Repiblica Argentina - 11";)der Ejecutive Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposiciéon -
Nuamero: DI-2017-12839-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Di_ciernbre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012401-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012401-17-5 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A;,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada YONDELIS / TRABECTEDINA, Forma farmacéutica y
concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, TRABECTEDINA 1 mg;
aprobada por Certificado N° 54.849. '

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello: _
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINiSTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada YONDELIS / TRABECTEDINA, Forma farmacéutica
y concentracién: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, TRABECTEDINA 1 mg, el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-26131407-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2017- 26130963-
APN-DERM#ANMAT.

- ARTICULO 2°. ~ Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.849, cuando el

mismo se presente acompanado de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012401-17-5

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.20 09:05:55 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medlcamentos Alimentos y Tecnologia

Meédica
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Informacion pava el Paciente

YONDE, _IS®
TRABECTEDINA

Polvo liofilizado fara inyectables

Industria Alemana Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico. .

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es YONDELIS® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar YOND% LIS®
Cémo usar YONDELIS®

Posibles efectos adversos

Conservacion de YONDELIS®

Contenido del envase ¢ informacién adicional

Ve LN—

1. Qué es YONDELIS® y para qué se utiliza

YONDELIS® tiene como principio activo trabectedina. YONDELIS® es un medicamento anticanceroso
que funciona impidiendo la multiplicacion de las células tumorales.

YONDELIS® se usa para el tratamiento de pacientes con sarcoma de los tejidos blandos en estado
avanzado, cuando el tratamiento anterior con otros medicamentos no haya tenido efecto o cuando los
pacientes no puedan utilizar otros medicamentos. E} sarcoma de los tejidos blandos es una neoplasia
maligna que se inicia en algin lugar de los tejidos biandos, como los musculos, la grasa u otros tejidos
(por ejemplo, los cartilagos o los vasos sanguineos).

YONDELIS* en combinacién con doxorubicina liposomal pegilada (DLP, otro medicamento
antitumoral) se utiliza en el tratamiento de pacientes con cdncer de ovario que hayan sufrido una recaida
después-de al menos 1 tratamiento previo y que no s2an resistentes a los medicamentos anticancerosos
que contienen compuestos de platino.

FE AL ﬁmw {“WN 0%
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar YONDELIS®

No use YONDELIS®:

- si es alérgico (hlpersenS|bie) a la trabectedina o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6)

~  si sufre una infeccion grave;

- si esta en periodo de lactancia;

- sile van a administrar la vacuna contra ia fiebre amarilla.

Advertencias y precauciones
* Consulte a su médico antes de empezar a usar YONDI?LIS@'.

No debe utilizar YONDELIS® o su combinacién con L LP si tiche problemas graves de higado, de rifion o
cardiacos. Consulte a su médico antes de iniciar el tra: ‘1miento coh YONDELIS®, si sabe o sospecha que
tiene problemas de higado. de rifién o cardiacos.

Acuda al médico de inmediato si aparece alguna de las siguientes éilteracidnes:
2 ¥ :

e Sitiene fiebre, ya que YONDELIQ* puede producir efectos secundarios que afecten a la sangre y al
“higado.

¢ Si a pesar de estar tomando medicamentos contra ios vémitos tiene nauseas, vomita o no puede beber
fiquidos y, por tanto, orina menos, acuda al médico inmediatamente.

e Si nota un dolor o debilidad musculares intensos, ya que podna ser un signo dé dafio en los musculos
(rabdomidlisis, ver seccion 4).

e Siobserva que la perfusién de YONDELIS® se sale de la vena durante la administracion. Esta podria
dafiar o destruir las células de los tejidos proximos al lugar de inyeccidn (necrosis tisular; ver también
la seccién 4), lo que podria requerir una intervencifin quirtirgica..

. r f .

e Si usted tiene una reaccion alérgica (hlpersen51b| idad). En este caso puede experimentar uno o mas
de los siguientes sintomas: fiebre, dificultad al reunirar, rojez o enrqecnmxento de la piel o erupcién,
sensacién de mareo (nausea) o sensacién de malesiar (vomitos, ver seccién 4).

o Sinota hinchazén general o parcial sin causa aparcnte {ederna), posiblemente acompafiada de mareos,
vértigos o sed (presién sanguinea baja). Esto podria ser la manifestacion de un trastorno (sindrome de
fuga capilar) que puede ocasionar una acumumcnon exccswa de liquido en sus tejidos, y que requiere
una evaluacion clinica urgente por su médico.

Nifies y adolescentes

YONDELIS® no se debe utllxzar en nifios menores de 18 afios con sarcomas pediétricos.

. RaRM. HUE S
CODIRECTOA TECNICA
APODERADA
‘ MAT, NAC, 1¥ 13,168
Specialist: SF ‘ MAF revision: FCO
QC:8DM IF-2017-26131407-APN-DERM#ANMAT
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Uso de YONDELIS® con otros medicamentos

informe a su médico si esta utilizando. ha utilizado recigntemente o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento. ‘

No debe utilizar YONDELIS® si se va a vacunar contr, la fiebre amarilla y tampoco se recomienda su uso
si le van a administrar una vacuna que tenga particula’, de virug, vivos. No se recomienda la utilizacién de
medicamentos que contienen fenitoina {para el tratar,. lento de la epllepsm) junto con YONDELIS®, ya
que el efecto de la fenitoina puede dlsmmunr

i i
A

Si usa alguno de los medicamentos siguientes durante u tratam;el to con YONDELIS@’ usted necesita ser
vigilado estrechamente ya que los efectos de YONDE[ 1S® son: :

s disminuidos (por ejemplo, usar medicamento; que con_tienen rifampicina (para infecciones
bacterianas), fenobarbital {para la epilepsia) o hip:tico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum,
una planta medicinal utilizada para el tratamiento de la depresién)) o

» aumentados (por ejemplo, medicamentos que cortienen ketoconazol o fluconazol (para infecciones

- producidas por hongos), ritonavir (para la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana [VIH],
claritromicina (para infecciones bacterianas), aprepitant (para evitar las nauseas y los vémitos),
ciclosporina (inhiben el sistema de defensa del organismo) o verapamilo (para la hipertensién y otras
alteraciones del corazén)). ;

El uso de YONDELIS® con alguno de esos medlcamentos deberla evitarse si es posible.

Si, a la vez que YONDELIS® o la combinacion de r{ONDE;JIQ}"" y DLP, le estan administrando otro
medicamento capaz de causar dafios al higado o a Ios musctlos (rabdomidlisis), puede que le vigilen
estrechamente ya que podria aumentar el riesgo. de lek,.lones dé: higado o muscuiares. Los medicamentos
que contienen estatinas (para reducir los niveles de calesterol y prevenir enfermedades cardiovasculares)
son un ejemplo de medicamentos que pueden causar difios mus:u'ares.

Use de YONDELISY con alcohol

Debe evitarse el consumo de alcohol durante .ei tr'\twmlento con YONDELIS"D ya que puede dafiar al
higado. -

Embaraze, lactancia y fertilidad
Embarazo

YONDELIS* no debe usarse durante el embarazo. Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada
o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

" Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas a; |tlconcept1vas eficaces durante el tratamiento con
YONDELIS® y hasta’ 3 meses después de finalizar el t atamiento. .

Si se queda embarazada, debe decirselo mmedlatame ‘te a su l‘fledlCO ademas, se recomienda-que recnba

asesoramiento genético, ya que YONDELIS® puede producir defics genéticos en el %to‘ HUE‘FUM

Specialist: SF . MAF r'evisi'.‘)n: £CO Lo C-DIRETFETRA TECNICA _
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Lactancia
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YONDELIS® no debe administrase a pacientes que se‘zncuentren en periodo de lactancia. Por tanto, antes

de iniciar el tratamiento usted debe suspender lz lactangia y no reanudarla hasta que el médico le confirme -

que es seguro hacerlo. '

f

Fertilidad ‘ ) B

u

Los varones en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento con
YONDELIS® y hasta 5 meses después del tratamiento.

Debido a que existe el riesgo de que el tratamiento con YONDELIS® produzca infertilidad irreversible, se
recomienda que los pacientes soliciten asesoramiento sobre la posibilidad de conservar sus 6vulos o su
esperma antes del tratamiento.

El asesoramiento genético también esta recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos
después del tratamiento.

Dk ey SRl

Conduccién y uso de maquinas

Puede que se sienta cansado y que note pérdida de fuerzas duranie el tratamiento con YONDELIS®. No
conduzca ni use herramientas ni maquinas si experimeita alguno de estos efectos secundarios.

I >

YONDELIS® contiene potasio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de pota510 por frasco; esto es esencialmente
“exento de potasio”. .

3. Como usar YONDELIS®

YONDELIS® debe administrarse bajo la supervisiéon de un médico con experiencia en el uso de la
~ quimioterapia. Su uso debe limitarse a oncélogos cualificados y a otros profesionales sanitarios.
especializados en la administracion de medicamentos citotoxicos.

Para el tratamiento del sarcoma de los tejidos bland; 18, la dosis normal es de 1,5 mg/m? de superficie
corporal. Durante el periodo de tratamiento, su med.4o le vigilara estrechamente y decidira cual es la
dosis de YONDELIS® mas adecuada para usted. La du;ls recomendada en pacientes japoneses es inferior
a la dosis habitual para las demasrazasy es 1,2 mg/m'r"del irea de superficie corporal.

Para el tratamiento del cancer de ovario, la dosis habi’{ual es de:l ] mg/m? de superficie corporal después
de la administracién de 30 mg/m? de superficie corporil de DLF.

Antes de la administracién, YONDELIS® debe reconstituirse y diluirse para uso intravenoso. Cada vez
que le administren YONDELIS® para el tratamient del sarcoma de los tejidos blandos, necesitara
aproximadamente unas 24 horas para que toda la solu i6n pase a su sangre. El tratamiento del cancer de

ovario durara 3 horas. P
_ : ‘%;;M‘ T SANG
Specialist: SF MAF revision: FCO CODIRETTT.RA ‘H CNIGA
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Con el fin de evitar imritacion en el lugar de la’ inyeccion, es recomendable que le administren
YONDELIS“’ a traveés de una via venosa central.

Con el fin de proteger ¢l higado y reducir ¢l riesgo de efectos adversos como malestar (néuseas) y
vomitos, le administraran otros medicamentos antes del tratamiento con YONDELIS® y siempre que los
necesite durante el tratamiexnto.

Le administraran una perfusién cada 3 semanas, aunque ocasionalmente el médico puede recomendar
retrasos de la dosis para que reciba la dosis de YONDELIS® mas adecuada.

£
La duracién total de. tratamiento dependera de su evoliicion y de cémo se sienta. Su médico le dird cuanto
puede durar su tratamiento. Si tiene cualquier otra duca sobre él uso de este medicamento, pregunte a su
médico.

4, Posibles efectos édversos

Al igual que todos los medicameh‘tos, YONDELIS® « su combinacion con DLP puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. ‘ -

Si no esta seguro de lo que son los SIgmentes efectos de la SIgmente llsta pida a su médico que se los
explique mas deta][adamente

Efectos adversos graves causados por el tratamiento con YONDELIS® solo:

Mty frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 persbnaé o
e Es posible que presente niveles elevados del pigmf:nto amarillo bilirrubina en la sangre, lo que podria
causar ictericia (pigmentacion amarilla de la piel, i S membranas mucosas y los 0jos).

* Sumédico le pedira regularmente analisis de s}angre para dq‘gectar cualquier anomalia en la sangre.

s Puede que su médico le solicite anlisis de sang,n en c1er“as sxtuamones con el fin de evitar que se
produzcan daftos musculares (rabdomiélisis). En dlgunos casos muy graves, estos dafios musculares
podrian llegar a provocar insuficiencia renal. Si experimenta dolor o debilidad muscular intenso,
acuda al médico inmediatamente.

Frecuentes: pueden afectar hasta I de cada 10 personus

o Puede tener fiebre. Si nofa aumento de la temperaiura, acuda al médico inmediatamente.

o También puede que sienta dolor de espalda, muscular y en las articulaciones. Puede sufrir dafios en ,
los nervios, esto produce dolor muscular, debilidad y entumecimiento. Puede experimentar hinchazén

general o de las extremidades y sensacion de hormigueo en ia piel.

e Puede que tenga una reaccion en el lugar de la iny=ccién. La perfusmn de YONDELIS® puede salirse

de la vena durante la administracion y provocar lz lesion y la destruccmn de las células de los IB_]IdOS
HU PING

Specialist: SF ‘ MAF revisizn: FCO p\uch
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proximos al lugar de inyeccion (necrosis tisular; ver también la seccion 2 “Advertencias y
precauciones™), lo que podria requerir una interver,cion quirargica.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas -
./

e Usted puede experimentar dificultad al respirar, ritmo cardiaco irregular, disminucion de la
eliminacion urinaria, cambios bruscos en el estad;. mental, zunas de piel moteada, presion sanguinea
muy baja asociada con resultados de laboratorio z,-'nonnaleg'.' (disminucion del recuento de plaquetas).
Si experimenta cualquiera de estos sintomas o signos, acuda al médico inmediatamente.

e  Usted puede notar hinchazon general o parcial sinicausa aparente (edema), posiblemente acompafiada
. de mareos, vértigos o sed (presion sanguinea bajz). Esto podria ser la manifestacion de un trastomo
(sindrome de fuga capilar) que.puede ocasionar upa acumulacién excesiva de liquido en sus tejidos.

En caso de que estos sintomas o signos se presenten, acuda al médico inmediatamente.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas

¢ Puede experimentar coloracion amarillenta de la piel y del globo ocular (ictericia), dolor en la zona
superior derecha del abdomen, nauseas, vomitos, sensacion general de malestar, dificultad de
concentracion, desorientacién o confusién, somnolencia. Estos signos pueden ser indicativos de la
incapacidad del higado para realizar su funcion no:mal. Si experimenta cualquiera de estos sintomas o
signos, acuda al médico inmediatamente. ' ‘

e Puede experimentar fiebre, dificultad para respiar, rojez o enrojecimiento de la piel o erupcion,
sensacion de mareo (nauseas) y sensacion de malestar (vomitos).
I o™
Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.009 personas o frecuencia no conocida: no puede
estimarse a partir de los datos disponibles

e Es posible que note que la perfusion de YONDZLIS® sale fuera de su vena mientras estd siendo
tratado con él (extravasacién). Por lo tanto, podria notar enrojecimiento, hinchazon, picazén y
molestias en el lugar de la inyeccion. Si experimenta cualquiera de estos sintomas o signos, informe
a su médico o enfermera inmediatamente.

Esto podria dar lugar a dafios y a la muerte del tejido celular alrededor det punto de inyeccion
(nécrosis tisular), {o que podria requerir cirugia.

Algunos de los sintomas o signos de extravasacién podrian no ser visibles hasta varias horas después
de que ocurriera. En la zona podrian aparecer ampollas, descamacion y oscurecimiento de la piel.
Antes de que la extension del dafio tisular sea visible podrian pasar-unos dias. Si experimenta
cualquiera de estos sintomas o signos, acuda al m=dico inmediatamente.

i

Otros efectos adversos menos graves:

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de [ de cada 1 C?per.yonas - --;“’)
| | ; GTSANG

ol
TSA
LBRCH

/

2

APODERALY
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s  Usted puede:
sentirse cansado
sentir que le falta el aliento (disnea)

-desarrollar moratones (hematomas) con mas fz ilidad
presentar hemorragias nasalces
tener mas facilidad para sufrir infecciones. Una infeccién también podria producir fiebre.

Si experimenta cualquiera de estos sintomas, acuda al médico inmediatamente.

* Asimismo, puede perder el apetito, sentirse enfermo (nduseas) o vomitar, y suftir estrefiimiento. Si ¢
pesar de estar tomando medicamentos contra los vmitos tiene nduseas, vomita o no puede beber
liquidos y, por tanto, orina menos, acuda al médico inmediatamente.

» Puede sufrir dolor de cabeza y pérdida de fuerza. *

- Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pe;:s‘-on:"f 5

|

* Puede sufrir diarrea, pérdida de liquidos, inflamacién de I1 boca (estomatitis), dolor abdominal,
pérdida de peso, molestias digestivas y alteracion cel sentidv del gusto.

e Puede tener tos.

= Es posible que pierda pelo (alopecia).

¥
* También puede experimentar mareos, alteraciones del suefio, tension baja y sofocos.

Efectos adversos graves que pueden ocurrir con la combinacidn dé YONDELIS® vy DLP:

Cuando YONDELIS® se utiliza en combinacién con DLP, algunos de estos efectos adversos son mas
probables, y otros pueden presentarse con mayor intensidad. ‘

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personus

¢ También puede tener infecciones de la sangre (inti.ccién neutropénica y septicemia neutropénica). El
meédico le prescribira andlisis de sangre con regula.:dad para detectar posibles anomalias.

oy

e Puede sufrir sincope o desvanecimiento.

Podria padecer debilidad de los ventriculos, que sont las principales camaras de bombeo del corazén
(disfuncion ventricular izquierda), bloqueo subito de una arteria pulmonar (embolia pulmonar) y
acumulacién anormal de liquido en los puimones, que 1 su vez provoca hinchazén (edema pulmonar).

Poco ﬁecuehtes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

e Usted puede experimentar dificultad al respirar, ritmo cardiaco irregular, disminucién de la
eliminacion urinaria, cambios bruscos en el estado mental, zonas de piel moteada, presion sanguinea

¥

Specialist: SF MAF revision: FCO e 1r\:»—'f:rx' £~
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muy baja asociada con resultados de laboratorio anormales (disminucién del recuento de plaquetas)
Si experimenta cualquiera de estos sintomas o signos, acuda al médico inmediatamente.

e Usted puede notar hinchazdn general o parcial sin causa aparente (edema), posiblemente acompatfiada
de mareos, -vértigos o sed (presidn sanguinea baja). Esto podria ser la manifestacion de un trastorno
(sindrome de fuga capilar) que puede ocasicnar u1a acumulacidn excesiva de liquido en sus tejidos.
En caso de que estos sintomas o signos se presents, b acuda al. médico inmediatamente.

. ] I
Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas®
k C ok
e DPuede experimentar fiebre, dlﬁcultad al respirar, rojez o snrojecimiento de la piel o erupcion,
sensacion de mareo (nauseas) y sensacion de malestar (vomxtCs)

¢ Es posible que sienta dolor o dolores musculares intensos (mialgia), rigidez y debilidad muscular.
Usted también puede experimentar un oscurec:miento del color de la orina. Todo lo descrito
anteriormente, podria ser un signo de dafio muscular (rabdomiélisis).

Muy raros: pueden afectar hasia 1 de cada 10. 000 personas o frecuencia no conocida: no puede
estimarse a partir-de los datos dlspombles :

e Es posible que note que la perfusi()n de YONDELIS® sale fuera de su vena mientras esta siendo
tratade con €l (extravasacion). Por lo tanto, podria notar enrojecimiento, hinchazon, picazén y
molestias en el lugar de la inyeccion. Si experimenta cualquiera de estos sintomas o signos, informe
a su médico o enfermera inmediatamente. o

Esto podria dar lugar a dafios y a la muerte dei te_pdc celular clrcdedor del punto de inyeccion (necrosis
tisular), lo que podria requerir cirugia. L .

Algunos de los sintomas o signos de extravasacion pcdrian noser visibles hasta varias horas después de
que ocurriera. En la zona podrian aparecer ampollas, Jescamacion y oscurecimiento de la piel. Antes de
que la extension del dafio tisular sea visible podrian pasar unos dias. Si experimenta cualquiera de estos
sintomas o signos, acuda al médico inmediatamente.’

Otros efectos adversos menos graves 5

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de | de cuda 10 personas

e Puede suffrir el sindrome palmoplantar. Se presenta en forma de enrojecimiento de la piel de las
palmas de las manos, los dedos y las plantas del pie que, con el tiempo, pueden hincharse y adquirir
un color violaceo. Las lesiones pueden ser secas y descamativas o en forma de ampollas con
ulceracion. :

Frecuentes: pueden afectar hasta I de cada 10 person:s

s Puede sufrir inflamacion de las mucosas, que 5'\': presenia como enrojecimiento e hinchazon del ‘
interior de ia boca que provoca: Glceras dolorosas y llagas e la boca o como inflamacion del. tubo )

digestivo. ; ‘,. ' , B
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e Puede presentar pigmentacion mas acusada de la p °l y erupcion.
Si experimenta efectos adversos consulte a su médizo, mcluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. ; Lo

Comunicacion de efectos adversos )
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, coi'sulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Fambién puede comunicarlos directamente a través
del sistema nacional de notificacién. Mediante lal comunicacién de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de YONDELIS®
Mantener este imedicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de ve}i‘acimiento que aparece en el envase y én la etiqueta
del frasco. La fecha de vencimiento es el iltimo dia de; mes que:se indica.

i

Conservar en heladera (2 °C ~ 8 °C)._ L

A

La informacién sobre la estabilidad durante e uso de las solucmnus reconstituidas y diluidas esta incluida
en la secci6n para los profesionales médicos y sanitarios.

No utilice este medicamento si observa particulas vplbles después de la reconstitucién o dilucién del
medicamento. .

La eliminacion del medicamento no utilizado ¥ de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con las normativas locales para medicamentos citotéxicos.

6. Contenido del envase e infermacién adicional

Composicién de YONDELIS®

- El principio activo es la trabectedina. ‘i
YONDELIS® 1 mg; cada frasco de polvo liofilizad:: contiene 1 mg de trabectedina.

- Los demas componentes son sacarosa, fosfato de r)otasno d\hldrogenado acido fosférico (para ajuste
de pH) e hidréxido de potasio (para ajuste de pH)

Aspecto del producto y contenido del envase
YONDELIS® es un polvo liofilizada para solucién , nyectable. El polvo tiene un color blanco a ;}ASI

blanco y se presenta en un frasco de vidrio. !
Cada envase contiene 1 frasco de | mg de trabectedina.
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web
de la ANMAT: http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp o llamar a ANMAT respona’e
0800-333-1234

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
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- PROYECTO DE PROSPECTO

b
Industria Alemana
Pira infusién intravenosa

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cgfj\da frasco de YONDELIS® contiene | mg de.trabectedina.ii.

2 .

i }Inl de solucion reconstituida contiene 0,05 mg de trabectec na.

Excipientes:

Sacarosa

Dihidrogenofosfato de potasio
Aéido fosférico

Hidréxido de potasio

+

A*;‘CCI(')N TERAPEUTICA

YONDELIS®
TRABECTEDINA 1 mg
Polvo liofilizado para inyectable

- Venta Bajo Receta Archivada

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, cddigo A{ﬁ‘C: LOICXO1.

|
3

I“DICACIONES

YONDELIS® est4 indicado para el tratamiento de pacienies aduitos con sarcoma de tejidos blandos en estadio
avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean candidatos a
recibir dichos productos. La eficacia se basa fundame:talmente en datos de pacientes con liposarcoma o

letomiosarcoma.

YONDELIS® en combinacién con doxorubicina liposomal pegilada (DLP) esti indicado en el tratamiento de

pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accién

l

Specialist: SF oM TS IR2017-26130963-APN-DERM#ANMAT
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Ld trabectedina se une al surco menor del icido desoxirriborucleico (ADN) hacnendo que la hélice se doble hacia el
su,rco mayor. '»( .
Esta unién al ADN desencadena una cascada de acontecn,uentos que afectan a varios factores de transcripcion,
pmtemas de unién al ADN y vias de reparacién del ADN, lo que produce una perturbacién del ciclo celular.
& s /
Efectos farmacodinamicos
A
Se ha demostrado que la trabectedina ejerce actividad antxprollferatlva in vitro € in vivo contra un amplio rango de
estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incluidas neoplasias malignas tales como sarcoma,
cancer de mama, cdncer pulmonar no microcitico, cancer de ovario y melanoma.

i

Exploraciones complementarias del electrocardiograma ( ECG) ' -

En un estudio QT/QTec controlado con placebo en pac:lt ntes con tumores sélidos: avanzados. trabectedina no
prolongé el intervalo QTe,

f‘\.‘ )
o

E_t;cacia clinica

La eficacia y seguridad de la trabectedina frente al sarcoma: ie fos tej:d.)s blandos se basa en un ensayo aleatorizado
reallzado en pacientes con liposarcoma o le:omlosarcoma metastasico o localmente avanzado, en los que la
entermedad ha progresado o recidivado después del tratamiento con al menos antraciclinas ¢ ifosfamida. En este
exﬁsayo se administrd a los pacientes una dosis de 1,5 mg/m de trabectedina mediante una perfusion intravenosa de
24 horas de duracién cada 3 semanas o, alternativamente, ; ;3¢ les administr6 una dosis semanal de 0,58 mg/m? en
forma de perfusién intravenosa de 3 horas de duracion durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El analisis
especificado en el protocolo para el tiempo hasta la progresién tumoral (TPT) mostrd una reduccién del 26,6 % del
riesgo relativo de progresion para pacientes tratados en el grupo de perfusién durante 24 h cada 3 semanas [cociente
de riesgos instantaneos (HR) = 0,734; intervalo de confianza (IC): 0,554 - 0,974]. Las medianas del TPT fueron 3,7
meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibié ia perfusion 24 h cada 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 régimzn de perfusién 24 h cada 3 semanas fue de 13,9 meses
(IC: 12,5-18,6) y 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 Il (de brazo tinico) con poblacxoncs
similares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos se'evaluarca un total de 100 pacientes con liposarcoma y
leiomiosarcoma y 83 pacientes con otros tipos de sarcoma. '

Los resultados del programa de acceso expandido para pa:ientes con STB (estudio ET743-SAR-3002) mostraron
que entre 903 sujetos evaluados para SG, la mediana de sugervivencia fue 11,9 meses (IC del 95%: 11,2, 13,8). La
rﬁgdlana de supervivencia por tipo de tumor clasificado por histologia fue 16,2 meses [IC del 95%: 14,1, 19,5] para
sénjetosacon leiomiosarcoma y liposarcoma y 8,4 meses [{C del 95‘%; 7,1, 10,7} para sujetos con otros tipos de

. ‘ ¢

f
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sd_rpoma. La mediana de la supervivencia para sujetos con iposarcoma fue 18,1 meses [IC del 95%: 15,0, 26,4] y
pdra sujetos con leiomiosarcoma 16,2 meses [IC del 95%: 11.7, 24.3].

Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de un estudio de fase 111 aleatorizado y con control activo de
trabectedina vs. dacarbazina (Estudio ET743-SAR- 3007) en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma
irresecable o metastatico tratados anteriormente con al menos un régimen con una antraciclina y una ifosfamida o un
régimen con una antraciclina y otro régimen de quimioterapia citotéxica. Los pacientes del grupo de la trabectedina
recibieron una inyeccién intravenosa de 20 mg de dexametasona antes de cada infusién de trabectedina. En total, se
aleatorizé a 384 pacientes al grupo de trabectedina [1,5 mg/m una vez cada 3 semanas (c/3 semanas 24-h)] ya 193
pac:lentes al grupo de dacarbazina (1 g/m? una vez cada 3 semanas). La mediana de la edad de los pacientes fue de 56
afios (intervalo entre 17y 81), ef 30 % eran hombres, el 77 (r{’i caucasicos, el 12 % afroamericanos y el 4 % asiaticos. ‘
Se administré una mediana de 4 y 2 ciclos a los p’x( ‘entes de jos grupos de trabectedina y dacarbazina, |
respectivamente. La variable principal de la eficacia del estudio fue la supervivencia global (SG), en el que se .
incluyeron 381 muertes (el 66 % de los pacientes aleatoriza os) 25867,2 %) muertes en el grupo de trabectedinay
123 (63,7 %) muertes en el grupo de dacarbazina (HR 0,927 fIC 95 %: 6,748, 1,150; p = 0,49201). En el analisis final
no se observaron diferencias significativas: durante una mediana de seguimiento de la supervivencia de 21,2 meses, -
la mediana del grupo de trabectedina fue de 13,7 meses (IC 95 %: 12,2, l'6,0) y la mediana del grupo de dacarbazina

fue de 13,1 meses [IC 95 %: 9,1, 16,2]. Los principales crizerios de valoracién secundarios se resumen en la tabla
siguiente: ‘

Resultados de eficacia del estudio ET743-SAR-3007

ariables / P i 1 i Ri - |
Variables ol'Jlaclon del Trabectedina Dacarbazina Cociente de \ lfesgos Valor p !
estudio , de probabilidad !
. Variable principal n =384 n =193 ‘
-"S"pew':e(‘f;';‘ global, 258 (67,2%) 173 (©3,7%) 0,927 (0,748-1,150) | . 0,4920
(1] N
-Variables secundarias . n=345 m =173 ‘ '
SSP B |
‘ 4,2 1,5 0,55 (0,44, 0,70) - <0,0001 .f
- (meses; IC del 95%) ‘ o ; ( ) !
TRG, ! : v
n (%); 34 (9,9%) 12 (6,9%) 147 (0,72, 3.2) 0,33
Cociente de probabilidad |
(IC del 95%) ;
: DR 6,5 , 4.2 0.47 (0,17, 1,32) 0.14
(meses; [C del 95%) ‘
TBC,
o, .
n (%); ] 34,2% 18,5% . 2,3(1,45,3,7) - <0,0002
Cociente de probabilidad
 (IC del 95%)
' f;AR & TSN
_ ) i ,JZ FSARG
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SSP: supervivencia sin progresién; TRG: tasa de respuesta global; DR: duracién de la respuesta; TBC: tasa de
beneficio clinico. ' !

i 1
Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes def;l'estudio é;:n fase 1, aleatorizado, abierto y multicéntrico
[JapicCT1-121850] realizado en pacientes japoneses con sarcoma refacionado con una translocacién (TRS, por sus
si‘g‘las en inglés), siendo los mas frecuentes liposarcoma rﬁiixoide de células redondas (n= 24), sarcoma sinovial
(n=18), condrosarcoma mesenquimatoso (n=6) y sarcoma de Ewing éxtraesquelético/PNET, sarcoma alveolar de .
partes blandas, rabdomiosarcoma alveolar y sarcoma de células claras {n= 5, cada uno). En el estudio se evalué la
eficacia y la seguridad de la trabectedina frente a los cuidados paliativos (BSC, por sus siglas en inglés) como
tratamiento de segunda linea o posterior para pacientes con % RS avanzado que no responden o presentan intolerancia
a la pauta quimioterapéutica estandar. Los pacientes recibieyon la dosis de trabectedina de 1,2 mg/m? recomendada -
para pacientes Jjaponeses [1,2 mg/m? una vez cada 3 semanas (c/3 semanas 24-h)]. En el estudio participé un total de
76 pacientes japoneses, entre los.cuales se incluyd a 73 en el grupo de analisis final. La variable principal del estudio
fue la SSP, que mostré una mejora estadisticamente significativa a favor de la trabectedina sobre los BSC [HR=0,07;
IC del 95%: 0,03-0,16; p<0,0001], y la mediana de la SSP en el grupo que recibié trabectedina de 5,6 meses [IC del
" 95%: 4,1-7,5] y en el grupo de BSC de 0,9 meses [IC del 95 %: 0,7-1,0]. Las variables secundarias incluyeron la tasa
de respuesta objetiva usando los criterios RECIST y Choi. Con los criterios RECIST, la tasa de respuesta global
(TRG) entre los pacientes tratados con trabectedina fue 3 (&1 %; IC del 95 %: 1,7-21,9%) y 0 (0 %, IC del 95 %:
0,0-9,7%) entre los pacientes tratados con cuidados paliativcs, mientras que la tasa de beneficio clinico (TBC) fue de
24 (64,9%, IC del 95%: 47,5-79,9%) frente a 0 (0%, IC del %5%: 0,0-9,7%), respectivamente. Con los criterios Choi,
la TRG entre los pacientes tratados con trabectedina fue 4 (10,8%; IC del 95 %: 3,0-25,4%) y 0 (0%, IC del 95%:
0,0-9,7%) entre los pacientes tratados con cuidados paliativos, mieniras que la TBC fue de 7 (18,9%, IC del 95%:
8,0-35,2%) frente a 0 (0%, IC del 95%: 0,0-9,7%), respectivomente, - '

La eficacia de la combinacion YONDELIS®-DLP frente al cancer de ovario recidivante se basa en ET743-OVA-301,

un estudio aleatorizado de fase 3 con 672 pacientes que recidieron trabectedina (1,1 mg/m?) y DLP (30 mg/m?) cada

3 semanas o DLP (50 mg/m?) cada 4 semanas. o f -
El-anélisis principal de la supervivencia sin progresién (SSP) se hizo con 645 pacientes con enfermedad mensurable

y fue evaluado mediante una revisién radiol6gica independiente.

- El tratamiento en el grupo de combinacion redujd en un 21% el riesgo de progresién de la enfermedad en
comparacién con DLP sola (HR=0,79, IC: 0,65-0,96, p=0,0190). El analisis secundario de SSP y la tasa de respuesta ‘
también era favorable al grupo de tratamiento combinado. Los resultados del analisis principal de la eficacia se
resumen en la siguiente tabla:

., i 2| PING TSANG
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Anilisis de la eficacia én ET743-GVA-301
YONDELIS® + : DLP Cociente de riesgos| Valor p
DLP = instantaneos/de
| probabilidad
Supervivencia sin progresion
Revisién radiolégica independiente n=328 n=317
enfermedad mensurable * ‘
Mediana de SSP (IC del 95 %) 7.3 (5,9-7,9) 5,8 (5,5-7,1) 0,79 (0,65-0,96) 0,0190°
(meses) :
Tasa de SSP en 12 meses (IC del * ‘
95%) (%) 25,8 (19,7-32,3) . 18,5 (12,9-24,9)
IRevisién oncolégica independiente] =336 i:"‘ n=335
todos los pacientes aleatorizados »
:[Mediana de SSP (IC del 95 %) 7.4 (6,4-9,2) i 5,6 (4,2-6,8) 0,72 (0,60-0,88) 0,0008 °
-{meses) ' ;
Supervivencia global (analisis firal — n = 522 acontecimientos)
Todos los pacientes aleatorizados n =337 " n =335
Mediana de SG (IC del 95 %) 22,2 (19,3-25,0) | 18,9 (17,1-21,5) | 0,86 (0,72-1,02) 0,0835°
(meses) o .
Supervivencia global en poblacion sensible a platino (analisis final n=316 acontecimientos)
n=218 n=212
Mediana de SG (IC del 95 %) 27,0 (24,1-31,4) i 24,1 (20,9-25,9) | 0,83 (0,67-1,04) 0,1056
(meses) L '
Tasa de respuestz"fl global (TRG)
*[Revisién radiolégica n=337 k n =335
-jindependiente, ’ )
todos los pacientes aleatorizados
TRG (IC del 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
bPrueba de Fisher

Segiin una revisidn oncolégica 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 similares de SSP en los dos grupos, con una

FARM-HUIET PTHG EANG
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mediana de SSP de 3,7 meses (HR = 0,89; IC: 0,6 7-1,20). En pacientes con un ISP > 6 meses (65% en el grupo de
YONDELIS® + DLP y 63% en el de DLP), la mediana de la SSP 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; 1C: 0,52-0,85).

L

_En el anilisis final, el efecto de la combinacién YONDELIS®+DLP vs. DLP sola sobre la supervivencia global fue
mz':t§ pronunciado en pacientes con un ISP > 6 meses (pobla;i6n sensible a platino: 27,0 vs 24,1 meses; HR = 0,83;
IC: 0,67-1,04) que cuando el ISP era < 6 meses (poblaciénf,g_"esistente_:f a platino: 14,2 y 12.4 meses; HR = 0,92; IC:
0,70-1,21). i :
El' beneficio en la SG de YONDELIS® con DLP no se debi6 al -efecto de tratamientos posteriores los cuales

esjuvieron distribuidos equitativamente en los dos brazos de ifbratamieﬁtd:.

§ ' ‘

Erm el analisis multivariante que incluye el ISP, el efecto delﬁ:tratamiento en la supervivencia global fue favorable de
forma estadisticamente significativa a ia combinacion YO,IDELIS® + DLP sobre DLP sola (todos los pacientes
aleatorizados: p= 0,0285; poblacién sensible a 'plati‘no, p=0,6319).

No se dispone de datos de comparacion entre YONDELIS® + DLP y una pauta basada en platino en pacienies
sensibles al platino. :
" , . : .
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los, grupos de tratamiento en las mediciones
generales de calidad de vida. '
h ‘ '
Peblacién peditrica
3 i
En el estudio de fase I-Il SAR-2005 se reclutaron un totd de 50 pacientes pediatricos con rabdomiosarcoma,
sarcoma de Ewing o sarcoma de tejidos blandos no rabdonﬁr‘ti_osarcoma.ﬁ Ocho pacientes fueron tratados con dosis

I}wr

ES
i

de1,3 mg,/m2 ¥ 42 con dosis de 1,5 mg/mz. Trabectedina sc adminigtré cada 21 dias en perfusion intravenosa de
24 horas. Cuarenta pacientes fueron evaluables para respuesta. Se observd una respuesta parcial (RP) confirmada
centralmente: TRG: 2,5% IC del 95% (0,1% - 13,2%). La {{P correspondié a un paciente con rabdomiosarcoma
alveolar. La duracién de la respuesta fue de 6,5 meses. No s;: observaron respuestas ni en sarcoma de Ewing ni en
sarcoma de tejidos blandos no rabdomiosarcoma |[TR: 0% IC del 95% (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.

Las reacciones adversas notificadas incluyeron elevacién reversible de enzimas hepaticas v trastornos
hematoldgicos. Ademas, se notificaron fiebre, infeccion, deshidratacion y trombosis/fembolismo.

|

Propiedades Farmacocinéticas

Distribucion 11
! M NS £
Specialist: SF MAF.{grevision: FCO-
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La exposicion sistémica tras una administracion mnaverpsa en forma de perfusion a velocidad constante es

pmporcmnal a la dosis administrada en un rango de dosis dr hasta 1~3 ing/m?, incluida. El perfil farmacocinético de
Ia&rabectedma es acorde con un modelo de distribucion mulr compart:mﬁntal

n : "\'

Tias la administracién intravenosa, se ha demostrado que la trabectedina posee un volumen aparente de distribucion
elevado, acorde con una unién elevada a. proteinas plasma fcas y tisulares (el 94 % - 98 % de la trabectedina en

plasma estd unida a plotemas) El volumen de dxstrlbumon en estado estacionario de la trabectedina en humanos
supera el valor de 5.000 1. '

Biotransformacién

La isoenzima P450 3A4 del citocromo. P450 es responsable mayoritariamente del metabolismo oxidativo de la
trabectedina a concentraciones clinicamente relevantes. Otms enzimas del P450 pueden contribuir al metabolismo.
La trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas c=l citocremo P450.

Efiminacién

La eliminacién renal de la trabectedina inalterada en huma‘loa es b:ch (menos del 1 %). La semivida terminal es

arga (valor en la poblacién de la fase de eliminacién ter,nmal 180 h). Tras la administracién de una dosis de
tmbectedma marcada radiactivamente a pacientes con canect, la media de la recuperacion de [a radioactividad total
erf heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de la recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Basandose en
la‘ estimacién poblacional del aclaramiento plasmético de I\ trabectedina (30,9 I/h) y la proporcién sangre/plasma
(6,89), el aclaramiento de trabectedina en sangre total es de' aproxlmadamente 35 I/h. Este valor es alrededor de la

mitad de la velocidad del flujo sanguineo hepético humano. Por tanto, el indice de extraccion de la trabectedina se
puede considerar moderado. La variabilidad inter-individual de la estimacién poblacional del aclaramiento
plasmatico de trabectedina fue del 49 %, vy la variabilidad intra-individual fue del 28 %.

Una poblacién de analisis farmacocinético mostré que, cuando se administra en combinacién con DLP, el
aclaramiento en plasma de la trabectedina disminuye un 31%; la farmacocinética en plasma de la DLP no se ve
influenciada por la administracién concomitante de trabectedina.

Poblaciones especiaies g

Un anélisis de farmacocinética poblacional indicd que ni la edad (intervalo 19-83 anos) ni el sexo, ni el peso corporal
total (intervalo: 36 a 148 kg) o la superficie corporal (intervialo: 0,9 a 2,8 m?) afectan al aclaramiento plasmatico de
trdbectedma Un anilisis de farmacocinética poblacional indicd que. lag concentraciones en plasma de trabectedina
observadas en la poblacién japonesa al nivel de dosis de 1,2 mg/m2 fueron equivalentes a las obtenidas en la
pc;blacmn occidental no japonesa a 1,5 mg/m>,

NP s R

B, muu mmu Tom\iw
i g MIC
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IriLwﬁciencia renal ;

! ’
En los pacientes incluidos en los ensayos clinicos, no se shservé que la funcién renal de los pacientes, medida
mediante el aclaramiento de creatinina eri un rango de valores (> 30,3 ml/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 mi/min. La baja recuperacion (< 9 % en todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina
después de una dosis tnica de trabectedina marcada con MC, indica - que la insuficiencia renal afecta poco a la
eliminacién del farmaco o sus metabolitos.

Insuficiencia hepdtica

Aunque los analisis poblacionales no mostraron relacion ent.e las conzentraciones de enzimas hepaticas en suero y el
aclaramiento plasmatico de trabectedina, en pacientes con insuficiensia hepética puede aumentar la exposicion
siStémica a este farmaco, por lo que debe garantizarse una monitorizacién estrecha de la toxicidad.

Datos preclinicos sobre seguridad

B

Los datos preclinicos indican que la trabectedina posee ﬁm efecto iimitado sobre los sistemas cardiovascular,
resplratorlo y nervioso central a exposiciones por debajo del’ intervalo clinico terapéutico en términos de AUC.

Los efectos de la trabectedina sobre la funcién cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in
vivo (en monos Cyromolgus anestesiados). Se seleccioné un régimen de infusion de | hora para alcanzar niveles
maximos en plasma (valores de Cys) del orden de los observados er la practica clinica. Los niveles plasmaticos de
trabectedina alcanzados fueron 10,6 £ 5,4 (Cpay), superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusion
de 1.500 pg/m? durante 24 h (Cuax de 1,8 = 1,1 ng/ml) y similares a los alcanzados después de la administracion de la
misma dosis mediante perfusion de 3 horas (Crax de 10,8 £ 2.7 ng/ml).

o

La mielosupresion y la hepatotoxicidad fueron los princn‘:‘.“éles efevtos toxicos detectados con trabectedina. Los
hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyéticz (leucopgnia grave, anemia y deplecion linfoide y de
médula ésea), asi como incrementos en las pruebas de furncion hepatlca degeneracion hepatocelular, necrosis del
epitelio intestinal y reacciones locales graves en el lugar de i inyeccion;

Sé detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en maltiples ciclos realizados con monos.
Estas observaciones fueron secundarias a una reaccion locai grave en el lugar de administracion y, por tanto, no se
pueden atribuir con seguridad al uso de trabectedina; 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.

La trabectedina es genotoxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo
plazo.

FARM. HUE] PI“\I”‘ ISay
CO—D(RE( 3 ;
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No se han realizado estudios de fertilidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de toxicidad a dosis
repetidas se ha observado un nimero limitado de cambios histopatoldgicos en las gonadas. Dada la naturaleza del
compuesto (citotdxico y mutagénico), es probable que afecte a la capacidad de reproduccidn.

'+
Eﬂ un estudio con ratas gestantes que recxbleron una dosis; umca i. vy de 0,061 mg/kg de trabectedina marcada con
“‘C se observo transferencia placentaria de trabectedina y e posxclon fetal a la misma. La concentracion maxima de
radloact1v1dad en el tejido fetal fue similar a la del plasma o ia sangre. matemos

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMIN[STRA(,ION

Y*ONDELIS@ debe administrarse bajo la supervision de un; ‘médico con experiencia en el uso de quimioterapia. Su

uso debe limitarse a oncdlogos cualificados o a otros profes, onales sanuanos especializados en la administracién de
age entes citotoxicos.

Posologia o !

Para el tratamiento del sarcoma de los tejidos blandos, la dosis recomendada es de 1,5 mg/m” de superficie corporal,
admlmstrados mediante perfusién intravenosa durante un pcrlodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre
ciclos. ) :

. u ‘
Pdra el tratamiento del cancer de ovario, YONDELIS® se aummlstra tada tres semanas mediante infusién a lo largo

de 3 horas a una dosis de 1,1 mg/m? inmediatamente despues de 30 rag/m* de DLP. Para minimizar el riesgo de
reacciones a la infusion de DLP, la dosis inicial se admlmstra a una tasa. no superior a 1 mg/minuto. Si no se observa
reaccién a la infusién, las infusiones de DLP pueden admin;strarse a.lo/largo de 1 hora (ver también la informacién
de prescripcién de DLP, que contiene consejos concretos sobre su administracin).

30 minutos antes de recibir DLP (en tratamiento combinado) o YONDELIS® (en monotcrapla) se les debe
administrar a todos los pacientes corticosteroides, por ejemylo 20 mg de dexametasona por via intravenosa, no sélo
como profilaxis antiemética, sino también porque parece que produce efectos hepatOprotectores Si fuera necesario,
se pueden administrar ademads otros antieméticos.

‘Para permitir ef tratamiento con YONDELIS®, es necesario que se cumplan los siguientes criterios:

- Recuento absoluto de neutr6filos (RAN) > 1.500/mm°.

- Recuento de plaquetas > 100.000/mm?3. ‘

- Bilirrubina < limite superior de la normalidad (LSN).

- Fosfatasa alcalina < 2,5 x LSN (si la elevacién pudiera ser de origen 6seo, se deben considerar las isoenzimas
hcpatlcas 5-nucleotidasa o gamma glutamil transpeptldasa 1GGT)).

- Albimina > 25 g/1.

-*Alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato ammotransfer 354 (AST) < 2 5x LSN

§o FARM. FUE PING tsﬁmu
K CO-DIRECTO! SR
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- ;t\claramiento de creatinina > 30 ml/min (m‘onorerapig“%), creati:?xij:la sérica <1.5 mg/dl (£ 132.6 pmol/l) o
aclaramiento de creatinina > 60 mi/min (tratamiento combin;gdo). - ' '
- Creatina fosfoquinasa (CPK) < 2,5 x LSN. ' :
- Hemoglobina > 9 g/dl. l
Afites de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criterios. En caso contrario. el tratamiento debe
refrasarse durante un periodo maximo de 3 semanas hasta qli c se cumplan los criterios.

Deben realizarse controles adicionales de los parametros hematolégicos bilirrubina, fosfatasa alcalina,
aminotransferasa y CPK cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento, y en los ciclos posteriores,
deberén controlarse al menos una vez entre tratamientos.

En todos los ciclos se administrars la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 3-4 y que el

paciente cumpla los criterios de repeticién del tratamiento. ‘
)

IS

Afuste de la dosis durante el tratamiento
Antes de repetir el tratamiento, los pacientes deben cumplir 'fos criterios basales definidos anteriormente. En caso de
que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos 2n cualqdier momento entre los ciclos. la dosis debera
reducirse un nivel, segtin las indicaciones de la tabla 1, para ;0s ciclos siguientes:

- Neutropcnia < 500/mm® de duracién superiora 5 dias o asgeiada con fiebre o infeccion

- Trombocitopenia < 25.000/mm? :

- incremento de los valores de bilirrubina > LSN ylo fosfatasa alcalina> 2,5 x LSN

- Incremento de los niveles de aminotransferasas (AST o ALT) > 2,5 x LSN (monoterapia) o >5 x LSN (tratamiento
combinado) que no se haya recuperado en el dia 21.

- Cualquier otro efecto adverso de grado 3 6 4 (como néuseas, 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, Ia dosis podria reducirse atin més (véase a contiauacién). En caso de toxicidad hematolégica, pueden
administrarse factores estimulantes de colonias siguiendo la ;3réctica habitual local.

i
¥

Tabla I: Modificacion de las dosis de YONDELIS® (en ;'nonoterapia‘ para el tratamiento del sarcoma de los
tejidos blandos (STB) o en combinacién para 21 tratamnciento del edncer de ovario) y DLP

Sarcoma de los t:jidos blandos Cancer de ovario
YONDELIS® YONDELIS® DLP
" Dosis inicial : 1,5 mg/m? 1,1 mg/m? 30 mg/m?
. FARM. HUE 4
Specialist: SF ' MAF revision: FCO IR S
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" Primera reduccién 1,2 mg/n’ 0,9 mg/m? 25 mg/m’

Segunda reducci6n 1 mg/m? 0,75 mg/m? 20 mg/m?

Véase informacion més detallada sobre el ajuste de la dosis de DLP en la informacién de prescripcion de ésta.

En caso de que fuera necesarxo seguir reduciendo la dosis, debe considerarse la suspensién del tratamiento.

\l

ﬁ\‘l

Duracion del tratamiento
En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al nimero de ciclos administrados. El tratamiento
contlnuo mientras persistié el beneficio clinico. YONDELIS*‘ se ha aJmmlstrado durante 6 o mas ciclos al 29,5 % y
al 52% de pacientes tratados con la dosis y la pauta de mor oterapia y de tratamiento combinado, respectivamente.
Estos regimenes de monoterapia y combinado se han utilizado hasta 38 y 21 ciclos, respectivamente. No se han
observado toxicidades acumuladas en pacientes a los que se les administraron maltiples ciclos.

Poblacion pediatrica

YONDELIS® no se debe administrar a nifios menores.de 18 afios con sarcomas pediatricos por falta de eficacia (ver
“Propiedades farmacodinamicas™ para los resultados dei estudio en sarcomas pediatricos).

Personas de edad cavanzada

No se han realizado ensayos especificos en pacientes de edud avanzada. En general, el 20 % de los 1.164 pacientes
del analisis de seguridad integrado de ensayos clinicos de r*}onoterapia tenfan mas de 65 afnos de edad. De las 333
pacxentes con cancer de ovario que recibieron trabectedina e} combmaclon con DLP, el 24% tenian 65 afios 0 mis y
el 6%, mas de 75 afios. En esta poblacién de pacientes, lfo se observaron diferencias relevantes en el perfil de
seguridad. No parece que ni el aclaramiento plasmatico ni ;,el volunsen de distribucion de la trabectedina se vean
afectados por la edad. . v

Por lo tanto, no se recomienda ajustar la dosis en funcién tinicamente de criterios de edad de forma rutinaria.
Insuficiencia hepdtica

No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfuncion hepatica. Por lo tanto, no se
dispone de datos para recomendar una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante, se
aconseja adoptar preéauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar la dosis en estos pacientes, ya que es
probable que se incremente la exposicion sistémica, lo que podria aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. Los
pacientes con niveles elevados de bilirrubina no deben ser tratados con YONDELIS¥ (ver “Advertencias y
precauciones especnales de empleo™).

\
. r . . - "raT NAL,M 1? Iy
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Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos en pacientes con msuﬁcnenixa renal.-(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min en
monoterapia y < 60 ml/min en el tratamiento combmado) 'y, por tanto, YONDELIS® no debe utilizarse en esta
po_‘blacmn de pacientes (ver “Advertencias y precauciones especiales deempleo™).

Considerando las caracteristicas farmacocinéticas de la tra‘l'nectedina (ver “Propiedades farmacocinéticas™), no se
recomienda realizar ajustes de dosis en pacnentes con insuficiencia renal leve o moderada.

Forma de administracion

E$ muy recomendable la administracién intravenosa de %jste farmaco a través de una via venosa central (ver

“Advertencias y precauciones eSpemales de empleo”™ y “Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones™).

Ver las instrucciones para la reconstitucién y dlluc1on del medlcamento antes de su administracién en “‘Precauciones
especnales de eliminacién y otras manipulaciones™.

qucom patibilidades

YONDELIS® no se debe mezclar ni diluir con otros iarluacos a exce cién de los mencionados en la seccién
p

“I !ecaUCIOT)eS €s eClaleS de ellmmaClon ' otras manlpulaClO 1es
7

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Preparacion para perfusion intravenosa

Y,ONDELIS“b debe reconstituirse y diluirse antes de ia perfu‘_.gi'aién intravenosa. Deben utilizarse las técnicas de asepsia
adecuadas para preparar la solucién para perfusién (ver [nstrucciones para la reconstitucion y para la dilucién).
Cuando se utilice en combinacién con DLP, la via intravenosa debe lavarse bien con 50 mg/ml (5 %) de solucion de
glucosa para perfusién después de la administracion de DLP y antes de la administracion ‘de YONDELIS®. El uso
para la perfusion de un diluyente distinto de la solucién de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para este lavado de linea
puede provocar la precipitacién de la DLP (ver también la informacién de prescripeién del producto de DLP, que
contiene instrucciones concretas sobre su manipulacién). )

Instrucciones para la reconstitucion ‘
5 : |

Cada vial con | mg de trabectedina se reconstituye con 20°ml de agua para preparaciones inyectables. La solucion .

obtenida posee una concentracién de 0,05 mg/ml y esta destinada a ur: solo uso. '

.

"\ i‘% ‘\’A‘C‘M‘\\“ S '-Mr
(\\:7,% 2
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Se debe utilizar una jeringa para inyectar. 20 mi de agua estéril para preparaciones inyectables en el vial. Se debe
agltar el vial hasta que el farmaco se disuelva completamente La solucién reconstituida es transparente, incolora o
: lxgeramente amarillenta sin particulas visibles !

Esta solucion reconstituida contiene 0 05 mg/ml de- xr‘_becle@ma Requnere diluciones posterlores y esté indicada para
u11 solo uso. :

Instrucciones para la dilucién

La solucién reconstituida debe diluirse con una solucién de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusién o con
una solucion de glucosa de 50 mg/mi (5 %) para perfusion. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:

Volumen (ml) = SC (m’) x dosis individual (mg/ni®)
, . . 0,05mg/ml - - #
SC = superficie corporal : e

iR A b

Si*la administracion se realiza a través de una via venosa central, sz debe extraer del vial la cantidad de solucién
reconstituida adecuada y afiadirla a una bolsa de perfusion -jue conténga 500 ml de diluyente (solucién de cloruro
sodico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucién de glucosa d= 50 mg/ml (5%) para perfusién SIendo la
concentracion de trabectedina en la solucion para perfusion < 0,030 mg/ml.

St .o se puede utilizar una via venosa central y hay que recuirir a una via venosa periférica, la solucion reconstituida
deoe afiadirse a una bolsa de perfusion que contenga > 1.00C 1l de diluyente (solucuon de cloruro sédico de 9 mg/ml
(0“,9 %) para perfusion o solucion de glucosa de 50 mg/m! (5;%) para perfusion).

Antes de la administracion se realizara una inspeccion visual de las soluciones parenterales para detectar la posible
presencia de particulas. La solucién para perfusion preparada debera administrarse de inmediato.

Instrucciones de manipulacion y eliminacion

YONDELIS® es un medicamento antineoplésico citotéxico y, como otros compuestos potencialimente téxicos, debe
manipularse con precaucion. Deben seguirse los procedimigntos para una adecuada manipulacion y eliminacion de
los medicamentos citotoxicos. El personal debe haber recib.‘::io formacion en las técnicas correctas de reconstitucion
y dilucién del medicamento y, durante la reconstitucion N la dilucidn del farmaco, debe llevar ropa protectora,
incluyendo mascarilla, gafas protectoras y guantes. Las 1‘uJeres cel ‘personal que estén embarazadas no deben
trabajar con este medicamento.

Ef contacto accidental con ia piel, los ojos o las membra: as mucosas debe tratarse inmediatamente con agua en
abundancia.

No se han observado incompatibilidades entre YONDELIS® y los frascos de vidrio tipo I, 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. o

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos os materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con las normativas locales para medicamentos citotoxicos.

o 2 S
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— Hipersensibilidad a la trabectedina o a alguno de los excipientes.

- f Infeccién concurrente grave o no controlada. |
. Lactancia (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™).

—‘ " Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre armrnlla (ver “Advertencias y precauciones especiales de
- empleo”). ’ _.r

] - v

A})VERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES :E EMPLEO
Insuficiencia hepitica

Los pacientes deben cumpllr unos criterios especificos respl icto a los pardmetros de la funcién hepética para poder
iniciar el tratamiento con YONDELIS®. Es probable que, dalbldo a la insuficiencia hepitica, aumente la exposicion
sistémica a la trabectedina y se incremente consecuentemsnte el riesgo de hepatotoxicidad. Por esta razon, los
pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes, como hepatitis crénica activa, deben someterse a una
monitorizacién estrecha para, 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 forma de administracién’™).

Insuficiencia renal

El aclaramlento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utilizar YONDELIS® ni
en monoterapia ni en combinacién esi pacientes con un acf.alamlenfo de creatinina < 30 ml/min o0 < 60 ml/min,
respectivamente (ver “Posologia y forma de administracién”;.

Neutropenia y trombocitopenia ¢

Sé‘ han notificado con frecuencia casos de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 6 4 asociados al tratamiento con
YONDELIS®, Se deben realizar hemogramas completos, que incluyan férmula leucocitaria y recuento de plaquetas
arites de iniciar el tratamiento (momento basal), cada seniana durante los dos primeros ciclos de tratamiento vy,
posteriormente, al menos una vez entre ciclos (ver “Posologia y forma de administracién™). Los pacientes que
presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato. En este caso, se iniciara inmediatamente un tratamiento de
soporte activo. :

YONDELIS® no debe administrarse a pacientes con recuentos basales de neutréfilos inferiores a 1.500 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 infeccién, se recomienda reducir la dosis (ver “Posologia y forma de
administracion™). ‘ ’

specilist: 7 , e o TS IF-2017-26130963-APN- DERM#ANMAT
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Niuseas y vomitos S .

' Y -
'l‘qdos los pacientes deberan recibir tratamiento profilactico antiemético con corticosteroides, como dexametasona
(ver “Posologia y forma de administracion”). '

Rébdomidlisis y elevaciones graves de la CPK (> 5 x LSN)

No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 x LSN (ver “Posologia y forma de administracién”).
Raramente se han notificado casos de rabdomi6lisis que geaeralmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias
graves de la prueba de funcién hepitica y/o insuficiencia renal o multiorganica. Por tanto, cuando un paciente pueda

experimentar alguna de estas toxicidades o debilidad o dolor muscular se deben monitorizar estrechamente los
niveles de CPK.

Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomidlisis, se deben establecer de inmediato medidas de
apoyo como hidratacion parenteral, alcalinizacion de la orins y diélisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento
cen YONDELIS® hasta que el paciente se recupere por comp-'leto.

M

Sé' deben tomar medidas de precaucién si se administrar’ de forma concomitante trabectedina junto con otros
medicamentos asociados con rabdomidlisis (por ejemple, estatinas), ya que puede incrementar el riesgo de
rabdomidlisis. : ' '

Anomalias en las pruebas de Ia funcién hepatica (PFH)

En la mayoria de los pacientes se han notificado increruentos 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 10s niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos
pueden necesitar una reduccion de la dosis (ver “Posologia y forma de administracin®).

Reacciones en el punto de inyeccion

Es muy recomendable que la administracién se realice a través de una via venosa central (ver “Posologia y forma de
administracién™). Cuando se administra la trabectedina a través de una via venosa periférica, los pacientes pueden
presentar una reaccién potencialmente grave en el lugar de ixyeccion..

Lz extravasacion de trabectedina puede provocar necrosis d« los tejidos y requerir desbridamiento. No se dispone de
un antidoto especifico para la extravasacién de trabectedina.‘;‘i..‘a extravasacion debe tratarse segin la practica habitual
local. ’

B
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Reacciones alérgicas Iy
Durante la experiencia post comercializacidn, se han rotificado reacciones de hipersensibilidad con una frecuencia

uy rara para los casos con desenlace fatal, asociadas a la administracién de trabectedina sola o en combinacién con
DLP (ver “Contraindicaciones” ¥ “Reacciones adversas™).

Disfuncién cardiaca
Se recomienda controlar los sintomas o signos clinicos cardiacos de los pacientes. También se recomienda controlar
la: FEVI a nivel basal y periédicamente durante el trajamiento, especialmente en pacientes con riesgo de

cardlomnopatla por exposicién previa a antraciclinas y en Jac:entes con sintomas de disminucién de la actividad
cardxaca

Sindrome de fuga capilar (SFC)

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar (SFC) con trabectedma En caso de desarrollar sintomas de SFC,
tales como edema sin causa aparente con o sin hlpotenslon. el médico debe revaluar la concentracién de albimina
sérica. Una disminucién rapida de la concentracién de album.na sérica podria indicar SFC. En caso de confirmarse el
dlagnostlco de SFC, tras excluir otras posibles causas, el médico debe interrumpir el tratamiento con trabectedina e
iniciar el tratamiento para el SFC de acuerdo con las directrices institucionales (ver “Posologia y forma de
administracién” y “Reacciones Adversas™).

Otros

Debe evitarse la administracién concomitante de YONDELIS® con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (ver
“Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién”). Si esto no es posible, se requiere una
monitorizacién estrecha de las toxicidades, y debera considejarse la posibilidad de reducir la dosis de trabectedina.

. 3?'
Se deben tomar medidas de precaucion si se administran medicamentos asociados con hepatotoxicidad de forma
concomitante con trabectedina, ya que se puede incrementar &l riesgo de hepatotoxicidad.

El uso concomitante de trabectedina y fenitoina puede reducir 'la absorcion de esta Uitima 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. Estd 2specificamente contraindicada la administracién de
trabectedina junto con la vacuna de la fiebre amarilia (ver “Contraindicaciones®).

Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con alcohol (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccién™). :

BAmwL FUET FING TSANG
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Las mujeres en edad fértil deben utllxzar medldas anticonceptivas e:‘" icaces durante el tratamiento y hasta 3 meses
después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo {ver “Datos prechmcos sobre seguridad™).

I)A
Los varones en edad fértil deben utilizar medidas contracep jvas durfmt‘> el tratamiento y hasta 5 meses después del
trdtamlento (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™). i ‘

R O . .
Este medicamento contiene menos de | mmol (39 mg) ¢z potasic por vial; esto es, esencialmente “exento de
potasno “ o

V¢ase también la informacién de prescripcién de DLP, que contiene informacién mas detallada sobre advertencias y
precauciones.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efecto de otras sustancias sobre la trabectedina

Los estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.
i

Puesto que trabectedina es metabolizada principalmente vor CYP3A4, las concentraciones de trabectedina en
plasma, probablemente estaran aumentadas en pacientes '» quienes se les han administrado de forma conjunta
fdl macos que potencialmente inhiben la actividad de esta lsol nzuna

De manera similar, la administracion de trabectedina junto ‘;:on potentes inductores de CPY3A4 puede aumentar la
eliminacién metabdlica de trabectedina. Dos estudios in vivc fase | de interaccion farmaco-farmaco han confirmado
tendencias hacia exposiciones de trabectedina incrementadas y reducicas cuando se administrd con ketoconazol y
rifampicina, respectivamente.

C;tlando ketoconazol fue administrado junto con trabectedina, la exposicion de trabectedina en plasma aumenté
aproximadamente un 21% para la Cnzx y un 66% para el AUC, pero no se identificaron nuevas cuestiones relativas a
seguridad. Se requiere un seguimiento cercano de la toxicidad en pacientes que reciben trabectedina en combinacion
con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, 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 deberian aplicar los ajustes de dosis apropiados en caso de toxicidad (ver “Posologia y forma de
administracion” y “Advertencias y precauciones especiales de emplec™).

Cuando rifampicina fue administrado junto con trabectediia, la exgosiciéon de trabectedina en plasma disminuyd
aproximadamente un 22% para la Cuax y un 31% para el AL, Por lo tanto, el uso concomitante de trabectedina con
fuertes inductores de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, feobarbitat, hierba de San Juan), si es posible, deberia ser
evitado (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo™). - '

Farm, M
CO-DURES

Specialist: SF MAF revision: FCO

. —%\{mw;/ T j,}a - {
ac EOM IF-2017-26130963-APN-DERM#ARNMAT
Ha approval date: AR_TRAB_pow!NJ_Phi_EUPI Jun-17_V.3+R-2017-012_S_es

pégina 17 de 26 Pagina 17 de 26



Producto: YONDELIS® , : v
Nro de registro: 54.849 ‘ ' Y

e ' X anssen | PHARMATRUNICAL COMPANIES
, . J - o %ﬁ#&mam Jj{ﬁvmm&

i, [

DUrante el tratamiento con trabectedlrjxa se debe evitar el consum(, de alcohol, debido a la hepatotoxicidad del
medlcamento (ver “Advertencias y prechumones especiales ce emplec”™);

I .
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 verap:{fmilo, puede alterar la distribucién de la trabectedina y/o
su eliminacién. Todavia no se ha establecido la relevancia dz esta interaccidn, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad
para el sistema nervioso central (SNC). En estas situaciones deberan tomarse medidas de precaucion.

Fertilidad, embarazo y 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 trabectedln puede producir defectos congénitos graves cuando se
administra durante el embarazo. La trabectedina atraveso la placema cuando se administrd a ratas gestantes. La
tiabectedina no debe utilizarse durante el embarazo. 5i se psoduce ur: embarazo durante el tratamiento, se informara
¥ o N . . . o . - . .
a la paciente del posible riesgo para el feto (ver “Datos preciiricos sobre seguridad™™) y se monitorizara
estrechamente. Si se administra trabectedina al final del embarazo, deberan monitorizarse cuidadosamente las
posibles reacciones adversas en los neonatos.
. . i
Mujeres en edad fértil w

1

Las mujeres en edad fértil deben utiii‘zar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y hasta 3 meses

después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo (ver “Datos preclinicos sobre seguridad™).
|
. - | N
Si durante el tratamiento se produce un embarazo, debera considerarse la posibilidad de proporcionar asesoramiento

genético. -

C oL

1
| |
Léctancia |

s i
Se desconoce si trabectedina se e\ccreta en la leche human... No se na estudiado la excrecion de trabectedina en la
leche en animales. La lactancia esta ‘contramdlcada durariie el tratamlento y durante los 3 meses después de la

finalizacion del mismo (ver ‘Contramdlcacnones .

Fertilidad
i

Los varones en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y hasta 5 meses

después del tratamiento (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). kv, MU FIvE VSR
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La trabectedina puede tener- efectos genotéxxcoq 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 conservacién de évulos o esperma. El asesoramiento genetlco también estd recomendado para
aquellos pacientes que deseen tener hijos deSpues del tratamiento.

i

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqu'mas
. a .

. }l -

Nm se han realizado estudios de los efectos sobre la capacxd « para o.)ndumr y utilizar maquinas. No obstante, se ha
otificado la aparicion de cansancio y/o astenia en pamen 28 en tratamiento con trabectedina. Los pacientes que

experlmenten cualquiera de estas reacciones aclversas duranse el tratafmento no deben conducir ni utilizar maquinas.

e

!

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Salvo que se indique lo contrario, el perfil de seguriclﬁd de *YONDELIS® mostrado a continuacién esta basado en la

evaluacién de los datos obtenidos en ensayos clinicos con las pautas posoldgicas recomendadas para las dos
indicaciones.

Cabe esperar que la mayoria de los pacientes tratados con YONDELIS® presenten reacciones adversas de cualquier
grado (el 91% en monoterapia y el 99% en tratamiento oombmado) ¥ que menos de un tercio sean reacciones
adversas severas de una intensidad de grado 3 6 4 (10% én monoterapla y 25% en tfratamiento combinado). Las
reaccnones adversas mds frecuentes de cualquier grado de mfensndad fueron neutropenia, niuseas, vémitos, aumento
de AST/ALT, anemia, fatiga, trombocitopenia, anorexia y d;m,rrea

Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 %. ‘»" el 0,9 % de los pacientes tratados en monoterapia y en
tratamiento combinado, respectivamente. Con frecuencia,; estas reicciones mortales fueron el resultado de una
combinacién de efectos adversos, entre los que se mcluyer. pancitojfenia, neutropenia febril, en algunos casos con
sepsis, afectacién hepitica, insuficiencia renal o multiorgénica y rabdomidlisis.

Tabla de reacciones adversas iE

Las reacciones adversas que se indican a continuacién 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 > 1 % de los pacientes tratados con la pauta
recomendada para el sarcoma de los tejidos blandos (1,5 mg/m?, infusion de 24 horas cada 3 semanas) de acuerdo
con la clasificacion de drganos del sistema MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Reguladoras). Para
proporcionar frecuencias se han utilizado tanto las reaccion:s adversas como los valores de laboratorio. Los efectos

° : . . Ty eie]
adversos se presentan en orden decreciente de gravedad deniro de caca grupo de frecuencia. oy ggﬂ v ﬁ \gﬁ; WA
‘ D
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Sistema de clasificacién de 6rganos
i

Reacciones adv:rsas noiificadas en > 1 % de los pacientes con

Infecciones e infestaciones

sarcoma de los t udos bl‘mdos de los ensayos clinicos
Frecuentes '
Infeceion

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia* (grado 3 = 26 %, grado 4.= 24 %),

trombocitopenia* (grado 3= 11 %, grado 4 =2 %),

anemia* (grado 3= 10 %, gradc 4 =3 %), leucopenia*
Frecuentes
Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo vy de la

Muy frecuentes

nutricion Anorexia (grado 3-4 < | %)
i Frecuentes
Deshidratacion, pérdida de apetito, hipopotasemia
Trastornos Frecuentes ’
psiquitricos Insomnio k

Trastornos del
sistema nervioso

Muy frecuentes
Dolor de cabeza ")
Frecuentes ‘
Neuropatia senscial peufm u.a disgeusia, mareos, parestesia

Frastornos vasculares

o
i

Frecuentes : : N
Hipotension, sofocos

Poco frecuentes .

Sindrome de fugs capilar

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Frecuentes !
Disnea (grado 3-4 = 2 %) tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Vomitos (grado 3-4 = 6,5 %), nauseas (grado 3-4 = 6 %), constipacion
(grado 3-4 <1 %)

Frecuentes

Diarrea (grado 3-4 < 1 %), estomatitis (grado 3-4 < | %), dolor
abdominal, dispepsia, dolor abdominal superior

Trastornos
liepatobiliares

i
/

v
'

Muy frecuentes ,

l-liperbilirrubineli-;;ia* {grado 3 = 1 %), incremento de alanina
amino_transferasz}“ (grado 3 = 38 %, grado 4 = 3 %), incremento de
aspartato amino‘%ransfera&;a"j_ (grado 3 = 44 %, grado 4 = 7 %),
incremento de la fosfatasz aicalina en sangre*, incremento de la gamma
‘gi'utvami] transferasa®

Trastornos de Ia piel .

Frecuentes
ARM. HUE i€ ] TC)I“’«Nx‘A
CO-DIRELL
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y.del tejido subcutdneo
Trastornos

Alopecia

x

Frecuentes

musculoesqueletlcos Mialgia, artralgxa doior de espalda

y del tejido conjuntivo

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de administracién

Muy frecuentes

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

Frecuentes

Pirexia, edema, edema perlférico, reaccién en el lugar de inyeccion.
Muy frecuentes

| Incremento de 12’ creatina fosfoquinasa en sangre* (grado 3-4 = 4 %),

incremento de la*cneatm:r‘ﬁ en sangre*, disminucion de la albamina en
‘| | sangre* A

Exploraciones complementarias

Frecuentes
Pérdida de peso Uk

*Tomado de datos de laboratorio

La tabla siguiente recoge la frecuencia y la intensidad de las reacciones adversas consideradas como posiblemente
réfacionadas con el firmaco del estudio y sefialados en > 5% de fas pacientes con cancer de ovario asignadas :
aleatoriamente a recibir YONDELIS* 1,1 mg/m?/ DLP 30 mg/m- en ¢l ensayo fundamental ET743-OVA-301. Se |
han utilizado tanto reacciones adversas como valores de laboratorio. Dentro de cada grupo de frecuencia, las :
_reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Reacciones adversas documentadas en > 5% de las pacientes del ensayo clinico ET743-OVA-301
Sistema de Frecuencia Evento YONDELIS® + DLP
clasificacion de - ‘ n=333
érganos 4| Todos los Grado 3 Grado 4
" grados (%) (%)
- ) (%)
Trastornosde [a | Muy frecuentes | Meutropenia* . 91,56 29,7 423
sangre y el Leucopenia* 949 44,7 17,7
sistéma linfatico Anemia* 4.5 12,9 5.7 !
Trombocitopenia* 63,7 12,3 10,8
Frecuentes Neutropenia febril* 6,9 4.5 2.4
Trastornos del Muy frecuentes | Anorexia _ 28,8 2,1
metabolismo y la | Frecuentes Hipopotasemia 6,3 2,1
nutricion
Trastornos del Frecuentes Cefalea 6,6 0,3
sistema Disgeusia 5.4 0,3
rmw [R193ud ] r“nn -
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nervioso
Trastomnos Poco frecuentes | Sindrome de fuga
vasculares capilar .
Trastornos Frecuentes Disnea 8,6 0,3
respiratorios,
toracicos y :
mediastinicos . ‘
Trastornos Muy frecuentes | Nauseas 70,9 8,7
gaétrointestinales Voémitos 51,7 9,9 0,3
o Constipacién 20,4 0,9
; Estomatitis 19,2 0.9
Diarrea 17,1 2,1
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
alanina v
aminotransferasa* ’
Incremento de 89,5 12,0 1,8
K aspartato :
aminotransferasa* o
| Incremento de la 61,3 1,5
fosfatasa alcalinaen
: sangre* v Lo
Trastornosde la | Muy frecuentes | Sindrome de 24 3,9
piel y del tejido eritrodisestesia
subcutaneo palmoplantar _
Alopecia ’ 12
Frecuentes Exantema 8,1
' Hiperpigmentacién 54
cutinea
Trastornos Muy frecuentes | Cansancio 42,3 5,7 0,3
generales y Astenia 15,3 1,2
alteraciones en el Inflamacion de las 11,4 2,1
lugar de mucosas .
administracion Pirexia 10,2 0,9
Exploraciones Frecuentes Incremento de la - 22,0 0,9 0,9
complementarias | creatina ; e s
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*Tomado de datos de laboratorio

Las reacciones siguientes se han notificado con una frecuencia inferior 4l 5% en el grupo de tratamiento combinado,
Pero se recogen aqui por su relevancia clinjca: infeccion neutropénica (<1%), septicemia neutropénica (<1%),
pancitopenia (1,8%), insuficiencia de médula dsea (1,5%), granulocitopenia (1,5%), deshidratacién, insomnio,
neuropatia sensorial periférica, sincope, disfuncién ventricular izquierda (<1%), embolia pulmonar (1,2%), edema
pulmonar (<1%), tos, hepatotoxicidad (<1%), incremento de la gamma glutamil transferasa, incremento de Ia

bilirrubina conjugada, dolor musculoesquelético, mialgia, incremento de la creatinina en sangre, edema/edema
periférico, reacciones en el lugar de la cateterizacién.

En el grupo de YONDELIS® + DLP, las pacientes de razas distintas de la caucasica (sobre todo las asiaticas)
presentaron una incidencia mayor que las caucasicas de reacciones adversas de grado 3 6 4 (96% frente a 87%) y de
reacciones adversas graves (44% frente a 23% para todos los grados). Las diferencias se observaron sobre todo en
refacién con la neutropenia (93% frente a 66%), la anemia :-,137% frente a 14%) y la trombocitopenia (41% frente a
19%). No obstante, la incidencia de complicaciones clinivas relacionadas con la toxicidad hematoldgica, como
infecciones o hemorragias graves, o las que provocaron la inuerte o fa suspension del tratamiento, fueron similares
eri las dos subpoblaciones. : ! o
: 1

Descripciones de reacciones adversas particulares
Reacciones adversas mds Jrecuentes

Trastornos hematologicos y del sistema linfatico

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 neutréfilos ocurren con una mediana de
15 dias y se recuperan en una semana. El andlisis por ciclos realizado en pacientes tratados en monoterapia mostré
neutropenia de grados 3 y 4 en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. En esta poblacién se
produjo neutropenia febril en el 2 % y en < | % de los ciclos..

Trombocitopenia

Se observaron reacciones hemorragicas relacionadas con trombocitopenia en < 1 % de los pacientes tratados en
monoterapia. El analisis por ciclos realizado con estos pacientes mostré trombocitopenia de grados 3 y 4 en
aproximadamente el 3 % y < 1 % de los ciclos, respectivamente.

Farm. tiUes mines TSAN
W CO-DIRE )

= |
Janssen f ' ::az:::z;:iiztmmes

. AP )
AL o g
Specialist: SF g"éFBE‘\’I:S“’"i O IF2017-26130963-APN-DERM#ANMAT
HA approval date: ] AR_TRAB_powINJ_Phl_EUPI Jun-17_V.3+R-2017-012_S_es

pagina 23 de 26 Pagina 23 de 26

cl G B i



Producto: YONDELIS® f
Nro de registro: 54.849

‘ i
i - ’
: - ; | PRARMACEUTIER, GOMPANI
, CGlt '
; ¢ ook gofmrmugdmmu

Anemia o
Eﬁ el 93 % y el 94% de los pacientes tratados con pautas ‘e monoterapia y de combinacidn, respectivamente, se
produjo anemia. Los porcentajes de pacientes con anemia en el momento basal fueron del 46% y del 35%,

respectivamente. El anlisis por ciclos realizado con los pacientes tratados en monoterapia mostré anemia de grados
'Y 4 en aproximadamente el 3% y el 1% de los ciclos respectivamente.

Trasternos hepatobiliares

‘Incrementos de los niveles de AST/ALT

!

st . :
La'mediana del tiempo para alcanzar los valores maximos ﬂ~ de 5 dias 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 | o se habian resuelto (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo™). El analisis por ciclo realizado con pacientes tratados en
monoterapia mostré incrementos de grado 3 de AST y ALT en el 12 % ¥ el 20 % de los ciclos, respectivamente. Las
elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el { % y el 2 % de los ciclos, respectivamente. La mayoria
de’las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 0 a los niveles pre-tratamiento en un plazo de 15
dias, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperacion 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.

Hiperbilirrubinemia

Los valores méximos de bilirrubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se
resuelven en aproximadamente dos semanas después de su aparicién. Las pruebas de la funcion hepitica predictivas
de toxicidad intensa (en cumplimiento de la ley de Hy) y las manifestaciones clinicas de lesiones hepaticas graves
fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 %.de los signos y sintomas individuales, entre los que se
incluyen ictericia, hepatomegalia o dolor hepatico. La monai‘%jdad por iesion hepatica se produjo en menos del | % de

los pacientes en las dos pautas de tratamiento.

T

porals

i
Otras reacciones adversas

U
s

Elevaciones de CPK y rabdomidlisis: en el 23-26% de los pacientes de 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 rabdomiélisis. ‘

diopecig: se notifico alopecia en alrededor del 3 % de los pacientes tratados con la pauta de monoterapia; en la
mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1.

Fallo hepdtico: Se han notificado casos rares de fallo hepatico (incluyendo casos con deseniace fatal) en pacientes
con enfermedades subyacentes graves tratados con trabectedina, tanto en ensayos clinicos como durante la
experiencia post comercializacién. Algunos factores de riesgo potenciales, que pueden haber contribuido al aumento
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de la toxicidad de trabectedina observados en estos casos, fueron: el manejo inadecuado de la dosis de acuerdo a las
directrices recomendadas, la interaccion potencial a través del CYP3A4 debido a multiples sustratos competidores
del CYP3A4 o inhibidores del CYP3A4, o la falta de profilaxis con dexametasona

Reacciones_alérgicas: Durante los ensayos clinicos, se n:tificaron: casos de hipersensibilidad en el 2% de los
pacientes que recibieron trabectedina va fuera sola o en com s inaciomzon DLP, y la mayoria de estos casos fueron de

grado 1 6 2 de gravedad.

Durante fa experiencia post comercializaciér, se han notiﬁ@ado reacziones de hipersensibilidad con una frecuencia
my rara para los casos con desenlace fatal, asociadas a la ac¢ministraci¢n de trabectédina sola o en combinacién con
DLP (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de emplec™).

‘ : !

Xiravasacion y necrosis tisular: Durante la vigilancia pos\_}l-comercializacién, se han notificado algunos casos de
extravasacion de trabectedina con necrosis tisular posterio: que requirieron desbridamiento (ver “Advertencias y
precauciones especiales de empleo™).

Shock séptico: Durante los estudios clinicos y ia experiencia post-comercializacién, han sido notificados con poca
frecuencia casos de shock séptico, algunos de los cuales fueron mortales, ya fuera en pacientes tratados con

monoterapia o terapia de combinacién.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas 4! medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
sipervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del iaedicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

SOBREDOSIFICACION

S.é; dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredof;;}kis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas
son de naturaleza gastrointestinal, supresion de médula 6sea.y hepatotoxicidad. En la actualidad, no se dispone de un
antidoto especifico para la trabectedina. En caso de sobredosis, se monitorizara estrechamente a los pacientes y se
instauraran medidas de apoyo sintomatol-c')gico cuando sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia de:

Hospi@'al de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777
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PRESENTACI()N

YONDELIS® se suministra en un vial de vidrio incoloro de tipo I cont uh cierre de goma de bromobutilo sellado con
una capsula de aluminio de tipo flip-off. “ -

Cada vial contiene 1 mg de trabectedina. ,
Cada envase contiene un vial. ' &

- ALMACENAMIENTO

Conservar en la heladera (2°C — 8°C). No congelar. :

Después de la reconstitucion, se ha demostrado una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta 25°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, la solucién reconstituida debers diluirse y usarse inmediatamente. Si no se
diluye y utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservaci6n 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
reconstitucin se haya realizado en condiciones de asepsia vz}ﬁidadas y controladas. '

Tras [a dilucién, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica duranté 30 horas hasta 25°C.

o

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ‘

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.849 ‘
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

Elaborado por Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen

ALEMANIA

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

Centro de Atenci6n al Cliente:

Por correo electronico: infojanssen@janar.inj.com
Por teléfono:

Argentina: 0800 122 0238
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