Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Yondelis 0,25 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Yondelis 1 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Trabectedin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

AN

1.

Was ist Yondelis und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Yondelis beachten?
Wie ist Yondelis anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Yondelis aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Yondelis und wofiir wird es angewendet?

Yondelis enthdlt den Wirkstoff Trabectedin. Yondelis ist ein Chemotherapeutikum, das die
Vermehrung von Krebszellen verhindert.

Yondelis wird angewandt fiir die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Weichteilsarkom,
wenn vorher gegebene Arzneimittel sich als wirkungslos erwiesen haben oder wenn die Patienten
diese nicht erhalten kdnnen. Ein Weichteilsarkom ist eine bdsartige Erkrankung, die zunichst in
Weichteilgeweben, wie Muskelgewebe, Fettgewebe oder anderem Gewebe (z. B. Knorpel oder
Gefillen) auftritt.

Yondelis in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (PLD: ein weiteres Medikament

zur Behandlung von Krebs) wird angewendet fiir die Behandlung von Patientinnen mit einer
Krebserkrankung der Eierstocke (Ovarialkarzinom), die nach mindestens 1 vorausgegangenen
Therapie erneut aufgetreten ist und deren Erkrankung gegeniiber Chemotherapeutika, die
Platinverbindungen enthalten, nicht resistent ist.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Yondelis beachten?

Yondelis darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Trabectedin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie an einer ernsthaften Infektion leiden.

- wenn Sie stillen.
- wenn Sie Gelbfieberimpfstoff erhalten sollen.
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Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Yondelis anwenden.

Yondelis oder dessen Kombination mit PLD darf nicht angewendet werden, wenn Sie eine ernsthafte
Leber-, Nieren- oder Herzschadigung haben.

Informieren Sie vor Beginn einer Behandlung mit Yondelis Thren Arzt, falls Sie wissen oder
vermuten, an einem der Folgenden zu leiden:

e Leber- oder Nierenleiden.
e Herzleiden bzw. Herzleiden in der Vorgeschichte.
e Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) unter dem unteren Normalwert.
e Friihere Therapie mit hohen Anthracyclin-Dosen.
Suchen Sie unverziiglich einen Arzt auf, wenn eine der folgenden Bedingungen eintritt:

o Wenn Sie Fieber entwickeln, da Yondelis Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf Blut und
Leber hervorrufen kann.

o Wenn Sie trotz der Gabe von Arzneimitteln gegen Ubelkeit mit Brechreiz (Antiemetika) an
Ubelkeit leiden, erbrechen miissen oder keine Fliissigkeit trinken konnen und daher weniger
Urin produzieren.

° Wenn bei Ihnen schwere Muskelschmerzen oder -schwiche auftreten, da diese Zeichen fiir eine

Muskelschddigung (Rhabdomyolyse; sieche Abschnitt 4) sein kdnnen.

. Wenn Sie bemerken, dass Yondelis wiahrend der Infusion aus der Vene austritt. Dies konnte zu
einer Schiadigung oder zum Absterben von Gewebezellen um die Injektionsstelle herum fiihren
(Gewebenekrose, sieche auch Abschnitt 4), was einen chirurgischen Eingriff erforderlich
machen kann.

. Wenn Sie unter einer allergischen Reaktion (Uberempfindlichkeit) leiden. Sie konnten in
diesem Fall ein oder mehrere der folgenden Anzeichen aufweisen: Fieber, Atemprobleme,
Hautréte oder Hitzewallung oder Ausschlag, Ubelkeit (Brechreiz) oder Ubergeben (Erbrechen;
siche Abschnitt 4).

. Wenn Sie unerklirliche teilweise oder allgemeine Schwellungen (Odeme) bemerken,

moglicherweise von Schwindel, Benommenheit oder Durst (niedriger Blutdruck) begleitet. Dies

konnten Anzeichen fiir eine Erkrankung (Kapillarlecksyndrom) sein, die eine iiberméBige
Fliissigkeitsansammlung in Thren Geweben verursacht und dringend von Threm Arzt
medizinisch untersucht werden muss.

Kinder und Jugendliche

Yondelis sollte bei Kindern im Alter unter 18 Jahren mit pédiatrischen Sarkomen nicht angewendet
werden.

Anwendung von Yondelis zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.
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Sie diirfen Yondelis nicht anwenden, wenn Sie eine Gelbfieberimpfung erhalten sollen. Die
Anwendung von Yondelis wird ebenfalls nicht empfohlen, wenn Sie mit einem Impfstoff geimpft
werden sollen, der lebende Viruspartikel enthdlt. Die Wirkung von Phenytoin-haltigen Arzneimitteln
(gegen Epilepsie) kann herabgesetzt werden, wenn diese zusammen mit Yondelis angewendet werden,
so dass die begleitende Gabe nicht zu empfehlen ist.

Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel wéhrend der Behandlung mit Yondelis einnehmen, ist bei
Thnen eine engmaschige Uberwachung erforderlich, da die Wirkungen von Yondelis dadurch wie
folgt beeinflusst werden:

o herabgesetzt (Beispiele sind Rifampicin-haltige Arzneimittel [gegen bakterielle Infektionen],
Phenobarbital (gegen Epilepsie), Johanniskraut (Hypericum perforatum, ein pflanzliches Mittel
gegen Depressionen)) oder

. verstirkt (Beispiele sind Ketoconazol-haltige oder Fluconazol-haltige Mittel (gegen
Pilzinfektionen), Ritonavir (gegen Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus
[HIV]), Clarithromycin (gegen bakterielle Infektionen), Aprepitant (zur Vorbeugung gegen
Ubelkeit und Erbrechen), Ciclosporin (Hemmung der Kdrperabwehr) oder Verapamil (gegen
hohen Blutdruck und Herzerkrankungen)).

Von daher sollte die gleichzeitige Einnahme dieser Arzneimittel mit Yondelis wenn moglich
vermieden werden.

Wenn Sie Yondelis oder die Kombination Yondelis+PLD zusammen mit einem Arzneimittel erhalten,
das die Leber oder Muskeln (Rhabdomyolyse) schidigen kann, miissen Sie moglicherweise
engmaschig iiberwacht werden, da sich dadurch das Risiko einer moglichen Schédigung der Leber
oder Muskeln erhoht. Statin-haltige Arzneimittel (zur Senkung des Cholesterinspiegels und
Pravention von Herzkreislauferkrankungen) sind ein Beispiel fiir Arzneimittel, die eine
Muskelschadigung hervorrufen kdnnen.

Anwendung von Yondelis zusammen mit Alkohol

Alkoholkonsum wihrend der Behandlung mit Yondelis ist zu vermeiden, da dies zu einer Schidigung
der Leber fiithren kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Schwangerschaft

Yondelis sollte wihrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden. Wenn Sie schwanger sind
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor
der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Gebérfahige Frauen miissen bei Gabe von Yondelis und fiir die Dauer von 3 Monaten nach
Behandlungsende geeignete empfangnisverhiitende MaBBnahmen vornehmen.

Falls bei Ihnen eine Schwangerschaft eintritt, ist Thr Arzt unverziiglich zu informieren und eine
genetische Beratung ist empfehlenswert, da Yondelis die Erbanlagen schédigen kann.

Stillzeit
Yondelis darf nicht bei Patientinnen angewendet werden, die stillen. Vor Beginn der Behandlung mit

Yondelis miissen Sie daher authdren zu stillen und Sie diirfen erst wieder mit dem Stillen beginnen,
wenn Thr Arzt Thnen bestétigt hat, dass es sicher ist.
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Fortpflanzungsfihigkeit

Mainner im fertilen Alter miissen bei Gabe von Yondelis und fiir die Dauer von 5 Monaten nach
Behandlungsende geeignete empfangnisverhiitende MaBBnahmen vornehmen.

Patienten sollten sich vor der Behandlung aufgrund des Risikos einer durch die Therapie mit Yondelis
hervorgerufenen irreversiblen Zeugungsunfahigkeit iber die Moglichkeit einer Eizellen- oder
Spermienkonservierung beraten lassen.

Eine genetische Beratung wird auch nach der Therapie fiir Patienten mit Kinderwunsch empfohlen.
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wihrend der Behandlung mit Yondelis fiihlen Sie sich moglicherweise miide und kraftlos. Sie diirfen
sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Maschinen bedienen, wenn Sie eine derartige
Nebenwirkung verspiiren.

Yondelis enthilt Kalium

Dieses Arzneimittel enthélt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu , kaliumfrei®.

3. Wie ist Yondelis anzuwenden?

Yondelis wird IThnen unter der Aufsicht eines in der Anwendung von Chemotherapien erfahrenen
Arztes gegeben. Die Anwendung einer Chemotherapie sollte nur von qualifizierten Onkologen oder
sonstigem medizinischen Fachpersonal vorgenommen werden, die auf die Gabe von zytotoxischen
Arzneimitteln spezialisiert sind.

Fiir die Behandlung von Weichteilsarkomen betrigt die iibliche Dosis 1,5 mg/m* Kérperoberfliche.
Wihrend der gesamten Behandlungszeit wird Thr Arzt Sie sorgfaltig {iberwachen und entscheiden,
welche Yondelis-Dosierung fiir Sie die beste ist. Bei japanischen Patienten ist die empfohlene Dosis
niedriger als die iibliche Dosis fiir alle anderen Rassen und betrigt 1,2 mg/m? Korperoberfliche.

Fiir die Behandlung des Ovarialkarzinoms betriigt die iibliche Dosis 1,1 mg/m? Kérperoberflidche im
Anschluss an die Gabe von PLD in einer Dosierung von 30 mg/m? Korperoberfliche.

Bevor Ihnen Yondelis gegeben werden kann, muss es aufgelost und fiir die intravenése Anwendung
verdiinnt werden. Jedes Mal, wenn Sie Yondelis fiir die Behandlung eines Weichteilsarkoms erhalten,
dauert es etwa 24 Stunden, bis die gesamte Losungsmenge in [hr Blut gelangt ist. Fiir die Behandlung
des Ovarialkarzinoms dauert dies 3 Stunden.

Um eine Reizung an der Injektionsstelle zu vermeiden, wird angeraten, [hnen Yondelis durch einen
zentralvendsen Zugang zu geben.

Vor und bei Bedarf wihrend der Behandlung mit Yondelis erhalten Sie ein Mittel, um lhre Leber zu
schiitzen und das Risiko von Ubelkeit (Brechreiz) und Erbrechen zu verringern.

Die Infusion wird Thnen alle 3 Wochen gegeben, obgleich es sein kann, dass Ihr Arzt empfiehlt,
manche Gaben hinauszuzodgern, um sicherzustellen, dass Sie die fiir Sie am besten geeignete Dosis
von Yondelis erhalten.

Die Gesamtdauer der Behandlung héngt von den Fortschritten ab, die Sie erzielen, und wie gut Sie
sich fiihlen. Thr Arzt wird Ihnen sagen, wie lange die Behandlung dauern wird. Wenn Sie weitere
Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.
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4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel oder dessen Kombination mit PLD
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten miissen.

Wenn Sie sich iiber die nachfolgend genannten Nebenwirkungen nicht sicher sind, bitten Sie Ihren
Arzt, sie Ihnen naher zu erklaren.

Schwere Nebenwirkungen, die durch die Behandlung mit Yondelis hervorgerufen werden:

Sehr hdufig: kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o Sie konnen erhohte Spiegel des gelben Pigments Bilirubin in [hrem Blut haben, was zu einer
Gelbsucht fithren kann (Gelbfarbung der Haut, der Schleimhéute und Augen).

o Ihr Arzt wird regelméfige Blutuntersuchungen anordnen, um Veranderungen der Blutwerte
festzustellen.

Haufig: konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Es konnen Blutinfektionen (Sepsis) auftreten, wenn Thr Immunsystem stark beeintrachtigt ist.
Wenn Sie eine erhéhte Temperatur haben, sollten Sie unverziiglich Thren Arzt aufsuchen.

o Sie kénnen zudem Muskelschmerzen (Myalgie) haben. Es konnte zudem zu einer
Nervenschiadigung kommen, die Muskelschmerzen, Schwiche und Taubheitsgefiihl hervorrufen
kann. Es ist moglich, dass bei Ihnen eine allgemeine Schwellung oder Schwellung der
GliedmafBien und ein Krabbelgefiihl an der Haut auftritt.

o Sie konnen eine Reaktion an der Injektionsstelle haben. Yondelis kann wihrend der Infusion
aus der Vene austreten. Dies konnte zu einer Schiadigung oder zum Absterben von
Gewebezellen um die Injektionsstelle herum fithren (Gewebenekrose, siehe auch Abschnitt 2
,Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen*), was einen chirurgischen Eingriff erforderlich
machen kann.

o Zudem konnen Sie eine allergische Reaktion haben. In diesem Falle konnen Fieber,
Atemprobleme, Hautrdtungen oder Ausschlag, Ubelkeit (Brechreiz) oder Ubergeben
(Erbrechen) bei Ihnen auftreten.

o Wenn Yondelis gemeinsam mit PLD angewendet wird, kdnnen bei Ihnen Synkopen, d. h.
Ohnmachtsanfille, auftreten. AuB3erdem kann es sein, dass Sie das Gefiihl haben, Ihr Herz
wiirde zu stark oder zu schnell in der Brust schlagen (Palpitationen), dass die Pumpleistung der
groBBen Herzkammern bei Thnen nachlisst (linksventrikuldre Dysfunktion) oder dass es zu einer
plotzlichen Blockade der Lungenarterie (Lungenembolie) kommt.

Gelegentlich: kann bis zu I von 100 Behandelten betreffen
o Moglicherweise treten starkerer Muskelkater und Schmerz (Myalgie), Steifheit und Schwéche
der Muskeln auf. Die Farbe des Urins kann auch dunkler sein. Alle zuvor beschriebenen

Anzeichen konnen auf eine Schadigung der Muskeln (Rhabdomyolyse) hindeuten.

. Ihr Arzt kann in bestimmten Situationen Blutuntersuchungen anordnen, um zu vermeiden, dass
bei Thnen eine Muskelschiddigung (Rhabdomyolyse) auftritt. In sehr schweren Fillen kdnnte
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dies zu einem Nierenversagen fithren. Wenn bei Ihnen starke Muskelschmerzen oder —schwdche
auftreten, sollten Sie sofort einen Arzt aufsuchen.

o Moglicherweise treten Atemprobleme, unregelméBiger Herzschlag, verringerte
Urinausscheidung, pldtzliche Anderung des mentalen Zustands, Bereiche scheckiger Haut,
extrem niedriger Blutdruck in Verbindung mit abnormalen Laborwerten auf (Abnahme der
Thrombozytenzahl). Wenn Sie jegliche der obigen Symptome oder Anzeichen bemerken,
suchen Sie sofort einen Arzt auf.

o Moglicherweise tritt eine abnorme Fliissigkeitseinlagerung in der Lunge auf, die eine
Schwellung zur Folge hat (Lungenddem).

o Moglicherweise bemerken Sie unerklirliche teilweise oder allgemeine Schwellungen (Odeme),
die von Schwindel, Benommenheit oder Durst (niedriger Blutdruck) begleitet sein konnen. Dies
konnten Anzeichen fiir eine Erkrankung (Kapillarlecksyndrom) sein, die eine iiberméBige
Flissigkeitsansammlung in Thren Geweben verursacht. Wenn die vorgenannten Symptome oder
Anzeichen bei Ihnen auftreten, suchen Sie sofort einen Arzt auf.

o Moglicherweise féllt hnen wihrend der Infusion auf, dass die Yondelis-Infusion auflerhalb der
Vene austritt (Paravasation). An der Injektionsstelle treten dann Rétung, Schwellung, Juckreiz
und Beschwerden auf. Wenn Sie irgendwelche der obigen Symptome oder Anzeichen
bemerken, informieren Sie sofort das medizinische Fachpersonal oder den Arzt.

Dies kann zu Schiadigung und Absterben von Gewebezellen an der Injektionsstelle
(Gewebenekrose) fiihren, die eine Operation erforderlich machen kann.

Einige der Symptome und Anzeichen der Paravasation treten moglicherweise erst einige
Stunden nach dem Ereignis auf. Die Haut iiber der Injektionsstelle kann moglicherweise Blasen
bilden, sich schilen oder dunkler werden. Moglicherweise wird das volle Ausmal3 der
Gewebeschidigung erst nach einigen Tagen erkennbar. Wenn Sie irgendwelche der obigen
Symptome oder Anzeichen bemerken, suchen Sie sofort einen Arzt auf.

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

o Moglicherweise treten eine Gelbfarbung von Haut und Augipfeln (Gelbsucht), Schmerzen im
oberen rechten Bauchbereich, Ubelkeit, Erbrechen, allgemeines Unwohlsein,
Konzentrationsprobleme, Desorientiertheit oder Verwirrtheit, Schlédfrigkeit auf. Diese
Symptome kénnen darauf hindeuten, dass die Leber nicht normal arbeitet. Wenn Sie jegliche
der obigen Symptome oder Anzeichen bemerken, suchen Sie sofort einen Arzt auf.

Weitere weniger schwere Nebenwirkungen:

Sehr hdufig: kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o Sie konnen:
e sich miide fiihlen;
e Atemprobleme und Hustenanfélle bekommen;
¢ Riickenschmerzen haben;
e iibermiBige Fliissigkeitsansammlungen im Korper (Odem) haben;
¢ sich leicht blaue Flecken (Blutergiisse) zuziehen;
e Nasenbluten bekommen;
o anfilliger fiir Infektionen werden. Eine Infektion konnte bei Ihnen auch eine erhdhte
Temperatur (Fieber) hervorrufen
Wenn Sie eines dieser Symptome entwickeln, sollten Sie unverziiglich einen Arzt aufsuchen.
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o Sie haben mdglicherweise Verdauungsbeschwerden, zum Beispiel Appetitlosigkeit, Ubelkeit
(Brechreiz) oder Erbrechen und Bauchschmerzen, Durchfall oder Verstopfung. Wenn Sie trotz
der Gabe von Arzneimitteln gegen Ubelkeit und Erbrechen (Antiemetika) an Ubelkeit
(Brechreiz) leiden, sich erbrechen miissen oder keine Fliissigkeit trinken konnen und daher
weniger Urin produzieren, sollten Sie sich unverziiglich in drztliche Behandlung begeben.

o Es kénnen moglicherweise Kopfschmerzen auftreten.

o Es kann eine Schleimhautentziindung auftreten, die sich als Schwellung und Rétung der
Mundschleimhaut bemerkbar machen und schmerzhafte Geschwiire im Mund (Stomatitis) nach
sich ziehen kann oder in Form einer Entziindung der Schleimhaut im Magen-Darm-Trakt in
Erscheinung treten kann, wenn Yondelis gemeinsam mit PLD angewendet wird.

o Bei Patientinnen, denen Yondelis in Kombination mit PLD zur Behandlung von Eierstockkrebs
verabreicht wird, kann zudem ein Hand-Fu3-Syndrom auftreten, das in Form gerdteter
Handflachen, Finger und FuBBsohlen in Erscheinung treten und spéater moglicherweise in
Schwellungen und eine Blaufarbung iibergehen kann. Die Lasionen kdnnen entweder
austrocknen und abschuppen oder eine Blasen- und Geschwiirbildung zeigen.

Haufig: konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Ihr K&rper kann Wasser verlieren, Sie kdnnen an Gewicht verlieren, Verdauungsbeschwerden
haben und eine Veridnderung lhres Geschmackssinns erfahren.

° Sie konnen Haare verlieren.

. Sie konnen sich benommen fiihlen, niedrigen Blutdruck und Gesichtsréte (Flush) oder
Hautausschlag haben.

. Bei Patientinnen, denen Yondelis in Kombination mit PLD zur Behandlung von Eierstockkrebs
verabreicht wird, kann sich die Hautpigmentierung verstirken.

) Sie konnen Gelenkschmerzen haben.

° Sie konnen Schlafprobleme haben.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Yondelis aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis:* und dem Etikett
der Durchstechflasche nach ,,EXP:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
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