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DISPOSICION 1 @ 5 7 ?

BUENOS AIRes, 1 9 AGO 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006669-15-2 de;l Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy ‘
i

|

|
Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG

CONSIDERANDO:

b

FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacion de nuevos pro_‘yectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada YONDELIS /

TRABECTEDINA, Forma farmacéutica vy concentracién: POLVO

LIOFILIZADO PARA INYECTABLES, TRABECTEDINA 0,25 mg’ - 1 mg,

aprobada por Certificado N© 54.849.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

o

alcances de las normativas vigentes, Ley' de Medicamentos 16.463,

!

\’

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rec.;ftiﬁcaciones

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

!
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
I

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 220 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
i

de Evaluacion y Registro de Medicamentos. !
|

. . P,
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los
{

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14. {
|
?

Por ello: '

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

, . 1
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICf\

DISPONE: |
f

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
|

Especialidad Medicinal denominada YONDELIS / TRABECTEDINA, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA IN!\F(ECTABLES,
TRABECTEDINA 0,25 mg - 1 mg, aprobada por Certificado lllo 54.849 y
Disposicion N© 7559/08, propiedad de Ila firma JANS,ﬁSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A., cuyos textos constan de fojas 43 a 170.'

ARTICULO 29, - Sustitllyase en el Anexo II de la Disposici()r_i autorizante

ANMAT N© 7559/08 los prospectos autorizados por las fojas'l43 a 74, de

-las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la

|

presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

) |
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disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N© 54.349 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas noti:ﬁquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ir'a presente

disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, gl'rese a la

Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el
i
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese. ;

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006669-15-2

{
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |

|
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimer;g;os y7Te£,noIogia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

J : !
NO. . iiiiiirenias . a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.849 y de aCL;lerdo alo
solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., d!el producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajE:

Nombre comercial / Genérico/s: YONDELIS / TRABECTEDI,‘!NA, Forma
farmacé_utica y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA IN!YECTABLES,

TRABECTEDINA 0,25 mg — 1 mg. x

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7559/08.
|

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012936-08-3. !

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 43 a
N° 0296/15. 170, ‘corresponde
desglosar de fs. 43 a 74,
!

El presente sélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado. |
|

Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modiﬁcacfones del REM
|

a la firma JANSSEN CILLAG FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de

/ & 4 Jl




Winisterio de Salud
Secnetania de Politicas,

Regulacicn e Tnatitutos
AUNWAT.

Autorizacion N° 54,849 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

mes de.....1.9 AGD 2015

Expediente N© 1-0047-0000-006669-15-2 |

DISPOSICION N©
6677 |

s ‘

OGELIO LOPEZ

Adgministrador Naclonal
ANMAT

"ZOISH%ME’WMW&MIPWJM"



gue no sean candidatos a recibir dichos productos. La eficacia se basa fundamentalment o
_de pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma. '
Yondelis en combinacidon con doxorubicina liposomal pegilada (DLP) esta indicada en el
tratamiento de pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino. é?\ o / |

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 9 A;O 2015
Propiedades farmacodinamicas :
Mecanismo de accion: !

La trabectedina se une al surco menor del ADN, haciendo que [a hélice se doble haciaE el surco
mayor. .

Esta union al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios falctores de
transcripcion, proteinas de union al ADN y vias de reparacion del ADN, lo que produce una
perturbacion del ciclo celular.
Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que la trabectedina ejerce actividad antiproliferativa in vitro e in vivo ¢ontra un
amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incluidas
neoplasias malignas tales como sarcoma, cancer de mama, cancer de pulmén no microcitico,
cancer de ovario y melanoma. |
Exploraciones complementarias del electrocardiograma (ECG)
En un estudioc QT/QTc controlado con placebo en pacientes con tumores sélidos avanzados,
" trabectedina no prolongd el intervalo-QTc

" Eficacia clinica:
Monoterapia

La eficacia y seguridad de la trabectedina frente al sarcoma de los tejidos blandos se ba:sa en un

|c:almente

avanzado o0 metastasico, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del

ensayo aleatorizadorealizado en pacientes con liposarcoma © leiomiosarcoma lo

1] » 0 - - - - rd l .
tratamiento con al menos antraciclinas e ifosfamida. En este ensayo se administro a los pacientes
. I
una dosis de 1,5 mg/m? de trabectedina mediante una perfusionintravenosa de 24 horas de
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semanas. El andlisis especificado en el protocolo para el tiempo hasta la progresion tumotal ( TPT)

mostré una reduccién del 26,6 % del riesgo relativo de progresion para pacientes tratados en el
grupo de perfusion durante 24 h ¢/ 3 semanas [Cociente de riesgos instantaneos (HR) = 0,734;
intervalo de cofianza (IC) 0,554 - 0,974]. Las medianas del TPT fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m)
en el grupo que recibié la perfusion 24 h ¢/3 semanas, y de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) en el grupo
tratado con perfusion durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias
significativas en la supervivencia global (SG). La mediana de SG con el régimen de perfusion 24
h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses (IC: 12,5-18,6) vy el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al
afio (IC: 52,0 %-68,5 %).

Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de 3 ensayos de fase II no controlados
(de brazo Unico) con poblaciones similares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos se
evaluaron un total de 100 pacientes con liposarcoma y leiomiosarcoma y 83 pacientes con otros
tipos de sarcoma. |

Los resultados del porgarma de acceso expandido para pacientes con STB (estudio ET-743-SAR-
3002) mostraron que entre 903 sujetos evaluados para SG, la mediana de supervivencia fue 11,9
meses (95% IC: 11,2, 13,8). La mediana de supervivencia por tipo de tumor clasificado por
histologia fue 16,2 meses [95%IC: 14,1, 19,5] para sujetos con leiomiosarcoma y Iiposércoma y
8,4 meses [95% IC: 7,1, 10,7] para sujetos con otros tipos de sarcoma. La mediana de la
" supervivencia para sujetos con liposarcoma fue 18,1 meses {95% IC: 15,0, 26,4] y para sujetos
" con leiomiosarcoma 16,2 meses [95% IC: 11,7, 24,3]. :

Terapia Combinada .
La eficacia de la combinacién Yondelis-DLP frente al cancer de ovario recidivante se basa en
ET743-OVA-301, un estudio aleatorizado de fase 3 con 672 pacientes que recibieron Trabectedina
(1.1 mg/m?) y DLP (30 mg/m?) cada 3 semanas o DLP (50 mg/m?) cada 4 semanas.

El andlisis principal de la supervivencia libre de progresién (SLP) se hizo con 645 pacieintes con
enfermedad mensurable y fue evaluado mediante una revision radioldgica independiente.
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combinado. Los resultados del analisis principal de la eficacia se resumen en la siguiente 'tabla_:,_% ‘

Analisis de la eficacia en ET743-OVA-301

|
|
Valor p

Yondelis + DLP DLP Cociente de
riesgos

instantaneos/de |

probabilidad !

Supervivencia libre de progression !

Revision radiolégica n=328 n = 317 L
independiente ;

enfermedad mensurable *

Mediana de SLP (IC 95 %) (meses) 7,3(5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190°
|

Tasa de SLP en 12 meses (IC 95%) | 25,8 (19,7-32,3) | 18,5(12,9-24,9) ]
%% .
Revision oncolégica n=2336 n =335
independiente :
todos los pacientes 1
aleatorizados !
Mediana de SLP (IC 95 %) (meses) 7,4 (6,4-9,2) 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 ®
Supervivencia global (analisis final — n = 522 acontecimientos) :

Todos los pacientes n = 337 n =335 ‘
aleatorizados i
" {Mediana de SG (IC 95 %) (meses) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9(17,1-21,5) 0,86 (0,72-1,02) 0,0835fa

Supervivencia global en po

blacién sensible a platino (analisis final n=316 acontecimientos)

n=218 n=212

Mediana de SG (IC 95 %) (meses)

27,0 (24,1-31,4) | 24,1 (20,9-25,9)

0,83 (0,67-1,04)

0,1056°

|

Tasa de respuesta global (TRG)




Revision radioldgica n =337 n =335

independiente

todos los pacientes

aleatorizados

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

*Andlisis principal de la eficacia
®Prueba log Rank
®Prueba de Fisher

Seg(in una revision oncoldgica independiente, los pacientes con un intervalo sin platino (ISP) <6
meses (35% en el grupo de YONDELIS+DLP y 37% en el de DLP) arrojaron valores smiares de
SLPen los dos grupos, con una mediana de SLP de 3.7 meses (HR=0.89; IC: 0.67- 1.20). En
pacientes con un ISP = 6 meses (65% en el grupo de Yondelis + DLP y 63% en el de DLP) la
mediana de la SLP fue de 9.7 meses en el grupo de Yondelis + DLP y de 7.2 meses en el de DLP
en monoterapia (HR=0.66; IC: 0,52-0,85 ).

En el andlisis final, el efecto de la combinacién de Yondelis+DLP vs. DLP solasobre la sup?rvivencia
global fue mas acusado en pacientes con un ISP 6 meses (poblacion sensible al platino: 27.0 vs
24.1 meses; HR=0.83; IC: 0.67-1.04) que cuando el ISPera < 6 meses (Poblacién res'istente a
platino:14.2 y 12.4 meses; HR=0.92; IC: 0.70-1.21).

El beneficio en la SG de Yondelis con DLP no se debid al efecto de tratamientos postenores los
cuales estuvieron distribuidos equitativamente en los dos brazos del tratamiento.

En el analisis multivariante que incluye el ISP, el efecto del tratamiento en la supervivenc':ia global
fue favorable de forma estacil'sticamente significativa a la combinacion Yondeis + DLP siobre DLP
- sola (todos los pacientes aleatorizados: p= 0,0285; poblacién sensible a platino, p= 0,0319).

No se dispone de datos de comparacion entre Yondelis + DLP y una pauta basada en Slatino en
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamieAto en las

|

mediciones generales de calidad de vida. |
i

1

pacientes sensibles al platino.

Poblacién pediatrica.

En el estudio de fase I-II SAR-2005 se reclutaron un total de 50 pacientes pediatricos con
rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing o sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma. Ocho
: Pag. 5 de 32




administrd cada 21 dias en perfusién mtravenosa de 24 horas. Cuarenta paaentes
evaluables para respuesta. Se observo una respuesta parcial (RP) confirmada centrai
TRG: 2.5% IC95% (0,1% - 13,2%). La RP correspondié a un paciente con rabdomiosarcomz
alveolar. La duracién de la respuesta fue de 6,5 meses. No se observaron respuestas ni en
sarcoma de Ewing ni en sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma [TR: 0% IC95% (0%-
30,9%)]. Tres pacientes tuvieron enfermedad estable (uno con rabdomiosarcoma después de 15
ciclos, uno con sarcoma de células fusiformes después de 2 ciclos y uno con sarcoma de Ewing
después de 4 ciclos. ‘

|

- - . . F - - " .
Las reacciones adversas notificadas incluyeron elevacién reversible de enzimas hepaticas y
trastornos hematoldgicos. Ademas se notificaron fiebre, infeccidn, deshidratacion vy
trombosis/embolismo. ’

Propiedades Farmacocinéticas |
Distribucion

La exposicién sistémica tras una administracion intravenosa en forma de perfusién a velocidad
constante es proporcional a la dosis administrada en un rango de dosis de hasta l,é mg/m?,
incluida. El perfil farmacocinético de la trabectedina es acorde con un modelo de distribucion
multicompartimental.

Tras la administracion intravenosa, se ha demostrado que la trabectedina posee un‘volumen
aparente de distribucién elevado, acorde con una unién elevada a proteinas plasmaticas y tisulares
(el 94 % al 98 % de la trabectedina en plasma estd unida a proteinas). El volumen de distribucién
“en equilibrio de la trabectedina en humanos supera el valor de 5.000 | l

| BiotransformacionLa isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 es responsable mayoritariamente del
metabolismo oxidativo de la trabectedina a concentraciones clinicamente relevantes. Otras

enzimas del P450 pueden contribuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni inhibe las
principales enzimas del citocromo P450. i
Eliminacién |
La eliminacién renal de la trabectedina inalterada en humanos es baja (menos del 1 %). La

semivida terminal es larga (valor en la poblacion de la fase de eliminacidn 1: 180 h). Tras la
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administracién de una dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes ‘co

media de la recuperacion de la radioactividad total en heces (SD) es del 58 % (17 %) ‘
de la recuperacion en orina (SD) es de!l 5,8 % (1,73 %). Baséndose en la estimacion po
del aclaramiento plasmatico de la trabectedina (30,9L/h) y la proporcion sangre/plasma (0,89), e
aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 L/h. Este|valor es
alrededor de la mitad de la velocidad del flujo sanguineo hepético humano. Por tanto, el il’ndice de
extraccion de la trabectedina se puede considerar moderado. La variabilidad inter-individual de la
estimacion pobiacional del aclaramiento plasmatico de trabectedina fue del 49 %, y la vai'riabilidad
intra-individual fue del 28 %.

Una poblacion de andlisis farmacocinético mostré que, cuando se administra en combinTcién con

DLP, el aclaramiento en plasma de la trabectedina disminuye un 31%; la farmacocipética en
’ |
plasma de la DLP no se ve influenciada por la administracion concomitante de trabectedina.

Poblaciones especiales:

Un andlisis de farmacocinética poblacional indicé que ni la edad (19-83 afios) ni el sexo, ni el peso
corporal total (intervalo: 36 a 148 Kg) o a la superficie corporal (intervalo: 0,9 a 2,8 m?) afectan al
aclaramiento plasmatico de la trabectedina. Un anélisis con un nimero limitado de :pacientes
mostré que no cabe esperar que la raza o el origen étnico ejerzan un efecto clinicamente

significativo sobre la farmacocinética de la trabectedina.

" Insuficiencia renal

"En los pacientes incluidos en los ensayos clinicos, no se observé que la funcién renlal de los
pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (= 30,3 mi/min),
tuviese una influencia relevante sobre la farmacocinética de la trabectedina. No se dispone de
datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30,3 mli/min. La baja recuperacion
(< 9 % en todos los pacientes estudiados) de radiactividad total en orina después de Lima dosis
unica de trabectedina marcada con 14C, indica que la insuficiencia renal afecta poco a la

eliminacion de la droga o sus metabaolitos.




Insuficiencia hepética: N7 Og exer
Aunque los analisis poblacionales no mostraron relacidén entre las concentraciones del enzimas
hepaticas en suero y el aclaramiento plasmatico de trabectedina, en pacientes con insuficiencia
hepatica puede aumentar la exposicion sistémica aeste farmaco, por lo que debe garantizarse una

monitorizacion estrecha de la toxicidad.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos indican que la trabectedina posee un efecto limitado sobre los; sistemas

cardiovascular, respiratorio y nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo clinico
terapéutico en términos de AUC.
Los efectos de la trabectedina sobre la funcidn cardiovascular y respiratoria se han investigado
mediante estudios /7 vivo (en monos Cynomolgus anerstesi'ados). Se selecciond un régimen de
infusién de 1 hora para alcanzar niveles maximos en plasma (valores de Cns) del orden de los

observados en la practica clinica. Los niveles plasmaticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6
+ 5,4 (Cmax), superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusion de 1.500 ug/m?
durante 24 h (Cnax de 1,8 £ 1,1 ng/ml) y similares a los alcanzados después de la admi!nistracién
de la misma dosis mediante perfusionde 3 horas (Crax de 10,8 £ 3,7 ng/ml).
La mielosupresién y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos toxicos detectados con
trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyética (leucopenia grave,
anemia y deplecion linfoide y de médula dsea), asi como incrementos en las pruebas d:e funcion
hepdtica, degeneracién hepatocelular, necrosis del epitelio intestinal y reacciones locales graves en
el lugar de inyeccion. :
Se detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en mt]ltiplles ciclos
realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias a una reaccion local gra'we en el
lugar de administracion y, , por tanto, no se pueden atribuir con seguridad al uso de trabecteding;
no obstante, hay que ser prudente a la hora de interpretar estos hallazgos renales, y no se puede
excluir la toxicidad relacionada con el tratamiento.
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toxicidad a dosis repetidas se ha observado un nimero limitado de cambios histopatolégiéos en las -

|
génadas. Dada la naturaleza del compuesto (citotdxico y mutagénico), es probable que afecte a la
capacidad de reproduccidn.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Yondelis debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en €l uso de

quimioterapia. Su uso debe limitarse a oncdlogos cualificados 0 a otros profesionales sanitarios

especializados en la administracidn de agentes citotdxicos.
Posologia

Para el tratamiento del sarcoma de los tejidos blandos, la dosis recomendada es de 1,5 mg/m? de
superficie corporal, administrados mediante perfusion intravenosa durante un periodo de :24 horas,
con un intervalo de tres semanas entre ciclos.

Para el tratamiento del cancer de ovario, Yondelis se administra cada tres semanas |mediante
infusion a lo largo de 3 horas a una dosis de 1.1 mg/m’ inmediatamente después de 30 mg/m?
de DLP. Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusion de DLP, la dosis inicial se adfninistra a
una tasa no superior a 1 mg/minuto. Si no se observa reaccién a la infusién, las infusiones de DLP
pueden administrarse a lo largo de 1 hora.

(Véase también el resumen de las caracteristicas del producto [RCP] de DLP, que i contiene

. - e |
consejos concretos sobre su administracion.)

30 minutos antes de recibir DLP (en tratamiento combinado) o Yondelis (en monoterapia), se les
|

debe administrar a todos los pacientes corticosteroides, por ejemplo 20 mg de dexameta?sona por

via intravenosa, no sdlo como profilaxis antiemética, sino también porque parece que produce

efectos hepatoprotectores. Si fuera necesario, se pueden administrar ademas otros antieméticos.
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Para permitir el tratamiento con Yondelis, es necesario que se cumplan los siguientes
Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) = 1.500/mm’

- Recuento de plaquetas > 100.000/mm’

- Bilirrubina < limite superior de la normalidad (LSN)

- Fosfatasa alcalina < 2,5 LSN (si la elevacion pudiera ser de origen dseo, se deben considerar las
isoenzimas hepaticas 5-nucleotidasa o gamma glutamil transpeptidasa [GGT] ).

- Albimina = 25 g/l.

- Alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) < 2,5 x LSN
- Aclaramiento de creatinina = 30 ml/min (monoterapia), creatinina sérica <1,5 mg/dl (=
132,6 pmol/1) o aclaramiento de creatinina = 60 mi/min (tratamiento combinado)
- Creatina fosfoquinasa (CPK) < 2,5 x LSN

- Hemoglobina = 9 g/dI

Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criterios. En caso contrario, el

tratamiento debe retrasarse durante un periodo maximo de 3 semanas hasta que se cumplan los
criterios.

Deben realizarse controles adicionales de los parametros hematoldgicos bilirrubina, fosfatasa
alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante [os dos primeros ciclos de tratamiento, y en
los ciclos posteriores, deberan controlarse al menos una vez entre tratamientos.
En todos los ciclos se administrarad la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado
3-4 y que el paciente cumpla los criterios de repeticidn del tratamiento.

Ajuste de la dosis durante el tratamiento

Antes de repetir el tratamiento, los pacientes deben cumplir los criterios basales ideﬁnidos
|
I
momento entre |0s ciclos, la dosis debera reducirse a un nivel, segln las indicaciones de la tabla 1,

anteriormente. En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier

para los ciclos siguientes: - Neutropenia < 500/mm* de duracién superior a 5 dias o asociada con

fiebre o infeccion
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- Trombocitopenia < 25.000/mm?

- Incremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN

- Incremento de los niveles de aminotransferasas (AST o ALT) > 2,5 x LSN (monoterapia} 0 >5 x

LSN (tratamiento combinado) que no se haya recuperado en el dia 21. i

Sarcoma de los Céancer de ovario
tejidosblandos i
Yondelis Yondelis DLP J
Dosis inicial 1.5 mg/m? 1.1 mg/m? 30 mg/m;2
Primera reduccion ' 1.2 mg/m* 0.9 mg/m? 25 mg/rr?2
Segunda reduccidn 1 mg/m? 0.75 mg/m? | 20 mg/rr}‘)2

- Cualquier otro efecto adverso de grado 3 ¢ 4 (como nauseas, vomitos, cansancio)

Cuando una dosis se haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis
en los ciclos siguientes. Si alguna de estas toxicidades reaparece en los ciclos posteriores en un
paciente que muestre un beneficio clinico, la dosis podria reducirse adn mas (véase a
continuacion). En caso de toxicidad hematoldgica, pueden administrarse factores estimullantes de
colonias siguiendo la practica habitual local. '

|
Tabla 1 Modificacion de las dosis de Yondelis (en monoterapia para el tratamiento del sarcoma de

los tejidos blandos {STB) o en combinacién para el tratamiento del cancer del ovario) y DLP.

Véase informacién mas detallada sobre el ajuste de la dosis de DLP en el Resumen de las
Caracteristicas del Producto de ésta.
En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse la suspension del

tratamiento.

Duracion del tratamiento
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En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al nimero de ciclos ad

6 0 mas ciclos-al 29,5 % y al 52% de pacientes tratados con la dosis y la pauta de monc!:terapia y

de tratamiento combinado, respectivamente. Estos régimenes de monoterapia y combinado se han

utilizado hasta 38 y 21 ciclos, respectivamente. No se han observado toxicidades acum
pacientes a los que se les administraron multiples ciclos.

Poblaciones de pacientes especiales
Pacientes pediatricos: |

uladas en

Yondelis no se debe administrar a nifios menores de 18 afios con sarcomaspediétricos por falta de

eficacia (ver resultados del estudio en sarcomas pediatricos)

Pacientes ancianos:
No se han realizado ensayos especificos en pacientes ancianos. En general, el 20 % de

los 1.164

pacientes del andlisis de seguridad integrado de ensayos clinicos de monoterapia tenian mas de 65

afios de edad. De las 333 pacientes con cancer de ovario que recibieron trabect
combinacién con DLP, el 24% tenian 65 o mas y el 6%, 75 afios 0 mas. En esta pob
pacientes, no se observaron diferencias relevantes en el perfil de seguridad. No parece
depuracién plasmética ni el volumen de distribucion de la trabectedina se vean afectad
edad.

" Por tanto, no se recomienda ajustar la dosis en funcidn Unicamente de criterios de edad
 rutinaria.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfuncion hep|

edina en
lacién de
que ni la
os por la

de forma

atica. Por

tanto, no se dispone de datos para recomendar una dosis de inicio menor en pacientes con

insuficiencia hepatica. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea

necesario ajustar las dosis en estos pacientes, ya que es probable que se incremente la exposicion
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sistémica, lo que podria aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con nive
de bilirrubina no deben ser tratados con Yondelis (ver Advertencias y Precauciones).

Pacientes con insuficiencia renat.
No se han realizado ensayos en pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min en monoterapia y < 60 ml/min en el tratamiento combinado) y, por tanto, Y(Jndelis no
debe utilizarse en esta poblacion de pacientes (ver Advertencias y Precauciones). '
Considerando las caracteristicas farmacocinéticas de la trabectedina (ver Propiedades
farmacocinéticas), no se recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuﬁcie?cia renal
. leve 0 moderada.

Forma de administracion

Es muy recomendable la administracién intravenosa de este farmaco a través de una via venosa
central (ver precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ver las instrucciones para la reconstitucién y dilucién del medicamento antes de su administracion
en Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Incompatibilidades ' , !
Yondelis no se debe mezclar ni diluir conotros farmacos, a excepcién de los mencionados en

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion para perfusion intravenosa:

Yondelis debe reconstituirse y diluirse antes de laperfusion intravenosa. Deben utilizarse las
técnicas de asepsia adecuadas para preparar la solucidn para perfusion (ver Instrucciones para la
reconstitucién y para la dilucién). |
Cuando se utilice en combinacién con DLP, la via intravenosa debe lavarse bien con 50 mg/mi (5
%) de solucion de glucosa para perfusion después de la administracion de DLP y antes de Ia
' . 13 de 32




glucosa de 50 mg/ml (5 %) para este lavado de linea puede provocar la precipitacion
(ver también el resumen de las caracteristicas del producto de DLP, que contiene inst'rucciones
concretas sobre su manipulacion).

Yondelis 0,25 mg: Cada vial con 0,25 mg de trabectedina se reconstituye con 5 ml de agua estéril
para preparaciones inyectables. La solucién obtenida posee una concentracién de 0,05!mg/mi y
esta destinada a un solo uso. | |
Yondelfis 1 mg: Cada vial con 1 mg de trabectedina se reconstituye con 20 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables. La solucion obtenida posee una concentracion de 0,05 mg/ml y esta

destinada a un solo uso

Instrucciones para la reconstituciom:

Yondelis 0,25 mg: Debe utilizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéril para
preparaciones inyectables en el vial. Debe agitarseel vial hasta que el férmacose! disuelva
completamente. La solucion reconstituida es transparente, incolora o ligeramente amarillenta sin
particulas visibles.

Esta solucidn reconstituida contiene 0,05 mg/m! de trabectedina. Requiere diluciones posferiores y
esta indicada para un solo uso. J

Yondelis 1 mg: Debe utilizarse una jeringa para inyectar 20 ml de agua estéril para prep‘araciones
inyectables en el vial. Debe agitarse el \_/ial hasta que el farmaco se disuelva completamente. La

solucidn reconstituida es transparente, incolora o ligeramente amarillenta sin particulas visibles.
Esta solucion reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y
esta indicada para un solo uso.

Instrucciones para la difucion:
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calcula del siguiente modo:

Volumen (mi) = SC (m?) x dosis individual (mg/n?’) / 0,05 mg/m/ ‘

SC = superficie corporal . ;

Se debe extraer del vial la cantidad de solucién adecuada y afiadirla a una bolsa de infusion que
contenga > 500 ml de diluyente (solucién de cloruro sédico de 9 mg/m! (0,9 %) para infusion o
solucién de glucosa de 50 mg/mi (5 %) para infusion) si la administracion se va a realizaf' a través
de una via venosa central.

Si no se puede utilizar una via venosa central y hay que recurrir a una via venosa periférica, la
solucién reconstituida debe afiadirse a una bolsa de perfusién que contenga = 1.000 ml de
diluyente (solucién de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucién de g;Iucosa de
50 mg/mi (5 %) para perfusién ). | |

Antes de la administracion se realizard una inspeccion visual de las soluciones parenter|ales para
detectar la posible presencia de particulas. La solucién para perfusion preparadé debera

administrarse de inmediato.

Instrucciones de manipulacion y eliminacion: |
- . - rd . 0 rd ‘ -
Yondelis es un medicamento antineoplasico citotdxico y, como otros compuestos potencialmente

téxicos, debe manipularée con precaucion. Deben seguirse los procedimientos para una ‘adecuada
manipulacién y eliminacién de los medicamentos citotéxicos. El personal debe haber recibido
~ formacién en las técnicas correctas de reconstitucién y dilucion del medicamento y, durante la
reconstitucion y la dilucidénde! farmaco, debe llevar ropa protectora, incluyendo mascarflla, gafas
protectoras y guantes. Las mujeres del personal que estén embarazadas no deben trapajar con
este medicamento. !
El contacto accidental con la piel, los ojos o las membranas mucosas debe' tratarse

inmediatamente con agua en abundancia.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan

. . . l
contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales para medicamentos cit

No se han observado incompatibilidades entre Yondelis y los frascos de vidrio tipo 1, ni con las
bolsas y los tubos de policloruro de vinilo (PVC) y polietileno (PE) ni con los reservorios de
poliisopreno ni los sistemas de acceso vascular implantables de titanio.

CONTRAINDICACIONES
-Hipersensibilidad a la trabectedina o a alguno de los excipientes.

_ -Infeccién concurrente grave o no controlada

-Lactancia (ver Embarazo y lactancia)
-Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla (ver Advertencias yPrecaucio:nes).

|
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Insuficiencia hepatica ,
Los pacientes deben cumplir unos criterios especificos respecto a los parametros de lja funcion
hepética para poder iniciar el tratamiento con Yondelis. Es probable que, debido a la insuficiencia
hepatica, aumente la exposicion sistémica a la trabectedina y se incremente consecuentémente el
riesgo de hepatotoxicidad. Por esta razén, los pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes,
como hepatitis crénica activa, deben someterse a una monitorizacion estrechapara,: en caso
necesario, realizar un ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de bilirrubina ;no deben

ser tratados con trabectedina (ver Posologia y formade administracion).

Insuficiencia renal

La depuracion de creatinina debe controlarse antes y durante el tratamiento. No se deé;e utilizar
Yondelis ni en monoterapia ni en combinacidon en pacientes con un aclaramiento de creatinina <
30 ml/min en monoterapia o en pacientes tratados en combinacién con DLP con una depuracion
de creatinina < 60 mi/min, respectivamente (ver Posologia y formade administracion).
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Neutropenia vy trombocitopenia

al tratamiento conYondelis. Se deben realizar hemogramas completos, due incluyan férmula
leucocitaria y recuento de plaquetas antes de iniciar el tratamiento (momento basal), cad? sémana
durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos
(ver Posologia y forma de administracion). Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al
médico de inmediato. En este caso, se iniciara inmediatamente un tratamiento de soporteéactivo.

Yondelis no debe administrarse a pacientes con recuentos basales de neutréfilos inferiorés a 1500
células/mm?’ y de plaquetas inferiores a 100.000 células/mm?. Si se presenta neutropenia intensa
(RAN <500 células/mm?®) de mas de 5 dias de duracién o asociada con fiebre o infeccidn, se

recomienda reducir la dosis.

Nauseas y vomitos
Todos los pacientes deberan recibir tratamiento profilactico antiemético con corticosteroides,como

dexametasona (ver Posologia y forma de administracion).

Rabdomiolisis y elevaciones severas de la CPK (>5x LSN
No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 LSN (ver Posologia y forma de
administracion). Raramente se han notificado casos de rabdomiolisis que generalmente se

~ asociaron con mielotoxicidad, anomalias graves de la prueba de funcién hepética y/o insuficiencia

renal o multiorganica. Por tanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna :|de estas
toxicidades o debilidad o dolor muscular se deben controlar estrechamente los niveles de CPK.

Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomiolisis, se deben establecer de
inmediato medidas de apoyo como hidratacidn parenteral, alcalinizacidon de la orina y didlisis.
Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento con Yondelis hasta que el paciente se reCLllpere por

completo.
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incrementar el riesgo de rabdomiolisis.

Anomalias en las pruebas de la funcién hepatica (PFH)

En la mayoria de los pacientes se han notificado incrementos agudos reversibles de los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT). Yondelis no debe utilizarse en

pacientes con niveles elevados de bilirrubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST,
ALT vy fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar una reduccién de la dosis (ver Péso/og/b y

forma de administracion).

Reacciones en el punto de inyeccién
Es muy recomendable que la administracion se realice a través de una via venosa central (ver

Posologia y forma de administracion). Cuando se administra la trabectedina a rtravés de una via
venosa periférica, los pacientes pueden presentar una reaccién potencialmente grave en el lugar
de inyeccion. ‘

La extravasacion de trabectedina puede provocar necrosis de los tejidos y requerir desbriﬁiamiento.

No se dispone de un antidoto especifico para la extravasacion de trabectedina. La extravasacion

debe tratarse segun la practica habitual focal.

Reacciones alérgicas

Durante la experiencia post comercializacién, se han notificado reacciones de hipersensibilidad con
una frecuencia muy rara para los casos con desenlace fatal, asociadas a la administracién ‘de
trabectedina sola o en combinacidn con DLP (ver secciones Contraindicaciones y Reacciones

adversas).

Otros
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Debe evitarse la administracion concomitante de Yondelis con inhibidores potentes dd |
CYP3A4 (ver Interacciones con ofros medicamentos). Si esto no es posible, se re

monitorizacion estrecha de las toxicidades, y deberd considerarse la posibilidad de reducw&@«ié

dosis de trabectedina.

Se deben tomar medidas de precaucidn si se administran medicamentos asocia
hepatotoxicidad de forma concomitante con trabectedina, ya que se puede incrementar
de hepatotoxicidad.

El uso concomitante de trabectedina y fenitoina puede reducir la absorcién de esta

dos con

el riesgo

ultima y

producir una exacerbacion de las convulsiones. No se recomienda la combinacién de trabectedina

ni con fenitoina ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados. Esta

especificamente contraindicada la administracién de trabectedina junto con la vacuna de

amarilla (ver secciones Contraindicaciones).

la fiebre

Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con alcohol (Ver Inferacciones con otros

medicamentos).
Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el trz

tamiento

y hasta tres meses después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo(Ver

Datos preclinicos sobre seguridad).

Los varones en edad fértil deben utilizar medidas contraceptivas durante el tratamiento y hasta 5

meses después del tratamiento (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por vial; esto es, esenc

“exento de potasio”.
Véase también el resumen de las caracteristicas del producto de DLP, que contiene inform

mas detallada sobre advertencias y precauciones.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

ialmente

acion

Efecto de otras sustancias sobre la trabectedina:
Los estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.
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Puesto que trabectedina es metabolizada principalmente por CYP3A4, las concentracione
trabectedina en plasma, probablemente estaran aumentadas en pacientes a quienes se @g an.
administrado de forma conjunta farmacos que potencialmente inhiben la actlwdad| d%EN‘%zm
isoenzima.

De manera similar, la administracion de trabectedina junto con potentes inductores de CPY3A4
puede aumentar le eliminacion metabdlica de trabectedina. Dos estudios fase 1 de mteraccmn
farmaco-farmaco han confirmado tendencias hacia exposiciones de trabectedina incrementadas y
reducidas cuando se administré con ketoconazol y rifampicina, respectivamente.

Cuando ketoconazol fue administrado junto con trabectedina, la exposicién de trabe&edina en
plasma aumento aproximadamente un 21% para la Cmax y un 66% para el AUC, pl:ro no se
identificaron nuevas cuestiones relativas a seguridad. Se requiere un seguimiento cercano de la
toxicidad en pacientes qué reciben trabectedina en combinacién con inhibidores potentes de
CYP3A4 (p.ej. ketoconazol oral, fluconazol, ritonavir, claritromicina o aprepitant) y, si es posible,
tales combinaciones deberian ser evitadas. En caso de que tales combinaciones fueran necesarias,
se deberfan aplicar los ajustes de dosis apropiados en caso de toxicidad (ver secciones Posologia y

forma de administracién y Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Cuando rifampicina fue administrado junto con trabectedina, la exposicién de trabectedina en
plasma disminuyd aproximadamente un 22% para la Cmax y un 31% para el AUC. Por lo tanto el
uso concomitante de trabectedina con fuertes inductores de CYP3A4 (p.ej. rifampicina,
fenobarbital, hierba de San Juan), si es posible, deberia ser evitado.
" Durante el tratamiento con trabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a la
henatotoxicidad del medicamento (ver Advertencias y Precauciones especiales de empleo).
Los datos preclinicos han demostrado que la trabectedina es un sustrato de la |P-gp. La
administracion concomitante de inhibidores de la P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo,
puede alterar la distribucién de la trabectedina y/o su eliminacién. Todavia no se ha establecido la
relevancia de esta interaccion, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el SNC.|En estas
situaciones deberan tomarse medidas de precaucion. '
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Fertilidad, embarazo v lactancia
Embarazo.

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre exposicién a este medicamento durante el
embarazo. |

No obstante, dado su mecanismo de accién, la trabectedina puede producir defectos cc;:ngénitos
graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe utilizarse djurante el
embarazo salvo gue fuera claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, se inf?rmaré al
paciente del posible riesgo para el feto (ver Datos preclinicos sobre seguridad) y se dontrolara
estrictamente. Si se administra trabectedina al final del embarazo, deberan controlarse
cuidadosamente las posibles reacciones adversas en los neonatos.

Mujeres en edad fértil _

Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratafmiento y
hasta 3 meses después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo (ver seccion
Datos preclinicos sobre seguridad).

Si durante el tratamiento se produce un embarazo, debera considerarse la posib‘litidad de

proporcionar asesoramiento genético.

Fertilidad:
Los varones en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratelamiento y

hasta 5 meses después del tratamiento (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo)
La trabectedina puede tener efectos genotdxicos. Puesto que existe la posibilidad de que el

tratamiento con Yondelis produzca infertilidad irreversible, antes del tratamiento !se debe

proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre la conservacion de esperma. Si durante el
tratamiento se produce un embarazo, debera considerarse la posibilidad de proporcionar
asesoramiento genético. El asesoramiento genético también esta recomendado para aquelios

pacientes que deseen tener hijos después del tratamiento.

|
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Lactancia.

Se desconoce si trabectedina se excreta en la leche humana. No se ha estudiado la excrecion de .
trabectedina en la leche en animales. La lactancia esta contraindicada durante el tratamiento y
durante los 3 meses después de la finalizacién del mismo (ver Contraindicaciones).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

No obstante, se ha notificado la aparicién de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con
trabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones dL'lrante el
tratamiento no deben conducir ni utilizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
Salvo que se indique lo contrario, el perfil de seguridad de Yondelis mostrado a continuacion esta

basado en la evaluacidon de los datos obtenidos en ensayos clinicos con las pautas pasolégicas
recomendadas para las dos indicaciones.

Cabe esperar que la mayoria de los pacientes tratados con Yondelis presenten reaccionesiadversas
de cualquier grado (el 91% en monoterapia y el 99% en tratamiento combinado) y que rinenos de
un tercio sean reacciones adversas de una intensidad de grado 3 6 4 (10% en monoterapfia y 25%
en tratamiento combinado). Las reacciones adversas mds frecuentes de cualquier grado de
intensidad fueron neutropenia, anemia, nduseas, fatiga, trombocitopenia, vémitos, !anorexia,
neutropenia e incrementos en los niveles de AST/ALT, anorexia y diarrea.

Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % y el 0,9 % de los pacientes tratados
en monoterapia y en tratamiento combinado, respectivamente. Con frecuencia, estas réacciones
mortales fueron el resultado de una combinacién de efectos adversos, entre los que se incluyen
pancitopenia, neutropenia febril, en algunos casos con sepsis, afectacién hepatica, inshﬁciencia
renal o muttiorganica y rabdomiolisis. |
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Tabla de Reacciones adversas
Las reacciones adversas que se indican a continuacion se clasifican como muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100). |

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en =2 1 % de los pac%entes de
acuerdo con el sistema de clasificacién de drganos MEADRA (Diccionarioc Médico para Actividades
Regulatoriaé). Para proporcionar frecuencias se han utilizado tanto las reacciones adversas como
los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad

dentro de cada grupo de frecuencia. |

clasificacion de Reacciones adversas notificadas en =2 1 % de los
dérganos del sistema pacientes con sarcoma de los tejidos blandos de los

ensayos clinicos |

Muy frecuentes
Exploraciones complementarias | Incremento de la creatina fdsfoquinasa en sangre {grado 3-4 =4
%), incremento de la creatinina en sangre, disminucién de la

albimina en sangre i
' i

Frecuentes
Pérdida de peso

Trastornos de la Muy frecuentes
sangre y del sistema Neutropenia(grado 3 = 26 %, grado 4 = 24 %)
linfatico trombocitopenia (grado 3 = 11 %, grado 4 = 2 %)

anernia {grado 3 = 10 %, grado 4 = 3 %), leucopenia*
Frecuentes
Neutropenia febril

Trastornos del Muy frecuentes
sistema nervioso Dolor de cabeza
Frecuentes

Neuropatia sensorial periférica, disgeusia, mareos, parestesia

Trastornos respiratorios, Frecuentes

toracicos y mediastinicos Disnea {grado 3-4 = 2 %), tos
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Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Vémitos (grado 3-4 = 6,5 %), nauseas (grado 3-4 = 6 9

constipacion (grado 3-4 < 1 %)
Frecuentes

Diarrea (grado 3-4 < 1 %), estomatitis (grado 3-4 < 1 %), dolor

abdominal, dispepsia, dolor abdominal superior

Trastornos de la piel Frecuentes ;
y del tejido subcutaneo Alopecia ‘
Trastornos Frecuentes
musculoesqueléticos Mialgia, artralgia, dolor de espalda 1

y del tejido conjuntivo

Trastornos del metabolismo y de

lanutricion

Muy frecuentes
Anorexia (grado 3-4 < 1 %)
Frecuentes

Deshidratacion, pérdida de apetito, hipopotasemia

Infecciones e Frecuentes
infestaciones Infeccion
Trastornos vasculares Frecuentes

Hipotension, sofocos

Trastornos generales
y alteraciones en el

fugar de administracion

Muy frecuentes

Cansancio (grado 3-4 = 9 %), astenia (grado 3-4= 1 %)

Frecuentes

Pirexia, edema, edema periférico, reaccién en el lugar de

inyeccion

Trastornos

hepatobiliares

Muy frecuentes

Hiperbilirrubinemia* (grado 3 = 1 %) , incremento de alanina
aminotransferasa* (grado 3= 38 %, grado 4 = 3 %), incremento
de aspartato aminotransferasa* (grado 3 = 44 %, grado 4 = 7

%), incremento de la fosfatasa alcalina en sangre*, incremernto

de la gammaglutamiltransferasa*

Trastornos

psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio
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*Tomado de datos de laboratorio

La tabla siguiente recoge la frecuencia y la intensidad de las reacciones adversas consideratlas

- F 23} .“T}“‘
£

como posiblemente relacionadas con el farmaco del estudio y sefialados en > o igual al 5% de las

pacientes con cancer de ovario asignadas aleatoriamente a recibir Yondelis 1.1 mg/m’ / DLP

30mg/m? en el ensayo fundamental ET743-OVA-301. Se han utilizado tanto reacciones|adversas

como analiticos. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en

orden de gravedad decreciente .

Reacciones adversas documentadas en = 5% de las pacientes det ensayo clinico ET743-0VA-301

Clasificacion de Frecuencia Acontecimiento Yondelis + PLD
' drganos del n= 333
| sistema Todos los Grado 3 Grado 4
grados (%) (%),
(%)
Trastornos de | Muy frecuentes | Neutropenia* 91,6 29,7 42,3
isaisinr:'l%re yel Leucopenia* 94,9 44,7 17,7}
linfatico Anemia* 94,9 12,9 57
Trombocitopenia* 63,7 12,3 10,8
Frecuentes Neutropenia febril 6,9 4,5 24
Trastornos del | Muy frecuentes | Anorexia 28,8 2,1 \
Eitsg ci>cl:2rr1‘10 ¥ Frecuentes Hipopotasemia 6,3 2,1 |
Trastornos Frecuentes Cefalea 6,6 0,3
gzlnfii;;ima Disgeusia 54 0,3
Trastornos Frecuentes Disnea 6,6 0,3
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes | Nauseas 70,9 8,7
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Y Y FoLioN,
gastrointestinales Vémitos 51,7 9,9 0,3( ( 5>
Estrefiimiento 20,4 0,9 ‘\"«3.4 > n‘ﬂg‘;sﬁf
Estomatitis 19,2 0,9
Diarrea 17,1 2,1 Q
Frecuentes Dolor abdominal 9,3 0,6 .
Dispepsia 7,5 0,3 |
Trastornos Muy frecuentes | Hiperbilirrubinemia* (25,2) {0,3) |
hepatobiliares Incremento de 96,1 45,6 4,5 |
alaninaaminotransferasa* .
Incremento de aspartate | 89,5 12,0 1,8
aminotransferasa*
Incremento de la 61,3 1,5
fosfatasa alcalina en
sangre*
Trastornos de | Muy frecuentés Sindrome de 24 39
::aej?;zl y del eritrodisestesia .
subcutaneo palmoplantar !
Alopecia 12 :
Frecuentes Exantema 8,1
Hiperpigmentacion 54 [
cutanea I
Trastornos Muy frecuentes | Cansancio 42,3 5,7 0,3 t
g:ig?;?ilsflgs en Astenia 15,3 1,2
el lugar de Inflamacién de las 11,4 2,1
administracion MUCOSas
Pirexia 10,2 k ,
Exploraciones Frecuentes Incrementc de la 22,2 9 0,9 ‘f
complementarias creatina fosfoquinasa en
sangre*

*Tomado de datos de laboratorio
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tratamiento combinado, pero se recogen aqui por su relevancia clinica: infeccién neubtSpsnic
(<1%), septicemia neutropenica (<1%), pancitopenia (1.8%), insuficiencia de med!u‘la Osea
(1.5%), granulocitopenia (1.5%), deshidratacién, insomnio, neuropatia sensorial periférica,
sincope, disfuncién ventricular izquierda (<1%), embolia pulmonar (1.2%), edema ipulmonar
(<1%), tos, hepatotoxicidad (<1%), incremento de la gammaglutamiltransferasa , incremento de
la bilirrubina conjugada, dolor musculoesquelético, mialgia, incremento de la creatinina en sangre,

edema/edema periférico, reacciones en el lugar de la cateterizacion.

En el grupo de Yondelis + DLP, las pacientes de razas distintas de la caucasica (sobre todo las
_ asidticas) presentaron una incidencia mayor de reacciones adversas de grado 3 6 4 (960/!0 frente a
87%) y de reacciones adversas graves (44% frente a 23% para todos los grados). Las dliferencias
se observaron sobre todo en relacion con la neutropenia (93% y 66%), la anemia (37% 1y 14%) y
la trombocitopenia (41% y 19%). No obstante, la incidencia de complicaciones Cclinicas
relacionadas con la toxicidad hematoldgica, como infecciones, hemorragias graves, o las que
provocaron la muerte o la suspension del tratamiento, fueron similares en las dos subpoblaciones.

Descripciones de reacciones adversas particulares

Reacciones adversas mas frecuentes

Trastornos hematoldgicos y del sistema linfético:

Neutropenia

La neutropenia es el tipo de toxicidad hematoldgica mas frecuente. Sigue una pauta previsible de
inicio rapido y reversibilidad, y raramente se asocia con fiebre o infeccién. Los minimos de

neutrofilos ocurren con una mediana de 15 dias y se recuperan en una semana.

El analisis por ciclos mostré gue la neutropenia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el
19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. En esta poblacién Se produjo neutropenia febril en el 2
% y en < 1 % de los ciclos. i
Trombocitopenia.




Se observaron reacciones hemorragicas relacionadas con trombocitopenia en < 1\ % de g
‘-
)
o -

trombocitopenia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 3 % y < 1 % de los ciclos,

%,
. . I . . . (R
pacientes tratados en monoterapia. E! analisis por ciclos realizado con estos pacient SYMG5
respectivamente.

Anemia: en el 93 % y el 94% de los pacientes tratados con pautas de monoterajpia y de
combinacidn, respectivamente, se produjo anemia. Los porcentajes de pacientes con aneimia en el
momento basal fueron del 46% vy del 35%, respectivamente. El andlisis por ciclos realizado con los
pacientes tratados en monoterapia mostré anemia grado 3 y 4 en aproximadamente eI| 3% vy el
1% de los ciclos respectivamente.

Trastornos hepatobiliares.

Incrementos de los niveles de AST/ALT: La mediana del tiempo para alcanzar los valores; maximos
fue de 5 dfas tanto para la AST como para la ALT. En los dias 14-15 de tratamiento, la mayoria de
los casos habian disminuido hasta el grado 1 o se habian resuelto (ver Advertencias y
Precauciones). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 % y el 20 % de -
los ciclos, respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el
2 % de los ciclos, respectivamente. La mayoria de las elevaciones de las transaminasas mejoraron
hasta el grado 1 o a los niveles pre-tratamiento en un plazo maximo de 15 dias, y en ménos del 2
% de los ciclos se observaron tiempos de recuperacién que superaron los 25 dias. Los incrementos
de ALT y AST no siguieron un patrén acumulativo, sino que mostraron una tendencia hacia
elevaciones menos severas en el tiempo.
Hiperbifirrubinemia. Los valores maximos de bilirrubina aparecen aproximadamente una semana

después de iniciar el tratamiento y se resuelven en aproximadamente dos semanas después de su

aparicion.

Las pruebas de la funcion hepatica predictivas de toxicidad intensa (en cumplimiento de la ley de
Hy) y las manifestaciones clinicas de lesiones hepaticas graves fueron poco frecuentes, con una
Pac|;. 28 de 32




de los pacientes en las dos pautas del tratamiento.

Otras reacciones adversas:

Elevaciones de CPK y rabdomiolisis. en el 23%-26 % de los pacientes en las dos pautas de
tratamiento se observaron elevaciones de los niveles de CPK de cualquier grado. En menos del 1

% de los pacientes se notificaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiolisis.
!

Alopecia: se notificé alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes tratados con la pauta de
monoterapia; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1.
Fallo hepatico: Se han notificado casos raros de fallo hepatico (incluyendo casos con gesen!ace
fatal) en pacientes con enfermedades subyacentes graves tratados con trabecteding, tanto-en
ensayos clinicos como durante la experiencia post comercializacidn. Algunos factores de riesgo,

que pueden haber contribuido al aumento de la toxicidad de trabectedina observados|en estos

casos, fueron: el manejo inadecuado de la dosis de acuerdo a las directrices recomen]dadas, la
interaccion potencial a través del CYP3A4 debido a mlltiples sustratos competidores del CYP3A4 o
inhibidores del CYP3A4, o la falta de profilaxis con dexametasona.

Reacciones alérgicas: Durante los ensayos clinicos, se notificaron casos de hipersensibilidad en el
2% de los pacientes que recibieron trabectedina ya fuera sola 0 en combinacion con DLP, y la

mayoria de estos casos fueron de grado 1 o 2 de gravedad.

Durante la experiencia post comercializacién, se han notificado reacciones de hipersensibilidad con

una frecuencia muy rara para los casos con desenlace fatal, asociadas a la administracién de
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trabectedina sola o en combinacién con DLP (ver secciones Contraiﬁdig@ci esj’;v

adversas),

Extravasacion y necrosis tisular: Durante la vigilancia post-comercializacién, se han 1

otificado

algunos casos de extravasacion de trabectedina con necrosis tisular posterior que r?quirieron

desbridamiento (ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Shock séptico: Durante los estudios clinicos y la experiencia post-comercializacién,
notificados con poca frecuencia casos de shock séptico, algunos de los cuales fueron mo

fuera en pacientes tratados con monoterapia o terapia de combinacién.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

han sido

rtales, ya

i
. . . . [ .z
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Elio permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo de! medicamento.

Se invita

a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema

nacional de notificacion.

SOBREDOSIFICACION
Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las p

rincipales

toxicidades previstas son de naturaleza gastrointestinal, supresion de médula dsea y hepatica. En

la actualidad, no se dispone de un antidoto especifico para la trabectedina. En caso de sc!)bredosis,

se monitorizard estrechamente a los pacientes y se instauraran medidas de apoyo sintomatologico

cuando sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 [ 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-777 7
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PRESENTACION

sellado con una capsula de aluminio de tipo flip-off.
Cada vial contiene 0,25 mg 0 1mg de trabectedina.

Cada envase contiene un vial.

ALMACENAMIENTO
Conservar en la heladera (2°C — 8°C).
Vida util:

Viales sin abrir: 36 meses

Después de la reconstitucién, se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta

25°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucidn reconstituida debera diluirse v usarse

inmediatamente. Si no se diluye y utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de

conservacion antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del usuario, y

habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas 2°C - 8°C , a menos que la reconst
haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.
Tras la dilucién, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25°

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.849

Director Técnico: Georgina Rodriguez
Elaborado por Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 HallefWestfalen

tucion se
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ALEMANIA

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires

ARGENTINA

® Marca Registrada

Fecha de (ltima revision:
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