KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
YOLISAR 1 mg I.V. infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 1 mg trabektedin igerir.

Sulandirilarak hazirlanan ¢6zeltinin 1 mL’si 0,05 mg trabektedin igerir.

Yardimci madde(ler):
Potasyum dihidrojen fosfat........... 27,2 mg
Potasyum hidroksit..................... y.m.

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz

Beyaz-kirli beyaz renkte toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
Lokal ileri ve metastatik leiyomiyosarkom ve liposarkomlu hastalarda daha 6ncesinde yeterli
doz ve siireyle doksorubisin ve ifosfamid iceren kemoterapi rejimleri uygulanan hastalarda

hastaligin progresyonunda kurtarma tedavisinde endikedir.

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

saglik personeliyle sinirlanmalidir.

1/26



Uygulama sikhig1 ve siiresi
Onerilen baslangic dozu, sikluslar arasi iicer haftalik aralarla 24 saat siiresince intravendz
infiizyon olarak verilen 1,5 mg/m? viicut yiizey alamdir. {lacin santral vendz yoldan verilmesi

kuvvetle onerilir (bkz. Boliim 6.6).

Uygulama sekli:
Tiim hastalar YOLISAR’dan 30 dakika once hem anti-emetik profilaksi, hem de
hepatoprotektif etkileri ortaya ¢ikarmak amaciyla intravenéz yoldan 20 mg deksametazon

almalidir. Ihtiyag halinde ilave antiemetik uygulanabilir.

YOLISAR ile tedavide asagidaki kriterler saglanmalidir:

- Mutlak nétrofil sayis1 (ANC) > 1500/mm?

- Trombosit say1s1 > 100.000/mm?

- Bilirubin < normalin iist smir1 (NUS)

- Alkalen fosfataz < 2,5 x NUS (eger yiikselme kemik kkenli ise, hepatik 5-niikleotidaz
veya gama glutamil transpeptidaz (GGT) izoenzimleri dikkate alinmalidir)

- Albumin > 25 g/L

- Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) < 2,5 x NUS

- Kreatinin klirensi > 30 mL/dk

- Kreatin fosfokinaz (CPK) < 2,5 x NUS

- Hemoglobin > 9 g/dL

Tekrarlayan tedavilerden once yukarida belirtilen aym 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 tlimiinii yeniden karsiladig siirece

tiim sikluslar boyunca ayni doz verilmelidir.
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Tedavi sirasinda doz ayarlamalari:

Tedavinin tekrar edilmesinden Once hastalar yukarida tanimlanan baslangic kriterlerini

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

sikluslarda doz 1,2 mg/m?’ye azaltilmalidir:

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

- Trombositopeni < 25.000/mm?>

- Bilirubin > NUS’e ve/veya alkalen fosfatazin > 2,5 x NUS’e yiikselmesi

- Aminotransferazlarin (AST veya ALT) 21. giinde hala devam eden > 2,5 x NUS’e
yiikselmesi

- Herhangi bir derece 3 veya 4 advers reaksiyonlar (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 daha da azaltilarak 1 mg/m? yapilmalidir. Lokal
uygulamaya uygun olarak, hematolojik toksisite i¢in koloni stimiile edici faktorler
uygulanabilir.

Daha fazla doz azaltilmasinin gerektigi durumlarda tedavinin kesilmesi diistinilmelidir.

Tedavi stiresi:

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
hastalarin %29,5’inde trabektedin 6 veya daha fazla siklus uygulandi. Bu rejim 38 siklusa kadar

uygulandi. Coklu siklusla tedavi edilen hastalarda kiimiilatif toksisite gézlenmedi.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi bulunan (kreatinin klirensi monoterapi i¢in <30 mL/dakika,
kombinasyon tedavisi i¢in <60 mL/dakika) hastalarin dahil edildigi ¢alismalar yapilmamistir
ve bu nedenle bu hasta popiilasyonunda YOLISAR kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).
Trabektedinin farmakokinetik 6zellikleri dikkate alindiginda (bkz. B6liim 5.2), hafif veya orta

dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlanmasina gerek duyulmaz.
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Karaciger yetmezligi:

Trabektedine sistemik maruziyet artti§i i¢in ve hepatotoksisite riskini arttirabilecegi i¢in
karaciger yetmezligi olan hastalara 6zel bir dikkat gdsterilmesi tavsiye edilir ve doz ayarlanmasi
gerekebilir. Baslangigta yiiksek serum bilirubin diizeyleri bulunan hastalar YOLISAR ile tedavi
edilmemelidir. Doz ayarlamas1 gerekebileceginden YOLISAR ile tedavi sirasinda karaciger

fonksiyon testleri yapilmalidir (bkz. Béiim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda trabektedinin giivenliligi ve etkililigi heniiz kanitlanmamistir. Dolayisiyla
daha fazla veri elde edilene kadar bu tibbi iirlin 18 yas altindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda

kullanilmamalidir (pediyatrik sarkoma galigmasinin sonuglari i¢in boliim 5.1°e bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda yapilmis 6zel ¢alismalar yoktur. Genel olarak monoterapi klinik ¢alismalarinin
bilesik giivenlilik analizinde 1164 hastanin %20’si 65 yas lizeriydi. Pegile lipozomal
doksorubisin (PLD) ile kombine olarak trabektedin alan 333 over kanserli hastanin %24°ii en
az 65 yasinda ve %6°s1 75 yasin lizerindeydi. Bu hasta popiilasyonunda giivenlilik profilinde
farklilik goriilmedi. Trabektedinin plazma klirensi ve dagilim hacminin yastan etkilenmedigi
goriilmektedir. Dolayistyla sadece yas kriterine dayanarak rutin olarak doz ayarlamasi

yapilmasi1 onerilmemektedir.

Uygulama yolu
Santral bir venoz hattan uygulanmasi1 6nemle tavsiye edilir (bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 6.6).
Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin hazirlanmasi ve seyreltilmesi i¢in uygulanacak talimatlar i¢in

boliim 6.6’ya bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Trabektedin veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir
duyarhilik

- Eslik eden ciddi veya kontrol altina alinamayan enfeksiyon

- Emzirme (bkz. B6liim 4.6)

- Sarthumma asisiyla birlikte kullanimi (bkz. Boliim 4.4)
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Karaciger yetmezligi

YOLISAR ile tedaviye baslamadan 6nce hastalar, karacier fonksiyonuna ait parametreler
hakkindaki 6zel kriterleri karsilamalidir. Karaciger bozukluguna bagli olarak trabektedine
sistemik maruziyet ortalama olarak iki kattir (bkz. Boliim 5.2) ve dolayisiyla toksisitelerin riski
artabilecegi icin aktif kronik hepatit gibi klinik 6nem tasiyan karaciger hastaligi bulunan
hastalar yakindan takip edilmelidir ve ihtiya¢ halinde doz ayarlanmalidir. Serum bilirubin
diizeyleri yiiksek olan hastalar trabektedinle tedavi edilmemelidir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Tedaviden Once ve tedavi sirasinda kreatinin klirensi takip edilmelidir. Kreatinin klirensi
monoterapi i¢in <30 ml/dk ve kombinasyon tedavisi i¢gin <60 mL/dk olan hastalarda trabektedin

kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2).

Notropeni ve trombositopeni

Trabektedin tedavisiyle iliskili derece 3 veya 4 ndtropeni ve trombositopeni ¢ok sik olarak
bildirilmistir. Baslangigta, ilk iki siklus sirasinda haftalik olarak ve daha sonra sikluslar arasinda
bir kere olmak iizere 16kosit formiilii ve trombositleri de iceren tam kan sayimi yapilmalidir
(bkz. Bolim 4.2). Ates gelisen hastalar hemen degerlendirilmek iizere saglik kurulusuna
bagvurmalidir. Ates olustugunda miimkiin olan en erken siirede etkin destek tedavisi
baslatilmalidir.

YOLISAR baslangi¢ notrofil sayimi 1.500 hiicre/mm?*’ten az olan ve baslangic trombosit say1s1
100.000 hiicre/mm®’ten az olan hastalarda uygulanmamalidir. Bes giinden fazla devam eden
agir ndtropeni (ANC<500 hiicre/mm?) durumunda ya da nétropeniye ates ya da enfeksiyonun

eslik ettigi durumlarda, doz azaltimi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Bulant1 ve kusma
Tiim hastalara deksametazon gibi kortikosteroidler ile antiemetik profilaksisi yapilmalidir (bkz.

Boliim 4.2).

Rabdomiyoliz ve ciddi CPK yiikselmesi (>5 x NUS)

Trabektedin CPK > 2,5 x NUS olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bélim 4.2).
Rabdomiyoliz seyrek olarak, genellikle miyelotoksisite, ciddi karaciger fonksiyon testi
anormallikleri ve/veya bobrek ya da ¢oklu organ yetmezligi ile iliskili olarak bildirilmistir.

Dolayistyla; eger bir hastada bu toksisitelerden biri ya da kaslarda zayiflik veya kas agrisi
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gelisirse CPK yakindan takip edilmelidir. Eger rabdomiyoliz olusursa, endike olan sekilde
parenteral hidrasyon, idrar alkalinizasyonu ve diyaliz gibi destekleyici tedaviler vakit
gecirilmeden uygulanmalidir. Hasta tamamen iyilesene kadar YOLISAR ile tedavi kesilmelidir.
Rabdomiyolizle iligkili olan tibbi iirlinler (6rnegin statinler) trabektedinle birlikte

kullaniliyorsa, rabdomiyoliz riski artabilecegi i¢in dikkat edilmelidir.

Karaciger fonksiyon testi (KFT) anormallikleri

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazda (ALT) geri doniisiimlii akut
yiikselmeler ¢ogu hastada bildirilmistir. YOLISAR, bilirubini yiikselmis hastalarda
kullanilmamalidir. Tedavi sikluslar1 arasinda AST, ALT ve alkalen fosfataz degerlerinde

ylikselme olusan hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Santral vendz girisinin kullanilmasi kuvvetle tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.2). Trabektedin
periferik 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.

Alerjik reaksiyonlar
Pazarlama sonrast deneyim sirasinda, trabektedinin monoterapi veya PLD ile kombinasyon
uygulamasiyla iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile iliskili ¢ok ender fatal sonuglanim

bildirilmistir (bkz. B6liim 4.3 ve Boliim 4.8).

Kardiyak disfonksiyon

Hastalar kardiyak advers olaylar veya miyokard fonksiyon bozuklugu agisindan izlenmelidir.
Trabektedin baglatilmasindan once ve 2 ila 3 aylik araliklarla trabektedin kesilinceye kadar, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) ekokardiyogram veya multigasyon kazanim
taramas1 (MUGA) ile belirlenmesini iceren kapsamli bir kardiyak degerlendirme yapilmalidir.
LVEF degeri normalin alt sinirindan daha diisiik (LVEF <LLN), 6nceki kiimiilatif antrasiklin
dozu >300 mg/m?, yas >65 veya kardiyovaskiiler hastalik dykiisii (6zellikle kardiyak tedavi

alanlarda) olan ve monoterapi olarak trabektedin alan hastalarin veya trabektedin ile
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kombinasyon halinde doksorubisin tedavisi alan hastalarin kardiyak fonksiyon bozuklugu riski
yiiksek olabilir.

Derece 3 veya 4 kardiyak yan etkileri gdsteren kardiyomiyopatili hastalarda veya LVEF degeri
LLN’nin altina diisen hastalarda (LVEF’in >15’inde mutlak bir azalma veya <LLN > %5’inde

mutlak bir azalma olarak degerlendirildi) trabektedin devam edilmemelidir.

Kapiler kacis sendromu (CLS)

Trabektedin ile kapiler kagis sendromu (CLS) olgular1 (6liimciil sonuglar1 igeren vakalar dahil)
bildirilmistir. Eger hipotansiyon ile ya da hipotansiyon olmaksizin agiklanamayan édem gibi
olast CLS semptomlar1 gelisirse, tedavi eden doktor serum albumin seviyesini yeniden
degerlendirmelidir. Serum albumin seviyesindeki ani bir diisiis CLS gostergesi olabilir. Eger
diger sebepler elendikten sonra CLS teshisi dogrulanirsa, tedavi eden doktor trabektedin
tedavisini durdurmali ve tedavi kilavuzlarma gore CLS tedavisini baglatmalidir (bkz. B6lim

4.2 ve Boliim 4.8).

Digerleri
YOLISAR’In  CYP3A4 enziminin giiglii inhibitorleriyle birlikte kullanilmasindan
kagmilmalidir (bkz. Bolim 4.5). Eger bu miimkiin degilse toksisiteler yakindan takip

edilmelidir ve trabektedin dozunun azaltilmasi diistintilmelidir.

Trabektedin, hepatoksisiteyle iligkili tibbi iiriinlerle birlikte kullanilacaksa, hepatotoksisite riski
artabilecegi icin dikkat edilmelidir.

Trabektedinin fenitoinle birlikte kullanilmasi fenitoin emilimini azaltarak konviilsiyonlarda
kotiilesmeye neden olabilir. Trabektedinin fenitoinle veya canli ateniie asilarla birlikte
kullanilmas1 tavsiye edilmez ve sarthumma asisiyla birlikte kullanilmasi 6zellikle

kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
Trabektedinin alkol ile birlikte kullanilmasindan kagiilmalidir (bkz. B6liim 4.5).
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden 8 ay sonrasina kadar

yiksek etkili bir kontrasepsiyon yontemi uygulamalidir ve eger gebelik gelisecek olursa tedavi

eden doktoru hemen bilgilendirmelidir (bkz. Béliim 5.3). Ureme cagindaki erkekler tedavi
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sirasinda ve tedaviden 5 ay sonrasina kadar yiiksek etkili bir kontrasepsiyon yontemi

uygulamalidir (bkz. Boliim 4.6).

Bu tibbi {iriin her flakonda 1 mmol’den (39 mg) daha az potasyum ihtiva eder, yani aslinda

“potasyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger maddelerin trabektedin tizerine etkileri:

Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

Trabektedin temel olarak CYP3A4 ile metabolize edildigi i¢in, bu izoenzimi inhibe eden
maddelerle birlikte kullanilmasi trabektedinin plazma konsantrasyonunu artirabilir. Benzer
sekilde, CYP3A4’lin giiclii indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi trabektedinin metabolik
klerensini artirabilir. Iki in vivo ilac-ilac etkilesimi faz I calismasi ketokonazol ile trabektedin
maruziyetinde artma; rifampisin ile uygulandiginda trabektedin maruziyetinde azalma egilimi

oldugunu gostermistir.

Ketokonazol trabektedin ile uygulandiginda, trabektedinin plazma maruziyeti Cmaks 1¢in %21,
egri altinda kalan alan (EAA) igin %66 artar fakat yeni bir giivenlilik endisesi
tanimlanmamigtir. Glicli CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin oral ketokonazol, flukonazol,
ritonavir, klaritromisin veya aprepitant) ile trabektedinin birlikte kullanilmas1 sirasinda hastalar
toksisiteler agisindan yakindan takip edilmeli ve eger Onlenebiliyorsa bu tiir
kombinasyonlardan kaginilmalidir. Eger bu tiir kombinasyonlar gerekli ise, toksisite olugsmast

durumunda uygun doz ayarlamalar1 yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Rifampisinin trabektedin ile birlikte uygulamasi, trabektedinin plazma maruziyetinin Cumaks i¢in
%22, EAA i¢in %31 azalmasi ile sonuclanmistir. Bu sebeple, eger onlenebiliyorsa trabektedinin
giiclii CYP3A4 indiikleyici maddeler (6rnegin rifampisin, fenobarbital, sar1 kantaron adiyla

bilinen Saint John’s Wort bitkisi) ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Tibbi iiriiniin hepatotoksisitesi nedeniyle trabektedin ile tedavi siiresince alkol tiikketiminden

kacinilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Preklinik veriler trabektedinin P-gp icin bir substrat oldugunu gostermistir. Siklosporin ve

verapamil gibi P-gp inhibitorleriyle birlikte kullanimi trabektedinin dagilimini ve/veya
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eliminasyonunu degistirebilir. Bu tip etkilesimin MSS toksisitesi gibi toksisitelerle baglantisi

ortaya konmamigtir. Bu gibi durumlarda dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik potansiyeli bulunan kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden 8 ay sonrasina kadar
yiiksek etkili bir kontrasepsiyon yontemi uygulamalidir ve eger gebelik gelisecek olursa tedavi
eden doktoru hemen bilgilendirmelidir (bkz. Boliim 5.3).

Ureme c¢agindaki erkekler tedavi sirasinda ve tedaviden 5 ay sonrasma kadar etkin bir
kontrasepsiyon yontemi uygulamalidir (bkz. Bolim 4.4).

Eger tedavi sirasinda gebelik gelisecek olursa genetik danigmanlik alinmalidir.

Gebelik donemi

[laca maruz kalan gebeler hakkinda yeterli klinik veri yoktur. Ancak bilinen etki mekanizmasi
temelinde, gebelik sirasinda trabektedin kullanimi ciddi dogum defektlerine yol acabilir. Gebe
sicanlara uygulanan trabektedinin plasentayr gectigi goriilmistiir. Trabektedin, gebelik
doneminde kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda gebelik meydana gelirse hastalar, fetiise olan
potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmeli (bkz. Boliim 5.3) ve dikkatle takip edilmelidir.
Eger trabektedin gebelik sonunda kullanilacak olursa, yenidoganlar potansiyel advers etkiler
acisindan dikkatle takip edilmelidir.

Trabektedinin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir. YOLISAR gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidar.
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Laktasyon donemi
Trabektedinin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlarda trabektedinin siitle
atilimi ¢alisilmamistir. Tedavi sirasinda ve sonrasindaki 3 ay emzirme kontrendikedir (bkz.

Béliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme cagindaki erkekler tedavi sirasinda ve tedaviden 5 ay sonrasina kadar yiiksek etkili bir
kontrasepsiyon yontemi uygulamalidir (bkz. Bolim 4.4).

Trabektedinin genotoksik etkileri olabilir. YOLISAR ile tedaviye bagli olas1 geri doniisiimsiiz
infertilite olasilig1 nedeniyle tedaviden once yumurta veya spermin muhafazasina iliskin
tavsiyeye bagvurulmalidir. Tedaviden sonra cocuk sahibi olmak isteyen hastalara da genetik

danismanlik Onerilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi1 becerisi lizerine 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

Giivenlilik profili 6zeti

Trabektedin ile tedavi edilen hastalarin cogunda (monoterapide %91 ve kombine terapide
%99,4) herhangi bir derecede advers reaksiyon ve licte birinden azinda derece 3 veya 4 ciddi
advers reaksiyon (monoterapide %10 ve kombine terapide %25) olusmasi beklenir. Herhangi
bir derecede en sik goriilen advers reaksiyonlar nétropeni, bulanti, kusma, AST/ALT
seviyelerinde artig, anemi, yorgunluk, trombositopeni, anoreksi ve diyare idi.

Fatal advers reaksiyonlar monoterapi ile tedavi edilen hastalarin %1,9’unda ve kombine terapi
ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sinda olugmustur. Bunlar ¢ogunlukla pansitopeni, febril
ndtropeni (bazilarinda sepsis), hepatik tutulum, renal veya coklu organ yetmezligi ve

rabdomiyolizin de bulundugu olaylarin kombinasyonu sonucu olmustur.

Tablolastirilmis advers reaksivonlarin 6zeti

Trabektedinin asagidaki giivenlilik profili klinik c¢alismalarda, ruhsatlandirma sonrasi
giivenlilik caligmalarinda ve spontan bildirimlerde raporlanan advers reaksiyonlara

dayanmaktadir.
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Asagida onerilen tedavi semasi trabektedin ile tedavi edilen yumusak doku sarkomlu ve over
kanserli hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar1 gosterilmektedir. Sikliklar: tespit etmek icin
hem advers olaylar, hem laboratuvar degerleri kullanilmistir.

Asagidaki siklik gruplar 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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
simifl olmayan
Enfeksiyonlar ve | Notropenik Sepsis Septik sok
enfestasyonlar enfeksiyon
Kan ve lenf Notropeni Febril nétropeni
sistemi Trombositopeni
hastaliklar1 Anemi
Lokopeni
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik
hastaliklar1
Metabolizma ve | Istahta azalma Dehidrasyon
beslenme Hipokalemi
hastaliklar1
Psikiyatrik Insomnia
hastaliklar
Sinir sistemi Bas agrisi Sersemlik
hastaliklar Tat almada
bozukluk
Periferik sensoriyel
ndropati
Senkop*
Kardiyak Carpintr*
hastaliklar Sol ventrikiiler
disfonksiyonu*
Vaskiiler Hipotansiyon Kapiler kacis
hastaliklar Flushing/Ates sendromu
basmasti
Solunum, gogis | Dispne Pulmoner emboli* | Akciger 6demi
bozukluklar1 ve Oksiiriik
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Abdominal agr1 | Dispepsi
hastaliklar Bulanti
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Kusma

Konstipasyon

Diyare

Stomatit
Hepato-bilier Alanin Gama-glutamil Karaciger
hastaliklar aminotransferaz | transferaz artisi yetmezligi

artis1

Aspartat

aminotrasnferaz

artis1

Kanda alkalen

fosfataz artis1

Kanda bilirubin

artis1
Deri ve deri alt1 Palmo-plantar Dokiintii
doku hastaliklar1 | eritrodizestezi Alopesi

sendromu* Deri

hiperpigmentasyonu*

Kas ve iskelet Sirt agrist Artralji Rabdomiyoliz
bozukluklari, bag | Kanda kreatin Miyalji
doku ve kemik fosfokinaz
hastaliklari seviyesinde artig
Genel Yorgunluk Enjeksiyon yeri Ekstravazasyon
bozukluklar ve Pireksi reaksiyonlari Yumusak doku
uygulama Odem nekrozu
bolgesine iliskin | Mukozal
hastaliklar inflamasyon*
Arastirmalar Kanda kreatin Kilo azalmasi

seviyesinde artig

Kanda albumin

azalmasi

*Sadece over kanseri hastalari i¢in advers ilag reaksiyonu, 3 haftada bir trabektedin (1,1 mg/m?) ve PLD
(30 mg/m?) veya 4 haftada bir PLD (50 mg/m?) alan 672 hastanin katildi§1 randomize bir faz 3 ¢alismasi
ET743-OVA-301’den gelen veriler ve her 3 haftada bir PLD (30 mg/m?) ve ardindan trabektedin (1,1
mg/m?) veya her 4 haftada bir tek bagina PLD (50 mg/m?) alan 576 hastayi kaydeden ET743-OVC-
3006’dan gelen veriler

ET743-OVA-301°de trabektedin+pegile lipozomal doksorubisin kolunda, beyaz irktan
olmayan hastalarda (genel olarak Asyalilar), beyaz irktan olan hastalara gore derece 3 veya 4
advers reaksiyonlar (%96’ya %87) ve ciddi advers reaksiyonlar (%44’e %23 tiim seviyeler)
daha yiiksek insidansa sahiptir. Bu farkliliklarin, temel olarak nétropeni (%93’e %66), anemi
(%37’ye %14) ve trombositopeni (%41°e %19) ile iliskili oldugu goézlemlenmistir. Fakat ciddi

enfeksiyonlar veya kanama veya 6liim veya tedavi sonlandirilmasi gibi durumlara sebebiyet

12/26



veren hematolojik toksisiteyle alakali klinik komplikasyonlar insidansi1 her iki alt popiilasyonda

da benzer bulunmustur.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

En sik goriilen advers reaksiyonlar:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Notropeni:

Notropeni en yaygin goriilen hematolojik toksisitedir. Notropeni Ongoriilebilir bir hizli
baslangi¢ ve geri donilistim kalib1 sergilemis ve ndtropeniye nadiren ates veya enfeksiyon eslik
etmigtir. Notrofil diizeyleri medyan 15’inci giinde en diisiik diizeylerine inerek bir hafta i¢inde
diizelmistir. Her siklusta yapilan analizde derece 3 notropeni yaklasik %19, derece 4 nétropeni
ise yaklasik %8 oraninda goriilmiistiir. Febril ndtropeni bu popiilasyondaki hastalarin %2’sinde

ve sikluslarin <%1’inde olusmustur.

Trombositopeni:
Trombositopeniyle iliskili kanama olaylar1 hastalarin <%1’inde olusmustur. Bu hastalarda her
siklusta yapilan analizde derece 3 trombositopeni sikluslarin yaklasik %3’ilinde, derece 4

trombositopeni ise <%]1’inde gorilmiistiir.

Anemi:

Monoterapi ve kombinasyon rejimleriyle tedavi edilen hastalarin sirasiyla %93 ve %94 iinde
anemi gorilmiistiir. Temelde anemik hastalarin ylizdeleri sirasiyla %46 ve %35 idi. Monoterapi
rejimiyle tedavi edilen hastalarda her bir siklusta gergeklestirilen analiz, siklus bagina sirasiyla

yaklasik olarak %3 ve %1 derece 3 ve 4 anemi gostermistir.

Hepatobiliyer hastaliklar

AST/ALT artiglart:

Hem AST, hem de ALT igin zirve degerlere ulagsmak i¢in gereken medyan zaman 5 giindii.
Degerlerin cogu 14-15. giinde derece 1’e inmis veya normallesmistir (bkz. Boliim 4.4). AST de
derece 3 ylikselme sikluslarin %12’sinde, ALT’ de derece 3 ylikselme sikluslarin %20’sinde
olusmustur. AST de derece 4 artis, sikluslarin %1’inde, ALT de derece 4 ylikselme sikluslarin
%?2’sinde olmustur. Transaminaz yiikselmelerinin ¢cogu 15 giin i¢inde derece 1 seviyeye veya

tedavi oncesindeki degerlere dogru diizelmistir ve sikluslarin %2’sinden daha azinda diizelme
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zamani 25 glinden daha uzun olmustur. AST ve ALT artiglar1 kiimiilatif bir kalip izlememis,

fakat zaman i¢inde daha diisiik seviyede yiikselme egilimi gdstermistir.

Hiperbilirubinemi:

Bilirubin diizeyleri yiikselmeye basladiktan yaklasik 1 hafta sonra zirve yapar ve yine
yiikselmeye basladiktan 2 hafta sonra diizelir.

Agir toksisiteye isaret eden karaciger fonksiyon testleri (Hy's kanunu kriterlerini karsilayan) ve
agir karaciger hasarinin klinik bulgular1 yaygin olmamustir; sarilik, hepatomegali veya
karaciger agrisini iceren tekil belirti ve bulgularin insidans1 %1’den daha diistiktiir. Hepatik
hasar durumunda mortalite, hastalarin %1’inden daha azinda gelismistir.

Diger advers reaksiyonlar:

Karaciger yetmezligi:

Trabektedin ile tedavi edilen ve altta yatan ciddi tibbi tablolara sahip olan hastalarda, gerek
klinik arastirmalarda, gerekse pazarlama sonrast donemde ender olarak karaciger yetmezligi
olgular1 (fatal sonuglanan olgular dahil) bildirilmistir. Bu olgularda gozlenen trabektedin
toksisite artisina katkida bulunmus olabilecek bazi1 potansiyel risk faktorleri, Onerilen
kilavuzlara gére yapilmayan doz uygulamalari, ¢ok sayida CYP3 A4 substrati veya inhibitdriine

bagl potansiyel CYP3A4 etkilesimleri, ya da deksametazon profilaksisinin yapilmayisidir.
Kapiler kac¢is sendromu (CLS):
Trabektedin ile kapiler kacis sendromu (CLS) olgular1 (6liimciil sonuglari iceren vakalar dahil)

bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Trabektedinin doz asimimin etkileri konusundaki veriler kisithidir. Beklenen ana toksisiteler

gastrointestinal toksisite, kemik iligi baskilanmasi ve karaciger toksisitesidir. Halihazirda
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trabektedine 6zgl bir antidot yoktur. Doz asim1 durumunda hastalar yakindan takip edilmeli ve

ihtiyaca gore semptomatik destek tedavi 6nlemleri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilatdr ajanlar, bitkisel alkaloidler ve
diger dogal tiriinler, diger bitkisel alkaloidler ve dogal tirlinler

ATC kodu: LO1CX01

Etki mekanizmasi:

Trabektedin, DNA sarmalinin biiyiik oluga dogru kivrilmasina yol acacak sekilde, sarmalin
kiiciik oluguna baglanir. DNA’ya bu baglanma, cesitli transkripsiyon faktorlerini, DNA
baglanma proteinlerini ve DNA tamir yolaklarini etkileyen bir grup olay1 tetikler ve hiicre

dongiisti diizeninin bozulmasiyla sonuglanir.

Farmakodinamik etkiler:
Trabektedinin sarkom, meme, kiigiik hiicreli olmayan akciger tiimorii, over kanserlerini ve
melanomu igeren bir dizi insan tiimor hiicre dizisine ve deneysel tiimdrlere karst in vitro ve in

vivo antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

Elektrokardiyogram (EKG) aragtirmalart:
Plasebo kontrollii bir QT/QTc ¢alismasinda trabektedin ileri evre solid maligniteli hastalarda

QTc araligin1 uzatmamaistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Trabektedinin etkililik ve giivenliligi, en azindan antrasiklinlerle veya ifosfamidle tedaviden
sonra ilerleyen veya niiks eden lokal ileri veya metastatik liposarkom veya leiyomiyosarkomu
bulunan hastalarda yapilan randomize bir ¢alismaya dayanmaktadir. Bu ¢alismada trabektedin
ya her 3 haftada bir 1,5 mg/m? dozunda 24 saatlik intravendz infiizyonla ya da 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 infilizyon grubunda tedavi edilen hastalar i¢in progresyonun bagil riskinde
%26,6’lik azalma gostermistir (Risk orani (RO)=0,734 GA: 0,554-0,974). Medyan TTP degeri
3 haftada bir 24 saatlik infiizyon grubunda 3,7 ay (GA: 2,1-5,4) iken, haftalik 3 saatlik infiizyon
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grubunda 2,3 ay (GA: 2-3,5) olmustur (p=0,0302). Genel sagkalimda (OS) anlamli 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 hayatta kalmistir (GA: %52-
68.5).

Bu klinik etkililik verilerine ek olarak ayni rejimle tedavi edilen benzer popiilasyonlarda
yapilmis ii¢ tane tek kollu faz II ¢alismadan elde edilmis etkililik verileri mevcuttur. Bu
caligmalarda liposarkom ve leiyomiyosarkomu bulunan toplam 100 hasta ve diger tiplerde
sarkomu bulunan 83 hasta incelenmistir.

Yumusak doku sarkomu olan hastalardaki genisletilmis erisim programinin (ET743-SAR-3002
caligmasi) sonuglari, biitlinsel sagkalim yoniiyle degerlendirilen 903 olguda medyan sagkalim
stiresinin 11,9 ay oldugunu gostermektedir (%95 GA: 11,2-13,8). Histolojik tiimor tipine gore
medyan sagkalim, leiyomiyosarkom ve liposarkomu olan olgular i¢in 16,2 ay (%95 GA: 14,1-
19,5) ve diger tiplerde sarkomlari olan olgular i¢in 8,4 ay idi (%95 GA: 7,1-10,7). Medyan
sagkalim, liposarkomu olan olgularda 18,1 ay (%95 GA: 15-26,4) ve leiyomiyosarkomu olan
olgularda 16,2 ay bulundu (%95 GA: 11,7- 24,3).

Daha 6nce en az bir antrasiklin ve ifosfamid iceren veya bir antrasiklin igeren rejim ve ilave bir
sitotoksik kemoterapi rejimi ile tedavi edilmis olan rezeke edilemeyen veya metastatik
liposarkom ya da leiomiyosarkomu olan hastalarda dakarbazin karsisinda trabektedin
tedavisinin degerlendirildigi randomize aktif kontrollii bir faz III ¢alismadan (Calisma ET743-
SAR-3007) elde edilen ilave etkililik verileri mevcuttur. Trabektedin kolunda yer alan
hastalarin her bir trabektedin infiizyonundan 6nce 20 mg intravendz deksametazon enjeksiyonu
almasi gerekmistir. Genel olarak, 384 hasta trabektedin grubuna [3 haftada bir 1 kez 1,5 mg/m?
(her 3 haftada 24 saat)] ve 193 hasta dakarbazin grubuna (3 haftada bir 1 kez 1 g/m?) randomize
edilmistir. Hastalarin medyan yas1 56 (17 ila 81 araliginda), % 30’u erkek, % 77’si beyaz irktan,
%12’s1 Afrikali-Amerikali ve %4’°1 Asyali idi. Trabektedin kolundaki hastalar medyan 4 kiir
ve dakarbazin kolundaki hastalar medyan 2 kiir almistir. Calismanin primer etkililik sonlanim
noktasi OS olup 381 6liim olaymni (tiim randomize edilen goniilliillerin %66°s1) icermistir:
Trabektedin grubunda 258 (%67,2) o6liim ve dakarbazin grubunda 123 (%63,7) 6lim (RO:
0,927 [9%95 GA: 0,748, 1,15; p=0,492]). Final analiz, medyan 21,2 aylik sagkalim takibinde
trabektedin kolu i¢in medyan 13,7 ay (%95 GA: 12,2, 16) ve dekarbazin kolu i¢in 13,1 ay [%95
GA: 9,1, 16,2] ile anlaml bir fark olmadigin1 gostermistir. Ana sekonder sonlanim noktalar

asagidaki tabloda 6zet halinde sunulmaktadir:
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Calisma ET743-SAR-3007’de elde edilen etkililik sonuglari

Sonlamim noktalar: / Trabektedin | Dakarbazin | Tehlike orani/ | p degeri
Calisma popiilasyonu Risk oram
Primer sonlanim noktasi n=384 n=193
Genel sagkalim, 258 123 0,927 0.492
n (%) (%67,2) (%63,7) (0,748-1,15) ’
Sekonder sonlanim noktalari n=345 n=173
PFS 0,55
42 1,5 ’ <0,0001
(ay; %95 GA) ’ ’ (0,44, 0,7) ’
ORR,
n (%): 34 12 1,47 0.33
0), 0 D
9,9 %6,9 0,72, 3,2
Risk orani (%95 GA) (%69,9) (%66,9) ©0,72,3,2)
DOR 0,47
6,5 4,2 ’ 0,14
(ay; %95 GA) ’ ’ (0,17, 1,32) ’
CBR, 3
n (%); %34,2 %18,5 (a 45’ 3.7) <0,0002
Esitsizlik orani (%95 GA) T

En yaygin olanlart miksoid yuvarlak hiicreli liposarkom (n=24), sinovyal sarkom (n=18),
mezenkimal kondrosarkom (n=6) ve ekstraskeletal Ewing sarkomu/PNET olan translokasyona
bagl sarkom (TRS), alveolar soft part sarkom, alveolar rabdomiyosarkom ve berrak hiicreli
sarkomu (her biri n=5) olan Japon hastalarda yiiriitiilen randomize, a¢ik u¢lu, cok merkezli faz
IT ¢aligmada [JapicCTI-121850] elde edilen etkililik verileri de mevcuttur. Calismada, standart
kemoterapi rejimine yanit vermeyen veya tolere edemeyen ileri evre TRS’1i hastalar i¢in ikinci
veya sonraki tedavi basamagi olarak en iyi destekleyici bakim (BSC) karsisinda trabektedin ile
tedavinin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Hastalara, Japon hastalar i¢in tavsiye
edilen 1,2 mg/m?’lik trabektedin dozu [3 haftada bir 1 kez 1,2 mg/m? (her 3 haftada 24 saat)]
verilmistir. Toplam 76 Japon hasta calismaya kaydedilmis, bunlarin 73’1 final analiz setine
dahil edilmistir. Caligmanin primer sonlanim noktasi olan PFS, trabektedin grubunda medyan
5,6 ay [%95 GA: 4,1-7,5] ve BSC grubunda 0,9 ay [%95 GA: 0,7-1] olup, BSC karsisinda
trabektedin i¢in istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugu gosterilmistir [RO=0,07; % 95
GA: 0,03-0,16; p<0,0001]. Sekonder sonlanim noktalari, RECIST ve Choi kriterleri
kullanilarak analiz edilen objektif yaniti igermistir. RECIST kriterleri kullanilarak
degerlendirilen ORR, trabektedin ile tedavi edilen hastalarda 3 (%8,1; %95 GA: 1,7; %21,9) ve
en iyi destekleyici bakim ile tedavi edilen hastalarda 0 (%0, %95 GA: %0-9,7) olarak
bulunurken, CBR'nin trabektedin i¢in 24 (%64,9, %95 GA: %47,5-79,9) ve en iyi destekleyici
bakim i¢in 0 (%0, %95 GA: 9%0-9,7) oldugu goriilmiistiir. Choi kriterleri kullanilarak
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degerlendirilen ORR, trabektedin ile tedavi edilen hastalarda 4 (9%10,8; %95 GA: 3-25,4) ve en
iyi destekleyici bakim ile tedavi edilen hastalarda 0 (%0, %95GA: %0-9,7) olarak bulunurken,
CBR’nin trabektedin i¢in 7 (%18,9, %95 GA: %8-35,2) ve en iyi destekleyici bakim i¢in 0 (%0,
% 95GA: %0-9,7) oldugu goriilmiistiir.

Relaps over kanserinde trabektedin/PLD kombinasyonunun etkililigi, 672 hastanin 3 haftada
bir trabektedin (1,1 mg/m?) ile PLD (30 mg/m?) kombinasyonunu ya da 4 haftada bir PLD (50
mg/m?) aldig1 randomize faz I1I galisma olan ET743-OVA-301 calismasina dayanmaktadir.
Primer progresyonsuz sagkalim (PFS) analizi, bagimsiz radyoloji incelemesiyle degerlendirilen
Olciilebilir hastalig1r olan 645 hastada gergeklestirilmistir. Kombinasyon kolu ile tedavi, tek
basina PLD’ye kiyasla hastalik progresyonu riskinde %21 azalmaya yol agmistir (RO=0,79,
GA: 0,65-0,96, p=0,019). Sekonder PFS ve yanit oran1 analizleri de kombinasyon kolu lehine

olmustur. Ana etkililik analizlerinin sonuclar1 agagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

ET743-OVA-301 galismasinin etkililik analizleri

Trabektedin+PLD PLD Tehlike orany/ | p degeri
Risk oram
Progresyonsuz sagkalim
Bagimsiz radyoloji
incelemesi, ol¢iilebilir n=328 n=317
hastahk*
Medyan PFS (%95 GA) 7,3 5,8 0,79 0.019°
(ay) (5,9-7,9) (5,5-7,1) (0,65-0,96) ’
12 aylik PFS orani1 (%95 25,8 18,5
GA) (%) (19,7-32,3) (12,9-24,9)
Bagimsiz onkoloji
incelemesi, tiim n=336 n=335
randomize
Medyan PFS (%95 GA) 7,4 5,6 0,72 0.0008
(ay) (6,4-9,2) (4,2-6,8) (0,6-0,88) ’
Genel sagkalim (Nihai analiz — n=522 olay)
Tiim randomize n=337 n=335
Medyan OS (%95 GA) 22,2 18,9 0,86 0.0835
(ay) (19,3-25) (17,1-21,5) (0,72-1,02) ’

Platin duyarh popiilasyonda genel sagkalim (Nihai analiz n=316 olay)

n=218 n=212
Medyan OS (%95 GA) 27 24,1 0,83 0.1056"
(ay) (24,1-31,4) (20,9-25,9) | (0,67-1,04) ’
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Genel yanit oran1 (ORR)

Bagimsiz radyoloji
incelemesi, tiim n=337 n=335
randomize

27,6 18,8 1,65

0 0
ORR (%95 GA) (%) (22,9-32,7) (14,8-23,4) | (1,14-2,37)

0,008

* Primer etkililik analizi

? Log rank testi

® Fisher testi

Bagimsiz onkoloji incelemesine gore, platinsiz gecen siiresi (PFI) <6 ay olan hastalar
(trabektedin+PLD kolunda %35 ve PLD kolunda %37) iki kolda benzer PFS gostererek, her iki
grubun da medyan PFS degeri 3,7 ay olmustur (RO=0,89, GA: 0,67-1,2). PFI dénemi >6 ay
olan hastalarda (trabektedin+tPLD kolunda %65 ve PLD kolunda 9%63) medyan PFS,
trabektedin+PLD kolunda 9,7 ay ve PLD monoterapi kolunda 7,2 ay olmustur (RO=0,66, GA:
0,52-0,85).

Nihai analizde, trabektedin+PLD kombinasyonunun tek basina PLD karsisinda genel sagkalim
iizerindeki etkisinin, PFI >6 ay olan hastalarda (platin duyarl popiilasyon: 27 karsisinda 24,1
ay, RO=0,83, GA:0,67-1,04), PFI<6 ay olan hastalara gore daha belirgin oldugu goriilmiistiir
(platin direngli popiilasyon:14,2 karsisinda 12,4 ay, RO=0,92, GA:0,7-1,21).

Trabektedin artt PLD kombinasyonu ile OS’de saglanan fayda, iki tedavi kolu arasinda iyi

dengelenen sonraki tedavilerin etkisinden ileri gelmemistir.
PFI da dahil ¢ok degiskenli analizlerde, genel sagkalim iizerindeki tedavi etkisi tek basina PLD
karsisinda trabektedin+PLD kombinasyonu lehine istatistiksel olarak anlamli olmustur (tim

randomize: p=0,0285; platin duyarl popiilasyon: p=0,0319).

Platin duyarli hastalarda trabektedin+PLD kombinasyonunu platin bazli bir rejimle karsilastiran

veriler mevcut degildir.

Genel yasam kalitesi Olgiimlerinde, tedavi kollar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklara rastlanmamaistir.
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Pediyatrik popiilasyon

SAR-2005 faz I-II ¢alismasina, rabdomiyosarkom, Ewing sarkomu ya da rabdomiyosarkom
dis1 yumusak doku sarkomu olan, toplam 50 pediyatrik hasta kaydedildi. Sekiz hasta 1,3 mg/m?
dozuyla ve 42’si 1,5 mg/m? dozuyla tedavi edildi. Trabektedin 21 giinde bir, 24 saatlik
intravendz inflizyon seklinde uygulandi. Kirk hasta yanit yoniiyle degerlendirilebilir
durumdaydi. Merkezi olarak dogrulanmis 1 parsiyel yanit (PR) gozlendi; biitiinsel RR: %2,5,
%95 GA (%0,1-%13,2). Parsiyel yanit alveoler rabdomiyosarkomu olan bir hastaya aitti. Yanit
stiresi 6,5 ay oldu. Ewing sarkomu ve rabdomiyosarkom disi yumusak doku sarkomunda
herhangi bir yanmit gozlenmedi [RR: %0, %95 GA (%0-%30,9)]. Rabdomiyosarkomlu bir
hastada 15 siklustan sonra, spindle hiicre sarkomlu bir hastada 2 siklustan sonra ve Ewing
sarkomlu bir hastada 4 siklustan sonra olmak {izere toplam 3 hastada hastalik stabil oldu.
Advers reaksiyonlar arasinda karaciger enzimlerinde geri doniislii artislar ve hematolojik
olaylar bulunuyordu; bunlarin disinda ates, enfeksiyon, dehidrasyon ve tromboz/embolizm de

bildirildi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dagilim:

Sabit hizda infiizyon seklindeki intraven6z yoldan uygulamadan sonraki sistemik maruziyet 1,8
mg/m?>’ye esit veya daha diisiik dozlarda dozla orantilidir. Trabektedinin farmakokinetik modeli
coklu kompartman dispozisyon modeliyle uyumludur.

Intravendz uygulamadan sonra, trabektedin periferik dokulara ve plazma proteinlerine
baglanmasiyla uyumlu olarak yiiksek dagilim hacmi gosterir (plazmadaki trabektedinin %94-
981 proteine baglanmistir). Insanlardaki trabektedinin kararli durumdaki dagilim hacmi 5000

L’den fazladir.

Bivotransformasyon:

Sitokrom P450 3A4, klinikte kullanilan konsantrasyonlarda trabektedinin oksidatif
metabolizmasindan esas sorumlu olan sitokrom P450 izoenzimidir. Diger P450 enzimleri de
metabolizmaya katkida bulunuyor olabilir. Trabektedin major P450 enzimlerini indiiklemez

veya inhibe etmez.
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Eliminasyon:

Insanlarda degismeden renal yolla eliminasyona ugrayan trabektedin miktari diisiiktiir (%1°den
az). Terminal yarilanma 6mrii uzundur (terminal eliminasyon fazinin popiilasyon degeri: 180
saattir). Radyoaktif maddeyle isaretli trabektedin kanser hastalarina verildikten sonra fegeste
toplam radyoaktivitenin ortalama miktar1 (SD) %58 (%17) ve idrarda toplam radyoaktivitenin
ortalama miktar1 (SD) ise, %5,8 (%1,73) bulunmustur. Trabektedinin plazma klirensinin (30,9
L/saat) ve kan/plazma oraninin (0,89) 6l¢iildiigii popiilasyon hesaplamalarinda, trabektedinin
tam kandaki klirensi yaklasik 35 L/saattir. Bu deger, insan karaciger kan akim hizinin yaklasik
yarist kadardir. Sonug¢ olarak, trabektedinin ekstraksiyon oraninin orta diizeyde oldugu
diistintilebilir. Trabektedinin plazma klirensinin popiilasyon dl¢imiiniin hastalar arasindaki
degiskenligi %49 ve hasta i¢i degiskenligi %28°di.

Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, PLD ile kombinasyon halinde uygulandiginda
trabektedinin plazma klirensinin %31 oraninda azaldigim1 gostermistir; PLD’nin plazma

farmakokinetigi trabektedinin eslik eden uygulanmasindan etkilenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Popiilasyona yonelik farmakokinetik analiz, trabektedinin plazma klirensinin yastan (yas aralig1
19-83), cinsiyetten, toplam viicut agirligindan (agirlik araligi 36-148 kg) ya da viicut ylizey
alanindan (VYA aralign 0,9-2,8 m?) etkilenmedigini gostermistir. Popiilasyona yonelik
farmakokinetik analiz, Japon popiilasyonunda 1,2 mg/m? doz diizeyinde gdzlenen plazma
trabektedin konsantrasyonlarinin Japon olmayan bati popiilasyonunda 1,5 mg/m?> doz

diizeyinde elde edilen konsantrasyonlara esdeger oldugunu géstermistir.

Bobrek vetmezligi:

Klinik c¢aligmalara dahil edilen hastalarda bulunan deger araligindaki kreatinin klirensiyle
(>30,3 mL/dk) olgiildiigii sekilde, renal fonksiyonun trabektedinin farmakokinetigi iizerine
onemli 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 (¢alisilan tiim hastalarda <%09), renal
bozuklugun trabektedin veya metabolitlerinin eliminasyonu iizerine etkisinin az oldugunu

gostermektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin trabektedinin farmakokinetigi tizerine etkisi, 3 saatlik infiizyon olarak
0,58 ila 1,3 mg/m? arasinda degisen dozlarda alan 15 kanser hastasinda degerlendirilmistir. 1,3
mg/m? tek doz trabektedin uygulanan normal karaciger fonksiyonuna sahip 9 hasta ile
karsilastirildiginda, 0,58 mg/m? (n=3) ya da 0,9 mg/m? (n=3) tek toz trabektedin uygulanan orta
derece karaciger yetmezligine (1,5’ten 3xNUS’e artmis serum bilirubin seviyeleri ve artmis
aminotransferans (AST ya da ALT) <8xNUS) sahip olan 6 hastada normallestirilmis
trabektedin maruziyetinin geometrik ortalamasi (EAA) %97 (%90 GA: %20, %222) artmistir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, EAA baglaminda terapétik klinik araliginin altindaki diizeylerde maruz
kalindiginda trabektedinin kardiyovaskiiler, solunum ve santral sinir sistemi {izerine 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 (Cmaks degerleri) elde etmek i¢in 1 saatlik infiizyon semasi secilmistir. Elde
edilen plazma trabektedin diizeyleri (Cmaks degeri 10,6+5,4), hastalarda 24 saatlik 1500
mikrogram/m? infiizyonun ardindan elde edilen diizeyden (Cmaks degeri 1,8+1,1 nanogram/mL)
daha ytiksekti ve ayni dozun 3 saatlik inflizyonunun ardindan erisilen diizeye (Cmaks degeri
10,8+3,7 nanogram /mL) benzerdi.

Trabektedinin primer toksisitesinin, miyelosupresyon ve hepatotoksisite oldugu tanimlanmustir.
Gozlenen bulgular arasinda karaciger fonksiyon testlerinde artma, hepatoseliiler dejenerasyon,
intestinal epitelyal nekroz ve enjeksiyon yerinde ciddi lokal reaksiyonlarin yani sira,
hematopoetik toksisite (ciddi 16kopeni, anemi, lenfoid ve kemik iligi deplesyonu) yer aldu.
Maymunlarda ytiriitiilen ¢ok sikluslu toksisite ¢alismalarinda renal toksikolojik bulgular tespit
edildi. Bu bulgular uygulama yerinde ciddi lokal reaksiyona sekonderdi ve dolayisiyla
trabektedine kesin olmayarak bagli oldugu varsayildi; ancak bu renal bulgularin
degerlendirilmesinde dikkatli davranilmas1 gerekir ve bu durumda tedaviyle iliskili toksisite
dislanamaz.

Trabektedin hem in vivo hem de in vitro olarak genotoksiktir. Uzun donemli karsinojenite

caligmalar1 yapilmamaistir.
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Trabektedinle lireme c¢alismalar1 yapilmamistir, ancak tekrarli doz toksisite c¢alismalarinda
gonadlarda sinirli miktarda histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. Bilesigin yapisi
(sitotoksik ve mutajenik) diisiiniilecek olursa, lireme kapasitesini etkilemesi olasidir.

0,061 mg/kg doz diizeyinde tek i.v. '*C-trabektedin dozu verilen gebe sigcanlarda, trabektedinin
plasental gecisi ve trabektedine fetal maruziyet gozlenmistir. Maksimum fetal doku

radyoaktivite konsantrasyonu, maternal plazma veya kanda goriilen konsantrasyona benzerdir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sukroz

Potasyum dihidrojen fosfat

Fosforik asit

Potasyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
YOLISAR béliim 6.6°da bahsedilenler disinda diger tibbi iiriinlerle birlikte karistirilmamali

veya seyreltilmemelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Hazirlanmis cozelti:

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

Mikrobiyolojik acidan, hazirlanan ¢ozelti hemen seyreltilmeli ve kullanilmalidir.
Seyreltilmeyecek ve hemen kullanilmayacak olursa hazirlanmig {iriiniin kullanilmasindan
onceki gecerli saklama siiresi ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir ve hazirlama
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda gerceklesmedigi takdirde, normal olarak 2°C-

8°C’de 24 saatten daha uzun olmayacaktir.

Sevreltilmis ¢ozelti:

Seyreltilen ¢ozeltinin 30 saat boyunca 25°C’ye kadar stabilitesi bulunmaktadir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
YOLISAR, 1 g trabektedin igeren 20 mm gri liyofilize bromobutil tipal1, 20 mm pembe flip-off

kapakli 30 mL kapasiteli 1 adet tip I renksiz cam flakonlarda kullanima sunulmaktadir.

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

Intravenoz infiizyon icin hazirlik

Trabektedin, intravendz inflizyondan 6nce sulandirilmali ve daha sonra seyreltilmelidir.
Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda, uygun aseptik teknikler kullanilmalidir. (Sulandirma
icin talimatlar ve Seyreltme icin talimatlar’a bakiniz).

PLD ile kombine kullanimda, intraven6z hat PLD uygulamasi sonrasinda ve trabektedin
uygulamasi 6ncesinde 50 mg/mL (%5) glukoz inflizyon ¢ozeltisi ile iyice yikanmalidir. Bu hat
yikama islemi i¢in 50 mg/mL (%5) glukoz inflizyon ¢ozeltisinden bagka bir seyrelticinin
kullanimi, PLD’nin ¢6kelmesine neden olabilir (6zel kullanim talimatlari i¢in ayrica PLD Kisa

Uriin Bilgisi’ne bakiniz).

Sulandirma igin talimatlar

Enjeksiyon i¢in 1 mg trabektedin igeren her flakon 20 mL enjeksiyonluk suyla sulandirilir. Elde
edilen ¢ozeltinin konsantrasyonu 0,05 mg/mL’dir ve tek kullanimliktir.

Flakon igerisine 20 mL steril enjeksiyonluk suyu enjekte etmek amaciyla enjektor kullanilir.
Flakon tam ¢ézlinme saglanana kadar sallanir. Hazirlanan ¢ozelti, goriiniir parcacik igermeyen,
berrak, renksiz veya hafif sarims1 renkli bir ¢ozeltidir.

Hazirlanan ¢ozelti 0,05 mg/mL trabektedin icerir. Daha fazla seyreltmeye gerek vardir ve tek

kullanimliktir.

Seyreltme igin talimatlar
Hazirlanan ¢ozelti 9 mg/mL sodyum kloriir (9%0,9) infiizyon ¢ozeltisi veya 50 mg/mL glukoz
(%35) infiizyon ¢ozeltisi ile seyreltilir. Thtiya¢ duyulan hacim su sekilde hesaplanir:

VYA (m?) x kisisel doz (mg/m?)
0,05 mg/mL

Hacim (mL) =
VYA = Viicut ylizey alan1
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Uygulama santral vendz yoldan yapilacaksa, flakondan uygun miktarda sulandirilmis ¢ozelti
alinir ve trabektedinin konsantrasyonu <0,03 mg/mL olacak sekilde 50 mL ya da daha fazla
seyreltici [9 mg/mL sodyum kloriir inflizyon ¢ozeltisi (%0,9) veya 50 mg/mL glukoz (%)5)

infiizyon ¢ozeltisi] igeren 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 infiizyon ¢ozeltisi (%0,9) veya

50 mg/mL glukoz (%?5) infiizyon ¢6zeltisi] iceren inflizyon torbasina eklenmelidir.

Parenteral ¢ozeltiler uygulamadan Once goriinebilir parcaciklarin tespiti i¢in ¢iplak gozle

incelenmelidir. Infiizyon hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir.

Ilacin hazirlanmasi ve imha edilmesi icin talimatlar

Trabektedin sitotoksik antikanser bir tibbi iiriindiir ve tipki diger potansiyel olarak toksik
bilesiklerle oldugu gibi, hazirlanirken dikkat edilmelidir. Sitotoksik tibbi {irlinlerin uygun
sekilde hazirlanmasi ve imha edilmesi i¢in gerekli yontemler izlenmelidir. Personel tibbi {iriinii
hazirlamak ve seyreltmek i¢in dogru teknikler konusunda egitilmelidir ve islem sirasinda
maske, koruyucu gozlik ve eldiveni igeren uygun koruyucu kiyafetler giymelidir. Gebe
personelin bu tibbi iiriinle ¢alismasindan kaginilmalidir.

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

Trabektedin ile tip I cam siseler, polivinilkloriir (PVC) ve polietilen (PE) torbalar ve tiipler
poliizopren rezervuarlar ve titanyum kapli vaskiiler erisim sistemleri arasinda gecimsizlik

gdzlenmemistir.

Seyreltilen ya da seyreltilerek hazirlanmis olan ¢ozeltide herhangi bir goriiniir partikiil fark

ederseniz bu tibbi iirlini kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklart TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi

Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.
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