ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Yondelis 0,25 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 0,25 mg de trabectedina.
Um ml de solugdo reconstituida contém 0,05 mg de trabectedina.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis com p6 contém 2 mg de potéssio e 0,1 g de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusao.

P6 branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Yondelis ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com sarcoma avangado dos tecidos moles,
apods insucesso das antraciclinas e ifosfamida, ou de doentes a quem ndo convenha receber estes
agentes. Os dados de eficacia baseiam-se principalmente em doentes com lipossarcoma e
leiomiossarcoma.

Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD) ¢ indicado para o tratamento de
doentes que sofreram uma recaida de cancro do ovario sensivel a platina.

4.2 Posologia e modo de administracao

Yondelis tem de ser administrado sob supervisdao de um médico com experiéncia no uso de
quimioterapia. O uso deste medicamento deve estar limitado a oncologistas qualificados ou outros
profissionais de satde especializados na administragdo de agentes citotoxicos.

Posologia

Para o tratamento de sarcoma dos tecidos moles, a dose recomendada é de 1,5 mg/m” de area de
superficie corporal, administrada sob a forma de perfusdo intravenosa durante 24 horas, com um
intervalo de trés semanas entre ciclos.

Para o tratamento de cancro do ovario, Yondelis é administrado de trés em trés semanas sob a forma
de uma perfusdo de 3 horas, numa dose de 1,1 mg/mz, imediatamente a seguir a PLD 30 mg/mz. Para
minimizar o risco de rea¢des a perfusdo de PLD, a dose inicial ¢ administrada a uma velocidade nao
superior a 1 mg/minuto. Se ndo for observada qualquer reagdo a perfusao, as perfusdes de PLD
subsequentes podem ser administradas ao longo de um periodo de 1 hora. (ver também Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da PLD [RCM] para obter informagdes especificas sobre a
administragao).



Todos os doentes devem receber corticosteroides, por exemplo, 20 mg de dexametasona por via
intravenosa 30 minutos antes da administragdo de PLD (em terapéutica combinada) ou de Yondelis
(em monoterapia), ndo s6 como profilaxia antiemética como também porque parece proporcionar
efeitos hepatoprotetores. Podem administrar-se antieméticos adicionais conforme o necessario.

E necessario o cumprimento dos seguintes critérios para permitir o tratamento com Yondelis:

- Contagem absoluta de neutréfilos (CAN) > 1.500/mm’

- Contagem de plaquetas > 100.000/mm’

- Bilirrubina < limite superior do normal (LSN)

- Fosfatase alcalina < 2,5 x LSN (considerar as isoenzimas hepaticas 5-nucleotidase ou gama—
glutamil transpeptidase (GGT), caso a elevagdo possa ser de origem Ossea).

- Albumina > 25 g/1.

- Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) < 2,5 x LSN

- Depuragdo da creatinina > 30 ml/min (monoterapia), creatinina
sérica < 1,5 mg/dl (£ 132,6 umol/l) ou depuragio de creatinina > 60 ml/min (terap€utica
combinada)

- Creatina fosfocinase (CPK) < 2,5 x LSN

- Hemoglobina > 9 g/dl

Devem cumprir-se os mesmos critérios, enunciados acima, antes de novo tratamento. Caso contrario, o
tratamento tera de ser adiado durante um periodo de até 3 semanas até que os critérios sejam
cumpridos.

A monitorizac¢do adicional dos parametros hematologicos bilirrubina, fosfatase alcalina,
aminotransferases ¢ CPK deve ocorrer semanalmente durante os primeiros dois ciclos da terapéutica, e
pelo menos uma vez entre tratamentos nos ciclos subsequentes.

Deve administrar-se a mesma dose para todos os ciclos, desde que nao sejam observadas toxicidades
de grau 3—4 e que o doente cumpra os critérios para novo tratamento.

Ajustes da dose durante o tratamento

Antes de novo tratamento, os doentes t€ém de cumprir os critérios de referéncia definidos acima. Caso
ocorra qualquer dos acontecimentos seguintes a qualquer altura entre os ciclos, a dose tera de ser
reduzida um nivel, de acordo com o quadro 1 a seguir para os ciclos subsequentes:

- Neutropenia < 500/mm’, que dure mais de 5 dias ou esteja associada a febre ou infe¢io

- Trombocitopenia < 25.000/mm’

- Aumento da bilirrubina > LSN e/ou fosfatase alcalina> 2,5 x LSN

- Aumento das aminotransferases (AST ou ALT) > 2,5 x LSN (monoterapia) ou > 5 x LSN
(terapéutica combinada), que ndo tenha recuperado ao dia 21

- Quaisquer outras reagdes adversas de grau 3 ou 4 (tais como ndusea, vomito, fadiga)

Assim que se faga uma reducdo da dose devido a toxicidade, ndo se recomenda a escalada da dose em
ciclos subsequentes. Caso reapareca qualquer destas toxicidades em ciclos subsequentes num doente
que apresente beneficio clinico, a dose podera voltar a ser reduzida (ver abaixo). Podem ser
administrados fatores estimulantes de colonias para toxicidade hematoldgica de acordo com as praticas
locais habituais.



Quadro 1 - Quadro de modificacdo das doses para Yondelis (como agente simples para sarcoma
dos tecidos moles (STM) ou combinado para cancro do ovirio) e PLD

Sarcoma dos tecidos Cancro do ovirio
moles
Yondelis Yondelis PLD
Dose inicial 1,5 mg/m’ 1,1 mg/m’ 30 mg/m’
Primeira redugdo 1,2 mg/m’ 0,9 mg/m’ 25 mg/m’
Segunda reducéo 1 mg/m’ 0,75 mg/m’ 20 mg/m’

Ver RCM da PLD para obter informagdes mais pormenorizadas sobre os ajustes da dose de PLD.

Na eventualidade de serem necessarias redu¢des adicionais da dose, deve considerar-se a
descontinuacéo do tratamento.

Duragéo do tratamento

Nos ensaios clinicos, ndo houve limites pré-definidos ao nimero de ciclos administrados. O tratamento
foi continuado enquanto se observou beneficio clinico. Administrou-se Yondelis durante 6 ou mais
ciclos em 29,5% e 52% de doentes tratados com a dose e calendarizagcdo de monoterapia e terapéutica
combinada, respetivamente. Os regimes de monoterapia e terapéutica combinada foram utilizados
durante até 38 e 21 ciclos, respetivamente. Nao se observaram toxicidades cumulativas em doentes
tratados com ciclos multiplos.

Populacéo pediatrica

O Yondelis ndo deve ser utilizado em criangas de menos de 18 anos de idade com sarcomas
pediatricos devido a questdes de eficacia (consultar os resultados do estudo em sarcoma pediatrico em
5.1).

Doentes idosos

Nao se efetuaram estudos especificos em doentes idosos. Globalmente, 20% dos 1164 doentes na
andlise integrada de seguranca de ensaios clinicos de monoterapia tinham mais de 65 anos. Dos 333
doentes com cancro do ovario que tomaram trabectedina combinada com PLD, 24% tinha uma idade
igual ou superior a 65 anos, e 6% tinha mais de 75 anos. Nao se observaram diferencas relevantes no
perfil de seguranca para esta populagdo de doentes. Aparentemente, a depuracgao plasmatica e o
volume de distribuicao de trabectedina ndo sdo influenciados pela idade. Por conseguinte, ndo se
recomendam ajustes de rotina na dose com base unicamente em critérios etarios.

Doentes com afecéo hepética

Nao se efetuaram estudos com o regime proposto em doentes com disfun¢ao hepatica. Portanto, ndo
estao disponiveis dados para a recomendagdo de uma dose inicial mais reduzida em doentes com
afecdo hepatica. Contudo, aconselha-se um cuidado especial e poderao ser necessarios ajustes na dose
nestes doentes, dado que a exposi¢do sistémica serd provavelmente aumentada e o risco de
hepatotoxicidade podera estar aumentado. Os doentes com bilirrubina elevada ndo devem ser tratados
com Yondelis (ver sec¢ao 4.4).

Doentes com compromisso renal

Nao se conduziram estudos que incluissem doentes com compromisso renal (depuragdo da

creatinina < 30 ml/min para monoterapia, ¢ < 60 ml/min para o regime combinado) e, por conseguinte,
Yondelis ndo deve ser utilizado nesta populagdo de doentes (ver secgido 4.4). Considerando as
caracteristicas farmacocinéticas de trabectedina (ver sec¢do 5.2), ndo se justificam ajustes na dose em
doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.



Modo de administracdo

Recomenda-se vivamente a administragdo intravenosa através de um cateter venoso central (ver sec¢ido
6.6).

Para instrug¢des acerca da reconstitui¢ao e dilui¢do do medicamento antes da administragao, ver sec¢ao
6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a trabectedina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
- Infe¢do concomitante ou ndo controlada.

- Aleitamento (ver seccao 4.6).

- Combinag¢do com vacina contra a febre-amarela (ver sec¢ao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Afecdo hepatica

Os doentes tém de cumprir critérios especificos relativamente a parametros da fungdo hepatica antes
de iniciarem o tratamento com Yondelis. Dado que a exposicao sistémica a trabectedina fica
provavelmente aumentada devido a afe¢do hepatica e, por conseguinte, o risco de hepatotoxicidade
podera estar aumentado, os doentes com patologias hepaticas clinicamente relevantes, como por
exemplo hepatite cronica ativa, tém de ser monitorizados atentamente e a dose tera de ser ajustada se
necessario. Os doentes com bilirrubina elevada ndo devem ser tratados com trabectedina (ver secgdo
4.2).

Compromisso renal

A depuracido da creatinina tem de ser monitorizada antes e durante o tratamento. Os regimes de
monoterapia e terapéutica combinada com Yondelis ndo devem ser utilizados em doentes com
depuragdo da creatinina < 30 ml/min e < 60 ml/min respetivamente (ver seccio 4.2).

Neutropenia e trombocitopenia

Foram notificadas com muita frequéncia neutropenia e trombocitopenia de graus 3 ou 4 associadas a
terapéutica com Yondelis. Deve efetuar-se um hemograma completo, incluindo a contagem diferencial
e de plaquetas na situagdo basal, semanalmente durante os dois primeiros ciclos e, em seguida, uma
vez entre os ciclos (ver sec¢do 4.2). Os doentes que desenvolvam febre devem procurar assisténcia
médica prontamente. Caso tal acontega, deve iniciar-se imediatamente terap€utica de suporte ativa.

Yondelis ndo deve ser administrado a doentes que na situagdo basal apresentaram contagens de
neutréfilos inferiores a 1.500 células/mm’ e contagem de plaquetas inferior a 100.000 células/mm’. Se
ocorrer neutropenia grave (ANC < 500 células/mm’) durando mais de 5 dias ou associada a febre ou
infecdo, recomenda-se a reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

N4éusea e vomito

Deve administrar-se profilaxia antiemética com corticosteroides como, por exemplo, dexametasona a
todos os doentes (ver secgdo 4.2).

Rabdomiolise e elevacgdes graves de CPK (> 5 x LSN)

A trabectedina ndo deve ser utilizada em doentes com CPK > 2,5 x LSN (ver sec¢do 4.2). A
rabdomiolise foi notificada com pouca frequéncia, geralmente em associagdo com mielotoxicidade,
anomalias graves nos testes da funcdo hepatica e/ou compromisso renal ou em varios 6rgaos. Por



conseguinte, a CPK deve ser monitorizada atentamente sempre que um doente possa estar a
experimentar qualquer destas toxicidades ou fraqueza ou dor muscular. Caso ocorra rabdomiolise,
devem estabelecer-se prontamente medidas de suporte, tais como hidratagdo parentérica, alcalinizagdo
da urina e dialise, tal como indicado. Deve descontinuar-se o tratamento com Yondelis até que o
doente recupere inteiramente.

Deve ter-se cuidado caso sejam administrados medicamentos associados a rabdomiolise (por ex.
estatinas) em simultaneo com trabectedina, uma vez que o risco de rabdomidlise podera ser

aumentado.

Anomalias nos testes da funcdo hepatica (TFH)

Foram notificados aumentos agudos reversiveis na aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) na maior parte dos doentes. Yondelis ndo deve ser utilizado em doentes com
bilirrubina elevada. Os doentes com aumentos na AST, ALT e fosfatase alcalina entre ciclos poderdao
necessitar de reducdo da dose (ver seccdo 4.2).

Reacdes no local de injecido

Recomenda-se vivamente o uso de um acesso venoso central (ver sec¢ao 4.2). Os doentes poderdo
desenvolver uma reagdo potencialmente grave no local de inje¢do caso a trabectedina seja
administrada através de um cateter venoso periférico.

A extravasdo de trabectedina pode causar necrose nos tecidos requerendo a sua remogao. Nao existe
antidoto especifico para extravasdo de trabectedina. A extravasdo deve ser tratada utilizando a pratica
local.

Outros

Deve evitar-se a coadministragdo de Yondelis com inibidores potentes da enzima CYP3A4 (ver secgdo
4.5). Caso tal ndo seja possivel, sera necessaria a monitorizacao atenta das toxicidades e devem
considerar-se redug¢des na dose de trabectedina.

Deve ter-se cuidado caso sejam administrados medicamentos associados a hepatotoxicidade em
simultaneo com trabectedina, uma vez que o risco de hepatotoxicidade podera ser aumentado.

O uso concomitante de trabectedina com fenitoina podera reduzir a absorgdo de fenitoina, conduzindo
a uma exacerbacdo das convulsdes. Ndo se recomenda a combinagado de trabectedina com fenitoina ou
com vacinas vivas atenuadas, e esta especificamente contraindicada a combinagdo com a vacina contra
a febre-amarela (ver seccdo 4.3).

Deve evitar-se o uso concomitante de trabectedina com alcool (ver secgdo 4.5).

As mulheres com potencial para engravidar terdo de usar contracegdo eficaz durante o tratamento; nos
3 meses apos o tratamento e devem informar imediatamente o médico que estd a conduzir o tratamento
caso ocorra uma gravidez (ver secgdo 5.3).

Os homens em idade fértil terdo de usar contracecio eficaz durante o tratamento € nos 5 meses apds o
tratamento (ver sec¢do 4.6).

Este medicamento contém potassio em concentragdo inferior a 1 mmol (39 mg) por frasco para
injetaveis, ou seja, € essencialmente “isento de potassio”.

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento [RCM] da PLD para obter informagdes
mais pormenorizadas sobre as adverténcias e precaugoes.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao



Efeitos de outras substincias sobre a trabectedina

Nao foram realizados estudos de interagdo in vivo. Dado que a trabectedina é metabolizada sobretudo
pela CYP3A4, a coadministracdo de substancias que inibem esta isoenzima, por ex. cetoconazol,
fluconazol, rotinavir, claritromicina ou aprepitant, pode diminuir o metabolismo e aumentar as
concentracdes de trabectedina. Caso sejam necessarias combinagdes deste tipo, sera necessaria uma
monitorizacdo atenta das toxicidades (ver sec¢do 4.4). Da mesma forma, a coadministragdo com
indutores potentes desta enzima (por ex. rifampicina, fenobarbital, hipericdo) podera diminuir a
exposic¢ao sistémica a trabectedina.

Deve evitar-se o consumo de alcool durante o tratamento com trabectedina, devido a hepatotoxicidade
do medicamento (ver secgdo 4.4).

Os dados pré-clinicos demonstraram que a trabectedina ¢ um substrato para a glicoproteina P (P-gp).
A administrag@o concomitante de inibidores da P-gp, por ex. ciclosporina e verapamilo, podera alterar
a distribui¢do e/ou eliminagao de trabectedina. Nao foi estabelecida a relevancia desta interagdo, por
ex. toxicidade para o sistema nervoso central (SNC). Deve ter-se cuidado em situagdes deste tipo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao estdo disponiveis dados clinicos suficientes acerca da exposi¢do na gravidez. Contudo, com base
no mecanismo de a¢do conhecido, a trabectedina podera causar graves anomalias congénitas em caso
de administragdo durante a gravidez. A trabectedina ndo deve ser utilizada durante a gravidez a menos
que tal seja claramente necessario. Se for utilizada durante a gravidez, a doente deve ser informada do
potencial risco para o feto (ver seccdo 5.3) e deve ser cuidadosamente monitorizada. Caso a
trabectedina seja utilizada no final da gravidez, devem monitorizar-se cuidadosamente as potenciais
reagdes adversas nos recém-nascidos.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar terdo de usar contracegdo eficaz durante o tratamento; nos
3 meses apos o tratamento e devem informar imediatamente o médico que esta a conduzir o tratamento
caso ocorra uma gravidez (ver secgdo 5.3).

Caso ocorrer uma gravidez durante o tratamento deve ser ponderada a possibilidade de
aconselhamento genético.

Amamentac¢ao

Desconhece-se se a trabectedina ¢ excretada no leite humano. A excregdo de trabectedina no leite ndo
foi estudada em animais. A amamentagao esta contraindicada durante o tratamento e nos 3 meses
seguintes (ver sec¢do 4.3).

Fertilidade

Os homens em idade fértil terdo de usar contracegdo eficaz durante o tratamento; e nos 5 meses apos o
tratamento (ver sec¢do 4.4).

A trabectedina pode ter efeitos genotoxicos. Deve procurar-se aconselhamento acerca da conservagao
de 6vulos ou esperma antes do tratamento, devido a possibilidade de infertilidade irreversivel devido a
terapéutica com Yondelis.

Também se recomenda o aconselhamento genético para doentes que desejem ter filhos apos a
terapéutica.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, foram
notificadas fadiga e/ou astenia em doentes a receberem trabectedina. Os doentes em quem ocorra
qualquer destas reagdes adversas durante a terapéutica ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A menos que especificado em contrario, o perfil de seguranca de Yondelis, apresentado a seguir,
baseia-se na avaliagdo de ensaios clinicos de doentes tratados com os regimes de tratamento
recomendados para ambas as indicagdes.

Pode esperar-se que a maioria dos doentes tratados com Yondelis tenha reacdes adversas de qualquer
grau (91% em monoterapia e 99% em terapéutica combinada) e menos de um tergo reagdes adversas
com gravidade de grau 3 ou 4 (10% em monoterapia e 25% em terapéutica combinada). As reagdes
adversas mais frequentes, com qualquer grau de gravidade, foram neutropenia, ndusea, vomito,
aumentos da AST/ALT, anemia, fadiga, trombocitopenia, anorexia e diarreia.

Ocorreram reacdes adversas fatais em 1,9% e 0,9% dos doentes tratados nos regimes de monoterapia e
terapéutica combinada, respetivamente. Foram frequentemente o resultado de uma combinagdo de
acontecimentos, incluindo pancitopenia, neutropenia febril, nalguns casos com sepsia, envolvimento
hepatico, faléncia renal ou em varios 6rgaos e rabdomidlise.

Resumo em tabela das reacGes adversas

A frequéncia das reacdes adversas referidas abaixo classifica-se em: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).

O quadro abaixo apresenta as rea¢des adversas notificadas em > 1% dos doentes tratados com o
regime recomendado para sarcoma dos tecidos moles (1,5 mg/m?, perfusdo de 24 horas de 3 em 3
semanas), segundo as classes de sistemas de 6rgdos da base de dados MedDRA (Dicionario Médico
para Atividades Regulamentares). Foram utilizadas tanto as reagdes adversas como os valores
laboratoriais para a obtencao das frequéncias. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Classes de
sistemas de orgaos

Reacdes adversas notificadas em > 1% dos doentes com sarcoma dos tecidos
moles em ensaios clinicos

Infegdes e
infestagOes

Frequentes
Infecgdo

Doengas do sangue
e do sistema

Muito frequentes
Neutropenia* (Grau 3 = 26%, Grau 4 = 24%),

linfatico trombocitopenia* (Grau 3 = 11%, Grau 4 = 2%)
anemia* (Grau 3 = 10%, Grau 4 = 3%), leucopenia*
Frequentes
Neutropenia febril
Doencas do Muito frequentes
metabolismo e da | Anorexia (Grau 3-4 < 1%)
nutri¢ao Frequentes
Desidratagdo, Perda de apetite, hipocalemia
Perturbagdes do Frequentes
foro psiquiatrico Insonia
Doengas do sistema | Muito frequentes
nervoso Cefaleia
Frequentes
Neuropatia sensorial periférica, disgeusia, tonturas, parestesia
Vasculopatias Frequentes
Hipotensdo, afrontamentos
Doengas Frequentes
respiratorias, Dispneia (Grau 3-4 = 2%), tosse
torécicas e do
mediastino
Doencas Muito frequentes
gastrointestinais Vomito (Grau 3-4 = 6,5%), nausea (Grau 3-4 = 6%),
obstipacao (Grau 3-4 < 1%)
Frequentes
Diarreia (Grau 3-4 < 1%), estomatite (Grau 3-4 < 1%), dor abdominal, dispepsia, dor
abdominal superior
Afecdes Muito frequentes
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia* (Grau 3 = 1%),

Alanina aminotransferase elevada* (Grau 3 = 38%, Grau 4 = 3%),
Aspartato aminotransferase elevada* (Grau 3 = 44%, Grau 4 = 7%),
fosfatase alcalina elevada no sangue*, Gama-glutamiltransferase elevada*

Afegoes dos tecidos | Frequentes

cutineos e Alopecia

subcutaneos

Afegoes Frequentes
musculosqueléticas | Mialgia, artralgia, lombalgia
e dos tecidos

conjuntivos

Perturbagdes gerais
e alteragdes no

Muito frequentes
Fadiga (Grau 3-4 = 9%), astenia (Grau 3-4 = 1%)

local de Frequentes

administragao Pirexia, edema, edema periférico, reacdo no local da injegéo
Exames Muito frequentes

complementares de | Creatina fosfoquinase no sangue elevada* (Grau 34 = 4%),
diagnostico Creatinina no sangue elevada*, albumina no sangue elevada*

Frequentes
Diminuicao de peso

*QObtido de dados laboratoriais




O quadro a seguir contém a frequéncia e a gravidade de efeitos indesejaveis considerados como

estando possivelmente relacionados com o medicamento do estudo e registados em > 5% dos doentes
com cancro do ovério aleatorizados para tomar Yondelis 1,1 mg/m*PLD 30 mg/m” ou PLD 50 mg/m’

no ensaio principal ET743-OVA-301. Foram utilizadas reagdes adversas e valores laboratoriais. Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Reagdes adversas registadas em > 5% de doentes no ensaio clinico ET743-OVA-301

Classes de Frequéncia Evento Yondelis+PLD PLD
sistemas de n=333 n=330
orgaos Todos Todos
0s Grau3 | Grau4 0s Grau3 | Grau4
graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (&)
Doengas do Muito Neutropenia* 91,6 29,7 423 73,5 19,7 9,8
sangue ¢ do frequentes | Leucopenia* 94,9 44,7 17,7 81,8 16,0 4,0
sistema linfatico Anemia* 94,9 12,9 5,7 82,1 6,2 2,2
Trombocitopenia* 63,7 12,3 10,8 27,4 2,5 1,8
Frequentes | Neutropenia febril* 6,9 4,5 2,4 2,1 1,8 0,3
Doengas do Muito Anorexia 28,8 2,1 20 1,5
metabolismo e frequentes
da nutrigao Frequentes | Hipocalemia 6.3 2.1 2.1
Doengas do Frequentes | Cefaleia 6,6 0,3 2,4
sistema nervoso Disgeusia 5,4 0,3 2,7
Doengas Frequentes | Dispneia
respiratorias, 6.6 03 33 0.3 0.3
toracicas e do
mediastino
Doengas Muito Néusea 70,9 8,7 37,6 2,4
gastrointestinais | frequentes Vomitos 51,7 9.9 0,3 23,9 2,1
Obstipagdo 20,4 0,9 15,5 0,3
Estomatite 19,2 0,9 31,2 4,8 0,3
Diarreia 17,1 2,1 10 1,2
Frequentes | Dor abdominal 9,3 0,6 7 0,9
Dispepsia 7,5 0,3 6,1 0,6
Afecdes Muito Hiperbilirrubinemia* | (25,2) (0,3) (12,9) (0,3)
hepatobiliares frequentes Alanina
aminotransferase 96,1 45,6 4.5 36,0 2,2
aumentada*
Aspartato
aminotransferase 89,5 12,0 1,8 42,6 1,2 0,3
aumentada*
F ’os'fatase alcalina 613 15 418 12
sérica aumentada™®
Afegoes dos Muito Sindrome da
tecidos cutdneos | frequentes eritrodisestesia 24 3,9 53,6 18,5 1,2
e subcutaneos palmar-plantar
Alopecia 12 13,3 0,3
Frequentes | Erupcdo cutinea 8,1 16,1 0,9
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Reacées adversas registadas em > 5% de doentes no ensaio clinico ET743-OVA-301

Classes de Frequéncia Evento Yondelis+PLD PLD
sistemas de n=333 n=330
orgaos Todos Todos
0s Grau 3 Grau 4 0s Grau3 | Grau4
graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (%)
HlpAerplgmentagao 54 .
cutinea
Perturbagoes Muito Fadiga 423 5,7 0,3 29,7 2.4 0,3
gerais ¢ frequentes Astenia 153 12 91 03
alteragdes no - - - - -
local de Inflamac¢do mucosa 11,4 2.1 18,8 5,8
administragao Pirexia 10,2 0,9 4.5 0,3
Exames Frequentes | Creatina fosfocinase
complementares sérica aumentada* 22,0 0,9 0,9 13,7
de diagndstico

* Obtido de dados laboratoriais

As reagdes que se seguem foram registadas com uma frequéncia inferior a 5% no brago da terapéutica
combinada, mas foram incluidas aqui pela sua relevancia clinica: infe¢do neutropénica (< 1%), sepse
neutropénica (< 1%), pancitopenia (1,8%), faléncia da medula 6ssea (1,5%), granulocitopenia (1,5%),
desidratacdo, insonia, neuropatia sensorial periférica, sincope, disfungdo ventricular esquerda (< 1%),
embolismo pulmonar (1,2%), edema pulmonar (< 1%), tosse, hepatotoxicidade (< 1%), gama-
glutamiltransferase aumentada, bilirrubina conjugada aumentada, dor musculosquelética, mialgia,
creatinina sérica aumentada, edema/edema periférico, reagdes no local do cateter.

No brago de Yondelis+PLD, os doentes ndo brancos (principalmente asiaticos) tiveram uma incidéncia
maior do que os doentes brancos de reagdes adversas de grau 3 ou 4 (96% versus 87%), e reacdes
adversas graves (44% versus 23% todos os graus). As diferengas verificaram-se principalmente em
relacdo a neutropenia (93% versus 66%), anemia (37% versus 14%) e trombocitopenia

(41% versus 19%). No entanto, as incidéncias de complicagdes clinicas relacionadas com toxicidade
hematoldgica como, por exemplo, infe¢des graves ou hemorragias, ou que levaram a morte ou
terminacdo do tratamento, foram semelhantes em ambas as subpopulagoes.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes adversas mais frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia:

A neutropenia ¢ a toxicidade hematologica mais frequente. Seguiu um padréo previsivel de inicio
rapido e reversibilidade, e raramente esteve associada a febre ou infe¢do. Os nadires de neutrofilos
ocorreram numa mediana de 15 dias e recuperaram numa semana. A analise por ciclo realizada em
doentes tratados com o regime de monoterapia mostrou neutropenia de graus 3 ¢ 4 em cerca de 19% e
8% dos ciclos, respetivamente. Nesta populagdo, a neutropenia febril ocorreu em 2% dos doentes e
em < 1% dos ciclos.

Trombocitopenia:

Ocorreram acontecimentos hemorragicos associados a trombocitopenia em < 1% dos doentes tratados
com o regime de monoterapia. A analise por ciclo realizada nestes doentes mostrou trombocitopenia
de graus 3 e 4 em cerca de 3% e < 1% dos ciclos, respetivamente.
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Anemia:

Ocorreu anemia em 93% e 94% dos doentes tratados com os regimes de monoterapia e terapéutica
combinada, respetivamente. As percentagens de doentes anémicos na situacao basal foram 46% e
35%, respetivamente. A analise por ciclo realizada em doentes tratados com regime de monoterapia
mostrou anemia de graus 3 ¢ 4 em cerca de 3% e 1% dos ciclos, respetivamente.

AfecBes hepatobiliares

Aumentos de AST/ALT:

O tempo mediano para atingir os valores de pico foi de 5 dias, tanto para AST como para ALT. A
maior parte dos valores diminuiu para grau 1 ou resolveu-se até ao dia 14-15 (ver seccdo 4.4). A
analise por ciclo realizada em doentes tratados com regime de monoterapia mostrou elevagdes de grau
3 na AST e ALT em 12% e 20% dos ciclos, respetivamente. Ocorreram elevacdes de grau 4 na AST e
ALT em 1% e 2% dos ciclos, respetivamente. A maior parte das elevacdes de transaminase melhorou
para o grau 1 ou para os valores anteriores ao novo tratamento no prazo de 15 dias, e menos de 2% dos
ciclos tiveram tempos de recuperacdo superiores a 25 dias. Os aumentos de ALT e AST ndo seguiram
um padrdo cumulativo, mas mostraram uma tendéncia para elevagdes de menor gravidade ao longo do
tempo.

Hiperbilirrubinemia:
A bilirrubina tem um pico cerca de uma semana apos o inicio e resolve-se cerca de duas semanas apos
o inicio.

Os testes a funcao hepatica prevendo toxicidade grave (indo ao encontro da lei de Hy) e as
manifestagdes clinicas de lesdes hepaticas graves, com uma incidéncia inferior a 1% de sinais e
sintomas individuais, incluindo ictericia, hepatomegalia ou dor hepatica foram pouco frequentes.
Ocorreu mortalidade na presenca de lesdo hepatica em menos de 1% dos doentes em ambos os
regimes.

Outras reacdes adversas
Elevactes de CPK e rabdomidlise: Observaram-se elevagdes de CPK, de qualquer grau, em 23-26%

dos doentes em ambos os regimes. Foram notificados aumentos de CPK em associagdo com
rabdomiodlise em menos de 1% dos doentes.

Alopecia: Foi notificada alopecia em cerca de 3% dos doentes tratados com o regime de monoterapia;
na maior parte dos casos, tratou-se de alopecia de grau 1.

Experiéncia pos-comercializacdo

Durante a vigilancia pés-comercializagdo foram comunicados alguns casos de extravasao de
trabectedina com subsequente necrose dos tecidos requerendo a sua remogao (ver sec¢do 4.4).

4.9 Sobredosagem

Existem dados limitados acerca dos efeitos da sobredosagem com trabectedina. As principais
toxicidades previstas sdo gastrointestinais, de supressao da medula 6ssea e toxicidade hepatica. Nao
esta atualmente disponivel nenhum antidoto especifico para a trabectedina. Na eventualidade de uma
sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados atentamente ¢ devem instituir-se cuidados de
apoio sintomatico conforme o necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
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Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, codigo ATC: LO1CXO01.

Mecanismo de acido

A trabectedina liga-se ao sulco menor do acido desoxirribonucleico (ADN), curvando a hélice para o
sulco maior. Esta ligagdo ao ADN desencadeia uma cascata de acontecimentos que afetam diversos
fatores de transcricdo, proteinas de ligagdo ao ADN e vias de reparagdo do ADN, resultando numa
perturbagdo do ciclo celular.

Efeitos farmacodindmicos

A trabectedina mostrou exercer atividade antiproliferativa in vitro e in vivo contra um leque de linhas
celulares tumorais humanas e tumores experimentais, incluindo tumores malignos como sarcoma,
cancro da mama, cancro do pulmao de ndo pequenas células, cancro do ovario e melanoma.

Exames complementares de diagnéstico eletrocardiograma (ECQ)
Num estudo de QT/QTc controlado por placebo, a trabectedina ndo prolongou o intervalo QTc em
doentes com tumores malignos sélidos num estado avangado.

Eficécia clinica

A eficacia e seguranca de trabectedina no sarcoma dos tecidos moles baseiam-se num ensaio
aleatorizado em doentes com lipossarcoma ou leiomiossarcoma localmente avangados ou metastasicos,
cuja doenga havia progredido ou sofrido uma recaida ap6s o tratamento com, pelo menos, antraciclinas
e ifosfamida. Neste ensaio, a trabectedina foi administrada ou a 1,5 mg/m* como perfusdo intravenosa
de 24 horas a cada 3 semanas, ou a 0,58 rng/rn2 semanalmente como perfusdo intravenosa de 3 horas
durante 3 semanas de um ciclo de 4 semanas. A analise final, especificada pelo protocolo, do tempo
até a progressdo (TTP) mostrou uma redugio de 26,6% no risco relativo de progressdo para os doentes
tratados no grupo de 24-h /3sem. [Razdo de Risco (RR) = 0,734, Intervalo de Confianca

(IC): 0,554-0,974]. Os valores medianos de TTP foram de 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) no grupo 24-h
/3sem e de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) no grupo 3-h /sem. (p=0,0302). Nao se detetaram diferengas
significativas na sobrevivéncia global (SG). A sobrevivéncia mediana com o regime 24-h /3sem. foi de
13,9 meses (IC: 12,5-18,6) ¢ 60,2% dos doentes estavam vivos ao final de 1 ano (IC: 52,0-68,5%).

Estdo disponiveis dados adicionais de eficacia, de 3 ensaios, com um brago, de Fase II, em populagdes
semelhantes tratadas com o mesmo regime. Estes ensaios avaliaram um total de 100 doentes com
lipossarcoma ¢ leiomiossarcoma e 83 doentes com outros tipos de sarcoma.

Os resultados de um programa ampliado de acesso para doentes com STM (estudo ET743-SAR- 3002)
revelam que entre os 903 individuos examinados quanto a OS, o tempo médio de sobrevivéncia foi de
11,9 meses (IC 95%: 11,2, 13,8). A sobrevivéncia média por tipo histolégico de tumor foi de 16,2
meses [IC 95%: 14,1, 19,5] para individuos com leiomiossarcomas e lipossarcomas e 8,4 meses [IC
95%: 7,1, 10,7] para individuos com outros tipos de sarcomas. A sobrevivéncia média para individuos
com lipossarcoma foi de 18,1 meses [IC 95%: 15,0, 26,4] e no caso de individuos com
leiomiossarcoma foi de 16,2 meses [IC 95%: 11,7, 24,3].

A eficacia da combinac¢do Yondelis/PLD na recaida de cancro do ovario ¢ baseada no ET743 OVA
301, um estudo de fase 3 aleatorizado de 672 doentes que tomaram trabectedina (1,1 mg/m?) e PLD
(30 mg/m?) de 3 em 3 semanas ou PLD (50 mg/m?) de 4 em 4 semanas. A analise priméria de
sobrevivéncia sem progressao (PFS) foi realizada em 645 doentes com doenca mensuravel e avaliada
por analise radioldgica independente. O tratamento com o brago da terapéutica combinada resultou
numa redugdo de risco de 21% para progressao da doenca comparativamente com PLD isoladamente
(RR=0,79, IC: 0,65-0,96, p=0,0190). As analises secundarias de PFS e a taxa de resposta favoreceram
também o braco da terapéutica combinada. Os resultados das anélises de eficacia principal estdo
resumidos no quadro abaixo:
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Analises de eficacia do ET743-OVA-301

Yondelis+PLD PLD Razao Valor de
Risco/Probabilidade p
S
Sobrevivéncia sem progressao (PFS)
Analise de radiologia n=328 n=317
independente,
doenca mensuravel *
PFS mediana (95% IC) (meses) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190°
Taxa PFS de 12 meses (95% IC) 25,8 (19,7-32,3) 18,5 (12,9-24,9)
(%)
Anailise de oncologia n=336 n=335
independente,
todos aleatorizados
PFS mediana (95% IC) (meses) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 *
Sobrevivéncia em geral (OS) (analise final - n=522 eventos)
Todos aleatorizados n=337 n=335
OS mediana (95% IC) (meses) 22,2 (19,3-25,0) 18,9 (17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835°

Sobrevivéncia em geral (O

S) na populacio sensivel a platina (analise final - n=316 eventos)

n=218 n=212
OS mediana (95% IC) (meses) 27,0 (24,1-31,4) 24,1 (20,9-25,9) 0,83 (0,67-1,04) 0,1056°
Taxa global de resposta (ORR)
Anilise de radiologia n=337 n=335
independente,
todos aleatorizados
ORR (95% IC) (%) 27,6 (22,9-32,7) 18,8 (14,8-23 4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080 °

* Analise de eficacia primaria
*Teste Log-rank
® Teste de Fisher

Com base em analise de oncologia independente, os doentes com intervalo sem platina (PFI) <6
meses (35% no brago de Yondelis+PLD e 37% no brago de PLD) apresentavam PFS semelhante nos
dois bragos revelando ambos PFS mediana de 3,7 meses (RR=0,89, IC: 0,67-1,20). Em doentes com

PFI = 6 meses (65% no braco de Yondelis+PLD e 63% no braco de PLD), a PFS mediana foi

9,7 meses no brago de Yondelis+PLD comparativamente com 7,2 meses no braco de monoterapia com

PLD (RR=0,66, IC: 0,52-0,85).

Na analise final, o efeito da combinac¢do Yondelis+PLD vs. PLD isoladamente na sobrevivéncia em
geral foi mais acentuado nos doentes com PFI > 6 meses (populagdo sensivel a platina: 27,0 vs.
24,1 meses, RR=0,83, IC: 0,67-1,04) do que naqueles com PFI < 6 meses (populacdo resistente a
platina: 14,2 vs. 12,4 meses, RR=0,92, IC: 0,70-1,21).

O beneficio na OS com Yondelis e PLD ndo se deveu ao efeito de terapéuticas subsequentes, as quais
foram devidamente equilibradas entre os dois bragos de tratamento.

Nas analises multivariadas incluindo PFI, o efeito do tratamento na sobrevivéncia em geral foi

estatisticamente significativo favorecendo a combinagdo Yondelis+PLD em relagdo a PLD
isoladamente (todos aleatorizados: PFS, p=0,0285, populagdo sensivel a platina: p=0,0319).

Nao existem dados disponiveis da comparacao de Yondelis+PLD com um regime a base de platina em

doentes sensiveis a platina.

Nao foram detetadas diferencas estatisticamente significativas entre bragos de tratamento em medicdes

globais de Qualidade de Vida.
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Populacéo Pediatrica

No estudo de fase I-II SAR-2005, foram admitidos no total 50 doentes pediatricos com
rabdomiossarcoma, sarcoma de Ewing ou sarcoma dos tecidos moles ndo rabdomiossarcoma. Oito
doentes foram tratados com uma dose de 1,3 mg/m” e 42 com 1,5 mg/m’. A trabectedina foi
administrada por perfuséo intravenosa durante 24 horas com intervalos de 21 dias. Quarenta doentes
apresentaram possibilidade integral de avaliagdo da resposta. Observou-se uma resposta parcial (RP)
confirmada a nivelcentral: no total RR: 2,4% IC 95% (0,1%-13,2%). A RP correspondeu a um doente
com rabdomiossarcoma alveolar. Duragdo da resposta foi de 6,5 meses. Nao foram observadas
respostas no caso do sarcoma de Ewing e STMNR, [RR: 0% IC 95% (0%-30,9%)]. Trés doentes
estabilizaram a doenga (um, com rabdomiossarcoma ao fim de 15 ciclos, um com sarcoma das células
fusiformes ao fim de 2 ciclos e um com sarcoma de Ewing, ao fim de 4 ciclos).

Reacdes adversas: incluiram elevagao reversivel das enzimas hepéticas e eventos hematoldgicos; além
destes registaram-se ainda febre, infegdes, desidratacao e trombose/embolia.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que nao foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento,
nesta indicacdo, devido a raridade do sarcoma dos tecidos moles.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente qualquer nova informagao que possa vir a
ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM seré atualizado se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribui¢do

A exposicdo sistémica apds a administracéo intravenosa como perfusdo a velocidade constante é
proporcional a dose em doses até, e incluindo, 1,8 mg/m”. O perfil farmacocinético de trabectedina é
consistente com um modelo de disposi¢do de compartimentos multiplos.

Apoés a administragdo intravenosa, a trabectedina demonstra um volume aparente de distribuigado
elevado, consistente com uma ligagdo extensiva aos tecidos e as proteinas plasmaticas (94 a 98% da
trabectedina no plasma encontra-se ligada a proteinas). O volume de distribuicdo da trabectedina no

estado estacionario em seres humanos excede os 5000 1.

Biotransformacdo

O citocromo P450 3A4 ¢ a principal isoenzima do citocromo P450 responsavel pelo metabolismo
oxidativo da trabectedina em concentrag¢des clinicamente relevantes. Outras enzimas P450 poderdo

contribuir para o metabolismo. A trabectedina ndo induz nem inibe as principais enzimas do citocromo
P450.

Eliminacao

A eliminagdo renal de trabectedina inalterada em seres humanos ¢é baixa (inferior a 1%). A semivida
terminal € longa (valor da populacdo da fase de eliminag@o terminal: 180-h). Apo6s a administragdo de
uma dose de trabectedina com radiomarcagdo a doentes oncoldgicos, a média (DP) da recuperagao
fecal da radioatividade total ¢ de 58% (17%), e a média (DP) de recuperagdo urinaria ¢ de

5,8% (1,73%). Com base na estimativa populacional para a depuracdo plasmatica da trabectedina
(30,9 I/h) e no racio sangue/plasma (0,89), a depuracdo da trabectedina no sangue completo ¢ de cerca
de 35 1I/h. Este valor ¢ cerca de metade da taxa do fluxo sanguineo hepatico em seres humanos.
Portanto, o racio de extracao de trabectedina pode ser considerado como moderado. A variabilidade
interdoentes da estimativa populacional para a depurag@o plasmatica da trabectedina foi de 49% e a
variabilidade intradoentes foi de 28%.
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Uma analise farmacocinética da populagdo mostrou que quando administrada em combinagdo com
PLD, a depuragdo plasmatica de trabectedina reduziu 31%; a farmacocinética plasmatica de PLD nao
foi influenciada pela administragdo concomitante de trabectedina.

Populacdes especiais

Uma analise farmacocinética da populagao indicou que a depuragdo plasmatica da trabectedina ndo ¢é
influenciada pela idade (intervalo de 19-83 anos), sexo, peso corporal total (intervalo de 36 a 148 kg)
ou area de superficie corporal (intervalo de 0,9 a 2,8 m?). Uma analise feita num niimero limitado de
doentes revela que a raca e a etnia ndo deverdo ter efeitos clinicamente significativos sobre a
farmacocinética da trabectedina.

Compromisso renal

Nao existe influéncia relevante da fungdo renal, medida pela depuragdo da creatinina, sobre a
farmacocinética da trabectedina dentro do intervalo de valores (> 30,3 ml/min) presente nos doentes
incluidos nos estudos clinicos. Nao estdo disponiveis dados para doentes com uma depuragao da
creatinina inferior a 30,3 ml/min. A baixa recuperacao (< 9% em todos os doentes estudados) da
radioatividade total na urina apés uma tinica dose de trabectedina marcada com "*C indica que o
compromisso renal tem pouca influéncia sobre a eliminagdo da trabectedina ou dos seus metabolitos.

Afecdo hepética

Ainda que a analise da populagdo ndo tenha mostrado uma relagdo entre as concentragdes de enzimas
hepaticas no soro e a depuragdo plasmatica da trabectedina, a exposi¢do sistémica a trabectedina
podera estar aumentada nos doentes com afecdo hepdtica; por conseguinte, justifica-se a monitorizagao
atenta da toxicidade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos indicam que a trabectedina tem um efeito limitado sobre os sistemas
cardiovascular, respiratorio e sistema nervoso central para exposigdes abaixo do intervalo clinico
terapéutico, em termos de AUC.

Os efeitos da trabectedina sobre as fungdes cardiovascular e respiratoria foram investigados in vivo
(macacos Cynomolgus (Macaca fascicularis) anestesiados). Selecionou-se um plano de perfusdo de 1
hora para atingir niveis plasmaticos maximos (valores C,,,) dentro do intervalo dos observados na
pratica clinica. Os niveis plasmaticos de trabectedina foram de 10,6 + 5,4 (Cy,.x), mais elevados do que
os atingidos nos doentes apos perfusdo a 1500 pg/m” para 24 horas (Cpax de 1,8 = 1,1 ng/ml) e
semelhantes aos atingidos ap6s administracdo da mesma dose através de perfusao de 3 horas

(Ciax de 10,8 £ 3,7 ng/ml).

A mielossupressdo e hepatotoxicidade foram identificadas como toxicidade primaria para a
trabectedina. Os resultados observados incluiram toxicidade hematopoiética (leucopenia grave,
anemia, e deplecdo linfoide e da medula 6ssea), bem como aumentos nos testes da fungéo hepatica,
degeneracdo hepatocelular, necrose epitelial intestinal, e reagdes locais graves no local da injegao.
Foram detetados resultados toxicologicos renais em estudos de toxicidade multiciclo conduzidos em
macacos. Estes resultados foram secundarios a reagdo local grave no local de administragdo e, por
conseguinte, de atribuicdo incerta a trabectedina; contudo, deve garantir-se cuidado na interpretacao
destes resultados renais, e nao pode excluir-se toxicidade relacionada com o tratamento.

A trabectedina é genotdxica tanto in vitro como in vivo. Nio se efetuaram estudos de
carcinogenicidade a longo prazo.
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Nao se efetuaram estudos de fertilidade com trabectedina, mas observaram-se altera¢des
histopatoldgicas limitadas nas gonadas em estudos de toxicidade de dose repetida. Considerando a
natureza do composto (citotoxico e mutagénico), € provavel que este afete a capacidade reprodutiva.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose.

Fosfato monopotassico.

Acido fosforico concentrado (para ajuste do pH).

Hidroxido de potassio (para ajuste do pH).

6.2 Incompatibilidades

Yondelis ndo deve ser misturado ou diluido com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetdveis fechados:

36 meses.

Ap0Os a reconstituicdo

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica para 30 horas a uma temperatura até 25°C.

De um ponto de vista microbiolédgico, a solucdo reconstituida deve ser diluida e utilizada
imediatamente. Caso nao seja diluida e utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de
conservagdo durante o uso do medicamento reconstituido, antes da utilizagdo, sdo da responsabilidade

do utilizador e normalmente nio serdo superiores a 24 horas a uma temperatura de 2°C a 8°C, a menos
que a reconstituicdo tenha tido lugar em condigdes controladas e de assepsia validada.

Ap6s a diluigdo

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 30 horas a uma temperatura até 25°C.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Condig¢des de conservacao do medicamento apos reconstituicao e dilui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro incolor de Tipo I, com uma rolha de borracha de butilo coberta por um
selo destacavel de aluminio, contendo injetaveis 0,25 mg de trabectedina.

Cada embalagem de acondicionamento contém um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento
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Preparacio para perfusio intravenosa

Devem utilizar-se as técnicas assépticas apropriadas. Yondelis deve ser reconstituido e posteriormente
diluido antes da perfusdo. Quando utilizado em combinagao, a linha intravenosa deve ser bem lavada
com solugdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%) apos administragdo de PLD e antes da
administragdo de Yondelis. A utilizagdo de qualquer diluente diferente da solucdo para perfusdo de
glicose a 50 mg/ml (5%) pode causar precipitagcdo da PLD. (ver também Resumo das Caracteristicas
do Medicamento da PLD para obter informagdes especificas sobre o0 manuseamento)

InstrucBes para a reconstituicao

Cada frasco para injetaveis, contendo 0,25 mg de trabectedina, ¢ reconstituido com 5 ml de dgua para
injetaveis. A solucdo obtida tem uma concentragdo de 0,05 mg/ml e destina-se a utilizag@o unica.

Utiliza-se uma seringa para injetar 5 ml de dgua esterilizada para injetaveis no frasco para injetaveis.
Agite o frasco para injetaveis até a dissolugdo completa. A solucao reconstituida resulta numa solugao
limpida, incolor ou ligeiramente amarelada, essencialmente isenta de particulas visiveis.

A solugdo reconstituida contém 0,05 mg/ml de trabectedina. Requer diluigdo adicional e destina-se a
utilizagdo tnica.

Instrucdes para a diluicéo
A solugdo reconstituida deve ser diluida com solucdo para perfusao de cloreto de s6dio a 9 mg/ml

(0,9%) ou solugao para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%). O volume requerido deve calcular-se da
seguinte forma:

Volume (ml) = ASC (m?) x dose individual (mg/m?)
0,05 mg/ml

ASC = Area da Superficie Corporal

Caso a administracdo seja efetuada através de um cateter venoso central, deve retirar-se a quantidade
apropriada de solugdo reconstituida do frasco para injetaveis e adicionar-se a um saco para perfusio
contendo > 50 ml de liquido de diluicdo (solucdo para perfusdo de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%)
ou solucdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%)), sendo a concentracao de trabectedina na
solugdo para perfusdo < 0,030 mg/ml.

Caso o acesso venoso central ndo seja viavel e tenha de ser utilizado um cateter venoso periférico, a
solucdo reconstituida deve ser adicionada a um saco para perfusdo contendo > 1.000 ml de liquido de

diluicdo (solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo para perfusdo de
glicose a 50 mg/ml (5%)).

As solugdes parentéricas devem inspecionar-se visualmente relativamente a presencga de particulas
antes da administragdo. Assim que a perfusado ¢ preparada, deve administrar-se imediatamente.

Instrucdes para o manuseamento e eliminagao

Yondelis ¢ um medicamento anticancerigeno citotoxico e, tal como acontece com outros compostos
potencialmente toxicos, deve manusear-se cuidadosamente. Devem seguir-se os procedimentos para o
manuseamento e elimina¢do de medicamentos citotoxicos. O pessoal deve receber formagao acerca
das técnicas corretas para a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento e deve usar vestuario de
protecao, incluindo mascara, 6culos e luvas, durante a reconstituicdo e diluicdo. As mulheres gravidas
que facam parte do pessoal devem ser excluidas de trabalhar com este medicamento.

O contacto acidental com a pele, olhos ou mucosas deve ser imediatamente tratado com uma
quantidade abundante de agua.
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Nao se observaram incompatibilidades entre Yondelis e frascos para injetaveis de vidro do tipo I,

sacos ¢ tubos de cloreto de polivinil (PVC) e polietileno (PE), nem com reservatorios de poli-isopreno

e sistemas implantaveis de titdnio para acesso vascular.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais para medicamentos citotoxicos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/417/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de setembro de 2007

Data da tltima renovacdo: 03 de agosto de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Yondelis 1 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 1 mg de trabectedina.
Um ml de solugdo reconstituida contém 0,05 mg de trabectedina.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis com p6 contém 8 mg de potéssio e 0,4 g de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solugdo para perfusao.

P6 branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Yondelis ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com sarcoma avangado dos tecidos moles,
apods insucesso das antraciclinas e ifosfamida, ou de doentes a quem ndo convenha receber estes
agentes. Os dados de eficacia baseiam-se principalmente em doentes com lipossarcoma e
leiomiossarcoma.

Yondelis combinado com doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD) ¢ indicado para o tratamento de
doentes que sofreram uma recaida de cancro do ovario sensivel a platina.

4.2 Posologia e modo de administracao

Yondelis tem de ser administrado sob supervisdao de um médico com experiéncia no uso de
quimioterapia. O uso deste medicamento deve estar limitado a oncologistas qualificados ou outros
profissionais de satde especializados na administragdo de agentes citotoxicos.

Posologia

Para o tratamento de sarcoma dos tecidos moles, a dose recomendada ¢é de 1,5 mg/m2 de area de
superficie corporal, administrada sob a forma de perfusdo intravenosa durante 24 horas, com um
intervalo de trés semanas entre ciclos.

Para o tratamento de cancro do ovario, Yondelis é administrado de trés em trés semanas sob a forma
de uma perfusdo de 3 horas, numa dose de 1,1 mg/m’, imediatamente a seguir a PLD 30 mg/m”. Para
minimizar o risco de reagdes a perfusdo de PLD, a dose inicial é administrada a uma velocidade nao
superior a 1 mg/minuto. Se ndo for observada qualquer reacao a perfusao, as perfusoes de PLD
subsequentes podem ser administradas ao longo de um periodo de 1 hora. (ver também Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da PLD [RCM] para obter informagdes especificas sobre a
administragao).
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Todos os doentes devem receber corticosteroides, por exemplo, 20 mg de dexametasona por via
intravenosa 30 minutos antes da administragdo de PLD (em terapéutica combinada) ou de Yondelis
(em monoterapia), ndo s6 como profilaxia antiemética como também porque parece proporcionar
efeitos hepatoprotetores. Podem administrar-se antieméticos adicionais conforme o necessario.

E necessario o cumprimento dos seguintes critérios para permitir o tratamento com Yondelis:

- Contagem absoluta de neutréfilos (CAN) > 1.500/mm’

- Contagem de plaquetas > 100.000/mm’

- Bilirrubina < limite superior do normal (LSN)

- Fosfatase alcalina < 2,5 x LSN (considerar as isoenzimas hepaticas 5-nucleotidase ou gama—
glutamil transpeptidase (GGT), caso a elevagdo possa ser de origem Ossea).

- Albumina > 25 g/1.

- Alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) < 2,5 x LSN

- Depuragdo da creatinina > 30 ml/min (monoterapia), creatinina
sérica < 1,5 mg/dl (£ 132,6 umol/l) ou depuragio de creatinina > 60 ml/min (terap€utica
combinada)

- Creatina fosfocinase (CPK) < 2,5 x LSN

- Hemoglobina > 9 g/dl

Devem cumprir-se os mesmos critérios, enunciados acima, antes de novo tratamento. Caso contrario, o
tratamento tera de ser adiado durante um periodo de até 3 semanas até que os critérios sejam
cumpridos.

A monitorizac¢do adicional dos parametros hematologicos bilirrubina, fosfatase alcalina,
aminotransferases ¢ CPK deve ocorrer semanalmente durante os primeiros dois ciclos da terapéutica, e
pelo menos uma vez entre tratamentos nos ciclos subsequentes.

Deve administrar-se a mesma dose para todos os ciclos, desde que nao sejam observadas toxicidades
de grau 3—4 e que o doente cumpra os critérios para novo tratamento.

Ajustes da dose durante o tratamento

Antes de novo tratamento, os doentes t€ém de cumprir os critérios de referéncia definidos acima. Caso
ocorra qualquer dos acontecimentos seguintes a qualquer altura entre os ciclos, a dose tera de ser
reduzida um nivel, de acordo com o quadro 1 a seguir para os ciclos subsequentes:

- Neutropenia < 500/mm’, que dure mais de 5 dias ou esteja associada a febre ou infe¢io

- Trombocitopenia < 25.000/mm’

- Aumento da bilirrubina > LSN e/ou fosfatase alcalina> 2,5 x LSN

- Aumento das aminotransferases (AST ou ALT) > 2,5 x LSN (monoterapia) ou > 5 x LSN
(terapéutica combinada), que ndo tenha recuperado ao dia 21

- Quaisquer outras reagdes adversas de grau 3 ou 4 (tais como ndusea, vomito, fadiga)

Assim que se faga uma reducdo da dose devido a toxicidade, ndo se recomenda a escalada da dose em
ciclos subsequentes. Caso reapareca qualquer destas toxicidades em ciclos subsequentes num doente
que apresente beneficio clinico, a dose podera voltar a ser reduzida (ver abaixo). Podem ser
administrados fatores estimulantes de colonias para toxicidade hematoldgica de acordo com as praticas
locais habituais.
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Quadro 1 - Quadro de modificacdo das doses para Yondelis (como agente simples para sarcoma
dos tecidos moles (STM) ou combinado para cancro do ovirio) e PLD

Sarcoma dos tecidos Cancro do ovirio
moles
Yondelis Yondelis PLD
Dose inicial 1,5 mg/m’ 1,1 mg/m’ 30 mg/m’
Primeira redugdo 1,2 mg/m’ 0,9 mg/m’ 25 mg/m’
Segunda reducéo 1 mg/m’ 0,75 mg/m’ 20 mg/m’

Ver RCM da PLD para obter informacdes mais pormenorizadas sobre os ajustes da dose de PLD.

Na eventualidade de serem necessarias redugdes adicionais da dose, deve considerar-se a
descontinuagdo do tratamento.

Duracéo do tratamento

Nos ensaios clinicos, ndo houve limites pré-definidos ao nimero de ciclos administrados. O tratamento
foi continuado enquanto se observou beneficio clinico. Administrou-se Yondelis durante 6 ou mais
ciclos em 29,5% e 52% de doentes tratados com a dose e calendarizagdo de monoterapia e terapéutica
combinada, respetivamente. Os regimes de monoterapia e terapéutica combinada foram utilizados
durante até 38 e 21 ciclos, respetivamente. Nao se observaram toxicidades cumulativas em doentes
tratados com ciclos multiplos.

Populacéo pediatrica

O Yondelis ndo deve ser utilizado em criangas de menos de 18 anos de idade com sarcomas
pediatricos devido a questdes de eficacia (consultar os resultados do estudo em sarcoma pediatrico em
5.1).

Doentes idosos

Nao se efetuaram estudos especificos em doentes idosos. Globalmente, 20% dos 1164 doentes na
analise integrada de seguranga de ensaios clinicos de monoterapia tinham mais de 65 anos. Dos 333
doentes com cancro do ovario que tomaram trabectedina combinada com PLD, 24% tinha uma idade
igual ou superior a 65 anos, € 6% tinha mais de 75 anos. Nao se observaram diferengas relevantes no
perfil de seguranca para esta populagdo de doentes. Aparentemente, a depuragdo plasmatica e o
volume de distribuicao de trabectedina ndo sao influenciados pela idade. Por conseguinte, ndo se
recomendam ajustes de rotina na dose com base unicamente em critérios etarios.

Doentes com afecdo hepatica

Nao se efetuaram estudos com o regime proposto em doentes com disfuncdo hepatica. Portanto, ndao
estdo disponiveis dados para a recomendagdo de uma dose inicial mais reduzida em doentes com
afecdo hepatica. Contudo, aconselha-se um cuidado especial e poderdo ser necessarios ajustes na dose
nestes doentes, dado que a exposigdo sistémica sera provavelmente aumentada e o risco de
hepatotoxicidade podera estar aumentado. Os doentes com bilirrubina elevada ndo devem ser tratados
com Yondelis (ver seccao 4.4).

Doentes com compromisso renal

Nao se conduziram estudos que incluissem doentes com compromisso renal (depuragdo da

creatinina < 30 ml/min para monoterapia, € < 60 ml/min para o regime combinado) e, por conseguinte,
Yondelis ndo deve ser utilizado nesta populagdo de doentes (ver secgdo 4.4). Considerando as
caracteristicas farmacocinéticas de trabectedina (ver sec¢do 5.2), ndo se justificam ajustes na dose em
doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
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Modo de administracdo

Recomenda-se vivamente a administragdo intravenosa através de um cateter venoso central (ver sec¢ido
6.6).

Para instrug¢des acerca da reconstitui¢ao e dilui¢do do medicamento antes da administragao, ver sec¢ao
6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a trabectedina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
- Infe¢do concomitante ou ndo controlada.

- Aleitamento (ver seccao 4.6).

- Combinag¢do com vacina contra a febre-amarela (ver sec¢ao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Afecdo hepatica

Os doentes tém de cumprir critérios especificos relativamente a parametros da fungdo hepatica antes
de iniciarem o tratamento com Yondelis. Dado que a exposicao sistémica a trabectedina fica
provavelmente aumentada devido a afe¢do hepatica e, por conseguinte, o risco de hepatotoxicidade
podera estar aumentado, os doentes com patologias hepaticas clinicamente relevantes, como por
exemplo hepatite cronica ativa, tém de ser monitorizados atentamente e a dose tera de ser ajustada se
necessario. Os doentes com bilirrubina elevada ndo devem ser tratados com trabectedina (ver secgdo
4.2).

Compromisso renal

A depuracido da creatinina tem de ser monitorizada antes e durante o tratamento. Os regimes de
monoterapia e terapéutica combinada com Yondelis ndo devem ser utilizados em doentes com
depuragdo da creatinina < 30 ml/min e < 60 ml/min respetivamente (ver seccio 4.2).

Neutropenia e trombocitopenia

Foram notificadas com muita frequéncia neutropenia e trombocitopenia de graus 3 ou 4 associadas a
terapéutica com Yondelis. Deve efetuar-se um hemograma completo, incluindo a contagem diferencial
e de plaquetas na situagdo basal, semanalmente durante os dois primeiros ciclos e, em seguida, uma
vez entre os ciclos (ver sec¢do 4.2). Os doentes que desenvolvam febre devem procurar assisténcia
médica prontamente. Caso tal acontega, deve iniciar-se imediatamente terap€utica de suporte ativa.

Yondelis ndo deve ser administrado a doentes que na situagdo basal apresentaram contagens de
neutréfilos inferiores a 1.500 células/mm’ e contagem de plaquetas inferior a 100.000 células/mm’. Se
ocorrer neutropenia grave (ANC < 500 células/mm’) durando mais de 5 dias ou associada a febre ou
infecdo, recomenda-se a reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

N4éusea e vomito

Deve administrar-se profilaxia antiemética com corticosteroides como, por exemplo, dexametasona a
todos os doentes (ver secgdo 4.2).

Rabdomiolise e elevacgdes graves de CPK (> 5 x LSN)

A trabectedina ndo deve ser utilizada em doentes com CPK > 2,5 x LSN (ver sec¢do 4.2). A
rabdomiolise foi notificada com pouca frequéncia, geralmente em associagdo com mielotoxicidade,
anomalias graves nos testes da funcdo hepatica e/ou compromisso renal ou em varios 6rgaos. Por
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conseguinte, a CPK deve ser monitorizada atentamente sempre que um doente possa estar a
experimentar qualquer destas toxicidades ou fraqueza ou dor muscular. Caso ocorra rabdomiolise,
devem estabelecer-se prontamente medidas de suporte, tais como hidratagdo parentérica, alcalinizagdo
da urina e dialise, tal como indicado. Deve descontinuar-se o tratamento com Yondelis até que o
doente recupere inteiramente.

Deve ter-se cuidado caso sejam administrados medicamentos associados a rabdomiolise (por ex.
estatinas) em simultaneo com trabectedina, uma vez que o risco de rabdomidlise podera ser

aumentado.

Anomalias nos testes da funcdo hepatica (TFH)

Foram notificados aumentos agudos reversiveis na aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) na maior parte dos doentes. Yondelis ndo deve ser utilizado em doentes com
bilirrubina elevada. Os doentes com aumentos na AST, ALT e fosfatase alcalina entre ciclos poderdao
necessitar de reducdo da dose (ver seccdo 4.2).

Reacdes no local de injecido

Recomenda-se vivamente o uso de um acesso venoso central (ver sec¢ao 4.2). Os doentes poderdo
desenvolver uma reagdo potencialmente grave no local de inje¢do caso a trabectedina seja
administrada através de um cateter venoso periférico.

A extravasdo de trabectedina pode causar necrose nos tecidos requerendo a sua remogao. Nao existe
antidoto especifico para extravasdo de trabectedina. A extravasdo deve ser tratada utilizando a pratica
local.

Outros

Deve evitar-se a coadministragdo de Yondelis com inibidores potentes da enzima CYP3A4 (ver secgdo
4.5). Caso tal ndo seja possivel, sera necessaria a monitorizacao atenta das toxicidades e devem
considerar-se redug¢des na dose de trabectedina.

Deve ter-se cuidado caso sejam administrados medicamentos associados a hepatotoxicidade em
simultaneo com trabectedina, uma vez que o risco de hepatotoxicidade podera ser aumentado.

O uso concomitante de trabectedina com fenitoina podera reduzir a absorgdo de fenitoina, conduzindo
a uma exacerbacdo das convulsdes. Ndo se recomenda a combinagado de trabectedina com fenitoina ou
com vacinas vivas atenuadas, e esta especificamente contraindicada a combinagdo com a vacina contra
a febre-amarela (ver seccdo 4.3).

Deve evitar-se o uso concomitante de trabectedina com alcool (ver secgdo 4.5).

As mulheres com potencial para engravidar terdo de usar contracegdo eficaz durante o tratamento; nos
3 meses apos o tratamento, ¢ devem informar imediatamente o médico que esta a conduzir o
tratamento caso ocorra uma gravidez (ver secc¢do 5.3).

Os homens em idade fértil terdo de usar contracecio eficaz durante o tratamento € nos 5 meses apds o

tratamento (ver sec¢do 4.6).

Este medicamento contém potassio em concentragdo inferior a 1 mmol (39 mg) por frasco para
injetaveis, ou seja, € essencialmente “isento de potassio”.

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento [RCM] da PLD para obter informagdes
mais pormenorizadas sobre as adverténcias e precaugoes.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
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Efeitos de outras substincias sobre a trabectedina

Nao foram realizados estudos de interagdo in vivo. Dado que a trabectedina é metabolizada sobretudo
pela CYP3A4, a coadministracdo de substancias que inibem esta isoenzima, por ex. cetoconazol,
fluconazol, rotinavir, claritromicina ou aprepitant, pode diminuir o metabolismo e aumentar as
concentracdes de trabectedina. Caso sejam necessarias combinagdes deste tipo, sera necessaria uma
monitorizacdo atenta das toxicidades (ver sec¢do 4.4). Da mesma forma, a coadministragdo com
indutores potentes desta enzima (por ex. rifampicina, fenobarbital, hipericdo) podera diminuir a
exposic¢ao sistémica a trabectedina.

Deve evitar-se o consumo de alcool durante o tratamento com trabectedina, devido a hepatotoxicidade
do medicamento (ver secgdo 4.4).

Os dados pré-clinicos demonstraram que a trabectedina ¢ um substrato para a glicoproteina P (P-gp).
A administrag@o concomitante de inibidores da P-gp, por ex. ciclosporina e verapamilo, podera alterar
a distribui¢do e/ou eliminagao de trabectedina. Nao foi estabelecida a relevancia desta interagdo, por
ex. toxicidade para o sistema nervoso central (SNC). Deve ter-se cuidado em situagdes deste tipo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao estdo disponiveis dados clinicos suficientes acerca da exposi¢do na gravidez. Contudo, com base
no mecanismo de a¢do conhecido, a trabectedina podera causar graves anomalias congénitas em caso
de administragdo durante a gravidez. A trabectedina ndo deve ser utilizada durante a gravidez a menos
que tal seja claramente necessario. Se for utilizada durante a gravidez, a doente deve ser informada do
potencial risco para o feto (ver seccdo 5.3) e deve ser cuidadosamente monitorizada. Caso a
trabectedina seja utilizada no final da gravidez, devem monitorizar-se cuidadosamente as potenciais
reagdes adversas nos recém-nascidos.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar terdo de usar contracecdo eficaz durante o tratamento; nos
3 meses apos o tratamento ¢ devem informar imediatamente o médico que esta a conduzir o tratamento
caso ocorra uma gravidez (ver sec¢do 5.3).

Caso ocorrer uma gravidez durante o tratamento deve ser ponderada a possibilidade de
aconselhamento genético.

Amamentacdo

Desconhece-se se a trabectedina é excretada no leite humano. A excregdo de trabectedina no leite ndo
foi estudada em animais. A amamentagdo esta contraindicada durante o tratamento e nos 3 meses
seguintes (ver sec¢do 4.3).

Fertilidade

Os homens em idade fértil terdo de usar contracecdo eficaz durante o tratamento; € nos 5 meses apds o
tratamento (ver sec¢do 4.4).

A trabectedina pode ter efeitos genotdxicos. Deve procurar-se aconselhamento acerca da conservagao
de 6vulos ou esperma antes do tratamento, devido a possibilidade de infertilidade irreversivel devido a
terapéutica com Yondelis.

Também se recomenda o aconselhamento genético para doentes que desejem ter filhos apos a
terapéutica.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, foram
notificadas fadiga e/ou astenia em doentes a receberem trabectedina. Os doentes em quem ocorra
qualquer destas reagdes adversas durante a terapéutica ndo devem conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A menos que especificado em contrario, o perfil de seguranca de Yondelis, apresentado a seguir,
baseia-se na avaliagdo de ensaios clinicos de doentes tratados com os regimes de tratamento
recomendados para ambas as indicagdes.

Pode esperar-se que a maioria dos doentes tratados com Yondelis tenha reacdes adversas de qualquer
grau (91% em monoterapia e 99% em terapéutica combinada) e menos de um tergo reagdes adversas
com gravidade de grau 3 ou 4 (10% em monoterapia e 25% em terapéutica combinada). As reagdes
adversas mais frequentes, com qualquer grau de gravidade, foram neutropenia, ndusea, vomito,
aumentos da AST/ALT, anemia, fadiga, trombocitopenia, anorexia e diarreia.

Ocorreram reacdes adversas fatais em 1,9% e 0,9% dos doentes tratados nos regimes de monoterapia e
terapéutica combinada, respetivamente. Foram frequentemente o resultado de uma combinagdo de
acontecimentos, incluindo pancitopenia, neutropenia febril, nalguns casos com sepsia, envolvimento
hepatico, faléncia renal ou em varios 6rgaos e rabdomidlise.

Resumo em tabela das reacGes adversas

A frequéncia das reacdes adversas referidas abaixo classifica-se em: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).

O quadro abaixo apresenta as rea¢des adversas notificadas em > 1% dos doentes tratados com o
regime recomendado para sarcoma dos tecidos moles (1,5 mg/m?, perfusdo de 24 horas de 3 em 3
semanas), segundo as classes de sistemas de 6rgdos da base de dados MedDRA (Dicionario Médico
para Atividades Regulamentares). Foram utilizadas tanto as reagdes adversas como os valores
laboratoriais para a obtencao das frequéncias. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Classes de Reacdes adversas notificadas em > 1% dos doentes com sarcoma dos tecidos
sistemas de 6rgaos | moles em ensaios clinicos

InfegGes e Frequentes

infestagoes Infecdo

Doengas do sangue
e do sistema

Muito frequentes
Neutropenia* (Grau 3 = 26%, Grau 4 = 24%),

linfatico trombocitopenia* (Grau 3 = 11%, Grau 4 = 2%)
anemia* (Grau 3 = 10%, Grau 4 = 3%), leucopenia*
Frequentes
Neutropenia febril
Doencas do Muito frequentes
metabolismo e da | Anorexia (Grau 3-4 < 1%)
nutri¢ao Frequentes
Desidratagdo, Perda de apetite, hipocalemia
Perturbagdes do Frequentes
foro psiquiatrico Insonia
Doengas do sistema | Muito frequentes
nervoso Cefaleia
Frequentes
Neuropatia sensorial periférica, disgeusia, tonturas, parestesia
Vasculopatias Frequentes
Hipotensdo, afrontamentos
Doengas Frequentes
respiratorias, Dispneia (Grau 3-4 = 2%), tosse
toracicas e do
mediastino
Doengas Muito frequentes
gastrointestinais Vomito (Grau 3-4 = 6,5%), nausea (Grau 3-4 = 6%),
obstipacao (Grau 3-4 < 1%)
Frequentes
Diarreia (Grau 3-4 < 1%), estomatite (Grau 3-4 < 1%), dor abdominal, dispepsia, dor
abdominal superior
Afecdes Muito frequentes
hepatobiliares Hiperbilirrubinemia* (Grau 3 = 1%),

Alanina aminotransferase elevada* (Grau 3 = 38%, Grau 4 = 3%),
Aspartato aminotransferase elevada* (Grau 3 = 44%, Grau 4 = 7%),
fosfatase alcalina elevada no sangue*, Gama-glutamiltransferase elevada*

Afecdes dos Frequentes

tecidos cutdneos e | Alopecia

subcutineos

Afegoes Frequentes
musculosqueléticas | Mialgia, artralgia, lombalgia
e dos tecidos

conjuntivos

Perturbagdes gerais
e alteragdes no

Muito frequentes
Fadiga (Grau 3-4 = 9%), astenia (Grau 3-4 = 1%)

local de Frequentes

administragao Pirexia, edema, edema periférico, reacdo no local da injegéo
Exames Muito frequentes

complementares de | Creatina fosfoquinase no sangue elevada* (Grau 34 = 4%),
diagnostico Creatinina no sangue elevada*, albumina no sangue elevada*

Frequentes
Diminui¢ao de peso

*QObtido de dados laboratoriais
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O quadro a seguir contém a frequéncia e a gravidade de efeitos indesejaveis considerados como

estando possivelmente relacionados com o medicamento do estudo e registados em > 5% dos doentes
com cancro do ovério aleatorizados para tomar Yondelis 1,1 mg/m*PLD 30 mg/m” ou PLD 50 mg/m’

no ensaio principal ET743-OVA-301. Foram utilizadas reagdes adversas e valores laboratoriais. Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Reagdes adversas registadas em > 5% de doentes no ensaio clinico ET743-OVA-301

Classes de Frequéncia Evento Yondelis+PLD PLD
sistemas de n=333 n=330
orgaos Todos Todos
0s Grau 3 Grau 4 0s Grau3 | Grau4
graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (%)
Doengas do Muito Neutropenia* 91,6 29,7 423 73,5 19,7 9,8
sangue e do frequentes | Leucopenia* 94,9 44,7 17,7 81,8 16,0 4,0
sistema linfatico Anemia* 94,9 12,9 5,7 82,1 6,2 2,2
Trombocitopenia* 63,7 12,3 10,8 27,4 2,5 1,8
Frequentes | Neutropenia febril* 6,9 4,5 2,4 2,1 1,8 0,3
Doengas do Muito Anorexia 28,8 2,1 20 1,5
metabolismo e frequentes
da nutrigao Frequentes | Hipocalemia 6.3 2.1 2.1
Doengas do Frequentes | Cefaleia 6,6 0,3 2,4
sistema nervoso Disgeusia 5,4 0,3 2,7
Doengas Frequentes | Dispneia
respiratorias, 6.6 03 33 0.3 0.3
toracicas e do
mediastino
Doengas Muito Néusea 70,9 8,7 37,6 2,4
gastrointestinais | frequentes Vomitos 51,7 9.9 0,3 23,9 2,1
Obstipagdo 20,4 0,9 15,5 0,3
Estomatite 19,2 0,9 31,2 4.8 0,3
Diarreia 17,1 2,1 10 1,2
Frequentes | Dor abdominal 9,3 0,6 7 0,9
Dispepsia 7,5 0,3 6,1 0,6
Afecdes Muito Hiperbilirrubinemia* | (25,2) (0,3) (12,9) 0,3)
hepatobiliares frequentes Alanina
aminotransferase 96,1 45,6 4,5 36,0 2,2
aumentada*
Aspartato
aminotransferase 89,5 12,0 1,8 42,6 1,2 0,3
aumentada*
F’os.fatase alcalina 613 1.5 418 12
sérica aumentada*®
Afecdes dos Muito Sindrome da
tecidos cutaneos | frequentes eritrodisestesia 24 3,9 53,6 18,5 1,2
e subcutaneos palmar-plantar
Alopecia 12 13,3 0,3
Frequentes | Erupcdo cutanea 8,1 16,1 0,9
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Reacées adversas registadas em > 5% de doentes no ensaio clinico ET743-OVA-301

Classes de Frequéncia Evento Yondelis+PLD PLD
sistemas de n=333 n=330
orgaos Todos Todos
0s Grau 3 Grau 4 0s Grau3 | Grau4
graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (%)
HlpAerplgmentagao 54 .
cutinea
Perturbagoes Muito Fadiga 423 5,7 0,3 29,7 2.4 0,3
gerais ¢ frequentes Astenia 153 12 91 03
alteragdes no - - - - -
local de Inflamac¢do mucosa 11,4 2.1 18,8 5,8
administragao Pirexia 10,2 0,9 4.5 0,3
Exames Frequentes | Creatina fosfocinase
complementares sérica aumentada* 22,0 0,9 0,9 13,7
de diagndstico

* Obtido de dados laboratoriais

As reagdes que se seguem foram registadas com uma frequéncia inferior a 5% no brago da terapéutica
combinada, mas foram incluidas aqui pela sua relevancia clinica: infe¢do neutropénica (< 1%), sepse
neutropénica (< 1%), pancitopenia (1,8%), faléncia da medula 6ssea (1,5%), granulocitopenia (1,5%),
desidratacdo, insonia, neuropatia sensorial periférica, sincope, disfungdo ventricular esquerda (< 1%),
embolismo pulmonar (1,2%), edema pulmonar (< 1%), tosse, hepatotoxicidade (< 1%), gama-
glutamiltransferase aumentada, bilirrubina conjugada aumentada, dor musculosquelética, mialgia,
creatinina sérica aumentada, edema/edema periférico, reagdes no local do cateter.

No brago de Yondelis+PLD, os doentes ndo brancos (principalmente asiaticos) tiveram uma incidéncia
maior do que os doentes brancos de reagdes adversas de grau 3 ou 4 (96% versus 87%), e reacdes
adversas graves (44% versus 23% todos os graus). As diferengas verificaram-se principalmente em
relacdo a neutropenia (93% versus 66%), anemia (37% versus 14%) e trombocitopenia

(41% versus 19%). No entanto, as incidéncias de complicagdes clinicas relacionadas com toxicidade
hematoldgica como, por exemplo, infe¢des graves ou hemorragias, ou que levaram a morte ou
terminacdo do tratamento, foram semelhantes em ambas as subpopulagoes.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes adversas mais frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia:

A neutropenia ¢ a toxicidade hematologica mais frequente. Seguiu um padrao previsivel de inicio
répido e reversibilidade, e raramente esteve associada a febre ou infecdo. Os nadires de neutrofilos
ocorreram numa mediana de 15 dias e recuperaram numa semana. A analise por ciclo realizada em
doentes tratados com o regime de monoterapia mostrou neutropenia de graus 3 e 4 em cerca de 19% e
8% dos ciclos, respetivamente. Nesta populagdo, a neutropenia febril ocorreu em 2% dos doentes e
em < 1% dos ciclos.

Trombocitopenia:

Ocorreram acontecimentos hemorragicos associados a trombocitopenia em < 1% dos doentes tratados
com o regime de monoterapia. A analise por ciclo realizada nestes doentes mostrou trombocitopenia
de graus 3 e 4 em cerca de 3% e < 1% dos ciclos, respetivamente.

29




Anemia:

Ocorreu anemia em 93% e 94% dos doentes tratados com os regimes de monoterapia e terapéutica
combinada, respetivamente. As percentagens de doentes anémicos na situacao basal foram 46% e
35%, respetivamente. A analise por ciclo realizada em doentes tratados com regime de monoterapia
mostrou anemia de graus 3 ¢ 4 em cerca de 3% e 1% dos ciclos, respetivamente.

AfecBes hepatobiliares

Aumentos de AST/ALT:

O tempo mediano para atingir os valores de pico foi de 5 dias, tanto para AST como para ALT. A
maior parte dos valores diminuiu para grau 1 ou resolveu-se até ao dia 14-15 (ver seccdo 4.4). A
analise por ciclo realizada em doentes tratados com regime de monoterapia mostrou elevagdes de grau
3 na AST e ALT em 12% e 20% dos ciclos, respetivamente. Ocorreram elevacdes de grau 4 na AST e
ALT em 1% e 2% dos ciclos, respetivamente. A maior parte das elevacdes de transaminase melhorou
para o grau 1 ou para os valores anteriores ao novo tratamento no prazo de 15 dias, e menos de 2% dos
ciclos tiveram tempos de recuperacdo superiores a 25 dias. Os aumentos de ALT e AST ndo seguiram
um padrdo cumulativo, mas mostraram uma tendéncia para elevagdes de menor gravidade ao longo do
tempo.

Hiperbilirrubinemia:
A bilirrubina tem um pico cerca de uma semana apos o inicio e resolve-se cerca de duas semanas apos
o inicio.

Os testes a funcao hepatica prevendo toxicidade grave (indo ao encontro da lei de Hy) e as
manifestagdes clinicas de lesdes hepaticas graves, com uma incidéncia inferior a 1% de sinais e
sintomas individuais, incluindo ictericia, hepatomegalia ou dor hepatica foram pouco frequentes.
Ocorreu mortalidade na presenca de lesdo hepatica em menos de 1% dos doentes em ambos os
regimes.

Outras reacdes adversas
Elevactes de CPK e rabdomidlise: Observaram-se elevagdes de CPK, de qualquer grau, em 23-26%

dos doentes em ambos os regimes. Foram notificados aumentos de CPK em associagdo com
rabdomiodlise em menos de 1% dos doentes.

Alopecia: Foi notificada alopecia em cerca de 3% dos doentes tratados com o regime de monoterapia;
na maior parte dos casos, tratou-se de alopecia de grau 1.

Experiéncia pos-comercializacdo

Durante a vigilancia pés-comercializagdo foram comunicados alguns casos de extravasao de
trabectedina com subsequente necrose dos tecidos requerendo a sua remogao (ver sec¢ido 4.4).

4.9 Sobredosagem

Existem dados limitados acerca dos efeitos da sobredosagem com trabectedina. As principais
toxicidades previstas sdo gastrointestinais, de supressdo da medula ossea e toxicidade hepatica. Nao
esta atualmente disponivel nenhum antidoto especifico para a trabectedina. Na eventualidade de uma
sobredosagem, os doentes devem ser monitorizados atentamente e devem instituir-se cuidados de
apoio sintomatico conforme o necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
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Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, codigo ATC: LO1CXO01.

Mecanismo de acido

A trabectedina liga-se ao sulco menor do acido desoxirribonucleico (ADN), curvando a hélice para o
sulco maior. Esta ligagdo ao ADN desencadeia uma cascata de acontecimentos que afetam diversos
fatores de transcricdo, proteinas de ligagdo ao ADN e vias de reparagdo do ADN, resultando numa
perturbagdo do ciclo celular.

Efeitos farmacodindmicos

A trabectedina mostrou exercer atividade antiproliferativa in vitro e in vivo contra um leque de linhas
celulares tumorais humanas e tumores experimentais, incluindo tumores malignos como sarcoma,
cancro da mama, cancro do pulmao de ndo pequenas células, cancro do ovario e melanoma.

Exames complementares de diagnéstico eletrocardiograma (ECQ)
Num estudo de QT/QTc controlado por placebo, a trabectedina ndo prolongou o intervalo QTc em
doentes com tumores malignos sélidos num estado avangado.

Eficécia clinica

A eficacia e seguranca de trabectedina no sarcoma dos tecidos moles baseiam-se num ensaio
aleatorizado em doentes com lipossarcoma ou leiomiossarcoma localmente avangados ou metastasicos,
cuja doenga havia progredido ou sofrido uma recaida ap6s o tratamento com, pelo menos, antraciclinas
e ifosfamida. Neste ensaio, a trabectedina foi administrada ou a 1,5 mg/m* como perfusdo intravenosa
de 24 horas a cada 3 semanas, ou a 0,58 rng/rn2 semanalmente como perfusdo intravenosa de 3 horas
durante 3 semanas de um ciclo de 4 semanas. A analise final, especificada pelo protocolo, do tempo
até a progressdo (TTP) mostrou uma redugio de 26,6% no risco relativo de progressdo para os doentes
tratados no grupo de 24-h /3sem. [Razdo de Risco (RR) = 0,734, Intervalo de Confianca

(IC): 0,554-0,974]. Os valores medianos de TTP foram de 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) no grupo 24-h
/3sem e de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) no grupo 3-h /sem. (p=0,0302). Nao se detetaram diferengas
significativas na sobrevivéncia global (SG). A sobrevivéncia mediana com o regime 24-h /3sem. foi de
13,9 meses (IC: 12,5-18,6) ¢ 60,2% dos doentes estavam vivos ao final de 1 ano (IC: 52,0-68,5%).

Estdo disponiveis dados adicionais de eficacia, de 3 ensaios, com um brago, de Fase II, em populagdes
semelhantes tratadas com o mesmo regime. Estes ensaios avaliaram um total de 100 doentes com
lipossarcoma ¢ leiomiossarcoma e 83 doentes com outros tipos de sarcoma.

Os resultados de um programa ampliado de acesso para doentes com STM (estudo ET743-SAR- 3002)
revelam que entre os 903 individuos examinados quanto a OS, o tempo médio de sobrevivéncia foi de
11,9 meses (IC 95%: 11,2, 13,8). A sobrevivéncia média por tipo histoloégico de tumor foi de 16,2
meses [IC 95%: 14,1, 19,5] para individuos com leiomiossarcomas e lipossarcomas e 8,4 meses [IC
95%: 7,1, 10,7] para individuos com outros tipos de sarcomas. A sobrevivéncia média para individuos
com lipossarcoma foi de 18,1 meses [IC 95%: 15,0, 26,4] e no caso de individuos com
leiomiossarcoma foi de 16,2 meses [IC 95%: 11,7, 24,3].

A eficacia da combinagdo Yondelis/PLD na recaida de cancro do ovario é baseada no ET743 OVA
301, um estudo de fase 3 aleatorizado de 672 doentes que tomaram trabectedina (1,1 mg/m?) e PLD
(30 mg/m?) de 3 em 3 semanas ou PLD (50 mg/m’) de 4 em 4 semanas. A analise primaria de
sobrevivéncia sem progressao (PFS) foi realizada em 645 doentes com doenca mensuravel e avaliada
por analise radioldgica independente. O tratamento com o brago da terapéutica combinada resultou
numa redugdo de risco de 21% para progressao da doenca comparativamente com PLD isoladamente
(RR=0,79, IC: 0,65-0,96, p=0,0190). As analises secundarias de PFS ¢ a taxa de resposta favoreceram
também o brago da terap€utica combinada. Os resultados das analises de eficacia principal estdo
resumidos no quadro abaixo:
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Analises de eficacia do ET743-OVA-301

Yondelis+PLD PLD Razao Valor de
Risco/Probabilidade p
J
Sobrevivéncia sem progressao (PFS)
Analise de radiologia n=328 n=317
independente,
doenca mensuravel *
PFS mediana (95% IC) (meses) 7,3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190°
Taxa PFS de 12 meses (95% IC) 25,8 (19,7-32,3) 18,5 (12,9-24,9)
(%)
Anailise de oncologia n=336 n=335
independente,
todos aleatorizados
PFS mediana (95% IC) (meses) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 *
Sobrevivéncia em geral (OS) (analise final - n=522 eventos)
Todos aleatorizados n=337 n=335
OS mediana (95% IC) (meses) 22,2 (19,3-25,0) 18,9 (17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835*°

Sobrevivéncia em geral (O

S) na populacio sensivel a platina (analise final - n=316 eventos)

n=218 n=212
OS mediana (95% IC) (meses) 27,0 (24,1-31,4) 24,1 (20,9-25,9) 0,83 (0,67-1,04) 0,1056°
Taxa global de resposta (ORR)
Anilise de radiologia n=337 n=335
independente,
todos aleatorizados
ORR (95% IC) (%) 27,6 (22,9-32,7) 18,8 (14,8-23.4) 1,65 (1,14-2,37) 0,0080

* Analise de eficacia primaria
*Teste Log-rank
® Teste de Fisher

Com base em analise de oncologia independente, os doentes com intervalo sem platina (PFI) <6
meses (35% no brago de Yondelis+PLD e 37% no brago de PLD) apresentavam PFS semelhante nos
dois bragos revelando ambos PFS mediana de 3,7 meses (RR=0,89, IC: 0,67-1,20). Em doentes com

PFI = 6 meses (65% no braco de Yondelis+PLD e 63% no braco de PLD), a PFS mediana foi

9,7 meses no brago de Yondelis+PLD comparativamente com 7,2 meses no braco de monoterapia com

PLD (RR=0,66, IC: 0,52-0,85).

Na analise final, o efeito da combinagdo Yondelis+PLD vs. PLD isoladamente na sobrevivéncia em
geral foi mais acentuado nos doentes com PFI > 6 meses (populagdo sensivel a platina: 27,0 vs.
24,1 meses, RR=0,83, IC: 0,67-1,04) do que naqueles com PFI < 6 meses (populacdo resistente a
platina: 14,2 vs. 12,4 meses, RR=0,92, IC: 0,70-1,21).

O beneficio na OS com Yondelis e PLD ndo se deveu ao efeito de terapéuticas subsequentes, as quais
foram devidamente equilibradas entre os dois bragos de tratamento.

Nas analises multivariadas incluindo PFI, o efeito do tratamento na sobrevivéncia em geral foi

estatisticamente significativo favorecendo a combinagdo Yondelis+PLD em relagdo a PLD
isoladamente (todos aleatorizados: PFS, p=0,0285, populagdo sensivel a platina: p=0,0319).

Nao existem dados disponiveis da comparacao de Yondelis+PLD com um regime a base de platina em

doentes sensiveis a platina.

Nao foram detetadas diferencas estatisticamente significativas entre bragos de tratamento em medicdes

globais de Qualidade de Vida.
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Populacéo Pediatrica

No estudo de fase I-II SAR-2005, foram admitidos no total 50 doentes pediatricos com
rabdomiossarcoma, sarcoma de Ewing ou sarcoma dos tecidos moles ndo rabdomiossarcoma. Oito
doentes foram tratados com uma dose de 1,3 mg/m” e 42 com 1,5 mg/m’. A trabectedina foi
administrada por perfuséo intravenosa durante 24 horas com intervalos de 21 dias. Quarenta doentes
apresentaram possibilidade integral de avaliagdo da resposta. Observou-se uma resposta parcial (RP)
confirmada a nivelcentral: no total RR: 2,4% IC 95% (0,1%-13,2%). A RP correspondeu a um doente
com rabdomiossarcoma alveolar. Duragdo da resposta foi de 6,5 meses. Nao foram observadas
respostas no caso do sarcoma de Ewing e STMNR, [RR: 0% IC 95% (0%-30,9%)]. Trés doentes
estabilizaram a doenga (um, com rabdomiossarcoma ao fim de 15 ciclos, um com sarcoma das células
fusiformes ao fim de 2 ciclos e um com sarcoma de Ewing, ao fim de 4 ciclos).

Reacdes adversas: incluiram elevagao reversivel das enzimas hepéticas e eventos hematoldgicos; além
destes registaram-se ainda febre, infegdes, desidratacao e trombose/embolia.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que nao foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento,
nesta indicacdo, devido a raridade do sarcoma dos tecidos moles.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente qualquer nova informagao que possa vir a
ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM seré atualizado se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

A exposicdo sistémica apds a administragdo intravenosa como perfusdo a velocidade constante é
proporcional & dose em doses até, e incluindo, 1,8 mg/m>. O perfil farmacocinético de trabectedina ¢
consistente com um modelo de disposi¢cdo de compartimentos multiplos.

Ap0s a administrac@o intravenosa, a trabectedina demonstra um volume aparente de distribuigdo
elevado, consistente com uma ligagdo extensiva aos tecidos e as proteinas plasmaticas (94 a 98% da
trabectedina no plasma encontra-se ligada a proteinas). O volume de distribui¢do da trabectedina no

estado estacionario em seres humanos excede os 5000 1.

Biotransformacio

O citocromo P450 3A4 ¢ a principal isoenzima do citocromo P450 responsavel pelo metabolismo
oxidativo da trabectedina em concentragdes clinicamente relevantes. Outras enzimas P450 poderao
contribuir para o metabolismo. A trabectedina ndo induz nem inibe as principais enzimas do citocromo
P450.

Eliminagdo

A eliminacao renal de trabectedina inalterada em seres humanos ¢ baixa (inferior a 1%). A semivida
terminal € longa (valor da populacdo da fase de eliminagdo terminal: 180-h). Ap6s a administragdo de
uma dose de trabectedina com radiomarcag@o a doentes oncologicos, a média (DP) da recuperagdo
fecal da radioatividade total é de 58% (17%), e a média (DP) de recuperacao urinaria é de

5,8% (1,73%). Com base na estimativa populacional para a depuragao plasmatica da trabectedina
(30,9 1/h) e no racio sangue/plasma (0,89), a depuragao da trabectedina no sangue completo é de cerca
de 35 I/h. Este valor ¢ cerca de metade da taxa do fluxo sanguineo hepatico em seres humanos.
Portanto, o racio de extragdo de trabectedina pode ser considerado como moderado. A variabilidade
interdoentes da estimativa populacional para a depuracao plasmatica da trabectedina foi de 49% e a
variabilidade intradoentes foi de 28%.
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Uma analise farmacocinética da populagdo mostrou que quando administrada em combinagdo com
PLD, a depuragdo plasmatica de trabectedina reduziu 31%; a farmacocinética plasmatica de PLD nao
foi influenciada pela administragdo concomitante de trabectedina.

Populacdes especiais

Uma analise farmacocinética da populagao indicou que a depuragdo plasmatica da trabectedina ndo ¢é
influenciada pela idade (intervalo de 19-83 anos), sexo, peso corporal total (intervalo de 36 a 148 kg)
ou area de superficie corporal (intervalo de 0,9 a 2,8 m?). Uma analise feita num niimero limitado de
doentes revela que a raca e a etnia ndo deverdo ter efeitos clinicamente significativos sobre a
farmacocinética da trabectedina.

Compromisso renal

Nao existe influéncia relevante da fungdo renal, medida pela depuragdo da creatinina, sobre a
farmacocinética da trabectedina dentro do intervalo de valores (> 30,3 ml/min) presente nos doentes
incluidos nos estudos clinicos. Nao estdo disponiveis dados para doentes com uma depuragao da
creatinina inferior a 30,3 ml/min. A baixa recuperacao (< 9% em todos os doentes estudados) da
radioatividade total na urina apés uma tinica dose de trabectedina marcada com "*C indica que o
compromisso renal tem pouca influéncia sobre a eliminagdo da trabectedina ou dos seus metabolitos.

Afecdo hepética

Ainda que a analise da populagdo ndo tenha mostrado uma relagdo entre as concentragdes de enzimas
hepaticas no soro e a depuragdo plasmatica da trabectedina, a exposi¢do sistémica a trabectedina
podera estar aumentada nos doentes com afecdo hepdtica; por conseguinte, justifica-se a monitorizagao
atenta da toxicidade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos indicam que a trabectedina tem um efeito limitado sobre os sistemas
cardiovascular, respiratorio e sistema nervoso central para exposigdes abaixo do intervalo clinico
terapéutico, em termos de AUC.

Os efeitos da trabectedina sobre as fungdes cardiovascular e respiratoria foram investigados in vivo
(macacos Cynomolgus (Macaca fascicularis) anestesiados). Selecionou-se um plano de perfusdo de 1
hora para atingir niveis plasmaticos maximos (valores C,,,) dentro do intervalo dos observados na
pratica clinica. Os niveis plasmaticos de trabectedina foram de 10,6 + 5,4 (Cy,.x), mais elevados do que
os atingidos nos doentes apos perfusdo a 1500 pg/m” para 24 horas (Cpax de 1,8 = 1,1 ng/ml) e
semelhantes aos atingidos ap6s administracdo da mesma dose através de perfusao de 3 horas

(Ciax de 10,8 £ 3,7 ng/ml).

A mielossupressdo e hepatotoxicidade foram identificadas como toxicidade primaria para a
trabectedina. Os resultados observados incluiram toxicidade hematopoiética (leucopenia grave,
anemia, e deplecdo linfoide e da medula 6ssea), bem como aumentos nos testes da fungéo hepatica,
degeneracdo hepatocelular, necrose epitelial intestinal, e reagdes locais graves no local da injegao.
Foram detetados resultados toxicologicos renais em estudos de toxicidade multiciclo conduzidos em
macacos. Estes resultados foram secundarios a reagdo local grave no local de administragdo e, por
conseguinte, de atribuicdo incerta a trabectedina; contudo, deve garantir-se cuidado na interpretacao
destes resultados renais, e nao pode excluir-se toxicidade relacionada com o tratamento.

A trabectedina é genotdxica tanto in vitro como in vivo. Nio se efetuaram estudos de
carcinogenicidade a longo prazo.
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Nao se efetuaram estudos de fertilidade com trabectedina, mas observaram-se altera¢des
histopatoldgicas limitadas nas gonadas em estudos de toxicidade de dose repetida. Considerando a
natureza do composto (citotoxico e mutagénico), € provavel que este afete a capacidade reprodutiva.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose.

Fosfato monopotassico.

Acido fosforico concentrado (para ajuste do pH).

Hidroxido de potassio (para ajuste do pH).

6.2 Incompatibilidades

Yondelis ndo deve ser misturado ou diluido com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetdveis fechados:

36 meses.

Ap0Os a reconstituicdo

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica para 30 horas a uma temperatura até 25°C.

De um ponto de vista microbiolédgico, a solucdo reconstituida deve ser diluida e utilizada
imediatamente. Caso nao seja diluida e utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de
conservagdo durante o uso do medicamento reconstituido, antes da utilizagdo, sdo da responsabilidade

do utilizador e normalmente nio serdo superiores a 24 horas a uma temperatura de 2°C a 8°C, a menos
que a reconstituicdo tenha tido lugar em condigdes controladas e de assepsia validada.

Ap6s a diluigdo

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 30 horas a uma temperatura até 25°C.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Condig¢des de conservacao do medicamento apos reconstituicao e dilui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro incolor de Tipo I, com uma rolha de borracha de butilo coberta por um
selo destacavel de aluminio, contendo injetdveis 1 mg de trabectedina.

Cada embalagem de acondicionamento contém um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

35



Preparacio para perfusio intravenosa

Devem utilizar-se as técnicas assépticas apropriadas. Yondelis deve ser reconstituido e posteriormente
diluido antes da perfusdo. Quando utilizado em combinagao, a linha intravenosa deve ser bem lavada
com solugdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%) apos administragdo de PLD e antes da
administragdo de Yondelis. A utilizagdo de qualquer diluente diferente da solucdo para perfusdo de
glicose a 50 mg/ml (5%) pode causar precipitagcdo da PLD. (ver também Resumo das Caracteristicas
do Medicamento da PLD para obter informagdes especificas sobre o0 manuseamento)

InstrucBes para a reconstituicao

Cada frasco para injetaveis, contendo 1 mg de trabectedina, ¢ reconstituido com 20 ml de 4gua para
injetaveis. A solucdo obtida tem uma concentragao de 0,05 mg/ml e destina-se a utilizagdo Unica.

Utiliza-se uma seringa para injetar 20 ml de agua esterilizada para injetaveis no frasco para injetaveis.
Agite o frasco para injetaveis até a dissolug@o completa. A solugdo reconstituida resulta numa solugéo
limpida, incolor ou ligeiramente amarelada, essencialmente isenta de particulas visiveis.

A solugdo reconstituida contém 0,05 mg/ml de trabectedina. Requer diluigdo adicional e destina-se a
utilizagdo Unica.

Instrucgdes para a diluicéo
A solugdo reconstituida deve ser diluida com solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9%) ou solugdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%). O volume requerido deve calcular-se da

seguinte forma:

Volume (ml) = ASC ( m?) x dose individual (mg/m?)
0,05 mg/ml

ASC = Area da Superficie Corporal

Caso a administracdo seja efetuada através de um cateter venoso central, deve retirar-se a quantidade
apropriada de solugdo reconstituida do frasco para injetaveis e adicionar-se a um saco para perfusdo
contendo > 50 ml de liquido de diluig¢do (solugdo para perfusdo de cloreto de soédio a 9 mg/ml (0,9%)
ou solugdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%)), sendo a concentragdo de trabectedina na
solugdo para perfusdo < 0,030 mg/ml.

Caso o acesso venoso central ndo seja viavel e tenha de ser utilizado um cateter venoso periférico, a
solucdo reconstituida deve ser adicionada a um saco para perfusdo contendo > 1.000 ml de liquido de
diluicdo (solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucgdo para perfusdo de
glicose a 50 mg/ml (5%)).

As solugdes parentéricas devem inspecionar-se visualmente relativamente a presenca de particulas
antes da administra¢do. Assim que a perfusdo é preparada, deve administrar-se imediatamente.

Instrugdes para o manuseamento e eliminacao

Yondelis ¢ um medicamento anticancerigeno citotoxico e, tal como acontece com outros compostos
potencialmente toxicos, deve manusear-se cuidadosamente. Devem seguir-se os procedimentos para o
manuseamento ¢ eliminacdo de medicamentos citotoxicos. O pessoal deve receber formagao acerca
das técnicas corretas para a reconstitui¢do e diluicdo do medicamento e deve usar vestuario de
prote¢do, incluindo mascara, 6culos e luvas, durante a reconstituicdo e diluicdo. As mulheres gravidas
que facam parte do pessoal devem ser excluidas de trabalhar com este medicamento.

O contacto acidental com a pele, olhos ou mucosas deve ser imediatamente tratado com uma
quantidade abundante de agua.
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Nao se observaram incompatibilidades entre Yondelis e frascos para injetaveis de vidro do tipo I,

sacos ¢ tubos de cloreto de polivinil (PVC) e polietileno (PE), nem com reservatorios de poli-isopreno

e sistemas implantaveis de titdnio para acesso vascular.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais para medicamentos citotoxicos.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/417/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de setembro de 2007

Data da ultima renovagédo: 03 de agosto de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pharma Mar S.A.

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

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sistema de farmacovigiléncia

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilancia apresentado no Modulo 1.8.1.
da Autorizacdo de Introdug@o no Mercado estd implementado e em funcionamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado.

Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades de farmacovigilancia detalhadas no Plano de
Farmacovigilancia, de acordo com o PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugao
no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR adotadas pelo Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP).

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestao do Risco para
medicamentos de uso humano, a atualizagdo do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
préoximo Relatorio Periddico de Seguranca (RPS).

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado
¢ Quando for recebida nova informagao que possa ter impacto nas atuais Especifica¢des de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizagao do risco
e No periodo de 60 dias apds ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilincia ou
minimizacao do risco)
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

RPS

O ciclo do RPS do medicamento devera seguir um ciclo anual até decisdo contraria, por parte do
CHMP.

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o Artigo 14(8) do
Regulamento (CE) No 726/2004, o Titular da AIM devera realizar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
Realizar mais investiga¢des para elucidar quanto a possibilidade de se identificar 28 de
indicadores de resposta ao Yondelis em doentes com sarcoma dos tecidos moles. O | fevereiro de
relatorio final do estudo sera entregue até 28 de fevereiro de 2013. 2013
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Acondicionamento secundario — Frasco para injetaveis de 0,25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yondelis 0,25 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
Trabectedina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 0,25 mg de trabectedina.
1 ml de solucdo reconstituida contém 0,05 mg de trabectedina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: sacarose, fosfato monopotéssico, acido fosforico concentrado e hidroxido de potéssio.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucdo para perfusao
1 frasco para injetaveis com 0,25 mg de trabectedina

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso intravenoso apos reconstitui¢ao e posterior diluicdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico. Manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico. Para as condigdes de conservacdo do medicamento apds a reconstituicdo e
diluicdo, consultar o folheto informativo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o medicamento ndo utilizado ou os residuos de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/417/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis — Frasco para injetaveis de 0,25 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Yondelis 0,25 mg po para concentrado para solugdo para perfusao
Trabectedina
Uso IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,25 mg de trabectedina

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Acondicionamento secundario — Frasco para injetaveis de 1 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Yondelis 1 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao
Trabectedina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de trabectedina.
1 ml de solucdo reconstituida contém 0,05 mg de trabectedina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: sacarose, fosfato monopotéssico, acido fosforico concentrado e hidroxido de potéssio.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solucdo para perfusao
1 frasco para injetaveis com 1 mg de trabectedina

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para uso intravenoso apos reconstitui¢ao e posterior diluicdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico. Manusear com cuidado.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico. Para as condigdes de conservacdo do medicamento apds a reconstituicdo e
diluicdo, consultar o folheto informativo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o medicamento ndo utilizado ou os residuos de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/417/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

47




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis — Frasco para injetaveis de 1 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Yondelis 1 mg p6 para concentrado para solucéo para perfusao
Trabectedina
Uso IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 mg de trabectedina

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Yondelis 0,25 mg p6 para concentrado para soluciao para perfusiao
Yondelis 1 mg pé para concentrado para solucio para perfusiao
(Trabectedina)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Yondelis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Yondelis
Como utilizar Yondelis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Yondelis

Contetido da embalagem e outras informagdes

ARG

1. O que é Yondelis e para que ¢ utilizado

Yondelis contém a substancia ativa trabectedina. Yondelis ¢ um medicamento anticancerigeno, que
funciona impedindo que as células do tumor se multipliquem.

Yondelis € utilizado para o tratamento de doentes com sarcoma avangado dos tecidos moles, nos casos
em que medicamentos anteriores nao tenham tido sucesso ou os doentes ndo retinam as condigdes para
os receber. O sarcoma dos tecidos moles é uma doenca maligna que tem inicio algures nos tecidos
moles, tais como os musculos, a gordura ou outros tecidos (por exemplo as cartilagens ou os vasos
sanguineos).

O Yondelis associado a doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD: outro medicamento
anticancerigeno) ¢ utilizado para o tratamento de doentes com cancro do ovario que sofreram uma
recaida depois de, pelo menos, 1 terap€utica anterior e que ndo sdo resistentes a medicamentos
anticancerigenos contendo compostos de platina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Yondelis

Nao utilize Yondelis:

- se tem alergia a trabectedina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

- se tem alguma infegdo grave.

- se estiver a amamentar.

- se vai receber a vacina da febre amarela.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar Yondelis.
Yondelis ou em associagdo a PLD ndo deve ser utilizado se tiver lesdes graves no figado ou nos rins.

Informe o seu médico caso tenha conhecimento ou suspeita de que tem quaisquer problemas de figado
ou de rins antes de comegar o tratamento com Yondelis.
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Deve procurar assisténcia médica imediatamente caso apareca qualquer das situagdes seguintes:

e Se desenvolver febre, dado que Yondelis pode causar efeitos secundarios que afetem o sangue ¢ o
figado.

e  Se se sentir enjoado, vomitar ou ndo conseguir beber liquidos e, portanto, produzir menos urina,
apesar de lhe serem administrados medicamentos contra o enjoo.

e  Se sentir dor ou fraqueza muscular grave, dado que pode ser um sinal de lesdo dos musculos
(rabdomiolise, ver secgdo 4).

e Se notar uma fuga na veia durante a perfusdo com Yondelis. Pode causar lesdo e morte das
células tecidulares a volta do local da inje¢ao (necrose dos tecidos, ver também secgdo 4) que
pode requerer cirurgia.

Criangas e adolescentes
Yondelis ndo deve ser utilizado em criancas de menos de 18 anos de idadecom sarcomas pediatricos.
Outros medicamentos e Yondelis

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Nao deve utilizar Yondelis se for receber a vacina da febre-amarela, € ndo se recomenda o uso de
Yondelis se for receber uma vacina que contenha particulas de virus vivos. O efeito dos medicamentos
que contém fenitoina (para a epilepsia) podera ser diminuido caso sejam administrados em conjunto
com Yondelis e, portanto, tal ndo é recomendado.

Se estiver a utilizar outros medicamentos, podera ter de ser seguido atentamente, dado que, em
resultado, os efeitos de Yondelis poderao ficar:

e diminuidos (como por exemplo os medicamentos que contém rifampicina (para infegdes
bacterianas), fenobarbital (para a epilepsia) ou erva de S. Jodo (Hypericum perforatum, um
medicamento de ervanaria para a depressdo)) ou

e aumentados (como por exemplo os medicamentos que contém cetoconazol ou fluconazol (para
infe¢Oes flngicas), ritonavir (para infeg¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana [VIH]),
claritromicina (para infegdes bacterianas), aprepitant (para prevenir nauseas € vomitos),
ciclosporina (inibe o sistema de defesa do organismo) ou verapamilo (para a pressao arterial
alta e doencas do coragao).

Se lhe for administrado Yondelis ou a combinagao Yondelis+PLD juntamente com um medicamento
que possa causar lesdes no figado ou nos musculos (rabdomiolise), podera ter de ser seguido
atentamente, dado que podera haver um risco aumentado de lesdes no figado ou musculos. Os
medicamentos que contém estatinas (para baixar o colesterol e prevenir a doenca cardiovascular) sdo
um exemplo de medicamentos que podem causar danos musculares.

Yondelis com alcool

Deve evitar-se o consumo de alcool durante o tratamento com Yondelis, dado que podera ser
prejudicial ao figado.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Gravidez

51



O Yondelis ndo deve ser utilizado durante a gravidez. O médico podera prescrever Yondelis durante a
gravidez apenas se for obviamente necessario. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem tomar medidas contracetivas adequadas enquanto
tomarem o Yondelis ¢ nos 3 meses apds o final do tratamento.

Em caso de gravidez devera informar de imediato o seu médico e recomenda-se aconselhamento
genético dado que o Yondelis pode causar danos genéticos.

Amamentac¢ao

Yondelis ndo deve ser administrado a doentes que estejam a amamentar. Portanto, tera de parar de
amamentar antes de iniciar o seu tratamento e ndo podera iniciar novamente a amamentagao até que o
seu médico tenha confirmado que ¢ seguro fazé-lo.

Fertilidade

Os homens em idade fértil devem tomar precaugdes contracetivas adequadas ao receber Yondelis e
durante os 5 meses apds o final do tratamento.

Os doentes devem procurar aconselhamento acerca da conservacdo do de 6vulos ou esperma antes do
tratamento, devido ao risco de infertilidade irreversivel devido a terapéutica com Yondelis.

E também recomendado aconselhamento genético para os doentes que desejem ter filhos depois da
terapéutica.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante o seu tratamento com Yondelis, podera sentir-se cansado e experimentar uma perda de forca.
Nao conduza nem utilize quaisquer instrumentos ou maquinas se estiver a sentir qualquer destes
efeitos secundarios.

Yondelis contém potassio

Este medicamento contém potéassio em concentragdo inferior a 1 mmol (39 mg) por frasco para
injetaveis, e pode portanto considerar-se como sendo essencialmente “isento de potassio”.

3. Como utilizar Yondelis

Yondelis é-lhe administrado sob supervisdo de um médico com experiéncia no uso de quimioterapia.
O uso deste medicamento deve estar limitado a oncologistas ou outros profissionais de satide
especializados na administracdo de medicamentos citotoxicos.

Para o tratamento de sarcoma dos tecidos moles, a dose habitual € de 1,5 mg/m2 de area de superficie
corporal. Durante o periodo do tratamento, o seu médico ira segui-lo cuidadosamente e decidir a
dosagem mais apropriada de Yondelis a administrar-lhe.

Para o tratamento de cancro do ovario, a dose habitual é 1,1 mg/m’ de 4rea de superficie corporal apds
a administragdo de 30 mg/m’ de 4rea de superficie corporal de PLD.

Antes de Yondelis lhe ser administrado, ¢ reconstituido e diluido para uso intravenoso. De cada vez
que Yondelis lhe for administrado para o tratamento de sarcoma dos tecidos moles, levara cerca de
24 horas para que toda a solugdo entre no seu organismo. Para o tratamento de cancro do ovario sdo
necessarias 3 horas.
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De modo a evitar a irritagdo no local da injecdo, recomenda-se que Yondelis lhe seja administrado
através de um cateter venoso central.

Ser-lhe-a administrado um medicamento antes e, conforme o necessario, durante o tratamento com
Yondelis, de modo a proteger o seu figado e reduzir o risco de efeitos secundarios, tais como sentir-se

enjoado (nauseas) e ter vomitos.

A perfusdo é-lhe administrada a cada 3 semanas embora ocasionalmente o seu médico possa
recomendar atrasos na dose para ter a certeza de que recebe a dose de Yondelis mais apropriada.

A durag¢@o do periodo completo de tratamento ira depender do seu progresso e do facto de se sentir
bem ou ndo. O seu médico dir-lhe-a4 quanto tempo o seu tratamento ird durar. Fale com o seu médico
se ainda tiver duvidas acerca do uso deste medicamento.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento ou em associacdo a PLD pode causar efeitos
secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos secundarios indicados abaixo, deve pedir ao seu médico
que lhos explique em maior detalhe.

Efeitos secundarios graves provocados pelo tratamento sé com Yondelis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

o Pode ter niveis aumentados de um pigmento amarelo no sangue, a bilirrubina, o que pode causar
ictericia (um amarelecimento da pele, mucosas e olhos).

o O seu médico ira pedir analises regulares ao sangue para detetar quaisquer anomalias no sangue.

. O seu médico pode pedir analises ao sangue em certas situagoes, de modo a evitar que
desenvolva lesdes nos musculos (rabdomiolise). Em casos muito graves, isto podera conduzir a
compromisso renal. Se sentir uma forte dor ou fraqueza muscular, deve procurar assisténcia
médica imediatamente.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

o Pode ter febre. Se a sua temperatura subir, deve procurar assisténcia médica imediatamente.

° Pode ainda sentir dores nas costas, nos musculos e nas articulagcdes. Pode haver lesdes nos
nervos, que podem resultar em dor muscular, fraqueza e dorméncia. Pode sentir um inchago
generalizado ou inchago dos membros, bem como uma sensacdo de arrepios na pele.

e Pode ter uma reagdo no local da inje¢do. Podera ocorrer uma fuga na veia durante a perfusdo com

Yondelis, originando lesdo e morte das células tecidulares a volta do local da injecdo (necrose dos

tecidos, ver também seccdo 2 "Adverténcias e precaucdes") que pode requerer cirurgia.

Outros efeitos secundarios menos graves:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
o Pode:

e sentir-se cansado
o ter falta de ar (dispneia)
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o fazer nddoas negras com maior facilidade
e sangrar do nariz
e estar mais suscetivel a infe¢des. Uma infecdo também podera provocar-lhe um
aumento da temperatura (febre).
Se desenvolver algum destes sintomas, deve procurar assisténcia médica imediatamente.

o Pode ainda perder o apetite, sentir-se enjoado (nduseas) ou vomitar, ¢ ficar com prisao de
ventre. Se se sentir enjoado, vomitar ou ndo conseguir beber liquidos e, portanto, produzir
menos urina apesar de Ihe serem administrados medicamentos contra o enjoo, deve procurar
assisténcia médica imediata.

. Pode sentir dor de cabeca e perda de forga.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. Pode ter diarreia, perda de d4gua do organismo, inflamagao da boca (estomatite), dor no
abdomen (zona da barriga), perda de peso, desconforto digestivo e uma alteragdo no sentido do
gosto.

. Pode ter tosse.

o Pode perder cabelo (alopécia).

. Pode ainda sentir tonturas, ter problemas de sono, pressao arterial baixa e vermelhidao

Efeitos secundarios graves que podem ocorrer com a associacdo de Yondelis € PLD:

Quando Yondelis ¢ utilizado associado a PLD, alguns destes efeitos secundarios tém mais
probabilidades de ocorrer e alguns podem ocorrer de uma forma mais grave.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. Pode também ter infegoes do sangue (infe¢do neutropénica e sepse neutropénica). O seu médico
prescrevera analises regulares ao sangue para detetar quaisquer anomalias no sangue.

. Pode ter uma sincope, também denominada desmaio.
. Pode ter uma fraqueza nos ventriculos, as principais camaras de bombeamento do coragdo
(disfung@o ventricular esquerda), bloqueio siibito numa artéria pulmonar (embolismo pulmonar)

e uma acumulagdo anormal de fluido nos pulmdes, que leva a inchago (edema pulmonar).

Outros efeitos secundarios menos graves

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

. Pode ter o sindrome de mao e pé. Pode apresentar-se sob a forma de pele vermelha nas palmas,
dedos e solas dos pés que mais tarde poderdo inchar e adquirir uma cor violacea. As lesdes
podem secar e descamar, ou formar bolha com ulceracgao.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. Pode ter inflamac¢do mucosa sob a forma de um inchago vermelho no interior da boca, levando a
ulceras dolorosas e feridas na boca ou sob a forma de inflamag¢ao do aparelho gastrointestinal.

. Pode ter uma maior pigmentacao da pele e erupgao cutanea.
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

5. Como conservar Yondelis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

A informacdo sobre a estabilidade durante o uso das solugdes reconstituida e diluida esta incluida na
seccdo destinada aos médicos e aos profissionais de satde.

Nao utilize este medicamento se forem visiveis particulas apds a reconstitui¢do ou dilui¢do do
medicamento.

Qualquer medicamento nao utilizado ou material residual deve ser deitado fora em conformidade com
as normas locais para medicamentos citotoxicos.
6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Yondelis:
- A substancia ativa ¢ a trabectedina.
Yondelis 0,25 mg: Cada frasco para injetaveis com po6 contém 0,25 mg de trabectedina.

Yondelis 1 mg: Cada frasco para injetaveis com p6 contém 1 mg de trabectedina.

- Os outros componentes sdo a sacarose, fosfato monopotassico, acido fosforico concentrado
(para ajuste do pH) e hidréxido de potassio (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Yondelis e contetido da embalagem

Yondelis ¢ um po6 para concentrado para solugdo para perfusdo. O pd tem uma cor branca a
esbranquicada e vem num frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco para injetaveis com 0,25 mg ou 1 mg de trabectedina.
Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Espanha

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢ao no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais. Isto significa que nio foi possivel obter informacao completa sobre este medicamento
devido a raridade do sarcoma dos tecidos moles.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever, pelo menos uma vez por ano, qualquer nova
informacao sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Instrucoes de utilizacio — preparacio, manuseamento e eliminacao

Devem seguir-se os procedimentos adequados para o manuseamento e eliminagdo de medicamentos
citotoxicos. Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigeéncias locais para medicamentos citotdxicos.

Deve ter recebido formacgao acerca das técnicas corretas para a reconstitui¢ao e dilui¢do de Yondelis
ou em associa¢do a PLD, e deve usar vestuario de protecao, incluindo mascara, 6culos e luvas, durante
a reconstitui¢do e diluicdo. O contacto acidental com a pele, olhos ou mucosas deve ser imediatamente
tratado com uma quantidade abundante de agua. Nao deve trabalhar com este medicamento se estiver
gravida.

Preparacdo para perfusio intravenosa:

Yondelis deve ser reconstituido e posteriormente diluido antes da perfusdo (ver também a secgao 3).
Devem utilizar-se as técnicas assépticas apropriadas.

Yondelis ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma perfusao, para além do liquido
de dilui¢do. Nao se observaram incompatibilidades entre Yondelis e frascos para injetaveis de vidro do
tipo I, sacos e tubos de cloreto de polivinil (PVC) e polietileno (PE), nem com reservatorios de poli-
isopreno e sistemas implantaveis de titdnio para acesso vascular.

Quando Yondelis ¢ utilizado associado a PLD, a linha intravenosa deve ser bem lavada com solugéo
de glicose para perfusdao 50 mg/ml (5%) ap6s administragdo de PLD e antes da administragdo de
Yondelis. A utilizacdo de qualquer diluente diferente da solugdo para perfusio de glicose a 50 mg/ml
(5%) pode causar precipitacdo de PLD. (Ver também Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
PLD para obter informagdes especificas sobre o0 manuseamento).

Instrucdes para a reconstituigio:

Yondelis 0,25 mg: Injete 5 ml de 4dgua esterilizada para injegdes no frasco para injetaveis.

Yondelis 1 mg: Injete 20 ml de 4gua esterilizada para inje¢des no frasco para injetaveis.

Utiliza-se uma seringa para injetar a quantidade correta de agua esterilizada para injetaveis no frasco
para injetaveis. Agite o frasco para injetaveis até a dissolu¢ao completa. A solugdo reconstituida

resulta numa solugdo limpida, incolor ou ligeiramente amarelada, essencialmente isenta de particulas
visiveis.
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A solugdo reconstituida contém 0,05 mg/ml de trabectedina. Requer dilui¢do adicional e destina-se a
utilizacdo Unica.

Instrugdes para a dilui¢éo:
Dilua a solug¢do reconstituida com solugao para perfusao de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) ou

solucdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml (5%). Calcule o volume requerido da seguinte forma:

Volume (ml) = ASC (m?) x dose individual (mg/m?)
0,05 mg/ml

ASC = Area da Superficie Corporal

Retire do frasco para injetaveis a quantidade apropriada de solugdo reconstituida. Caso a
administragdo intravenosa seja efetuada através de um cateter venoso central, adicione a solucdo
reconstituida a um saco para perfusao contendo > 50 ml de liquido de dilui¢do (solugdo para perfusao
de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solucao para perfusao de glicose a 50 mg/ml (5%)), sendo a
concentracdo de trabectedina na solug@o de perfusdo < 0,030 mg/ml.

Caso o acesso venoso central ndo seja viavel e tenha de ser utilizado um cateter venoso periférico,
adicione a solugdo reconstituida a um saco para perfusdo contendo > 1.000 ml de liquido de diluicdo
(solugdo para perfusao de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo para perfusdo de glicose a
50 mg/ml (5%)).

Inspecione visualmente a solugdo parentérica relativamente a presenga de particulas antes da
administrag@o intravenosa. Assim que a perfusdo ¢é preparada, deve administrar-se imediatamente.

Estabilidade das solucdes durante o uso:

Solucdo reconstituida:
Apos a reconstitui¢do, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica para 30 horas a uma temperatura
até 25°C.

De um ponto de vista microbiolégico, a solucio reconstituida deve ser diluida e utilizada
imediatamente. Caso ndo seja diluida e utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de
conservacgdo durante o uso da solucdo reconstituida, antes da utilizagdo, sdo da responsabilidade do
utilizador e normalmente ndo serdo superiores a 24 horas a uma temperatura de 2°C a 8°C, a menos
que a reconstitui¢do tenha tido lugar em condig¢des de assepsia validadas e controladas.

Solucéo diluida:

Ap6s a diluigdo, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 30 horas a uma temperatura
até 25°C.
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