyczno$¢ watrobowa, poniewaz ryzyko takiej toksycznos$ci moze by¢ wowczas wieksze.

Stosowanie trabektedyny w skojarzeniu z fenytoing, moze zmniejszy¢ wchlanianie fenytoiny
prowadzac do zaostrzenia napadow drgawkowych. Nie zaleca si¢ stosowania trabektedyny z fenytoing
lub szczepionkami ostabiajagcymi watrobg, a w przypadku szczepionki przeciwko zottej febrze
stosowanie trabektedyny jest szczegolnie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do 3
miesigcy po okresie leczenia, oraz natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do
zaptodnienia (patrz punkt 5.3).

Mezczyzni zdolni do zaptodnienia muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie oraz do
5 miesiecy po okresie leczenia (patrz punkt 4.6).

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



Wiecej szczegotowych informacji na temat ostrzezen i Srodkow ostrozno$ci nalezy takze znalez¢ w
Charakterystyce Produktu Leczniczego PLD.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych substancii na trabektedyne

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Poniewaz trabektedyna jest glownie metabolizowana przez CYP3A4, st¢zenia trabektedyny w osoczu
moze ulec zwigkszeniu u pacjentéw jednoczesnie otrzymujacych leki, ktore potencjalnie hamuja
dziatanie tego izoenzymu. Natomiast jednoczesne podawanie trabektedyny z silnymi lekami
indukujacymi CPY3A4 moze zwigkszac¢ klirens metaboliczny trabektedyny. Dwa badania I fazy
interakcji z innymi lekami in vivo potwierdzity kierunki zwickszania i zmniejszania stezenia
trabektedyny w przypadku podawania odpowiednio z ketokonazolem i ryfampicyna.

Kiedy ketokonazol byt podawany w skojarzeniu z trabektedyna, st¢zenie trabektedyny w osoczu byto
zwigkszone o okoto 21% w przypadku wartos$ci Cmax 1 0 66% w przypadku wartosci AUC, ale nie
okreslono nowych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. W przypadku pacjentow
otrzymujacych trabektedyng w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. doustny ketokonazol,
flukonazol, rytonawir, klarytromycyna lub aprepitant) wymagane jest prowadzenie $cistej obserwacji
objawdow toksycznosci i, jesli mozliwe, unikanie takiego skojarzonego podawania. Jesli wymagane
jest takie podawanie w skojarzeniu, nalezy zastosowa¢ odpowiednie dostosowanie dawek w
przypadku wystapienia objawow toksycznos$ci (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Podawanie ryfampicyny w skojarzeniu z trabektedyna powodowato zmniejszenie stezenia
trabektedyny w osoczu o okoto 22% w przypadku warto$ci Cmax 1 0 31% w przypadku wartosci AUC.
Dlatego, jesli mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania trabektedyny i silnych lekow
indukujacych CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenobarbital, dziurawiec) (patrz punkt 4.4).

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu u kobiet w okresie cigzy. Jednak na
podstawie znanego mechanizmu dziatania trabektedyny, jesli lek jest stosowany u pacjentki w ciazy,
moze powodowac powazne wady wrodzone. Trabektedyna podawana ci¢zarnym szczurom przenikata
przez tozysko. Trabektedyny nie stosowaé w okresie cigzy. Jezeli ciaza wystapi podczas leczenia,
pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu (patrz punkt 5.3) i prowadzi¢ $cista
obserwacje. Jesli trabektedyna jest podawana pod koniec cigzy, noworodki nalezy objac $cista
obserwacja w zakresie potencjalnych dziatan niepozadanych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do 3
miesiecy po okresie leczenia, oraz natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli dojdzie do
zaptodnienia (patrz punkt 5.3).

Jesli podczas leczenia nastapi zaj$cie w cigze nalezy bra¢ pod uwage konsultacje genetyczne.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trabektedyna przenika do mleka ludzkiego. Przenikania trabektedyny do mleka nie
badano na zwierzg¢tach. Karmienie piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia i 3 miesigce po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Podczas leczenia mezczyzni zdolni do zaplodnienia musza stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji,
podczas leczenia oraz dodatkowo przez 5 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Trabektedyna moze powodowac dziatania genotoksyczne. Pacjenci powinni zwrdcic si¢ o poradg w
sprawie konserwacji jajeczek lub nasienia przed rozpoczgciem leczenia w zwigzku z mozliwoscia
nieodwracalnej bezptodnosci spowodowanej produktem Yondelis.

Ponadto konsultacje genetyczne sg wskazane w przypadku pacjentow planujacych potomstwo po
zakonczeniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak u pacjentdw otrzymujacych trabektedyne zgtaszano zmeczenie i (lub)
asteni¢. Pacjenci, u ktérych wystapi ktorykolwiek z tych niepozadanych objawoéw podczas leczenia,
nie mogg prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane réznego stopnia mozna przewidywaé u wickszosci pacjentow leczonych
produktem Yondelis (91% w monoterapii i 99,4% w terapii skojarzonej), a u mniej niz 1/3 pacjentow
wystapia powazne dzialania niepozadane 3. lub 4. stopnia (10% w monoterapii i 25% w terapii
skojarzonej). Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane o r6znym stopniu nasilenia obejmowaty
neutropeni¢, nudnosci, wymioty, zwigckszenie aktywnosci AspAT/AIAT, niedokrwistos¢, zmeczenie,
trombocytopenig, jadtowstret i biegunke.

Dziatania niepozadane zakonczone zgonem nastapity u 1,9% i 0,6% pacjentéw leczonych
odpowiednio monoterapig i terapig skojarzong. Czg¢sto wynikaly one z potaczenia zdarzen
obejmujacych pancytopeni¢, gorgczke neutropeniczng, czasami z posocznica, udzialem watroby,
niewydolnos$cig nerek, niewydolno$ciag wielonarzagdowa i rabdomiolizg.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizszy profil bezpieczenstwa produktu Yondelis oparto na dzialaniach niepozadanych zgtaszanych
podczas badan klinicznych, badan bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu i w ramach spontanicznych zgtoszen.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u pacjentéw z mig¢sakiem tkanek
miekkich i rakiem jajnika leczonych produktem Yondelis wedtug zalecanego schematu leczenia w
kazdym wskazaniu. Wykorzystano reakcje niepozadane i wartosci badan laboratoryjnych w celu
przedstawienia czestosci wystgpowania.

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw oraz czestoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystgpowania okre§lono nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000).



Klasyfikacja Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow
i narzadéw
Zakazenia i Zakazenie Posocznica Wstrzas
zarazenia neutropeniczne septyczny
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Neutropenia Goraczka
uktadu chlonnego Trombocytopenia neutropeniczna
Niedokrwisto$¢
Leukopenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszone taknienie Odwodnienie
metabolizmu i Hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy Zawroty glowy
nerwowego Zaburzenia smaku
Obwodowa neuropatia
czuciowa
Omdlenia”
Zaburzenia serca Kotatanie serca”
Zaburzenie czynnos$ci
lewej komory serca”
Zaburzenia naczyn Niedocisnienie Zespot
Nagle zaczerwienienie | przesigkania
twarzy wlo$niczek
Zaburzenia Dusznos¢ Zator ptucny” Obrzek ptuc
oddechowe, klatki Kaszel
piersiowej i
$rddpiersia
Zaburzenia zotadka i | Bol brzucha Niestrawno$¢
jelit Mdtosci
Wymioty
Zaparcie
Biegunka
Zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby | Zwigkszenie aktywnosci | Zwigkszenie Niewydolno$¢
i drog zolciowych aminotransferazy aktywnos$ci gamma watroby
alaninowej glutamylotransferazy
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszona aktywnos¢
fosfatazy zasadowej we
krwi
Zwigkszone stgzenie
bilirubiny we krwi
Zaburzenia skory i | Erytrodyzestezja Wysypka
tkanki podskorne;j dtoniowo-podeszwowa™ | Lysienie
Nadmierna
pigmentacja skory”
Zaburzenia Bole plecow Bol stawow Rozpad migéni
mie$niowo- Zwigkszenie aktywnosci | Bol migsni poprzecznie
szkieletowe i tkanki |kinazy kreatynowej we prazkowanych
tacznej krwi (rabdomioliza)




Klasyfikacja Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw
i narzadéw
Zaburzenia ogdlne i | Zmgczenie Reakcje w miejscu Wynaczynienie
stany w miejscu Goraczka podania Martwica tkanek
podania Obrzek migkkich
Zapalenie btony
$luzowej’
Badania Zwigkszenie stezenia Zmniejszenie masy
diagnostyczne kreatyniny we krwi ciata
Zmniejszenie stezenia
albuminy we krwi

* Dziatanie niepozadane leku stosowanego wytacznie w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika, w tym dane z
randomizowanego badania ET743-OVA-301 III fazy obejmujacego 672 pacjentek, ktore co 3 tygodnie
otrzymywaty trabektedyne (1,1 mg/m? pc.) i PLD (30 mg/m? pc.) lub PLD (50 mg/m? pc.) co 4 tygodnie; oraz z
badania ET743-OVC-3006, w ktorym zarejestrowano 576 pacjentek, ktore otrzymywaty PLD (30 mg/m? pc.), a
nastepnie trabektedyne (1,1 mg/m? pc.) co 3 tygodnie lub PLD (50 mg/m? pc.) co 4 tygodnie.

W grupie przyjmujacej Yondelis+PLD badania ET743-OVA-301 u pacjentéw rasy innej niz biata
(gtownie pochodzenia azjatyckiego) czgsciej niz u pacjentow rasy biatej wystepowaty reakcje
niepozadane stopnia 3. 1 4. (96% vs. 87%) i powazne reakcje niepozadane (44% vs. 23% wszystkich
stopni). Obserwowane roznice dotyczyly gldwnie neutropenii (93% vs. 66%), niedokrwistosci (37%
vs. 14%) i trombocytopenii (41% vs. 19%). Niemniej wystgpowanie powiktan klinicznych zwigzanych
z toksycznoscig hematologiczna, np. powazne zakazenia lub krwawienie, albo powiktan
prowadzacych do zgonu lub przerwania terapii, byty podobne w obu podgrupach.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujqce dziatania niepozgdane

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Neutropenia:

Neutropenia jest najpowszechniejsza formg toksycznosci hematologicznej. Wystepowata zgodnie z
przewidywalnym wzorem obejmujacym gwattowny poczatek i odwracalnos¢ z rzadko towarzyszaca
goraczka lub zakazeniem. Nadir neutrofili nastgpit po medianie 15 dni i ustapit w ciggu tygodnia.
Analiza cykli u pacjentow leczonych monoterapig wykazata neutropenig¢ 3. 1 4. stopnia odpowiednio w
okoto 19% 1 8% cykli. W tej populacji goragczka neutropeniczna wystgpita u 2% pacjentéw i w < 1%
cykli.

Trombocytopenia:

Krwawienia towarzyszace trombocytopenii wystepowaty u < 1% pacjentéw leczonych monoterapia.
Analiza cykli przeprowadzona u tych pacjentow wykazata trombocytopeni¢ 3. i 4. stopnia
odpowiednio w 3% i w < 1% cykli.

Niedokrwistos¢:

Niedokrwisto$¢ wystapita u 93% i 94% pacjentéw leczonych odpowiednio monoterapia i terapia
skojarzong. U odpowiednio 46% i 35% pacjentow niedokrwisto$¢ byta obecna w badaniu
poczatkowym. Analiza cykli u pacjentow leczonych monoterapig wykazata niedokrwistos¢ 3. i 4.
stopnia odpowiednio w okolo 3% i w 1% cykli.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych

Podwyzszenie AspAT/AlAT:
Srednia czasu do osiagniecia wartoéci maksymalnych wynosita 5 dni zaréwno dla AspAT jak i AIAT.
Wigkszos¢ tych podwyzszonych warto$ci zmniejszyta si¢ do 1. stopnia lub ustgpita do 14.-15. dnia




(patrz punkt 4.4). Analiza cykli u pacjentow leczonych monoterapia wykazata zwigkszenie 3. stopnia
w zakresie AspAT i AIAT odpowiednio w 12% 1 20% cykli. Zwigkszenie 4. stopnia w zakresie
AspAT i AIAT nastgpito odpowiednio w 1% i 2% cykli. Wigkszo$¢ przypadkow podwyzszenia
aminotransferaz w ciggu 15 dni ulegta poprawie do 1. stopnia lub poziomu przed rozpoczeciem
leczenia, a mniej niz 2% cykli wymagato czasu do poprawy dhuzszego niz 25 dni. Podwyzszenia
AIAT i AspAT nie wystgpowaty zgodnie ze wzorem kumulacji, lecz wykazywaty tendencje do
ztagodzenia podwyzszenia wraz z uplywem czasu.

Hiperbilirubinemia:
Maksymalne wartosci bilirubiny wystepowaly w ciggu okoto tygodnia po rozpoczeciu i ustgpowaty w
ciggu okoto dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia.

Badania czynno$ciowe watroby przewidujace ostra toksycznos¢ watroby (mieszczacg si¢ w kryterium
Hy’s Law) i kliniczne objawy cigzkiego uszkodzenia watroby wystepowaty niezbyt czgsto i wynosity
mniej niz 1% indywidualnych objawoéw podmiotowych i przedmiotowych obejmujac zottaczke,
powickszenie watroby lub bol watroby. Smiertelno$¢ zwiazana z obecnoscia uszkodzenia watroby
wystepowata u mniej niz 1% pacjentdéw w obu terapiach.

Inne reakcje niepozgdane

Niewydolnosé wqtroby: zgtaszano rzadkie przypadki niewydolnos$ci watroby (w tym przypadki
prowadzace do zgonu) u pacjentdéw z powaznymi chorobami zasadniczymi, leczonych trabektedyna,
zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku do obrotu. Pewnymi potencjalnymi
czynnikami ryzyka, ktore mogly przyczynic si¢ do zwigkszonej toksycznosci trabektedyny,
obserwowanej w tych przypadkach, bylo dawkowanie niezgodne z zalecanymi wytycznymi,
potencjalne interakcje z CYP3A4 spowodowane duza liczba substratow wspotzawodniczacych o
CYP3A4 Iub inhibitorow CYP3A4 albo brak profilaktycznego stosowania deksametazonu.

Zespot przesigkania wilosniczek (CLS): Przypadki wystepowania zespotu przesigkania wlosniczek
(CLS) zgtaszano podczas stosowania trabektedyny (w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym) (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Istniejg ograniczone dane na temat skutkow przedawkowania trabektedyny. Wigkszo$¢
przewidywanych objawow toksycznosci dotyczy przewodu pokarmowego, supresji szpiku kostnego i
watroby. Brak specjalnego antidotum w przypadku przedawkowania trabektedyny. W przypadku
przedawkowania pacjenci powinni by¢ pod $cislg 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 wigze si¢ z matym rowkiem kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA), zginajac helis¢ do
duzego rowka. Takie wigzanie z DNA uwalnia kaskade zdarzen wptywajacych na szereg czynnikow
transkrypcyjnych, biatka wigzace DNA i $ciezki naprawy DNA powodujgc zaburzenia cyklu
komoérkowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wykazano antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu ludzkich linii
komorek raka i guzow doswiadczalnych, w tym zlosliwych takich jak miesaki, rak piersi,
niedrobnokomoérkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy.

Badania elektrokardiograficzne (EKQG)

W badaniu odstepu QT/QTc z grupa kontrolng otrzymujaca placebo trabektedyna nie wydtuzata
odstepu QTc u pacjentdow z zaawansowanymi guzami litymi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Dane o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania trabektedyny w leczeniu migsaka tkanek migkkich
opieraja si¢ na wynikach randomizowanego badania z udziatem pacjentéw z miejscowo
zaawansowanymi lub z przerzutami thuszczakomigsakami i migsakami gtadkokomérkowymi, u
ktorych nastgpita progresja choroby lub nawr6t po leczeniu przynajmniej antracyklinami lub
ifosfamidem. W tym badaniu trabektedyne podawano w dawce 1,5 mg/m? pc. w infuzji dozylnej
trwajacej 24 godziny co 3 tygodnie lub w dawce 0,58 mg/m?® pc. raz w tygodniu w infuzji dozylne;
trwajacej 3 godziny przez 3 tygodnie w 4-tygodniowym cyklu. Okreslona w protokole analiza
koncowego czasu do progresji (TTP, ang. time to progression) wykazata 26,6% zmniejszenie
wzglednego ryzyka progresji u pacjentow leczonych w grupie 24-h q3wk [wspoétczynnik ryzyka (ang.
HR, ang. hazard ratio) = 0,734, przedziat utnosci (CI) 0,554-0,974]. Mediany warto$ci 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 miesigca) w grupie 3-h qwk (p=0,0302). Nie stwierdzono istotnych réznic w ogdlnym
przezyciu (ang. OS, ang. overall survival). Mediana OS w schemacie leczenia 24-h q3wk wynosita
13,9 miesigca (przedziat ufnosci 12,5-18,6) i 60,2% pacjentow byto zywych po uptywie 1 roku
(przedziat ufnosci: 52,0-68,5%).

Dodatkowe dane skutecznosci sg dostepne z 3 jednoramiennych badan II fazy z podobnymi
populacjami leczonymi takim samym schematem leczenia. W tych badaniach oceniano 100 pacjentow
z thuszczakomigsakami i nowotworami gltadkokomoérkowymi oraz 83 pacjentéw z innymi typami
migsaka.

Wyniki rozszerzonego programu dostepu dla pacjentéw chorujgcych na migsaka tkanek migkkich
(STS) (badanie ET743-SAR- 3002) wykazaty, ze sposrod 903 pacjentow badanych pod wzgledem
ogoblnego przezycia (OS), mediana okresu przezycia wynosita 11,9 miesigca (w 95% przedziale
ufnosci (CI): 11,2, 13,8). Mediana okresu przezycia w zaleznosci od histologicznego typu guza
wynosita 16,2 miesiecy [95% CI: 14,1; 19,5] dla pacjentéw chorujacych na migsaki
gtadkokomodrkowe i thuszczakomigsaki oraz 8,4 miesiagce [95% CI: 7.1, 10,7] dla pacjentow
chorujacych na inne typy migsakéw. Mediana okresu przezycia dla pacjentow chorujgcych na
thuszczakomigsaki wynosita 18,1 miesigca [95% CI: 15,0, 26,4], a dla pacjentéw chorujacych na
migsaka gladkokomodrkowego 16,2 miesiaca [95% CI: 11,7, 24,3].

Dostepne sg dodatkowe dane dotyczace skutecznosci pochodzace z randomizowanego badania 11
fazy, prowadzonego z grupg kontrolng otrzymujaca czynny lek, w ktorym oceniano trabektedyne w
porownaniu z dakarbazyng (badanie ET743-SAR-3007), u pacjentow leczonych w zwiazku z
nieoperacyjnymi lub metastatycznymi ttuszczakomigsakami i migsakami gtadkokomorkowymi, ktérzy
byli wezesniej leczeni schematem obejmujacym co najmniej antracykling oraz ifosfamid lub
schematem obejmujgcym antracykling i jeden dodatkowy chemioterapeutyk cytotoksyczny. Pacjenci z
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grupy otrzymujacej trabektedyne przed kazda infuzja trabektedyny musieli przyjmowac deksametazon
w dawce 20 mg we wstrzyknieciu dozylnym. Lacznie 384 pacjentow zrandomizowano do grupy
otrzymujacej trabektedyne (1,5 mg/m? pc. co 3 tygodnie), a 193 pacjentéw do grupy otrzymujacej
dakarbazyne (1 g/m? pc. co 3 tygodnie). Mediana wieku pacjentéw wynosita 56 lat (od 17 do 81 lat),
30% stanowili mezczyzni, 77% pacjentow nalezato do rasy bialej, 12% stanowili Afroamerykanie, a
4% Azjaci. Mediana cykli w grupie otrzymujacej trabektedyne i w grupie otrzymujacej dakarbazyne
wynosita, odpowiednio, 4 i 2. Gléwnym punktem koncowym badania dotyczacym skutecznosci byto
przezycie catkowite (OS). Punkt ten obejmowat 381 zgonow (66% wszystkich zrandomizowanych
pacjentow): 258 (67,2%) zgondw w grupie otrzymujacej trabektedyne i 123 (63,7%) zgonéw w grupie
otrzymujacej dakarbazyng [HR 0,927 (CI 95%: 0,748; 1,150; p=0,4920)]. Analiza koncowa nie
wykazata zadnej istotnej réznicy, przy medianie czasu obserwacji, przezycia wynoszacej
21,2 miesigca i medianie réwnej 13,7 miesigca (CI 95%: 12,2; 16,0) w przypadku grupy otrzymujacej
trabektedyne i 13,1 miesigca (CI 95%: 9,1; 16,2) w przypadku grupy otrzymujacej dakarbazyne.
Gltowne i drugorzedowe punkty koncowe zestawiono w ponizszej tabeli:

Wyniki badania ET743-SAR-3007 dotyczace skutecznos$ci

Punkty koncowe/populacja
badania

Trabektedyna

Dakarbazyna

Wspolezynnik ryzyka/iloraz
szans

Wartos¢
p

Glowny punkt koncowy

n=384

n=193

Przezycie calkowite
n (%)

258 (67,2%)

123 (63,7%)

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

0,4920

Drugorzedowe punkty koncowe

n=345

n=173

Przezycie bez progresji (PFS)
(miesigce; CI 95%)

4,2

1,5

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

<0,0001

Calkowity odsetek odpowiedzi
(ORR)
n (%);
Iloraz szans (CI 95%)

34 (9,9%)

12 (6,9%)

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

0,33

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

6,5

4,2

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

0,14

(miesigce; CI 95%)

Wskaznik korzysci klinicznej
(CBR),
n (%);
Iloraz szans (CI 95%)

34,2% 18,5% 2,3 (1,45; 3,7) <0,0002

Dostepne sg dodatkowe dane dotyczace skutecznosci pochodzace z wieloosrodkowego,
randomizowanego, otwartego badania fazy Il [JapicCTI-121850] prowadzonego z udziatem
pochodzacych z Japonii pacjentdéw z migsakiem zwigzanym z translokacja (TRS), najczesciej
thuszczakomigsakami §luzowatymi okraglokomorkowymi (n=24), mazidéwczakami (n=18),
chondromigsakami mezenchymalnymi (n=6) i mi¢sakami Ewinga posta¢ pozakostna/PNET,
miesakami pecherzykowymi tkanek miekkich, pecherzykowatymi migsakami
prazkowanokomorkowymi i migsakami jasnokomorkowymi (n=5 w kazdej grupie). Badanie oceniato
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania trabektedyny w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
podtrzymujacym (ang. BSC) w leczeniu drugiego lub kolejnego rzutu u pacjentow z zaawansowanym
TRS niereagujacych lub nietolerujacych standardowego schematu chemioterapii. Pacjenci
otrzymywali trabektedyne w dawce 1,2 mg/m?® pc. zalecanej u Japonczykow [1,2 mg/m? pe. co 3
tygodnie (q3wk 24-h)]. Do badania wtaczono 76 Japonczykow, z ktorych 73 uwzgledniono w zbiorze
analizy koncowej. Gléwnym punktem koncowym badania byto przezycie bez progresji choroby (ang.
PFES), ktore wykazywalo statystycznie istotng poprawe¢ na korzys$¢ trabektedyny w porownaniu do
BSC (HR=0,07; CI 95%: 0,03-0,16; p<0,0001) z mediana PFS w grupie otrzymujacej trabektedyng
wynoszaca 5,6 miesiaca (CI 95%: 4,1-7,5; p<0,0001), a w grupie BSC wynoszaca 0,9 miesigca [CI
95%: 0,7-1,0]. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty obiektywna odpowiedz analizowang za
pomocag kryteriow RECIST i Choi. Przy uzyciu kryteriow RECIST catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. ORR) wsrod pacjentow leczonych trabektedyng wynosit 3 (8,1%; CI 95%: 1,7-21,9%) oraz

0 (0%, CI 95%: 0,0-9,7%) u pacjentéw otrzymujacych najlepsze leczenie podtrzymujace, natomiast
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odsetek korzysci klinicznej (ang. CBR) wynosit odpowiednio 24 (64,9%, CI 95%: 47,5-79,9%) w
poréwnaniu z 0 (0%, CI 95%: 0,0-9,7%). Przy uzyciu kryteriow Choi catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. ORR) wsrod pacjentow leczonych trabektedyna wynosit 4 (10,8%; CI 95%: 3,0-25,4%) w
poréwnaniu z 0 (0%, CI 95%: 0,0-9,7%) u pacjentéw otrzymujacych najlepsze leczenie
podtrzymujace, natomiast odsetek korzysci klinicznej (ang. CBR) wynosit odpowiednio 7 (18,9%,
95% CI: 8,0-35,2%) w poréwnaniu z 0 (0%, CI 95%: 0,0-9,7%).

Skutecznos¢ skojarzenia produktu Yondelis z PLD w leczeniu nawrotowego raka jajnika oparta jest na
wynikach randomizowanego badania ET743-OVA-301 fazy 3 z udzialem 672 pacjentow, ktorzy
otrzymywali trabektedyne (1,1 mg/m? pc.) i PLD (30 mg/m? pc.) raz na 3 tygodnie lub PLD

(50 mg/m? pc.) raz na 4 tygodnie. Pierwszorzedowa analiza czasu wolnego od progresji (PFS, ang.
progression free survival) przeprowadzona zostata u 645 pacjentéw z mierzalng chorobg i poddana
niezaleznej ocenie radiologicznej. W wyniku leczenia terapia skojarzong odnotowano 21% spadek
ryzyka postepu choroby w porownaniu do terapii samym PLD (wspolczynnik ryzyka=0,79, przedziat
ufnosci: 0,65-0,96, p=0,0190). Drugorzgdowa analiza PFS i wskaznika odpowiedzi rowniez
przemawiata na korzys¢ terapii skojarzonej. Wyniki gtdéwnej analizy skutecznosci podaje w skrocie
ponizsza tabela:

Analiza skuteczno$ci na podstawie badania ET743-OVA-301

Yondelis+ PLD lloraz Warto$¢ p
PLD ryzyka/szans
Czas wolny od progresji (PFS)
Niezalezna ocena radiologiczna, n=328 n=317
choroba mierzalna*
Mediana PFS (przedzial ufnosci 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 10,79 (0,65-0,96)| 0,0190°*
95%) (w miesigcach)
12-miesi¢czny odsetek PFS 25,8 (19,7-32,3) | 18,5(12,9-24,9)
(przedziat ufnosci 95%) (w %)
Niezalezna ocena onkologiczna, n=336 n=335
randomizowane
Mediana PFS (przedzial ufno$ci 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88)| 0,0008 *
95%) (w miesigcach)
Calkowity czas przezycia (OS) (analiza koncowa — n=522 zdarzen)
Randomizowane n=337 n=335

Mediana OS (przedziat ufnosci 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) |0.86 (0,72-1,02) | 0,0835°?
95%) (w miesigcach)

Calkowity czas przezycia (OS) populacji wrazliwej na platyne (analiza koncowa n=316 zdarzen)

n=218 n=212

Mediana OS (przedziat ufnosci 27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9) |0,83 (0,67-1,04)| 0,1056?
95%) (w miesigcach)

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate)

Niezalezna ocena radiologiczna, n=337 n=335

randomizowane

ORR (przedziat ufnosci 95%) 27,6 (22,9-32,7) | 18,8 (14,8-23,4) | 1,65 (1,14-2,37)| 0,0080°
(W %)

* Pierwszorzgdowa analiza skutecznosci
*Test log-rank
® Test Fishera

W oparciu o niezalezng oceng onkologiczng pacjenci, u ktorych okres wolny od podawania
pochodnych platyny (PFL, ang. platinum-free interval) byl < 6 miesiecy (35% w grupie Yondelis+PLD
137% w grupie PLD), mieli podobny PFS w obu grupach i w obu mediana PFS wynosita 3,7 miesigce
(wspotczynnik ryzyka=0,89, przedziat ufnosci: 0,67-1,20). U pacjentéw z PFI > 6 miesigcy (65% w
grupie Yondelis+PLD i 63% w grupie PLD), mediana PFS wynosita 9,7 miesi¢gcy w grupie
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Yondelis+PLD w porownaniu do 7,2 miesigcy w grupie monoterapii PLD (wspotczynnik
ryzyka=0,66, przedzial utnosci: 0,52-0,85).

Analiza koncowa wykazala, ze wptyw skojarzonego leczenia produktem Yondelis i PLD na catkowity
czas przezycia w porownaniu do monoterapii PLD byt wyrazniejszy u pacjentéw z PFI > 6 miesigcy
(populacja wrazliwa na platyne: 27,0 vs. 24,1 miesigca, wspotczynnik ryzyka=0,83, przedzial ufnosci:
0,67-1,04) niz u pacjentéw z PFI < 6 miesiecy (populacja oporna na platyne: 14,2 vs. 12,4 miesiaca,
wspotczynnik ryzyka=0,92, przedzial utnosci: 0,70-1,21).

Korzy$¢ w catkowitym czasie przezycia ze stosowania skojarzonego leczenia produktem Yondelis i
PLD nie byta skutkiem dalszego leczenia, ktore odpowiednio rozdzielono pomigdzy dwie leczone

grupy.

Z analizy wielowymiarowej, obejmujacej okres PFI wynika, ze wptyw leczenia na catkowity czas
przezycia byt statystycznie lepszy podczas skojarzonego podawania produktu Yondelis i PLD niz
podczas stosowania PLD w monoterapii (wszyscy poddani randomizacji: p=0,0285; populacja
wrazliwa na platyng: p=0,0319).

Nie odnotowano statystycznie znaczacych réznic migdzy poszczegodlnymi grupami badania w
globalnych badaniach jakosci zycia.

Oceniano takze leczenie skojarzone produktem leczniczym Yondelis+PLD w nawrocie raka jajnika w
badaniu III fazy ET743-OVC-3006, w ktorym kobiety z nawrotem raka jajnika po niepowodzeniu
drugiego schematu leczenia opartego na zwiazkach platyny byly randomizowane do grupy
otrzymujacej produkt Yondelis (1,1 mg/m” pc.) i PLD (30 mg/m? pc.) co 3 tygodnie lub do grupy
otrzymujacej PLD (50 mg/m? pc.) co 4 tygodnie. Uczestniczki badania musialy by¢ wrazliwe na
platyne (PFI > 6 miesigcy) po pierwszym leczeniu opartym na zwigzkach platyny i uzyskac¢ catkowita
lub czeSciowa odpowiedz na druga chemioterapi¢ opartg na zwigzkach platyny (bez ograniczen PFI),
co oznacza, ze pacjentki te moga by¢ wrazliwe na platyne (PFI > 6 miesigcy) lub oporne na platyne
(PFI <6 miesiecy) po drugim schemacie leczenia opartym na zwigzkach platyny. Analiza post hoc
wykazata, ze 42% uczestniczek wlaczonych do badania byto opornych na platyng (PFI < 6 miesigcy)
po ostatnim schemacie leczenia opartym na zwigzkach platyny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ET743-OVC-3006 bylo OS, a drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty PFS i ORR. Badanie przeprowadzono z udziatem okoto 670 pacjentek aby
zaobserwowanie 514 zgonow zapewniato 80% sit¢ wykrycia HR 0,78 dla OS, przy dwustronnym
poziomie istotnosci wynoszacym 0,05 w dwoch planowanych analizach OS — w analizie okresowej
(60% lub 308/514 zgondéw) 1 w analizie koncowej (514 zgonéw). Na wniosek niezaleznego Komitetu
Monitorowania Danych (IDMC) przeprowadzono dwie wczesne nieplanowane analizy
nieskutecznoséci. W nastepstwie drugiej analizy nieskutecznos$ci, przeprowadzonej przy 45%
planowanych zdarzen (232/514 zgonéw), IDMC zalecit zaniechania badania z powodu (1)
nieskutecznosci podstawowej analizy OS oraz (2) nadmiernego ryzyka wynikajacego z braku
rownowagi zdarzen niepozadanych na niekorzys¢ schematu leczenia Yondelis+PLD. Po
przedterminowym zakonczeniu badania 9% (52/572 badanych) uczestniczek przerwato leczenie, 45%
(260/576 randomizowanych) przerwato udzial w obserwacji badania, a 54% (310/576
randomizowanych) zostato uwzglednionych z datg ostatniej oceny OS, wykluczajac wiarygodng oceng
PFS i punktow koficowych OS.

Nie ma dostepnych danych poréwnujacych leczenie skojarzone produktem Yondelis+PLD ze
schematem opartym na zwigzkach platyny u pacjentek wrazliwych na zwiazki platyny.

Drzieci i mlodziez

Do badania SAR-2005 fazy I-1I wlaczono 50 pacjentdéw pediatrycznych ze zdiagnozowanym
migéniakomigsakiem prazkowanokomorkowym, migsakiem Ewinga i migsakiem tkanek migkkich, nie
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bedacym mig$niakomiesakiem prazkowanokomoérkowym. O$miu pacjentow bylo leczonych
trabektedyna w dawce 1,3 mg/m? a 42 pacjentow dawka 1,5 mg/m?. Trabektyne podawano w formie
24-godzinnego wlewu dozylnego co 21 dni. Czterdziestu pacjentéw poddano doktadnym badaniom po
podaniu leku. Zaobserwowano jedna odpowiedz czgsciowa na lek (PR) potwierdzong centralnie:
catkowity wskaznik odpowiedzi na lek (RR): 2,5% CI95% (0,1%-13,2%). PR dotyczyta pacjenta z
pecherzykowym migsniakomigsakiem prazkowanokomoérkowym. Dhugo$¢ okresu odpowiedzi na lek
wynosita 6,5 miesigca. Brak odpowiedzi zaobserwowano w przypadku migsaka Ewinga i mi¢saka
tkanek migkkich, nie bedacego migsniakomigsakiem prazkowanokomorkowym (NRSTS), gdzie RR
wynosit: 0% CI95% (0%-30,9%). Trzech pacjentow osiagneto stabilng posta¢ choroby (jeden z
mie$niakomigsakiem prazkowanokomorkowym po 15 cyklach leczenia, jeden z migsakiem komorek
wrzecionowatych po 2 cyklach leczenia i jeden z migsakiem Ewinga po 4 cyklach leczenia).

Zanotowano takze reakcje niepozadane, w tym przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i zdarzenia hematologiczne. Ponadto, wystapily goraczka, zakazenie, odwodnienie i
zakrzepica/zatorowos¢ pluc.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Ekspozycja uktadowa po podaniu w infuzji dozylnej ze stalg predkoscia jest proporcjonalna do
dawkowania 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 duzg objgtos¢ dystrybucji zgodna z wigzaniem w duzym
zakresie z biatkami tkanek i osocza (94 do 98% trabektedyny w osoczu wigze si¢ z biatkami).
Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u ludzi jest wicksza niz 5 000 1.

Metabolizm

Cytochrom P450 3A4 jest gtdownym izoenzymem cytochromu P450 dla metabolizmu utleniajagcego
trabektedyny w klinicznie istotnych st¢zeniach. Inne enzymy P450 moga przyczynia¢ si¢ do
metabolizmu. Trabektedyna nie indukuje ani nie hamuje gtéwnych enzymoéw cytochromu P450.

Eliminacja

Eliminacja przez nerki niezmienionej trabektedyny u ludzi jest mata (ponizej 1%). Koncowy okres
pottrwania jest dtugi (warto$¢ populacji koncowej fazy eliminacji: 180 godz.). Po podaniu znakowanej
radioaktywnie trabektedyny u pacjentéw z rakiem, §rednio (SD, ang. standard deviation) odzyskana
catkowita radioaktywno$¢ w kale wynosita 58% (17%), a $rednio odzyskana radioaktywno$¢ w moczu
wynosita 5,8% (1,73%). Na podstawie szacunkowej oceny populacji dla klirensu osoczowego
trabektedyny (30,9 I/godz.) i stosunku krew/osocze (0,89), klirens trabektedyny we krwi pelnej wynosi
okoto 35 1/godz. Ta warto$¢ stanowi okolo potowe szybkosci watrobowego przeptywu krwi u ludzi.
Zatem wspoélczynnik ekstrakcji trabektedyny mozna uznaé za umiarkowany. Zréznicowanie pomigdzy
poszczegbdlnymi pacjentami ocenianej populacji w zakresie klirensu osoczowego trabektedyny
wynosito 49%, a zréznicowanie u tego samego pacjenta wynosito 28%.

Populacyjne badania farmakokinetyki wykazaly, ze po podaniu w skojarzeniu z PLD klirens
osoczowy trabektedyny obnizyt si¢ 0 31%; jednoczesne podawanie trabektedyny nie miato wplywu na

farmakokinetyke PLD w osoczu.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Analiza farmakokinetyki populacji wskazata, ze wiek (zakres od 19 do 83 lat), pte¢, catkowita masa
ciata (zakres od 36 do 148 kg) ani powierzchnia ciata (zakres od 0,9 do 2,8 m?) nie maja wptywu na
klirens osoczowy trabektedyny. Analiza farmakokinetyki populacji wykazala, ze ste¢zenia
trabektedyny w osoczu obserwowane u Japonczykow po podaniu dawki 1,2 mg/m? pc. byly
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porownywalne ze stezeniami uzyskanymi w populacji zachodniej pacjentdow nie nalezacych do rasy
z6ttej po podaniu dawki 1,5 mg/m? pc.

Zaburzenia nerek

Brak istotnego wplywu czynnosci nerek mierzonej za pomoca klirensu kreatyniny na farmakokinetyke
trabektedyny w zakresie wartosci (> 30,3 ml/min) obecnych u pacjentow wlaczonych do badan
klinicznych. Brak dostepnych danych u pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30,3 ml/min. Mata
(< 9% u wszystkich badanych pacjentéw) odzyskana catkowita radioaktywno$¢ w moczu po
pojedynczym podaniu dawki trabektedyny znakowanej '“C wskazuje, ze zaburzenie czynnosci nerek
ma niewielki wptyw na eliminacjg¢ trabektedyny lub jej metabolitow.

Zaburzenia wqtroby

Wplyw zaburzenia czynno$ci watroby na farmakokmetyk@ trabektedyny oceniano u 15 pacjentow z
rakiem otrzymujacych dawki od 0,58 do 1,3 mg/m’ pc. w 3-godzinnej infuzji. Srednia geometryczna
ekspozycji znormalizowanej dawki trabektedyny (AUC) zwigkszyta sie 0 97% (90% CI: 20%, 222%)
u 6 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami watroby (zwigkszone stezenie bilirubiny w surowicy
od 1,5 do 3 x GGN i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AspAT lub AIAT) <8 x GGN) po
podaniu pojedynczej dawki trabektedyny wynoszacej 0,58 mg/m? pc. (n=3) lub 0,9 mg/m? pc. (n=3) w
porownaniu do 9 pacjentdw z prawidtowa czynnoscia watroby po podaniu pojedynczej dawki
trabektedyny wynoszacej 1,3 mg/m? pc. (patrz punkt 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Dziatanie trabektedyny na czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego badano in vivo
(znieczulone matpy Cynomolgus). Zastosowano schemat infuzji trwajacej 1 godzine w celu uzyskania
maksymalnego stezenia w osoczu (warto$ci Crax) W zakresie obserwowanym w leczeniu. Uzyskane
stezenia trabektedyny w osoczu wynosity 10,6 + 5,4 (Cax) 1 byly wyzsze niz stgzenia uzyskane u
pacjentéw po infuzji 1 500 pg/m? pe. trwajacej 24 godz. (Cmax 1,8 = 1,1 ng/ml) i podobne do
uzyskanych po podaniu takiej samej dawki w infuzji trwajacej 3 godziny (Cmax 10,8 £ 3,7 ng/ml).

Mielosupresja i toksycznos¢ watrobowa zostaty wskazane jako podstawowe objawy toksycznosci
trabektedyny. Stwierdzone objawy toksycznosci obejmowaly toksyczny wptyw na hematopoeze
(cigzka leukopenia, niedokrwisto$¢ oraz zmniejszenie czynnosci limfatycznej 1 szpiku kostnego) oraz
podwyzszone wyniki prob czynno$ciowych watroby, zwyrodnienie watrobowokomoérkowe, martwice
nabtonka jelit i cigzkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia.

W badaniach toksycznosci prowadzonych na matpach i obejmujacych kilka cykli stwierdzono
dziatanie szkodliwe na nerki. Te odkrycia byly wtoérne do cigzkich miejscowych reakcji w miejscu
wstrzyknigcia i w zwigzku z tym przypisane bez pewnosci wptywowi trabektedyny. Niemniej jednak
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas interpretacji takich danych dotyczacych wplywu na nerki i nie
mozna wykluczy¢ toksyczno$ci zwigzanej z podaniem leku.

Trabektedyna wywiera dzialanie genotoksyczne zaro6wno in vitro jak i in vivo. Nie prowadzono
dhugoterminowych badan dziatania rakotwoérczego.

Nie prowadzono badan ptodnosci z udziatem trabektedyny, lecz ograniczone zmiany
histopatologiczne obserwowano w gruczotach ptciowych w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym. Biorgc pod uwage charakterystyke substancji czynnej (dzialanie cytotoksyczne i
mutagenne) prawdopodobne jest, ze produkt wywiera wptyw na zdolno$¢ do reprodukc;ji.

Przenikanie trabektedyny przez tozysko oraz narazenie ptodu na trabektedyne obserwowano podczas
badania cigzarnych szczuréw otrzymujacych pojedyncza dawke dozylna 0,061 mg/kg trabektedyny



znakowanej '*C. Maksymalna stezenie promieniotworczosci tkankowej byto podobne do stezenia
w osoczu lub krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Potasu diwodorofosforan

Kwas fosforowy (do regulacji pH)

Potasu wodorotlenek (do regulacji pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego Yondelis z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Zamkniete fiolki

60 miesiecy.

Po rekonstytucji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu przez 30 godzin w temperaturze do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢ i natychmiast
zuzy¢. Jesli produkt nie zostanie rozcienczony i zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialnos¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania rozpuszczonego leku, ktore zwykle
nie powinny by¢ dluzsze niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, jesli rekonstytucja nie zostata
wykonana w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 30 godzin w temperaturze do 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Yondelis 0,25 mg

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I z gumowym korkiem butylowym z aluminiowym kapslem
zawierajaca 0,25 mg trabektedyny.

Jedno pudetko zawiera jedng fiolke.



Yondelis 1 mg

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I z gumowym korkiem butylowym z aluminiowym kapslem
zawierajgca 1 mg trabektedyny.

Jedno pudetko zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie infuzji dozylnej

Yondelis nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczy¢ przed podaniem infuzji dozylnej. Nalezy stosowaé
odpowiednia technike aseptyczng w celu przygotowania roztworu do infuzji (patrz ,,Instrukcja
rozpuszczania i rozcienczania”).

Jesli stosowany jest w terapii skojarzonej z PLD, wtedy po podaniu PLD i przed podaniem produktu
Yondelis lini¢ dozylng nalezy starannie przeptukac¢ roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) do infuzji.
Stezenie roztworu glukozy do infuzji stosowanego do przeptukiwania tej linii inne niz 50 mg/ml (5%)
moze powodowac osadzanie si¢ (precypitacje) PLD (szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania
podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego PLD).

Instrukcja rekonstytucji

Yondelis 0,25 mg

Kazda fiolka zawierajaca 0,25 mg trabektedyny jest rozpuszczona z 5 ml jatowej wody do
wstrzykiwan. Uzyskany roztwdr ma stezenie 0,05 mg/ml i jest przeznaczony wylacznie do
jednorazowego uzytku.

Strzykawka nalezy wstrzykna¢ do fiolki 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Fiolke nalezy wstrzasnaé
do catkowitego rozpuszczenia. Roztwor po rekonstytucji jest klarownym, bezbarwnym lub lekko

zottawym roztworem, niezawierajacym widocznych czastek.

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

Yondelis 1 mg

Kazda fiolka zawierajaca 1 mg trabektedyny jest rozpuszczona z 20 ml jalowej wody do wstrzykiwan.
Uzyskany roztwor ma stezenie 0,05 mg/ml i jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Strzykawka nalezy wstrzyknac do fiolki 20 ml jatowej wody do wstrzykiwan. Fiolke nalezy
wstrzasna¢ do calkowitego rozpuszczenia. Roztwoér po rekonstytucji 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. Wymagana obj¢tos¢ nalezy obliczy¢ w
nastepujacy sposob:
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Objetos¢ (ml) = obszar powierzchni ciata ( m?) x indywidualna dawka (mg/m’ pc.)
0,05 mg/ml

Jesli produkt ma by¢ podany przez cewnik umieszczony w zyle centralnej, odpowiednig objetosé
rozpuszczonego roztworu nalezy pobra¢ z fiolki i doda¢ do worka z ptynem infuzyjnym zawierajacego
> 50 ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub glukozy 50 mg/ml (5%) do
wstrzykiwan), co daje stezenie trabektedyny w roztworze infuzyjnym < 0,030 mg/ml.

Jesli dostep do zyly 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
statych. Po przygotowaniu wlewu nalezy go natychmiast podac.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu do stosowania i usuwania jego pozostatosci

Yondelis jest lekiem cytotoksycznym o dziataniu przeciwrakowym i podobnie jak w przypadku
innych potencjalnie toksycznych substancji podczas postgpowania z produktem nalezy zachowac
ostrozno$¢. Nalezy przestrzega¢ zasad prawidtowego postepowania i usuwania lekow
cytotoksycznych. Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowych technik rekonstytucji
1 rozcienczania produktu i powinien nosi¢ ubranie ochronne obejmujace maske, gogle i rekawice.
Kobiety w cigzy powinny by¢ wylgczone z pracy z tym produktem.

W razie przypadkowego kontaktu ze skérg, oczami lub btong sluzowa, miejsce nalezy natychmiast
przemywac¢ obfitg iloScig wody.

Nie obserwowano zadnych niezgodnosci pomigdzy produktem Yondelis a butelkami ze szkta typu I,
workami i rurkami z polichlorku winylu (PCW) i polietylenu (PE), pojemnikami z poliizoprenu oraz
tytanowym wszczepialnym systemem dostepu zylnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami w zakresie lekow cytotoksycznych.

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)

Hiszpania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Yondelis 0,25 mg

EU/1/07/417/001

Yondelis 1 mg

EU/1/07/417/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrze$nia 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharma Mar, S.A.

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

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow,

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe — fiolka 0,25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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 roztworu do infuzji
1 fiolka zawierajaca 0,25 mg trabektedyny

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i dalszym rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny: zachowa¢é ostrozno$¢ podczas stosowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu
leczniczego podano w ulotce dla pacjenta.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ 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 POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/417/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki — fiolka 0,25 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

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

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

0,25 mg trabektedyny

6. INNE

30



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Zewnetrzne pudelko tekturowe — fiolka 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
trabektedyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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 roztworu do infuzji
1 fiolka zawierajaca 1 mg trabektedyny

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i dalszym rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny: zachowa¢é ostrozno$¢ podczas stosowania.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozcienczeniu produktu
leczniczego podano w ulotce dla pacjenta.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ 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 POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/417/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki — fiolka 1 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

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

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

1 mg trabektedyny

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Yondelis 0,25 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Yondelis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
trabektedyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

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 dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Yondelis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Yondelis i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Yondelis zawiera substancje czynna trabektedyneg. Lek Yondelis jest lekiem
przeciwnowotworowym, ktorego dzialanie polega na zapobieganiu namnazania si¢ komorek guza.

Yondelis jest stosowany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym mig¢sakiem tkanek migkkich, jesli
wczesniej stosowane leki okazaty sie nieskuteczne lub pacjent nie kwalifikuje si¢ do ich zastosowania.
Migsak tkanek migkkich jest chorobg ztosliwa, ktéra rozpoczyna si¢ w tkance migkkiej np. w tkance
migéni, thuszczu lub w innych tkankach (np. chrzastka lub naczynia krwiono$ne).

Yondelis w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD — inny lek

przeciwnowotworowy) stosowany jest w leczeniu pacjentéw z rakiem jajnika, ktory ulegt nawrotowi

po przynajmniej 1 poprzedniej zakonczonej terapii i nie jest oporny na leki przeciwnowotworowe

zawierajace zwiazki platyny.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yondelis

Kiedy nie stosowa¢ leku Yondelis

- jesli pacjent ma uczulenie na trabektedyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta wystepuje powazne zakazenie

- jesli pacjentka karmi piersia

- jesli u pacjenta planowane jest podanie szczepionki przeciwko zottej febrze

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Yondelis nalezy omowic to z lekarzem.

Leku Yondelis osobno lub w polaczeniu z PLD nie wolno stosowac¢ u pacjentdéw z cigzkim
uszkodzeniem watroby, nerek lub serca.
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Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Yondelis nalezy powiedzie¢ lekarzowi o istniejacych lub
podejrzewanych:

e  Zaburzeniach czynnosci watroby lub nerek.

e  Zaburzeniach czynnosci serca obecnie lub w wywiadzie.

e  Frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) ponizej dolnej granicy normy.

e  Przebytym leczeniu z zastosowaniem duzej dawki antracykliny.

Nalezy natychmiast zwréci¢ 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.

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

e silny bol migsni lub stabosé, ktére moga by¢ objawem uszkodzenia mi¢$ni (rabdomioliza; patrz
punkt 4).

e wyciek roztworu Yondelis poza zyte podczas przyjmowania wlewu. Wyciek moze prowadzi¢ do
uszkodzenia i obumarcia komérek tkanki w miejscu wstrzykniecia (martwica tkanki, patrz tez
punkt 4) i moze wymagac interwencji chirurgiczne;.

e  jesli u pacjenta wystapita reakcja uczuleniowa (nadwrazliwosci). W takim przypadku u pacjenta
moze wystapi¢ jeden lub wiecej nastepujacych objawow: gorgczka, zaburzenia oddychania,
zaczerwienienie skory lub uderzenia krwi albo wysypka, mdtosci (nudnosci) lub wymioty (patrz
punkt 4).

e  miejscowy lub ogdlny obrzek z niewyjasnionych przyczyn, z ewentualnym towarzyszacym
uczuciem pustki w glowie, zawrotami glowy lub pragnieniem (niskie ci$nienie krwi). Moze to
by¢ oznaka zespotu przesigkania wlosniczek, ktoéry moze powodowac nadmierne gromadzenie si¢
ptynu w tkankach i wymaga natychmiastowej oceny medycznej przez lekarza.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowa¢ produktu Yondelis u dzieci ponizej 18. roku zycia ze zdiagnozowanym
miesakiem.

Lek Yondelis a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

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

Jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow podczas leczenia lekiem Yondelis, moze by¢
konieczne prowadzenie $cistej obserwacji, poniewaz dziatanie leku Yondelis jest:
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e zmniejszone [np. leki zawierajace ryfampicyne (w leczeniu zakazen bakteryjnych), fenobarbital
(lek przeciwpadaczkowy) lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum, lek ziotowy stosowany w
leczeniu depres;ji)] lub

e zwigkszone [np. leki zawierajace ketokonazol lub flukonazol (leczenie zakazen grzybiczych),
rytonawir (leczenie zakazenia wirusem niedoboru odpornosci [HIV]), klarytromycyna (leczenie
zakazen bakteryjnych), aprepitant (zapobiega nudnosciom i wymiotom), cyklosporyna (hamuje
dziatanie uktadu odpornosciowego organizmu) lub werapamil (stosowany w nadcisnieniu i
chorobach serca)].

Jesli to mozliwe nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leku Yondelis z ktorymkolwiek z tych
lekow.

Jesli pacjent otrzymuje Yondelis osobno Iub w terapii skojarzonej z PLD w potaczeniu z lekiem
mogacym uszkodzi¢ watrobe lub migsnie (rabdomioliza), moze by¢ konieczne prowadzenie $cistej
obserwacji, poniewaz istnieje wieksze ryzyko uszkodzenia watroby lub migsni. Leki zawierajace
statyny (obnizajgce poziom cholesterolu i zapobiegajace chorobie sercowo-naczyniowej) sg
przyktadem lekéw, ktore moga powodowaé uszkodzenie migsni.

Stosowanie leku Yondelis z alkoholem

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

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Cigza

Nie stosowac¢ leku Yondelis w okresie ciazy. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w
cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do

3 miesigcy po okresie stosowania leku Yondelis.

W razie zaj$cia w cigze nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza i zaleca si¢ konsultacje
genetyczng, poniewaz Yondelis moze powodowaé zmiany genetyczne.

Karmienie piersia

Leku Yondelis nie wolno podawac¢ kobietom karmigcym piersig. W zwigzku z tym przed
rozpoczeciem leczenia nalezy przerwac karmienie piersia i nie rozpoczynac¢ ponownie karmienia,
dopoki lekarz nie uzna, ze jest to bezpieczne.

Wplyw na plodnos$é

Mezczyzni w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie oraz do
5 miesigcy po okresie stosowania leku Yondelis.

Pacjenci powinni zwrdcic si¢ o poradg w sprawie konserwacji jajeczek lub nasienia przed
rozpoczgciem leczenia, ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnej bezptodnosci spowodowanej lekiem
Yondelis.

Konsultacje genetyczne sg wskazane rowniez w przypadku pacjentow planujgcych potomstwo po
zakonczeniu leczenia.

38



Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

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

Lek Yondelis zawiera potas

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

3. Jak stosowac¢ lek Yondelis

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

W leczeniu miesaka tkanek miekkich typowa dawka wynosi 1,5 mg/m? powierzchni ciata. Podczas
leczenia pacjent bedzie objety Scista obserwacia i lekarz okresli dawke najbardziej odpowiednig dla
pacjenta. Zalecana dawka dla Japonczykow jest nizsza niz typowa dawka dla pacjentow wszystkich
pozostatych ras i wynosi 1,2 mg/m?” pc.

W leczeniu raka jajnika typowa dawka wynosi 1,1 mg/m” powierzchni ciata po wczesniejszym
podaniu PLD w dawce 30 mg/m* powierzchni ciata.

Yondelis jest rozpuszczony i rozcienczony przed podaniem dozylnym. Kazde podanie leku Yondelis
w leczeniu migsaka tkanek migkkich zajmuje okoto 24 godzin, umozliwiajac wprowadzenie catego

roztworu do organizmu pacjenta. W leczeniu raka jajnika podanie leku zajmuje 3 godziny.

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

Przed podaniem leku i w razie potrzeby podczas podawania Yondelis pacjent otrzyma lek chronigcy
watrobe 1 zmniejszajacy ryzyko dziatan niepozadanych takich jak nudnosci i wymioty.

Infuzja jest podawana co 3 tygodnie, niemniej czasem zalecane moze by¢ opdznianie dawek w celu
zapewnienia, ze otrzymywana dawka Yondelis jest najodpowiedniejsza.

Dhugo$c¢ catego okresu leczenia zalezy od postepu i samopoczucia pacjenta. Lekarz poinformuje
pacjenta o okresie trwania leczenia. W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze
stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten podawany osobno lub w potaczeniu z PLD moze powodowaé dziatania
niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli pacjent ma watpliwosci odnosnie nizej wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy zwrdcié si¢
do lekarza o ich szczegotowe wyjasnienie.

Powazne objawy niepozadane wywotane podaniem leku Yondelis

Bardzo czesto (mogq wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

o U pacjenta moze nastapi¢ zwigkszenie stgzenia we krwi zoltego barwnika - bilirubiny, co moze
powodowac zottaczke (zottawe zabarwienie skory, blon §luzowych i oczu).
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Lekarz zaleci regularne badania krwi w celu wykrycia nieprawidlowosci we krwi.

Czesto (mogq wystepowad u 1 na 10 pacjentow)

Jesli u pacjenta wystgpuje znaczne ostabienie uktadu odporno$ciowego, wowczas moze
wystapi¢ zakazenie krwi (posocznica). Jesli u pacjenta wystepuje gorgczka, nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza.

U pacjenta moze réwniez wystgpowac bol migsni. Ponadto moze nastgpi¢ uszkodzenie migsni,
powodujace bol migsni, ostabienie i dretwienie. Moze wystgpi¢ uogoélniony obrzek lub obrzgk
konczyn i uczucie cierpnigcia na skorze.

Moga wystapi¢ odczyny w miejscu wstrzykniecia. Roztwor Yondelis moze wyplynaé poza zylte
podczas podawania infuzji, prowadzac do uszkodzenia i obumarcia komorek tkanki w miejscu
wstrzyknigcia (martwica tkanki, patrz tez punkt 2 ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”) i moze
by¢ konieczna interwencja chirurgiczna.

U pacjenta moze wystapi¢ reakcja uczuleniowa. W takim przypadku moze wystapi¢ gorgczka,
trudnosci z oddychaniem, zaczerwienienie skory lub uderzenia krwi albo wysypka, nudnosci lub
wymioty.

Jesli lek Yondelis jest stosowany w skojarzeniu z pegylowana liposomalng doksorubicyng
(PLD), u pacjenta moga wystapi¢ omdlenia. Ponadto pacjent moze odczuwac zbyt mocne lub
zbyt szybkie bicie serca (kolatanie serca), ostabienie czynnosci gtéwnych komor serca
pompujacych krew (zaburzenia czynnosci lewej komory) lub nagle zablokowanie tetnicy
phucnej (zator ptucny).

Niezbyt czesto: moze dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 0sob

Pacjent moze odczuwac silne bole migsni, sztywnosc¢ 1 ostabienie migsni. Moze wystapic
ciemniejsze zabarwienie moczu. Wszystkie opisane powyzej objawy mogg swiadczy¢ o
uszkodzeniu migsni (rabdomiolizie).

W okreslonych sytuacjach lekarz moze zleci¢ badan krwi w celu uniknigcia uszkodzenia migéni
(rabdomioliza). W bardzo ciezkich przypadkach moze to prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek.
Jesli u pacjenta wystepuje silny bol lub ostabienie migsni, nalezy natychmiast zgtosic¢ sie do
lekarza.

U pacjenta mogg wystapi¢ zaburzenia oddychania, zaburzenia rytmu serca, zmniejszenie
objetosci wydalanego moczu, nagla zmiana stanu psychicznego, obszary plamistej skory,
niezwykle niskie cisnienie krwi, ktoremu towarzysza nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych (zmniejszenie liczby ptytek krwi). W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej
wymienionych objawow lub oznak, nalezy niezwlocznie zglosi¢ sie do lekarza.

U pacjenta moze wystapi¢ nieprawidlowe gromadzenie si¢ ptynu w ptucach, ktére prowadzi do
powstania obrzeku (obrzek ptucny).

Zauwazenie przez pacjenta miejscowego lub ogélnego obrzeku z niewyjasnionych przyczyn, z
ewentualnym towarzyszacym uczuciem pustki w glowie, zawrotami glowy lub pragnieniem
(niskie ci$nienie krwi). Moze to by¢ objaw zespotu przesigkania wtosniczek, w wyniku ktoérego
moze wystgpi¢ nadmierne gromadzenie si¢ ptynu w tkankach. W przypadku wystgpienia
powyzszych objawow nalezy niezwlocznie zglosic si¢ do lekarza.

Podczas infuzji leku Yondelis pacjent moze zauwazy¢ wyciekanie leku z zyty (wynaczynienie).
Nastepnie pacjent zauwazy zaczerwienienie, obrzek, swedzenie i dyskomfort w miejscu podania
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leku. W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy o tym niezwlocznie
powiedzie¢ pielegniarce lub lekarzowi.

Moze to spowodowac uszkodzenie lub $mier¢ komorek tkanki otaczajgcej miejsce podania leku
(martwice tkanki), co moze wymagac zabiegu chirurgicznego.

Niektore z objawdw wynaczynienia moga by¢ widoczne dopiero po uptywie kilku godzin od
jego wystapienia. W tym miejscu moga pojawic si¢ pecherze, ztuszczanie i $ciemnienie skory.
Mozliwe, ze pelny stopien uszkodzenia tkanki moze by¢ widoczny dopiero po kilku dniach. W
razie wystgpienia ktoregokolwiek z opisanych wczesniej objawdw, nalezy niezwlocznie zglosié
sie do lekarza.

Rzadko: moze dotyczyé maksymalnie 1 na 1 000 0sob

J U pacjenta moze wystapi¢ zazotcenie skory i galek ocznych (zoltaczka), bol w prawej gorme;j
czesci brzucha, nudnosci, wymioty, ogdlne zle samopoczucie, zaburzenia koncentracji,
dezorientacja lub splatanie, sennos¢. Te objawy moga wskazywac na niezdolno$¢ watroby do
prawidtowego dzialania. W razie wystapienia ktoregokolwiek z opisanych wczesniej objawow,
nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza.

Inne, mniej powazne, objawy niepozadane

Bardzo czesto (mogq wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

. U pacjenta moze wystgpowac:
) zmeczenie
. trudnosci z oddychaniem lub odksztuszaniem
o bol plecow

o uczucie nadmiaru ptynu w organizmie (obrzgk)

. zwigkszona podatno$¢ na siniaki

o krwawienie z nosa

. zwickszona podatno$¢ na zakazenia; zakazenie moze rowniez powodowac

podwyzszong temperature ciata (goraczke).
Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast zwrocié sie
do lekarza.

o Ponadto mogg wystapi¢ objawy ze strony przewodu pokarmowego takie jak utrata apetytu,
nudnosci lub wymioty, bol brzucha, biegunka lub zaparcie. Jesli u pacjenta wystepujg nudnosci,
wymioty lub brak mozliwosci przyjmowania plynow a zatem zmniejszenie wydalanego moczu,
pomimo podawania lekow przeciwwymiotnych, nalezy natychmiast zwrocic sie do lekarza o
pomoc.

o U pacjenta moze wystapic¢ bol glowy.

. Moze wystgpi¢ zapalenie btony sluzowej objawiajgce si¢ jako opuchni¢te zaczerwienienie w
jamie ustnej, przeradzajace si¢ w bolesne owrzodzenie i rany ze stanem zapalnym (zapalenie
jamy ustnej) lub jako zapalenie przewodu pokarmowego, w przypadku, gdy produkt Yondelis
jest stosowany w skojarzeniu z PLD.

o U pacjentek otrzymujace lek Yondelis w skojarzeniu z PLD w leczeniu raka jajnika moze
wystapi¢ erytrodyzestezja dtoni i stop, ktora objawia si¢ zaczerwienieniem dloni, palcow u rak i
podeszew stop, co nastepnie moze przeksztatcic¢ si¢ w obrzek i sinienie. Zmienione chorobowo
miejsca moga wysychac i tuszczyc¢ sig, albo moga powstawac pecherze i owrzodzenie.
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Czesto (mogq wystepowac u 1 na 10 pacjentow)

. Moze wystgpi¢ odwodnienie organizmu, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia trawienia i
zmiany w odczuwaniu smaku.

o Moga wypada¢ wtosy (tysienie).

. Pacjent moze odczuwac zawroty glowy, niskie ci$nienie krwi i nagle zaczerwienienie twarzy
lub wysypka skorna.
o U pacjentek otrzymujacych lek Yondelis w skojarzeniu z PLD w leczeniu raka jajnika moze

wystapi¢ nadmierna pigmentacja skory.
o Pacjentka moze odczuwac bol stawow.
. U pacjentki mogg wystgpic¢ zaburzenia snu.
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywa¢ lek Yondelis
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie fiolki po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Informacje dotyczace stabilnosci roztworu po odtworzeniu i rozcienczeniu podano w czesci
przeznaczonej dla personelu medycznego.

Nie uzywac tego leku w przypadku zauwazenia czgstek statych po rekonstytucji lub rozcienczeniu
leku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami w zakresie lekdw cytotoksycznych.
6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Yondelis
- Substancja czynng leku jest trabektedyna.
Yondelis 0,25 mg: Jedna fiolka proszku zawiera 0,25 mg trabektedyny

Yondelis 1 mg: Jedna fiolka proszku zawiera 1 mg trabektedyny.

- Pozostate sktadniki to: sacharoza, potasu diwodorofosforan, kwas fosforowy (do regulacji pH) i
wodorotlenek potasu (do regulacji pH).
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Jak wyglada lek Yondelis i co zawiera opakowanie

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

Jedno pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke 0,25 mg lub 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 bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
podmiotu odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

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

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich zasad prawidlowego postepowania i usuwania lekow
cytotoksycznych. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami w zakresie lekow cytotoksycznych.

Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowych technik rekonstytucji i rozcienczania
leku Yondelis osobno lub w potgczeniu PLD i powinien nosi¢ ubranie ochronne obejmujace maske,
gogle i rekawice. W razie przypadkowego kontaktu ze skorg, oczami lub blong §luzowsa, miejsce
nalezy natychmiast przemy¢ obfitg iloscig wody. Kobiety w cigzy nie moga mie¢ kontaktu z tym
lekiem.

Przygotowanie infuzji dozylnej

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

Oprocz rozcienczalnika leku Yondelis nie wolno podawac zmieszanego z innymi lekami w tym
samym zestawie. Nie obserwowano zadnych niezgodno$ci pomigdzy lekiem Yondelis a butelkami ze
szkta typu I, a workami i rurkami z polichlorku winylu (PCW) i polietylenu (PE), pojemnikami z
poliizoprenu oraz tytanowym wszczepialnym systemem dostepu zylnego.

Jezeli Yondelis stosowany jest w skojarzeniu z PLD, po podaniu PLD i przed podaniem leku Yondelis
lini¢ dozylna nalezy starannie przeptukac¢ roztworem glukozy 50 mg/ml (5%) do infuzji. St¢zenie
roztworu glukozy do infuzji inne niz 50 mg/ml (5%) moze powodowa¢ osadzanie si¢ (precypitacje)
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PLD. (Szczegoétowe instrukcje dotyczace przygotowania podano w Charakterystyce Produktu
Leczniczego PLD).

Instrukcja rekonstytucji:

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

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

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

bezbarwnym lub lekko zoéttawym roztworem, niezawierajacym widocznych czastek.

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. Obliczy¢ wymagana objetos$¢ ze wzoru:

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

Pobra¢ odpowiednig objetos¢ rozpuszezonego roztworu z fiolki. Jesli lek jest podawany dozylnie za
pomoca cewnika umieszczonego w zyle centralnej, rozpuszczony roztwor nalezy dodawac do worka
infuzyjnego zawierajacego > 50 ml rozcienczalnika (roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan lub roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan), co daje st¢zenie trabektedyny w
roztworze infuzyjnym < 0,030 mg/ml.

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 dozylnym 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$¢ chemiczng i fizyczng leku przez 30 godzin w temperaturze do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢ i natychmiast zuzyc.
Jesli lek nie zostanie rozcienczony i zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢
za dalszy okres oraz warunki przechowywania odtworzonego roztworu przed 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 chemicznag i fizyczng stabilno$¢ przez 30 godzin w temperaturze do 25 °C.
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