Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/yondelis-1-mg-iv-konsantre-infuzyonluk-cozelti-it
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1CX01

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
YONDELIS 1 mg IV konsantre infiizyonluk ¢ozelti i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 1 mg trabektedin igerir.

1 ml sulandirilarak hazirlanan ¢ozelti 0.05 mg trabektedin igerir.
Yardimc1 maddeler:

Her bir flakon 8 mg potasyum ve 0.4 g sukroz igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyonluk ¢6zelti i¢in toz

Beyaz-kirli beyaz renkte toz.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Lokal ileri ve metastatik liyomiyosarkom ve liposarkomlu hastalarda daha 6ncesinde yeterli
doz ve siireyle doksorubisin ve ifosfamid igceren kemoterapi rejimleri uygulanan hastalarda

hastaligin progresyonunda kurtarma tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
YONDELIS, kemoterapi uygulamasinda tecriibeli doktorlarin gdzetiminde verilmelidir.
Kullanimi, uzman onkologlar veya sitotoksik ajanlarin uygulanmasinda uzmanlagmis diger

saglik personeliyle sinirlanmalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi

Onerilen baslangic dozu, sikluslar arasi iicer haftalik aralarla 24 saat siiresince intravendz
infiizyon olarak verilen 1.5 mg/m” viicut yiizey alamdir. ilacin santral venoz yoldan verilmesi
kuvvetle onerilir (boliim 6.6’ya bakiniz).

Uygulama sekli
Tim hastalar YONDELIS’ten 30 dakika once hem anti-emetik profilaksi, hem de
hepatoprotektif etkileri ortaya ¢ikarmak amaciyla intravendz yoldan 20 mg deksametazon

almalidir. Ihtiyag halinde ilave antiemetik uygulanabilir.



YONDELIS ile tedavide asagidaki kriterler saglanmalidir:

- Mutlak nétrofil sayisi (ANC) > 1,500/mm”

- Trombosit sayis1 > 100,000/mm”

- Bilirubin < normalin st sinir1 (ULN)

- Alkalen fosfataz < 2.5 x ULN (eger ylikselme kemik kdkenli ise S-niikleotidazin hepatik
izoenzimlerini veya GGT’yi dikkate alin).

- Albumin > 25 g/l.

- Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) < 2.5 x ULN

- Kreatinin klirensi > 30 ml/dak

- Kreatin fosfokinaz (CPK) <2.5 x ULN

- Hemoglobin > 9 g/dl

Tekrarlayan tedavilerden once yukarida belirtilen ayni kriterlere uyulmalidir. Aksi takdirde

kriterler karsilanana kadar tedavi 3 haftaya kadar ertelenmelidir. Ek olarak ilk iki tedavi

siklusu esnasinda haftalik olarak ve takip eden sikluslarin arasindaki donemlerde en az bir

kere bilirubin, alkalen fosfataz, aminotransferazlar ve CPK seklindeki hematolojik

parametrelerin takipleri de yapilmalidir.

Derece 3-4 toksisite goriilmedigi ve hasta tedavi kriterlerinin tiimiinii yeniden karsiladigi

stirece tiim sikluslar boyunca ayni doz verilmelidir.

Tedavi sirasinda doz ayarlamalart :

Tedavinin tekrar edilmesinden Once hastalar yukarida tanimlanan baglangic kriterlerini

karsilamalidir. Eger sikluslar arasinda asagidaki olaylardan herhangi birisi olursa takip eden

sikluslarda doz 1.2 mg/m?®’ye azaltilmalidur:

- Bes giinden daha fazla siiren veya ates veya enfeksiyonla birlikte olan < 500/mm’ olan
ndtropeni

- Trombositopeni < 25,000/mm’

- Bilirubin > ULN’ye ve/veya alkalen fosfatazin > 2.5 x ULN’ye yiikselmesi

- Aminotransferazlarin (AST veya ALT) 21. giinde hala devam eden > 2.5 x ULN’ye
ylikselmesi

- Herhangi bir diger derece 3 veya 4 advers reaksiyon (bulanti, kusma, halsizlik gibi)

Toksisite nedeniyle doz bir kere azaltildiktan sonra sonraki sikluslarda doz artis1 tavsiye

edilmemektedir. Klinik fayda goriilen bir hastada takip eden sikluslarda bu toksisitelerden

herhangi birisi tekrar ortaya cikarsa doz 1 mg/m*’ye daha da azaltilmalidir. Daha fazla doz

azaltilmasinin gerektigi durumlarda tedavinin kesilmesi diistintilmelidir.

Tedavi siirest :

Klinik ¢aligmalarda siklus uygulama sayisinda daha 6nce tanimlanmis bir kisitlama yoktu.

Klinik yarar tespit ettigi siirece tedavi devam etti. Onerilen doz ve sema ile tedavi edilen 569

hastanin 168’inde (%29.5) trabektedin 6 veya daha fazla siklus uygulandi. Bu rejim 38 siklusa

kadar uygulandi. Coklu siklusla tedavi edilen hastalarda kiimiilatif toksisite gozlenmedi.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi :

Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda onerilen rejimle yapilmis calisma yoktur.
Bu nedenle karaciger bozuklugu bulunan hastalarda daha diisiik bir dozla baglamay1 6nermek
icin veri yoktur. Ancak sistemik maruziyet muhtemelen arttig1 i¢in ve hepatotoksisite riski
artabilecegi i¢in bu hastalara 6zel bir dikkat gosterilmesi tavsiye edilir ve doz ayarlanmasi
gerekebilir. Yiiksek bilirubin diizeyi bulunan hastalar YONDELIS’le tedavi edilmemelidir
(boliim 4.4’e bakiniz).

Bobrek yetmezligi :

Ciddi bobrek yetersizligi bulunan (kreatinin klirensi <30 ml/dakika) hastalarin dahil edildigi
caligmalar yapilmamistir ve bu nedenle bu hasta popiilasyonunda YONDELIS
kullanilmamalidir (boliim 4.4’e bakiniz). Trabektedinin farmakokinetik ozellikleri dikkate
alindiginda (b6lim 5.2’ye bakiniz), hafif veya orta dereceli renal yetmezligi bulunan

hastalarda doz ayarlanmasina gerek duyulmaz.

Pediyatrik popiilasyon :
Pediyatrik hastalarda trabektedinin giivenliligi ve etkililigi henliz kanitlanmamuistir.
Dolayisiyla daha fazla veri elde edilene kadar bu tibbi iiriin ¢ocuklarda ve adolesanlarda

kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon :

Yash hastalarda yapilmis 6zel ¢aligmalar yoktur. Genel olarak bilesik giivenlilik analizinde
1164 hastanin %20’s1 65 yas tlizeriydi. Bu hasta popiilasyonunda giivenlilik profilinde farklilik
goriilmedi. Trabektedinin plazma klirensi ve dagilim hacmi yastan etkilenmiyor
goriinmektedir. Dolayisiyla sadece yas kriterine dayanarak mutad olarak doz ayarlamasi

yapilmasi 6nerilmemektedir.
Santral bir vendz hattan uygulanmasi 6nemle tavsiye edilir (bolim 6.6’ya bakiniz).

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin hazirlanmasi ve seyreltilmesi i¢in uygulanacak talimatlar i¢in

bolim 6.6’ya bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Trabektedin veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
- Eslik eden ciddi veya kontrol altina alinamayan enfeksiyon

- Emzirenler (b6liim 4.6’ya bakiniz)

- Sar1t humma asistyla birlikte kullanimi (b6liim 4.4’e bakiniz)



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger yetmezligi :

YONDELIS ile tedaviye baslamadan once hastalar, karaciger fonksiyonuna ait parametreler
hakkindaki 6zel kriterleri karsilamalidir. Karaciger bozukluguna bagli olarak trabektedine
sistemik maruziyet muhtemelen arttig1 icin ve dolayisiyla hepatotoksisite riski artabilecegi
icin aktif kronik hepatit gibi klinikle iliskili karaciger hastaligi bulunan hastalar yakindan
takip edilmelidir ve ihtiya¢ halinde doz ayarlanmalidir. Bilirubin diizeyi yiiksek olan hastalar

trabektedinle tedavi edilmemelidir (bdliim 4.2°ye bakiniz).

Bobrek yetmezligi :
Tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda kreatinin klirensi takip edilmelidir. Kreatinin klirensi <30

ml/dak olan hastalarda trabektedin kullanilmamalidir (bdliim 4.2’ye bakiniz).

Notropeni ve trombositopeni :

Trabektedin tedavisiyle iliskili derece 3 veya 4 notropeni oldukca seyrek olarak bildirilmistir.
Baslangicta, ilk iki siklus sirasinda haftalik olarak ve daha sonra sikluslar arasinda bir kere
olmak iizere diferansiyel sayimi ve trombositleri iceren tam kan sayimi yapilmalidir (b6lim
4.2’ye bakiiz). Ates gelisen hastalar hemen degerlendirilmek {iizere saglik kurulusuna
basvurmalidir. Olustugunda miimkiin olan en erken siirede etkin destek tedavisi
baslatilmalidir.

YONDELIS baslangi¢ nétrofil saymmi 1,500 hiicre/mm’den az olan ve baslangi¢ trombosit
sayisi 100,000 hiicre/mm’'den az olan hastalarda uygulanmamalidir. Bes giinden fazla devam
eden agir nétropeni (ANC<500 hiicre/mm’) durumunda ya da nétropeniye ates ya da

enfeksiyonun eslik ettigi durumlarda, doz azaltmasina gidilmelidir (boliim 4.2’ye bakiniz).

Bulant1 ve kusma :
Tiim hastalara deksametazon gibi kortikosteroidler ile antiemetik profilaksisi yapilmalidir
(boliim 4.2’ye bakiniz).

Rabdomiyoliz ve ciddi CPK yiikselmesi (>5 x ULN) :

Trabektedin CPK > 2.5 x ULN olan hastalarda kullanilmamalidir (b6liim 4.2’ye bakiniz).
Rabdomiyoliz seyrek olarak, genellikle miyelotoksisite, ciddi karaciger fonksiyon testi
anormallikleri ve/veya bobrek yetmezligi ile iliskili olarak bildirilmistir. Dolayistyla eger bir
hastada bu toksisitelerden biri gelisirse CPK yakindan takip edilmelidir. Eger rabdomiyoliz
olusursa endike oldugu takdirde parenteral hidrasyon, idrar alkalinizasyonu ve diyaliz gibi
destekleyici tedaviler vakit gecirilmeden uygulanmalidir. Hasta tamamen iyilesene kadar
YONDELIS ile tedavi kesilmelidir.

Rabdomiyolizle iliskili olan tibbi {iriinler (6rnegin statinler) trabektedinle birlikte

kullaniliyorsa rabdomiyoliz riski artabilecegi i¢in dikkat edilmelidir.



Karaciger fonksiyon testi anormallikleri :

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazda (ALT) geri doniisiimlii akut
yiikselmeler ¢ogu hastada bildirilmistir. ' YONDELIS, bilirubini ylikselmis hastalarda
kullanilmamalidir. Tedavi sikluslar1 arasinda AST, ALT ve alkalen fosfataz degerlerinde
yiikselme olusan hastalarda doz azaltilmasi gerekebilir (boliim 4.2’ye bakiniz).

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari :

Santral vendz girisinin kullanilmas: kuvvetle tavsiye edilir (boliim 4.2’ye bakiniz).
Trabektedin periferal vendz yoldan uygulanacak olursa hastalarda potansiyel olarak ciddi bir
enjeksiyon yeri reaksiyonu gelisebilir.

Trabektedinin damar disina kagmasi (ekstravazasyonu) debridman gerektiren doku nekrozuna
neden olabilir. Damar disina kagan trabektedinin antidotu yoktur. Ekstravazasyon lokal

standart uygulamalar dogrultusunda tedavi edilmelidir.

Digerleri :

YONDELIS’in CYP3A4 enziminin giliglii inhibitorleriyle birlikte kullaniimasindan
kaciilmalidir (boliim 4.5’e¢ bakiniz). Eger bu miimkiin degilse toksisiteler yakindan takip
edilmelidir ve trabektedin dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Trabektedin, hepatoksisiteyle iligkili tibbi iiriinlerle birlikte kullanilacaksa hepatotoksisite
riski artabilecegi i¢in dikkat edilmelidir.

Trabektedinin fenitoinle birlikte kullanilmasi fenitoin emilimini azaltarak konviilsiyonlarda
kotillesmeye neden olabilir. Trabektedinin fenitoinle veya canli ateniie asilarla birlikte
kullanilmas1 tavsiye edilmez ve sart humma asisiyla birlikte kullanilmasit 6zellikle
kontrendikedir (b6liim 4.3'e bakiniz).

Trabektedinin alkol ile birlikte kullanilmasindan kacinilmalidir (boliim 4.5’e bakiniz.)

Ureme c¢agindaki erkekler ve dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda,
erkekler i¢in tedaviden 5 ay sonrasina kadar ve kadinlar i¢in tedaviden 3 ay sonrasina kadar
etkin kontrasepsiyon uygulamalidir ve eger gebelik gelisecek olursa tedavi eden doktoru
hemen bilgilendirmelidir (boliim 4.6 ya bakiniz).

Bu ila¢g her flakonda 1 mmol’den (39 mg) daha az potasyum igerir, yani esas olarak

“potasyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger maddelerin trabektedin tizerine etkileri :

In vivo etkilesim caligmalar1 heniiz yapilmamistir. Trabektedin temel olarak CYP3A4 ile
metabolize edildigi i¢cin bu izoenzimi inhibe eden ketokonazol, flukonazol, ritonavir,
klaritromisin ya da aprepitant gibi maddelerle birlikte kullanilmast trabektedinin
metabolizmasini azaltabilir ve konsantrasyonunu arttirabilir. Bu tiir kombinasyonlara gerek

varsa toksisitelerin yakin takibi gereklidir (boliim 4.4’e bakiniz). Benzer sekilde bu enzimi



potansiyel olarak uyaran maddelerle (6rnegin rifampisin, fenobarbital, sar1 kantaron adiyla
bilinen Saint John’s wort) birlikte uygulanmasi trabektedine sistemik maruziyeti azaltabilir.
Tibbi iirlinlin hepatotoksisitesi nedeniyle tedavi siiresince alkol tliketiminden kagiilmalidir
(boliim 4.4’e bakiniz).

Preklinik veriler trabektedinin P-gp i¢in bir substrat oldugunu gostermistir. Siklosporin ve
verapamil gibi P-gp inhibitorleriyle birlikte kullanimi trabektedinin dagilimmi ve/veya
eliminasyonunu degistirebilir. Bu tip etkilesimin MSS toksisitesi gibi toksisitelerle baglantisi

ortaya konmamistir. Bu tip durumlarda dikkat edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi : D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ureme ¢agindaki erkekler ve dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda,
erkekler i¢in tedaviden 5 ay sonrasina kadar (boliim 4.4’e bakiniz) ve kadinlar i¢in tedaviden
3 ay sonrasima kadar (bolim 5.3’e bakiniz) etkin kontrasepsiyon uygulamalidir ve eger

gebelik gelisecek olursa tedavi eden doktoru hemen bilgilendirmelidir.

Gebelik donemi

YONDELIS’e maruz kalan gebeler hakkinda yeterli klinik veri yoktur. Ancak bilinen etki
mekanizmasina dayanarak gebelik sirasindan kullanilirsa  trabektedin  ciddi  dogum
defektlerine yol acabilir.

YONDELIS, acik¢a gerekmedigi siirece gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelikte
kullanilacak olursa hastalar, fetlise olan potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmeli (b6lim
5.3’e bakiniz) ve dikkatle takip edilmelidir. Eger YONDELIS gebelik sonunda kullanilacak

olursa, yeni doganlar potansiyel advers etkiler a¢isindan dikkatle takip edilmelidir.

Laktasyon donemi
Trabektedinin insan siitiinden atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlarda trabektedinin

stitle atilim1 ¢alisiimamistir. YONDELIS ile tedavi sirasinda ve sonrasindaki 3 ay emzirme
kontrendikedir (boliim 4.3’e bakiniz).

Ureme yetenegi /Fertilite

Trabektedinin genotoksik etkileri olabilir. YONDELIS ile tedaviye bagli olas1i geri
doniistimsiiz infertilite/kisirlik olasiligi nedeniyle tedaviden Once spermin muhafazasina
iliskin tavsiyeye basvurulmalidir. Eger tedavi sirasinda gebelik gelisecek olursa genetik
danigsmanlik alinmalidir. Tedaviden sonra ¢ocuk sahibi olmak isteyen hastalara da genetik

danismanlik Onerilir.



4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimi1 becerisi iizerine etkileri hakkinda yapilmis ¢alisma yoktur. Ancak
trabektedin alan hastalarda yorgunluk ve/veya asteni bildirilmistir. Tedavi sirasinda bu

olaylardan herhangi birini yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Baska bir kosul belirtilmiyorsa, YONDELIS i¢in endikasyon ¢alismalarinda nerilen tedavi
rejimleri ile yiirtitiilmiis klinik ¢caligmalarin degerlendirmesi sonucunda elde edilmis asagidaki
giivenlilik verileri temel alinmalidir.

Hastalarin ¢ogunda (%91) herhangi bir derecede ve %10unda derece 3 veya 4 advers
reaksiyon olusmasi beklenir. Herhangi bir derecede en sik goriilen goriilen advers
reaksiyonlar nétropeni, bulanti, kusma, AST/ALT seviyelerinde artis, anemi, yorgunluk,
trombositopeni, anoreksi ve diyare idi.

Fatal advers reaksiyonlar hastalarin %1.9’unda olusmustur. Bunlar ¢ogunlukla pansitopeni,
bazilarinda sepsisin de oldugu febril ndtropeni, hepatik tutulum, renal veya ¢oklu organ
yetmezligi ve rabdomiyolizi i¢ceren olaylarin kombinasyonu sonucu olmustur.

Asagidaki siklik gruplari kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan, >1/1.000 ila <1/100; seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000)

Asagida, onerilen tedavi semas (her 3 haftada bir 24 saatlik infiizyonla 1.5 mg/m®) uygulanan
yumusak doku sarkomlu hastalarin >%1'inde bildirilen advers reaksiyonlar standart MedDRA
sistem organ sinifina gore gosterilmektedir. Sikliklar1 tespit etmek i¢in hem advers olaylar,
hem laboratuvar degerleri kullamilmistir. Istenmeyen etkiler her siklik gruplamasinda

ciddiyette azalma sirasina gore sunulmaktadir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin : Enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Notropeni*, trombositopeni*, anemi*, lokopeni™
Yaygin : Febril nétropeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin : Anoreksi

Yaygin : Dehidrasyon, igtahta azalma, hipokalemi
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin : Insomnia



Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin : Bas agrisi

Yaygin : Periferal sensoriyel ndropati, tat almada bozukluk, sersemlik, parestezi
Vaskiiler hastahklar

Yaygin : Hipotansiyon, flushing/ates basmasi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin : Dispne, 6ksiiriik

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin : Kusma, bulanti, konstipasyon

Yaygn: Diyare, stomatit, abdominal agri1, dispepsi, iist abdominal agr1
Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygin : Hiperbilirubinemi*, alanin aminotransferaz artis1*, aspartat aminotransferaz

artig1*, kanda alkalen fosfataz artigi*, gamma glutamil transferaz artig*
Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin : Alopesi
Kas ve iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin : Miyalji, artralji, sirt agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Yorgunluk, Asteni,

Yaygin : Pireksi, 6dem, periferik 6dem, enjeksiyon yeri reaksiyonu
Arastirmalar
Cok yaygin : Kanda kreatin fosfokinaz seviyesinde artig*, kanda kreatinin seviyesinde

artis*, kanda albumin seviyesinde diisme*
Yaygin : Kilo azalmasi

* Laboratuvar verilerinden derlenmistir.

En sik goriilen advers reaksiyonlar :

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar1

Notropeni: Notropeni en yaygin goriilen hematolojik toksisitedir. Notropeni dngoriilebilir bir
hizli baslangic ve geri donilisim kalib1 sergilemekte ve ndtropeniye nadiren ates veya
enfeksiyon eslik etmistir.. Notrofil diizeyleri medyan olarak 15'inci giinde en diisiik

diizeylerine inerek bir hafta icinde diizelmistir. Her siklusta yapilan analizde derece 3



notropeni %19, derece 4 ndtropeniise %8 oraninda goriilmistiir. Febril ndtropeni bu
popiilasyondaki hastalarin %2’sinde ve sikluslarin <%1’inde olusmustur.

Trombositopeni: Trombositopeniyle iliskili kanama olaylar1 hastalarin <%1’inde olusmustur.
Her siklusta yapilan analizde derece 3 trombositopeni sikluslarin yaklasik %3’iinde, derece 4
trombositopeni ise <%]1’inde gorilmiistiir.

Anemi: Hastalarin %93'iinde anemi olusmustur. Bu popiilasyonlardaki tedavi dncesi anemi
oran1 %46 idi. Her siklusta yapilan analizlerde derece 3 anemi sikluslarin %3’iinde, derece 4

anemi ise, sikluslarin %1’inde goriilmiistiir.

Hepatobiliyer bozukluklar

AST/ALT artiglari: Hem AST, hem de ALT igin zirve degerlere ulagsmak icin gereken medyan
zaman 5 giindii. Degerlerin ¢ogu derece 1’e inmis veya 14-15. giinde normallesmistir (boliim
4.4’e bakiniz). AST’de derece 3 yiikselme sikluslarin %12’sinde, ALT’de derece 3 yiikselme
sikluslarin %20’sinde olusmustur. AST’ de derece 4 artis, sikluslarin %1°nde, ALT de derece
4 yiikselme siklularin %2’sinde olmustur. Transaminaz yiikselmelerinin ¢ogu 15 giin icinde
derece 1 seviyeye veya tedavi Oncesindeki degerlere dogru diizelmistir ve
sikluslarin %2’sinden daha azinda diizelme zamani 25 giinden daha uzun olmustur. AST ve
ALT artiglart kiimiilatif bir kalip izlememis, fakat zaman icinde daha diisiik seviyede
yiikselme egilimi gdstermistir.

Hiperbilirubinemi: Bilirubin diizeyleri yiikselmeye basladiktan yaklagik 1 hafta sonra zirve
yapar ve yine yiikselmeye basladiktan 2 hafta sonra diizelir.

Agir toksisiteye igaret eden karaciger fonksiyon testleri (Hy's kanunu kriterlerini karsilayan)
ve sarilik, hepatomegali veya karaciger agrisin1 iceren bireysel belirti ve bulgularin
insidans1 %1’°den az olmak iizere agir karaciger hasarinin klinik bulgular1 yaygin olmamastir.

Hepatik hasar durumunda hastalarin %1’inden daha azinda mortalite gelismistir.

Diger advers reaksiyonlar :

CPK yiikselmeleri ve rabdomiyoliz: Herhangi bir derecede CPK yiikselmesi hastalarin %23-
26’sinda gozlenmistir. Rabdomiyolizle iliskili CPK artiglar1 hastalarin %1’inden daha azinda
bildirilmistir.

Alopesi: Alopesi ¢ogu derece 1 olmak iizere hastalarin yaklasik %3 ilinde bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 deneyim :
Pazarlama sonras1 deneyim sirasinda az sayida vakada sonrasinda debridmanin gerektigi doku

nekrozuna neden olan trabektedin ekstravazasyonu bildirilmistir (boliim 4.4’e bakiniz).

Yapilan klinik caligsmalarda ve pazarlama sonras1 verilerde monoterapi ile tedavi edilen

hastalarda nadiren septik sok bildirilmistir.



4.9. Doz asimi ve tedavisi

Trabektedinin doz asiminin etkileri konusundaki veriler kisitlidir. Beklenen ana toksisiteler
gastrointestinal toksisitesi, kemik iligi baskilanmas1 ve karaciger toksisitesidir. Hali hazirda
trabektedine 6zgii bir antidot yoktur.

Onerilen tedavi :

Doz asimi durumunda hastalar yakindan takip edilmeli ve ihtiyaca gore semptomatik destek

tedavi Onlemleri tesis edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajan

ATC Kodu: LO1CXO01

Etki mekanizmasi :

Trabektedin, DNA sarmalinin biiyiik oluga dogru kivrilmasina yol agacak sekilde, sarmalin
kiigiik oluguna baglanir. DNA’ya olan bu baglanma hiicre dongiisiiniin diizeninin bozulmasi
yol acgan cesitli transkripsiyon faktorlerini, DNA baglanma proteinlerini ve DNA tamir
yolaklarini etkileyen bir grup olayi tetikler.

Farmadinamik etkiler:

Trabektedinin sarkom, meme, kiiciik hiicreli dis1 akciger, over kanserlerini ve melanomu
iceren bir dizi insan tiimor hiicre serisine ve deneysel tiimorlere karst in vitro ve in vivo
antiproliferatif aktivite olusturdugu gosterilmistir.

EKG aragtirmalart:

Plasebo kontrollii bir QT/QTc ¢alismasinda trabektedin ileri evre solid maligniteli hastalarda
QTc araligin1 uzatmamistir.

Klinik etkililik :

Trabektedinin etkililik ve giivenliligi en azindan antrasiklinlerle veya ifosfamidle tedaviden
sonra ilerleyen veya niiks olan lokal ileri veya metastatik liposarkom veya liyomiyosarkomu
bulunan hastalarda yapilan randomize bir ¢alismaya dayanmaktadir. Bu ¢alismada trabektedin
ya her 3 haftada bir 1.5 mg/m” dozunda 24 saatlik intravendz infiizyonla veya 4 haftalik bir
siklusun 3 haftas1 boyunca haftalik olarak 0.58 mg/m” dozunda 3 saatlik intravendz infiizyon
seklinde uygulanmistir. Protokolde belirtilen progresyona kadar olan zaman (TTP) analizi, 3
haftada bir 24 saatlik infiizyon grubunda tedavi edilen hastalar i¢in progresyonun bagil
riskinde %26.6’lik azalma gostermistir (Risk Oran1i=0.734 GA 0.554-0.974). Medyan TTP
degeri 3 haftada bir 24 saatlik inflizyon grubunda 3.7 ay (GA: 2.1-5.4) iken, haftalik 3 saatlik
inflizyon grubunda 2.3 ay (GA: 2.0-3.5) olmustur (p=0.0302). Genel sagkalimda (OS) anlaml1
bir fark tespit edilmemistir. Medyan TTP degeri 3 haftada bir 24 saatlik inflizyon grubunda
13.9 ay (GA %12.5-18.6) olmustur ve 1 yilin sonunda hastalarin %60.2°si hala hayatta
kalmistir (GA: %52.0-68.5).
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Bu klinik etkililik verilerine ek olarak ayni rejimle tedavi edilen benzer popiilasyonlarda
yapilmis ii¢ tane tek-kol Faz II calismadan elde edilmis etkililik verileri mevcuttur. Bu
calismalarda liposarkom ve liyomiyosarkomu bulunan toplam 100 hasta ve diger tip sarkomu

bulunan 83 hasta incelenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Dagilim :

Trabektedinin farmakokinetik modeli ¢oklu kompartman dispozisyon modeliyle uyumludur.
Intravendz uygulamay1 takiben trabektedin ileri diizeyde doku ve plazma proteinine
baglanmayla (plazmadaki trabektedinin %94-98’i proteine baglidir) proteine uyumlu olacak
sekilde agik yiliksek bir dagilim hacmi gosterir. Trabektedinin insanlarda kararli durumdaki
dagilim hacmi 5000 L’yi asar.

Biyotransformasyon :

Sitokrom P450 3A4, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda trabektedinin oksidatif

metabolizmasindan esas sorumlu olan sitokrom P450 izoenzimidir. Diger P450 enzimleri de

metabolizmaya katkida bulunuyor olabilir. Trabektedin ana sitokrom P450 enzimlerini
uyarmaz veya inhibe etmez.

Eliminasyon :

Insanlarda degismeden renal eliminasyona ugrayan trabektedin miktar1 diisiiktiir (%1°den az).
Terminal yari-6mrii uzundur (terminal eliminasyon fazinin popiilasyon degeri: 180 saat).
Radyoaktif maddeyle isaretli trabektedin kanser hastalarina verildikten sonra fekal geri
kazanim toplam radyoaktivitenin ortalama miktar1 (SD) %58 (%17) ve iiriner geri kazanimin
ortalama miktar1 (SD) ise, %5.8’dir (%1.73). Trabektedinin plazma klirensinin (30.9 L/saat)
ve kan/plazma oraninin (0.89) 6l¢iildiigii popiilasyona bakildiginda, trabektedinin tam kandaki
klirensi yaklasik 35 L/saattir. Bu deger, insan karaciger kan akim hizinin yaklasik yarisi
kadardir. Sonug olarak, trabektedinin ekstraksiyon oraninin orta diizeyde oldugu diisiiniilebilir.
Trabektedinin  plazma  klirensinin  popiilasyon  Ol¢limiiniin ~ hastalar  arasindaki
degiskenligi %49 ve hasta i¢i degiskenligi %28°di.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Sabit bir hizla inflizyon uygulamasi seklindeki sistemik maruziyet 1.8 mg/mz’ye esit veya

daha diisiik doza kadar dozla orantilidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Popiilasyona yonelik farmakokinetik analiz, trabektedinin plazma klirensinin yastan (yas
aralig1 19-83), cinsiyetten, toplam viicut agirligindan (agirlik aralig1 36-148 kg), viicut ylizey
alanindan (VYA aralig1 0.9-2.8 m?) etkilenmedigini gostermistir. Kisith sayida hastada
gerceklestirilen bir analiz, 1rk ve etnik kokenin trabektedinin farmakokinetigi iizerinde klinik

acidan anlamli bir etkisinin olmadigini géstermistir.
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Bobrek yetmezligi :

Klinik ¢aligmalara dahil edilen hastalarda, >30.3 ml/dak deger araligindaki trabektedinin
farmakokinetigi iizerine kreatinin klirensiyle Olciilen renal fonksiyonun 6nemli bir etkisi
yoktur. Kreatinin klirensinin 30.3 ml/dakikadan daha az oldugu hastalara ait herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Tek doz '*C-isaretli trabektedin uygulamasindan sonra idrardaki toplam
radyoaktivitedeki diisiik diizey (calisilan tiim hastalarda <%?9), renal bozuklugun trabektedin
veya metabolitlerinin eliminasyonu iizerine etkisinin az oldugunu gostermektedir.

Karaciger yetmezligi:

Her ne kadar popiilasyon analizi serum karaciger enzim konsantrasyonlari ve trabektedinin
plazma klirensi arasinda herhangi bir iliski gostermese de, karaciger bozuklugu bulunan
hastalarda trabektedine sistemik maruziyet artabilir; dolayisiyla toksisitenin yakindan takip

edilmesi gerekir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, EAA baglaminda terapdtik klinik araliginin altindaki diizeylerde maruz
kalindiginda trabektedinin kardiyovaskiiler, solunum ve santral sinir sistemi iizerine sinirl bir
etkisinin oldugunu gostermistir.

Trabektedinin kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonu iizerine olan etkisi in vivo (anestezi
verilen Cynomolgus maymunlar1) olarak arastirilmistir. Klinikte gozlenen aralikta azami
plazma diizeylerini (Cpks degerleri) elde etmek i¢in 1 saatlik inflizyon semasi secilmistir.
Elde edilen plazma trabektedin diizeyleri (Cpaxs degeri 10.6+5.4), hastalarda 24 saatlik 1500
ng/m” infiizyonun ardindan elde edilen diizeyden (Cpaxs degeri 1.8+1.1 ng/ml) daha yiiksekti
ve ayn1 dozun 3 saatlik infiizyonunun ardindan erisilen diizeye (Caks degeri 10.8+3.7 ng/ml)
benzerdi .

Gozlenen bulgular arasinda karaciger fonksiyon testlerinde artma, hepatoseliiler dejenerasyon,
intestinal epitelyal nekroz ve enjeksiyon yerinde ciddi lokal reaksiyonlarin yani sira,
hematopoetik toksisite (ciddi l6kopeni, anemi, lenfoid ve kemik iligi deplesyonu) yer aldi.
Maymunlarda yiiriitiilen ¢ok sikluslu toksisite ¢alismalarinda renal toksikolojik bulgular tespit
edildi. Bu bulgular uygulama yerinde ciddi lokal reaksiyona sekonderdi ve dolayisiyla kesin
olmayarak trabektedine bagli oldugu varsayildi; ancak bu renal bulgularin
degerlendirilmesinde dikkatli davranilmasi gerekir ve bu durumda tedaviyle iliskili toksisite
dislanamaz.

Trabektedin hem in vivo olarak iv vitro olarak genotoksiktir. Uzun donemli karsinojenite
calismalar1 yapilmamistir.

Trabektedinle iireme calismalar1 yapilmamistir, ancak tekrarlanan doz c¢aligmalarinda
gonadlarda smirli miktarda histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. Bilesenin yapisi

(sitotoksik ve mutajenik) diisiiniilecek olursa, lireme kapasitesini etkilemesi olasidir.

12



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sukroz.

Potasyum dihidrojen fosfat.

Fosforik asit (pH ayarlamast i¢in).

Potasyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in).

6.2. Gecimsizlikler
YONDELIS béliim 6.6’da bahsedilenler disinda diger tibbi iiriinlerle birlikte karistirilmamali

veya seyreltilmemelidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon: 36 ay.

Hazirlanmis ¢ozelti:

Hazirlanan ¢dzeltinin 30 saat boyunca 25°C’ye kadar stabilitesi bulunmaktadir.

Mikrobiyolojik bakis agisindan, hazirlanan ¢ozelti hemen seyreltilmeli ve kullanilmalidir.
Seyreltilmeyecek ve hemen kullanilmayacak olursa hazirlanmis iirlinlin kullanilmasindan
onceki gegerli saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve hazirlama
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosulda gerceklesmedigi takdirde normal olarak 2°C-
8°C’de 24 saatten daha uzun olmayacaktir.

Seyreltilmis cozelti:

Seyreltilen ¢ozeltinin 30 saat boyunca 25°C’ye kadar stabilitesi bulunmaktadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2 - 8°C arasinda buzdolabinda saklanir.

Seyreltilmis ve sulandirilarak hazirlanmaisg tibbi {iriin i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
YONDELIS aliiminyum bir gegme kapakla kaplanmis bromobiitil lastik bir tipayla birlikte
Tip I renksiz cam flakon i¢inde sunulmaktadir.

Her flakon 1 mg trabektedin icerir. Her kutu bir flakon igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Intravenéz infiizyon icin hazirlik

Uygun aseptik teknik kullanilmalidir. YONDELIS, infiizyondan 6nce sulandirilmali ve daha
sonra seyreltilmelidir.
Enjeksiyon i¢in 1 mg trabektedin igeren her flakon 20 ml steril suyla sulandirilir. Elde edilen

¢ozeltinin konsantrasyonu 0.05 mg/ml’dir ve tek kullanimliktir.

13



Sulandirma i¢in talimatlar
Flakon igerisine 20 ml steril suyu enjekte etmek amaciyla enjektdr kullanilir. Flakon tam
¢Oziinme saglanana kadar sallanir. Hazirlanan ¢ozelti, goriliniir pargacik igermeyen, berrak,
renksiz veya hafif sar1 renkli bir ¢ozeltidir.
Hazirlanan ¢6zelti 0.05 mg/ml trabektedin igerir. Daha fazla seyreltmeye gerek vardir ve tek
kullanimliktir.
Seyreltme icin talimatlar
Hazirlanan ¢6zelti infiizyon i¢cin 9 mg/ml sodyum kloriir (%0.9) ile veya 50 mg/ml glukoz
(%35) ile seyreltilir. Ihtiya¢ duyulan hacim su sekilde hesaplanr:
Hacim (ml) = VYA (m?) x kisisel doz (mg/m?)
0.05 mg/ml

VY A= Viicut Yiizey Alani

Uygulama santral vendz yoldan yapilacaksa, flakondan uygun miktarda sulandirilmis ¢ozelti

alinir ve trabektedinin konsantrasyonu <0.030 mg/ml olacak sekilde 50 ml ya da daha fazla
seyreltici [9 mg/ml sodyum kloriir infiizyon ¢ozeltisi (%0.9) veya 50 mg/ml glukoz (%S5)
inflizyon ¢ozeltisi] i¢eren infiizyon torbasina eklenir.

Eger santral vendz girisim miimkiin degilse ve periferal vendz yolun kullanilmas1 gerekiyorsa
hazirlanan ¢6zelti >1000 ml seyreltici [9 mg/ml sodyum kloriir inflizyon ¢ozeltisi (%0.9) veya
50 mg/ml glukoz (%5) infiizyon ¢dzeltisi] i¢eren infiizyon torbasina eklenmelidir.

Parenteral cozeltiler uygulamadan 6nce goriinebilir parcaciklarin tespiti i¢in ¢iplak gozle
incelenmelidir. Infiizyon hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

[lacin hazirlanmasi ve imha edilmesi igin talimatlar

YONDELIS sitotoksik antikanser tibbi bir {irlindiir ve tipki diger potansiyel olarak toksik
bilesiklerle oldugu gibi hazirlanirken dikkat edilmelidir. Sitotoksik tibbi {iriinlerin uygun

sekilde hazirlanmas1 ve imha edilmesi icin gerekli yontemler izlenmelidir. Tibbi iiriini
hazirlamak ve seyreltmek icin dogru teknikler konusunda personel egitilmelidir ve maske,
galos ve eldiveni igeren uygun koruyucu kiyafetler giymelidir. Gebe personelin bu tibbi
iirtinle calismasindan kac¢inilmalidir.

Deri, gbz veya mukoz membranlarla kazara temas durumunda temas eden bolge hemen bol
miktarda suyla yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, sitotoksik tibbi iiriinler igin yerel
diizenlemelere uygun olarak atilmalidir.

YONDELIS ile polivinilklorid (PVC) ve polietilen (PE) torbalar ve tiipler ve titanyum kapl

vaskiiler girisim sistemleri arasinda gec¢imsizlik gézlenmemistir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13

34810 Kavacik — Beykoz / ISTANBUL

Tel: 0216538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI
134/48

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 16.10.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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