Folheto informativo: Informacéao para o doente

Yondelis 0,25 mg p6 para concentrado para solu¢io para perfusio
Yondelis 1 mg pé para concentrado para solucio para perfusiao
(trabectedina)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Yondelis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Yondelis
Como utilizar Yondelis

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Yondelis

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk L=

1. O que é Yondelis e para que é utilizado

Yondelis contém a substancia ativa trabectedina. Yondelis € um medicamento anticancerigeno, que
funciona impedindo que as células do tumor se multipliquem.

Yondelis ¢ utilizado para o tratamento de doentes com sarcoma avancado dos tecidos moles, nos casos
em que medicamentos anteriores ndo tenham tido sucesso ou os doentes ndo reunam as condig¢des para
os receber. O sarcoma dos tecidos moles ¢ uma doenga maligna que tem inicio algures nos tecidos
moles, tais como os musculos, a gordura ou outros tecidos (por exemplo as cartilagens ou os vasos
sanguineos).

O Yondelis associado a doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD: outro medicamento
anticancerigeno) ¢ utilizado para o tratamento de doentes com cancro do ovario que sofreram uma
recaida depois de, pelo menos, 1 terapéutica anterior e que ndo sdo resistentes a medicamentos
anticancerigenos contendo compostos de platina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Yondelis

Nao utilize Yondelis

- se tem alergia a trabectedina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6),

- se tem alguma infegdo grave,

- se estiver a amamentar,

- se vai receber a vacina da febre amarela.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de utilizar Yondelis.

Yondelis ou em associa¢do a PLD ndo deve ser utilizado se tiver lesdes graves no figado, nos rins ou
no coragao.
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Informe o seu médico caso tenha conhecimento ou suspeita de que tem algum dos seguintes antes de
comecar o tratamento com Yondelis:

e Problemas de figado ou de rins.

e  Problemas cardiacos ou antecedentes de problemas cardiacos.

e Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) abaixo do limite inferior ao normal.

e Recebeu tratamento um tratamento com dose alta de antraciclina no passado.

Deve procurar assisténcia médica imediatamente caso aparega qualquer das situagdes seguintes:

e Se desenvolver febre, dado que Yondelis pode causar efeitos indesejaveis que afetem o sangue e
o figado.

e  Se se sentir enjoado, vomitar ou ndo conseguir beber liquidos e, portanto, produzir menos urina,
apesar de lhe serem administrados medicamentos contra o enjoo.

e  Se sentir dor ou fraqueza muscular grave, dado que pode ser um sinal de lesdo dos musculos
(rabdomiolise, ver seccao 4).

e  Se notar uma fuga na veia durante a perfusdo com Yondelis. Pode causar lesdo e morte das
células tecidulares a volta do local da inje¢ao (necrose dos tecidos, ver também secgdo 4) que
pode requerer cirurgia.

e  Se tiver uma reagdo alérgica (hipersensibilidade). Neste caso, € possivel que apresente um ou
varios dos seguintes sinais: febre, dificuldades respiratorias, vermelhidao ou vermelhiddo da pele
ou um eczema (vermelhidao e inchago), sensacao de enjoo (nduseas) ou sensacao de mal-estar
(vomitos; ver sec¢ao 4).

e Se notar inchago parcial ou geral (edema) inexplicavel, com possiveis vertigens, tonturas ou sede
(baixa tensdo arterial). Pode ser sintoma de um estado (sindrome de transudagao capilar) que pode
causar excessiva acumulacdo de fluido nos seus tecidos, e requer avaliagdo urgente pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes
Yondelis ndo deve ser utilizado em criangas de menos de 18 anos de idade com sarcomas pediatricos.
Outros medicamentos e Yondelis

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Nao deve utilizar Yondelis se for receber a vacina da febre-amarela, € ndo se recomenda o uso de
Yondelis se for receber uma vacina que contenha particulas de virus vivos. O efeito dos medicamentos
que contém fenitoina (para a epilepsia) podera ser diminuido caso sejam administrados em conjunto
com Yondelis e, portanto, tal ndo é recomendado.

Se estiver a utilizar alguns dos seguintes medicamentos durante o tratamento com Yondelis, terd de
ser seguido atentamente, dado que os efeitos de Yondelis sdo:

e diminuidos (como por exemplo os medicamentos que contém rifampicina (para infegoes

bacterianas), fenobarbital (para a epilepsia) ou erva de S. Jodo (Hypericum perforatum, um
medicamento de ervanaria para a depressdo)) ou
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e aumentados (como por exemplo os medicamentos que contém cetoconazol ou fluconazol (para
infecdes fungicas), ritonavir (para infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana [VIH]),
claritromicina (para infegcdes bacterianas), aprepitant (para prevenir nauseas ¢ vomitos),
ciclosporina (inibe o sistema de defesa do organismo) ou verapamilo (para a pressao arterial alta e
doengas do coragao).

Assim, se possivel, deve ser evitado o uso de qualquer um destes medicamentos em conjunto com
Yondelis.

Se lhe for administrado Yondelis ou a combinag@o Yondelis+PLD juntamente com um medicamento
que possa causar lesdes no figado ou nos musculos (rabdomiolise), podera ter de ser seguido
atentamente, dado que podera haver um risco aumentado de lesdes no figado ou mtsculos. Os
medicamentos que contém estatinas (para baixar o colesterol e prevenir a doenca cardiovascular) sdo
um exemplo de medicamentos que podem causar danos musculares.

Yondelis com alcool

Deve evitar-se o consumo de alcool durante o tratamento com Yondelis, dado que podera ser
prejudicial ao figado.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Gravidez

O Yondelis ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se estd gravida, se pensa estar gravida ou
planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

As mulheres com potencial para engravidar devem tomar medidas contracetivas adequadas enquanto
tomarem o Yondelis e nos 3 meses apos o final do tratamento.

Em caso de gravidez devera informar de imediato o seu médico e recomenda-se aconselhamento
genético dado que o Yondelis pode causar danos genéticos.

Amamentacdo

Yondelis ndo deve ser administrado a doentes que estejam a amamentar. Portanto, terd de parar de
amamentar antes de iniciar o seu tratamento ¢ ndo podera iniciar novamente a amamentagao até que o
seu médico tenha confirmado que ¢é seguro fazé-lo.

Fertilidade

Os homens em idade fértil devem tomar precaucdes contracetivas adequadas ao receber Yondelis e
durante os 5 meses apds o final do tratamento.

Os doentes devem procurar aconselhamento acerca da conservagdo de 6vulos ou esperma antes do
tratamento, devido ao risco de infertilidade irreversivel devido a terapéutica com Yondelis.

E também recomendado aconselhamento genético para os doentes que desejem ter filhos depois da
terapéutica.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Durante o seu tratamento com Yondelis, podera sentir-se cansado e experimentar uma perda de forca.

Nao conduza nem utilize quaisquer instrumentos ou maquinas se estiver a sentir qualquer destes
efeitos indesejaveis.
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Yondelis contém potassio

Este medicamento contém potassio em concentracdo inferior a 1 mmol (39 mg) por frasco para
injetaveis, e pode, portanto, considerar-se como sendo essencialmente “isento de potassio”.

3. Como utilizar Yondelis

Yondelis ¢-lhe administrado sob supervisao de um médico com experiéncia no uso de quimioterapia.
O uso deste medicamento deve estar limitado a oncologistas ou outros profissionais de saude
especializados na administragdo de medicamentos citotoxicos.

Para o tratamento de sarcoma dos tecidos moles, a dose habitual é de 1,5 mg/m? de 4rea de superficie
corporal. Durante o periodo do tratamento, o seu médico ira segui-lo cuidadosamente e decidir a
dosagem mais apropriada de Yondelis a administrar-lhe. A dosagem recomendada para doentes
japoneses ¢ inferior & dosagem habitual para todas as outras etnias, ¢ ¢é de 1,2 mg/m? de area de
superficie corporal.

Para o tratamento de cancro do ovério, a dose habitual ¢ 1,1 mg/m? de 4rea de superficie corporal apos
a administragdo de 30 mg/m? de area de superficie corporal de PLD.

Antes de Yondelis lhe ser administrado, € reconstituido e diluido para administra¢do por via
intravenosa. De cada vez que Yondelis lhe for administrado para o tratamento de sarcoma dos tecidos
moles, levara cerca de 24 horas para que toda a solugdo entre no seu organismo. Para o tratamento de
cancro do ovario sdo necessarias 3 horas.

De modo a evitar a irritagdo no local da injecao, recomenda-se que Yondelis lhe seja administrado
através de um cateter venoso central.

Ser-lhe-a administrado um medicamento antes e, conforme o necessario, durante o tratamento com
Yondelis, de modo a proteger o seu figado e reduzir o risco de efeitos indesejaveis, tais como sentir-se

enjoado (nauseas) e ter vomitos.

A perfusao é-lhe administrada a cada 3 semanas embora ocasionalmente o seu médico possa
recomendar atrasos na dose para ter a certeza de que recebe a dose de Yondelis mais apropriada.

A duracao do periodo completo de tratamento ird depender do seu progresso e do facto de se sentir
bem ou ndo. O seu médico dir-lhe-4 quanto tempo o seu tratamento ird durar. Fale com o seu médico
se ainda tiver duvidas acerca do uso deste medicamento.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento ou em associagdo a PLD pode causar efeitos
indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos indesejaveis indicados abaixo, deve pedir ao seu médico
que lhos explique em maior detalhe.

Efeitos indesejaveis graves provocados pelo tratamento com Yondelis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

o Pode ter niveis aumentados de um pigmento amarelo no sangue, a bilirrubina, o que pode causar
ictericia (um amarelecimento da pele, mucosas e olhos).

o O seu médico ird pedir andlises regulares ao sangue para detetar quaisquer anomalias no sangue.
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Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

o Pode ter infe¢des no sangue (sepse) caso o seu sistema imunitario esteja significativamente
comprometido. Caso tenha febre, deve procurar assisténcia médica imediatamente.

. Pode ainda sentir dores nos musculos (mialgia). Pode também haver lesdes nos nervos, que
podem resultar em dor muscular, fraqueza e dorméncia. Pode sentir um inchago generalizado ou
inchago dos membros, bem como uma sensagao de arrepios na pele.

. Pode ter uma reacdo no local da injegdo. Podera ocorrer uma fuga na veia durante a perfusdo
com Yondelis, originando les@o e morte das células tecidulares a volta do local da injeg@o
(necrose dos tecidos, ver também secg@o 2 "Adverténcias e precaugdes'") que pode requerer
cirurgia.

o Se tiver uma reacdo alérgica (hipersensibilidade). Neste caso, pode apresentar febre,
dificuldades respiratdrias, vermelhidao ou vermelhiddo da pele ou um eczema, sensacao de
enjoo (nauseas) ou sensagdo de mal-estar (vomitos).

o Quando Yondelis ¢ utilizado associado a PLD, pode ter uma sincope, também denominada
desmaio. Além disso, pode sentir o seu coracdo a bater com muita forga ou rapidez no seu peito
(palpitacdes), ter uma fraqueza nos ventriculos, as principais camaras de bombeamento do
coragdo (disfun¢do ventricular esquerda), ou um bloqueio stibito numa artéria pulmonar
(embolia pulmonar).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

. Pode sentir dores musculares graves (mialgia), rigidez e fraqueza muscular. Pode também sofrer
um escurecimento da cor da urina. Todos os sintomas previamente descritos podem ser um sinal
de danos nos musculos (rabdomiolise).

. O seu médico podera pedir analises ao sangue em certas situacdes, de modo a evitar que
desenvolva lesdes nos musculos (rabdomiodlise). Em casos muito graves, isto podera conduzir a
compromisso renal. Se sentir uma forte dor ou fraqueza muscular, deve procurar assisténcia
médica imediatamente.

. Pode ter dificuldades respiratorias, batimento cardiaco irregular, diminuicéo da frequéncia
urindria, alteracao abrupta do estado mental, zonas de pele manchada, tensdo arterial
extremamente baixa associada a resultados anormais em testes laboratoriais (diminui¢ao na
contagem de plaquetas). Se tiver alguns dos sintomas ou sinais acima indicados, deve procurar
assisténcia médica imediatamente.

. Pode sentir uma acumulacdo anormal de fluido nos pulmdes, que leva a inchago (edema
pulmonar).
. Pode notar inchacgo parcial ou geral (edema) inexplicavel, com possiveis vertigens, tonturas ou

sede (baixa tensao arterial). Pode ser sintoma de um estado (sindrome de transudagao capilar)
que pode causar excessiva acumulagdo de fluido nos seus tecidos. Se observar os sintomas ou
sinais anteriores, procure imediatamente uma avaliacio médica.

. Podera observar uma fuga da perfusdo do Yondelis na sua veia (extravasdo) enquanto este lhe ¢
administrado. Constatard, entdo, a ocorréncia de alguma vermelhiddo, inchago, comichao e
desconforto no local de aplicacdo da injecdo. Se tiver alguns destes sintomas ou sinais, fale de
imediato com o seu médico ou enfermeiro.
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Pode causar lesdo e morte das células tecidulares a volta do local da inje¢do (necrose dos
tecidos), que pode requerer cirurgia.

Alguns dos sintomas ou sinais de extravasao poderao so ser visiveis varias horas ap6s a sua
ocorréncia. Pode observar-se a formagao de bolhas, descamagao e escurecimento da pele no
local. E possivel que tenham de decorrer alguns dias antes de a extensdo completa da lesdo
tecidular ser visivel. Se tiver alguns dos sinais previamente descritos, deve procurar
assisténcia médica imediatamente.

Raros: podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas

Pode apresentar um amarelecimento da pele e dos globos oculares (ictericia), dor no quadrante
superior direito do abdémen, nduseas, vomitos, uma sensacao geral de mal-estar, dificuldades de
concentracdo, desorientacdo ou confusido ou sonoléncia. Estes sinais podem ser indicativos de
incapacidade do figado para funcionar normalmente. Se tiver alguns dos sintomas ou sinais
acima indicados, deve procurar assisténcia médica imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis menos graves:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

Pode:
¢ sentir-se cansado
o ter dificuldade em respirar e tosse
¢ sentir dor lombar
¢ sentir um excesso de fluido no corpo (edema)
o fazer nddoas negras com maior facilidade
e sangrar do nariz
¢ estar mais suscetivel a infe¢des. Uma infe¢do também podera provocar-lhe um
aumento da temperatura (febre).
Se desenvolver algum destes sintomas, deve procurar assisténcia médica imediatamente.

Pode apresentar alguns sintomas digestivos, como perder o apetite, sentir-se enjoado (nauseas)
ou vomitar, dor no abddémen, diarreia ou obstipagao. Se se sentir enjoado, vomitar ou ndao
conseguir beber liquidos e, portanto, produzir menos urina apesar de lhe serem administrados
medicamentos contra o enjoo, deve procurar assisténcia médica imediata.

Pode sentir dor de cabega.

Pode ter inflamacdo mucosa sob a forma de um inchaco vermelho no interior da boca
(estomatite), levando a ulceras dolorosas e feridas na boca ou sob a forma de inflamagao do
aparelho gastrointestinal, quando Yondelis ¢ utilizado associado a PLD. .

Os doentes tratados com Yondelis e PLD para cancro do ovario podem também ter a sindrome
de mao e pé. Pode apresentar-se sob a forma de pele vermelha nas palmas, dedos e solas dos pés
que mais tarde poderdo ficar inchados e adquirir uma cor violacea. As lesdes podem secar e
descamar, ou formar bolha com ulceragdo.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Pode ter perda de 4gua do organismo, perda de peso, desconforto digestivo e uma alteragdo no
sentido do gosto.

Pode perder cabelo (alopecia).
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o Pode ainda sentir tonturas, pressdo arterial baixa e vermelhiddo ou erupgdo cuténea.

o Pode ocorrer uma maior pigmentacdo da pele em doentes que recebam Yondelis com PLD para
cancro do ovario.

° Pode sentir dor nas articulagdes.

o Pode ter dificuldades em dormir.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Yondelis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo do
frasco para injetaveis, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

A informacdo sobre a estabilidade durante o uso das solu¢des reconstituida e diluida est4 incluida na
seccao destinada aos médicos e aos profissionais de saude.

Nao utilize este medicamento se forem visiveis particulas ap6s a reconstitui¢do ou dilui¢do do
medicamento.

Qualquer medicamento nao utilizado ou material residual deve ser deitado fora em conformidade com
as normas locais para medicamentos citotoxicos.
6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Yondelis
- A substancia ativa ¢ a trabectedina.
Yondelis 0,25 mg: Cada frasco para injetaveis com p6 contém 0,25 mg de trabectedina.

Yondelis 1 mg: Cada frasco para injetaveis com pd contém 1 mg de trabectedina.

- Os outros componentes sao a sacarose, fosfato monopotassico, acido fosforico concentrado
(para ajuste do pH) e hidroxido de potéssio (para ajuste do pH).

Qual o aspeto de Yondelis e contetido da embalagem

Yondelis ¢ um pd para concentrado para solugdo para perfusdo. O pé tem uma cor branca a
esbranquicada e vem num frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem exterior contém 1 frasco para injetaveis com 0,25 mg ou 1 mg de trabectedina.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Espanha

Tel: +34 91 846 60 00

Fax: +34 91 846 60 01

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacgao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Instrucdes de utilizacdo — preparacio, manuseamento e eliminagao

Devem seguir-se os procedimentos adequados para o manuseamento e eliminagdo de medicamentos
citotoxicos. Os medicamentos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais para medicamentos citotoxicos.

Deve ter recebido formagao acerca das técnicas corretas para a reconstitui¢ao e diluicdo de Yondelis
ou em associagdo a PLD, e deve usar vestuario de protecdo, incluindo mascara, 6culos e luvas, durante
a reconstitui¢cdo e diluigdo. O contacto acidental com a pele, olhos ou mucosas deve ser imediatamente
tratado com uma quantidade abundante de 4gua. Nao deve trabalhar com este medicamento se estiver
gravida.

Preparacdo para perfusio intravenosa:

Yondelis deve ser reconstituido e posteriormente diluido antes da perfusdo (ver também a seccao 3).
Devem utilizar-se as técnicas assépticas apropriadas.

Yondelis ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma perfusdo, para além do liquido
de dilui¢do. Nao se observaram incompatibilidades entre Yondelis e frascos para injetaveis de vidro do
tipo I, sacos e tubos de cloreto de polivinil (PVC) e polietileno (PE), nem com reservatérios de poli-
isopreno e sistemas implantaveis de titdnio para acesso vascular.

Quando Yondelis ¢ utilizado associado a PLD, a linha intravenosa deve ser bem lavada com solu¢do
de glicose para perfusdao 50 mg/ml (5%) ap6s administracdo de PLD e antes da administragdo de
Yondelis. A utiliza¢do de qualquer diluente diferente da solugdo para perfusdo de glicose a 50 mg/ml
(5%) pode causar precipitagdo de PLD. (Ver também Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
PLD para obter informagdes especificas sobre o0 manuseamento).

Instrugoes para a reconstitui¢do:
Yondelis 0,25 mg: Injete 5 ml de dgua esterilizada para preparagdes injetaveis no frasco para

injetaveis.
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