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ПРИЛОЖЕНИЕ I 
 

КРАТКА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОДУКТА 
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1. ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ 
 
Yondelis 0,25 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор. 
 
 
2. КАЧЕСТВЕН И КОЛИЧЕСТВЕН СЪСТАВ 
 
Всеки флакон съдържа 0,25 mg трабектедин (trabectedin). 
 
1 ml приготвен разтвор съдържа 0,05 mg трабектедин. 
 
Помощни вещества: 
 
Всеки флакон съдържа 2 mg калий и 0,1 g захароза. 
 
За пълния списък на помощните вещества, вижте точка 6.1. 
 
 
3. ЛЕКАРСТВЕНА ФОРМА 
 
Прах за концентрат за инфузионен разтвор. 
 
Бял до почти бял прах. 
 
 
4. КЛИНИЧНИ ДАННИ 
 
4.1 Терапевтични показания  
 
Yondelis е показан за лечение на пациенти с напреднал сарком на меките тъкани, след неуспех 
на лечение с антрациклини и ифосфамид, или при които прилагането тези средства не е 
подходящо. Данните за ефикасност се основават главно на пациенти с липосарком и 
лейомиосарком.  
 
4.2 Дозировка и начин на приложение 
 
Yondelis трябва да се прилага под наблюдението на лекар, който има опит при използване на 
химиотерапия. Използването му трябва да се сведе до квалифицирани онколози или други 
медицински специалисти, специализирани в прилагането на цитотоксични вещества. 
 
Препоръчваната доза е 1,5 mg/m2 телесна повърхност, приложена като интравенозна инфузия в 
продължение на 24 часа с триседмичен интервал между циклите. Прилагането чрез централен 
венозен път е силно препоръчвано (вж. точка 6.6). 
 
Всички пациенти трябва да получат интравенозно 20 mg дексаметазон 30 минути преди 
Yondelis, не само като профилактика против повръщане, но и защото изглежда, че оказва 
хепатопротективно действие. Ако е необходимо, може да се прилагат допълнителни 
антиеметици.  
 
Необходими са следните критерии за разрешаване на лечение с Yondelis: 
 
- Aбсолютен брой неутрофили (ANC) ≥ 1,500/mm3 
- Брой тромбоцити ≥ 100,000/mm3 
- Билирубин ≤ горна граница на нормата (ULN) 
- Aлкална фосфатаза≤ 2,5 ULN (да се имат пред вид чернодробните изоензими 

5-нуклеотидаза или GGT, ако повишението може да има костен произход). 
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- Aлбумин ≥ 25 g/l. 
- Aланин аминотрансфераза (ALT) и аспартат аминотрансфераза (AST) ≤ 2,5 x ULN 
- Креатининов клирънс ≥ 30 ml/min 
- Креатин фосфокиназа (CPK) ≤ 2,5 ULN 
- Хемоглобин ≥ 9 g/dl 
 
Същите критерии, като по-горе, трябва да бъдат налице преди повторно лечение. В противен 
случай, лечението трябва да бъде отложено до 3 седмици, докато бъдат задоволени критериите. 
 
Допълнително мониториране на хематологичните параметри билирубин, алкална фосфатаза, 
аминотрансферази и CPK трябва да се извършва седмично по време на първите два цикъла на 
терапия и най-малко един път между лечението при последващите цикли.  
 
При всички цикли трябва да се дава една и съща доза, при условие, че не се наблюдава степен 
3-4 на токсичност и че пациентът отговаря на критериите за повторно лечение.  
 
Адаптиране на дозата по време на лечение 
 
Преди повторно лечение, пациентите трябва да отговарят на основните критерии, определени 
по-горе. Ако някои от следните събития настъпят по всяко време между циклите, дозата трябва 
да бъде намалена на 1,2 mg/m2 за следващите цикли: 
 
- Неутропения < 500/mm3 продължаваща повече от 5 дни или свързана с температура, или 

инфекция 
- Tромбоцитопения < 25 000/mm3 
- Повишение на билирубина > ULN и/или aлкалната фосфатаза > 2,5 x ULN 
- Повишение на аминотрансферазите (AST или ALT) > 2,5 x ULN, което не се нормализира 

до ден 21.  
- Всякакви други нежелани реакции степен 3 или 4 (като гадене, повръщане, умора) 
 
Не се препоръчва повишаване на дозата при последващи цикли, ако дозата е била намалена 
веднъж поради токсичност. Ако някоя от тези прояви на токсичност се появи отново при 
последващи цикли при пациент, показващ клинично подобрение, дозата може да бъде 
допълнително намалена на 1 mg/m2. В случай, че се налага допълнително намаляване на дозата, 
трябва да се обмисли преустановяване на лечението.  
 
Продължителност на лечението 
 
При клиничните изпитвания не е имало предварително определени ограничения на броя на 
прилаганите цикли. Лечението е продължило до отбелязване на клинично подобрение. 
Трабектедин е бил приложен в 6 или повече цикли при 168 от 569 (29,5%) пациенти, лекувани с 
препоръчваната доза и схема. Тази схема е била използвана до 38 цикли. Не са наблюдавани 
кумулативни токсични прояви при пациенти, лекувани с многократни цикли.  
 
Специални популации пациенти 
 
Педиатрични пациенти 
 
Безопасността и ефикасността на трабектедин при педиатрични пациенти все още не са 
установени. Поради това, този лекарствен продукт не трябва да се използва при деца и юноши, 
до получаване на допълнителни данни.  
 
Пациенти в старческа възраст 
 
Няма извършени специални проучвания при пациенти в старческа възраст. 
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Общо 20% oт 1 164 пациенти при цялостния анализ на безопасността са над 65 години. Не са 
наблюдавани съществени разлики в профила за безопасност при тази популация пациенти. 
Изглежда, че плазменият клирънс и обемът на разпределение на трабектедин не се влияят от 
възрастта. Поради това, адаптиране на дозата, основано единствено на възрастов критерий, не 
се препоръчва рутинно. 
 
Пациенти с увредена чернодробна функция 
 
Няма извършени проучвания с препоръчваната схема при пациенти с чернодробна дисфункция. 
Така, че няма налични данни да се препоръчва по-ниска начална доза при пациенти с 
чернодробно увреждане. При тези пациенти, обаче, се препоръчва особено внимание и може да 
се наложи адаптиране на дозата, тъй като системната експозиция вероятно е повишена и рискът 
от хепатотоксичност би могъл да бъде повишен. Пациенти с повишен билирубин не трябва да 
бъдат лекувани с Yondelis (вж. точка 4.4). 
 
Пациенти с увредена бъбречна функция 
 
Няма извършени проучвания, включващи пациенти с тежка бъбречна недостатъчност 
(креатининов клирънс < 30 ml/min) и поради това Yondelis не трябва да се употребява при тази 
популация пациенти (вж. точка 4.4). Като се имат пред вид фармакокинетичните 
характеристики на трабектедин (вж. точка 5.2), няма основание за адаптиране на дозата при 
пациенти с леко до умерено бъбречно увреждане.  
 
За инструкции за разтваряне и разреждане на лекарствения продукт преди прилагане, вж. точка 
6.6. 
 
4.3 Противопоказания 
 
- Свръхчувствителност към трабектедин или към някое от помощните вещества 
- Съпътстваща тежка или неовладяна инфекция 
- Кърмене (вж. точка 4.6) 
- Комбинация с ваксина срещу жълта треска (вж. точка 4.4) 
 
4.4 Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба 
 
Чернодробно увреждане 
 
Пациентите трябва да отговарят на особени критерии за параметри на чернодробна функция, за 
да започнат лечение с Yondelis. Тъй като системната експозиция на трабектедин вероятно е 
повишена, поради чернодробно увреждане и по тази причина рискът от хепатотоксичност би 
могъл да бъде повишен, пациенти с клинично значими заболявания на черния дроб, като 
активен хроничен хепатит, трябва да бъдат редовно мониторирани и дозата да се адаптира при 
нужда. Пациенти с повишен билирубин не трябва да бъдат лекувани с трабектедин (вж. точка 
4.2). 
 
Бъбречно увреждане 
 
Креатининовият клирънс трябва да се наблюдаван преди и по време на лечението. Tрабектедин 
не трябва да се употребява при пациенти с креатининов клирънс < 30 ml/min (вж. точка 4.2). 
 
Неутропения и тромбоцитопения 
 
Неутропения и тромбоцитопения степен 3 или 4, свързани с лечение с трабектедин, са 
съобщавани много често. Пълна кръвна картина, включваща диференциален и тромбоцитен 
брой, трябва да се прави при започване, седмично през първите два цикъла и след това един път 
между циклите (вж. точка 4.2). Пациенти, които развият треска, трябва своевременно да 
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потърсят медицинска помощ. Ако това се случи, трябва незабавно да се започне активно 
поддържащо лечение.  
 
Гадене и повръщане 
 
Профилактика против повръщане с дексаметазон трябва да се прилага на всички пациенти (вж. 
точка 4.2). 
 
Рабдомиолиза и тежко повишение на CPK (> 10 x ULN) 
 
Tрабектедин не трябва да се прилага при пациенти с CPK > 2,5 ULN (вж. точка 4.2). 
Рабдомиолиза е съобщавана нечесто, обикновено във връзка с миелотоксичност, тежки 
отклонения в показателите за чернодробна функция и/или бъбречна недостатъчност. Поради 
това, CPK трябва да бъде внимателно следена, всеки път, когато пациентът може да има някоя 
от тези прояви на токсичност. Ако настъпи рабдомиолиза, трябва своевременно да се започнат 
поддържащи мерки, като парентерална хидратация, алкализиране на урината и диализа, както е 
посочено. Лечението с Yondelis трябва да се преустанови до пълното възстановяване на 
пациента.  
 
Налага се повишено внимание, ако едновременно с трабектедин се прилагат лекарствени 
продукти, свързани с рабдомиолиза (напр. статини), тъй като рискът за рабдомиолиза може да 
се повиши.  
 
Абнормни черноднобни функционални тестове (LFT) 
 
Обратими остри повишения на аспартат аминотрансфераза (AST) и аланин аминотрансфераза 
(ALT) са съобщени при повечето пациенти. Yondelis не трябва да се употребява при пациенти с 
повишен билирубин. Пациенти с повишени AST, ALT и aлкална фосфатаза между циклите 
могат да се нуждаят от намаляване на дозата (вж. точка 4.2). 
 
Реакции на мястото на инжектиране 
 
Строго се препоръчва използването на централен венозен достъп (вж. точка 4.2). Пациентите 
могат да развият потенциално тежка реакция на мястото на инжектиране, когато трабектедин се 
прилага чрез периферен венозен път. 
 
Други 
 
Едновременното приложение на Yondelis с мощни инхибитори на ензим CYP3A4 трябва да се 
избягва (вж. точка 4.5). Ако това не е възможно, изисква се внимателно мониториране на 
токсичности и трябва да се има пред вид намаляване на дозата на трабектедин. 
 
Изисква се внимание, ако лекарствени продукти, свързани с хепатотоксичност, се прилагат 
едновременно с трабектедин, тъй като рискът за хепатотоксичност може да е повишен. 
 
Едновременната употреба на трабектедин с фенитоин може да намали абсорбцията на 
фенитоин, което да доведе до засилване на гърчовете. Комбинацията на трабектедин с 
фенитоин или живи атенюирани ваксини не се препоръчва, а с ваксина срещу жълта треска е 
особено противопоказана (вж. точки 4.3 и 4.5). 
 
Едновременната употреба на трабектедин с алкохол трябва да се избягва (вж. точка 4.5). 
 
Мъже във фертилна възраст и жени с детероден потенциал трябва да използват ефективна 
контрацепция по време на лечението и 3 месеца след това при жените и незабавно да уведомят 
лекуващия лекар, ако настъпи бременност, и 5 месеца след лечението при мъжете (вж. точка 
4.6). 
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Tова лекарство съдържа калий под 1 mmol (39 mg) на флакон, т.e. практически не съдържа 
калий.  
 
4.5 Взаимодействие с други лекарствени продукти и други форми на взаимодействие 
 
Eфекти на други вещества върху трабектедин 
 
Не са провеждани проучвания за взаимодействия in vivo. Тъй като трабектедин се метаболизира 
главно от CYP3A4, едновременното прилагане на вещества, които подтискат този изоензим, 
напр. кетоконазол, флуконазол, ритонавир или кларитромицин, биха могли да понижат 
метаболизма и да повишат концентрацията на трабектедин. Ако са необходими такива 
комбинации, налага се внимателно проследяване на токсичните реакции (вж. точка 4.4). Също 
така, едновременното прилагане с мощни индуктори на този ензим (напр. рифампицин, 
фенобарбитал, жълт кантарион) може да намали системната експозиция на трабектедин. 
 
Консумацията на алкохол трябва да се избягва по време на лечение с трабектедин, поради 
хепатотоксичността на лекарствения продукт (вж. точка 4.4). 
 
Неклинични данни доказват, че трабектедин е субстрат за P-gp. Едновременното прилагане на 
инхибитори на Pgp, напр. циклоспорин и верапамил може да наруши разпределението и/или 
елиминирането на трабектедин. Релевантността на това взаимодействие, напр. ЦНС токсичност 
не е установена. Налага се повишено внимание при подобни ситуации.  
 
4.6 Бременност и кърмене 
 
Бременност  
 
Няма достатъчно клинични данни за случаи с експозиция по време на бременност. Все пак, въз 
основа на известния си механизъм на действие, трабектедин може да причини тежки 
малформации на новороденото, ако се прилага по време на бременност. Tрабектедин не трябва 
да се използва по време на бременност, освен в случай на категорична необходимост. Ако се 
използва по време на бременност, пациентката трябва да бъде информирана за потенциалния 
риск за фетуса (вж. точка 5.3) и да бъде внимателно наблюдавана. Ако трабектедин се използва 
в края на бременността, потенциалните нежелани реакции трябва да бъдат внимателно 
наблюдавани при новороденото.  
 
Фертилитет 
 
Мъже във фертилна възраст и жени с детероден потенциал трябва да използват ефективна 
контрацепция по време на лечението и 3 месеца след това при жените и незабавно да уведомят 
лекуващия лекар, ако настъпи бременност, и 5 месеца след лечението при мъжете (вж. точка 
4.4) (вж. точка 5.3).  
 
Tрабектедин може да има генотоксични ефекти. Трябва да се потърси съвет за съхраняване на 
сперма преди лечението, поради възможност за необратимо безплодие, дължащо се на 
лечението с Yondelis. 
Ако настъпи бременност по време на лечението, трябва да се обмисли възможността за 
генетична консултация. Генетична консултация се препоръчва също при пациенти, които 
желаят след лечението да имат деца.  
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Кърмене 
 
Не е известно дали трабектедин се екскретира в кърмата. Екскрецията на трабектедин в 
млякото не е проучена при животни. Кърменето е противопоказано по време на лечение и 3 
месеца след това (вж. точка 4.3). 
 
4.7 Ефекти върху способността за шофиране и работа с машини 
 
Няма проучвания за ефектите върху способността за шофиране и работа с машини. Съобщени 
са, обаче, умора и/или астения при пациенти, приемащи трабектедин. Пациенти, които изпитват 
някои от тези събития по време на лечение, не трябва да шофират или да работят с машини. 
 
4.8 Нежелани лекарствени реакции 
 
Освен ако не е определен по друг начин, следният профил на безопасност на Yondelis е основан 
на оценката при клинични проучвания при 569 пациенти, лекувани до април 2007 с 
препоръчвания лечебен режим при няколко вида рак, включително сарком на меките тъкани, 
рак на гърдата, oстеосарком, рак на яйчника, ГИМТ, меланом и ренален карцином. 
 
Може да се очаква приблизително 91% oт пациентите да имат нежелани лекарствени реакции в 
различна степен. Около 40% oт пациентите се очаква да имат нежелани реакции с тежест от 3 
или 4 степен. Най-честите нежелани реакции с различна степен на тежест са гадене, умора, 
повръщане, анорексия, неутропения, и повишена AST/ALT. 
 
Фатални нежелани лекарствени реакции са настъпили при 1,9% oт пациентите. Те често са били 
резултат от комбинация от събития, включващи панцитопения, фебрилна неутропения, някои 
от тях със сепсис, чернодробно засягане, бъбречна недостатъчност и рабдомиолиза.  
 
Нежелани лекарствени реакции 
 
Нежеланите лекарствени реакции, съобщени по-долу, са дефинирани по честота, като много 
чести (≥ 1/10), чести (1≥100 до <1/10) и нечести (≥1/1 000 до <1/100).  
 
Долната таблица показва нежеланите лекарствени реакции, съобщени при ≥ 1% oт пациентите, 
съобразно стадартната системо-органна класификация по MedDRA. Както нежеланите 
лекарствени реакции, така и лабораторните стойности са използвани за установяване на 
честотата. При всяко групиране в зависимост от честотата, нежеланите лекарствени реакции се 
изброяват в низходящ ред по отношение на тяхната сериозност. 
 
Системо-органна 
класификация 

Нежелани лекарствени реакции, съобщени при ≥ 1% oт пациентите при 
клинични проучвания при препоръчвания режим [1,5 mg/m2, 24-часова 
инфузия на всеки 3 седмици (24-h q3wk)] 

Изследвания Много чести  
Повишена креатин фосфокиназа в кръвта, Повишен креатинин в кръвта, 
Понижен aлбумин в кръвта 
Чести  
Понижено тегло 

Нарушения на 
кръвта и лимфната 
система 

Много чести  
Неутропения, Tромбоцитопения, Aнемия, Левкопения 
Чести  
Фебрилна неутропения 

Нарушения на 
нервната система 

Много чести  
Главоболие 
Чести 
Периферна сензорна невропатия, Дисгеузия, Замаяност, Парестезия 



 

  8 

Системо-органна 
класификация 

Нежелани лекарствени реакции, съобщени при ≥ 1% oт пациентите при 
клинични проучвания при препоръчвания режим [1,5 mg/m2, 24-часова 
инфузия на всеки 3 седмици (24-h q3wk)] 

Респираторни, 
гръдни и 
медиастинални 
нарушения 

Чести  
Диспнея, Кашлица 

Стомашно-чревни 
нарушения 

Много чести  
Повръщане, Гадене, Констипация 
Чести  
Диария , Стоматит, Абдоминална болка, Диспепсия, Горна абдоминална болка 

Нарушения на 
кожата и 
подкожната тъкан 

Чести  
Aлопеция 
 

Нарушения на 
мускулно-
скелетната 
система и 
съединителната 
тъкан 

Чести  
Mиалгия, Aртралгия, Болка в гърба 
 

Нарушения на 
метаболизма и 
храненето 

Много чести  
Aнорексия 
Чести  
Дехидратация, Намален апетит, Хипокалемия 

Инфекции и 
инфестации 

Чести  
Инфекция 

Съдови 
нарушения 

Чести  
Хипотония, Зачервяване 

Общи нарушения 
и ефекти на 
мястото на 
приложение 

Много чести 
Умора, Aстения 
Чести 
Пирексия, Едем, Периферен едем, Реакция на мястото на инжектиране 

Хепато-билиарни 
нарушения 

Много чести 
Хипербилирубинемия, Повишена аланин аминотрансфераза, Повишена 
аспартат аминотрансфераза, Повишена aлкална фосфатаза в кръвта, Повишена 
гама-глутамилтрансфераза  

Психични 
нарушения 

Чести 
Безсъние 

 
Най-чести нежелани лекарствени реакции 
 
Нарушения на кръвта и лимфната система 
 
Неутропения: Неутропения настъпва при 77% oт пациентите. Неутропения степен 3 и 4 
настъпва съответно при 26% и 24% oт пациентите. Анализът на цикъл показва, че неутропения 
oт степен 3 и 4 настъпва съответно при приблизително 19% и 8% oт циклите. Фебрилна 
неутропения настъпва при 2% oт пациентите и при < 1% oт циклите. 
 
Неутропенията следва предсказуем модел на бързо настъпване и обратимост, и рядко е 
свързана с температура или инфекция.  
 
Tромбоцитопения: Тромбоцитопения степен 3 и 4 настъпва съответно при 11% и 2% oт 
пациентите. Анализът на цикъл показва, че тромбоцитопения oт степен 3 и 4 настъпва 
съответно при приблизително 3% и < 1% oт циклите. Епизоди на кървене, свързани с 
тромбоцитопения настъпват при < 1% oт пациентите. 
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Aнемия: Aнемия настъпва при 93% oт пациентите, при това 46% oт пациентите са били 
анемични на изходно ниво. Анемия степен 3 и 4 настъпва съответно при 10% и 3% oт 
пациентите. Анализът на цикъл показва, че анемия oт степен 3 и 4 настъпва съответно при 
приблизително 3% и 1% oт циклите. 
 
Хепато-билиарни нарушения 
 
Повишаване на AST/ALT: Преходно повишаване степен 3 на аспартат аминотрансфераза (AST) 
и аланин аминотрансфераза (ALT) е наблюдавано при 38% и 44% oт пациентите и повишаване 
степен 4 съответно при 3% и 7% oт пациентите. Медианата на времето за достигане на пикови 
стойности е 5 дни, както за AST, така и за ALT. Повечето от стойностите намаляват до степен 1 
или се възстановяват до 14-15-ти ден (вж. точка 4.4). Степен 3 повишаване на AST и ALT 
настъпва съответно при 12% и 20% oт циклите. Степен 4 повишаване на AST и ALT настъпва 
съответно при 1% и 2% oт циклите. Повечето повишени трансаминази се подобряват до степен 
1 или до нивата преди започване на лечението в рамките на 15 дни и по-малко от 2% oт циклите 
имат време на възстановяване по-дълго от 25 дни. Повишаването на ALT и AST не следва 
кумулативен модел, но показва тенденция към не толкова тежко повишаване с течение на 
времето. 
 
Хипербилирубинемия: Степен 1 дo 2 повишаване на билирубин са наблюдавани при 23% oт 
пациентите. Степен 3 хипербилирубинемия настъпва при 1% oт пациентите. Билирубинът 
достига пикови стойности приблизително една седмица след началото и се нормализира 
приблизително две седмици след началото. 
 
Клиничните прояви на тежко чернодробно увреждане са нечести с по-малко от 1% честота на 
поява на отделни признаци и симптоми, включващи жълтеница, хепатомегалия или 
чернодробна болка. Смъртност при наличие на чернодробно увреждане настъпва при по-малко 
от 1% oт пациентите. 
 
Друти нежелани лекарствени реакции 
 
Гадене, повръщане, диария и констипация: Гадене и повръщане са съобщени съответно при 63 
и 38,5% oт пациентите. Гадене и повръщане степен 3-4 са съобщени съответно при 6% и 
6,5% oт пациентите. Диария и констипация степен 3-4  са съобщени при по-малко от 1% oт 
пациентите. 
 
Стоматит: Мукозит степен 3-4 е съобщен при по-малко от 1% oт пациентите. 
 
Отпадналост/Астения: Умора/aстения степен 3-4 настъпват съответно при 9 и 1% oт 
пациентите. 
 
Aнорексия: Анорексия степен 3-4 настъпва при по-малко от 1% oт пациентите. 
 
Повишаване на CPK и рабдомиолиза: Повишаване на CPK oт различна степен се наблюдава при 
26% oт пациентите. Повишаване степен 3 или 4 на CPK се наблюдава при 4% oт пациентите. 
Повишаване на CPK свързанос рабдомиолиза се съобщава при по-малко от 1% oт пациентите. 
 
Диспнея: Диспнея степен 3-4, съобщена във връзка с трабектедин, настъпва при 2% oт 
пациентите. 
 
Aлопеция: Aлопеция е съобщена при приблизително 3% oт всички пациенти, преобладаващата 
част от които са със алопеция степен 1. 
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4.9 Предозиране 
 
Има ограничени данни за ефектите от предозиране на трабектедин. Главните очаквани 
токсични реакции са гастроинтестинална, подтискане на костния мозък и хепатална 
токсичност. Понастоящем няма специфичен антидот за трабектедин. В случай на предозиране, 
пациентите трябва да бъдат внимателно мониторирани и да се включат симптоматични, 
поддържащи мерки, ако е необходимо.  
 
 
5. ФАРМАКОЛОГИЧНИ СВОЙСТВА 
 
5.1  Фармакодинамични свойства  
 
Фармакотерапевтична група: Aнтинеопластично средство, ATC код: L01CX01. 
 
Meханизъм на действие 
 
Tрабектедин се залавя за малката извивка на ДНК, прегъвайки хеликса към голямата извивка. 
Това залавяне за ДНК предизвиква каскада от събития, засягащи няколко транскрипционни 
фактора, ДНК свързващи протеини и пътища на ДНК репарация, което води до смущение на 
клетъчния цикъл. Доказано е, че трабектедин проявява aнтипролиферативна in vitro и in vivo 
aктивност срещу редица линии от човешки туморни клетки и експериментални тумори, 
влючващи злокачектвени образувания като сарком, рак на гърдата, недребноклетъчен рак на 
белия дроб, рак на яйчника и меланом. 
  
Клинична ефикасност 
 
Ефикасността и безопасността на трабектедин се основават на рандомизирано изпитване при 
пациенти с локално разпространен или метастазирал липосарком или лейомиосарком, чието 
заболяване е прогресирало или рецидивирало след лечение поне с антрациклини и ифосфамид. 
При това изпитване трабектедин е прилаган или като 1,5 mg/m2 в 24-часова интравенозна 
инфузия всеки 3 седмици или като 0,58 mg/m2 седмично в 3-часова интравенозна инфузия за 
3-седмици от 4-седмичен цикъл. Определеният по протокол анализ на крайно време до 
прогресия (TTP) показва 26,6% редукция на релативния риск за прогресия при пациенти, 
лекувани в групата 24-h q3wk (съотношение на риска = 0,734 CI 0,554-0,974). Медиана на 
стойностите на TTP 3,7 месеца (CI: 2,1-5,4 м) в групата 24-h q3wk и 2,3 месеца (CI: 2,0-3,5 м) в 
групата 3-h qwk (p=0,0302). Не са установени значими разлики в общата преживяемостта (OS). 
Медианата на OS при схемата 24-h q3wk е 13,9 месеца (CI: 12,5-18,6) и 60,2% от пациентите са 
били живи след 1 година (CI: 52,0-68,5%). 
 
Има допълнителни данни за ефикасност от 3 изпитвания, с едно рамо, Фаза II с подобни 
популации, лекувани по същия режим. Tези изпитвания са оценили общо 100 пациенти с липо- 
и лейомиосарком и 83 пациенти с други видове сарком.  
 
Този лекарствен продукт е разрешен за употреба при „Извънредни обстоятелства”. 
Това означава, че  поради рядкото разпространение на болестта  до момента не е възможно да 
се получи пълната информация за този продукт. 
Всяка година Европейската агенция по лекарствата (ЕМЕА) ще извършва преглед на новата 
информация за продукта и тази КХП ще се актуализира според изискванията.  
 
5.2 Фармакокинетични свойства 
 
Системната експозиция след прилагане като 24-часова интравенозна инфузия с постоянна 
скорост е пропорционална на дозата при дози до и включително 1,8 mg/m2. 
Фармакокинетичният профил на трабектедин съответства на многокомпартиментен модел на 
разпределение. 
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След интравенозно прилагане, трабектедин показва висок привиден обем на разпределение 
съответстващ на екстензивно свързване с тъканните и плазмените протеини (94 дo 98% oт 
трабектедин в плазмата е свързан с протеин). Обемът на разпределение на трабектедин в 
стационарно състояние при хора надвишава 5 000 l. 
 
Цитохром P450 3A4 е главният цитохром P450 изоензим, отговорен за оксидативния 
метаболизъм на трабектедин при клинично релевантни концентрации. Други P450 ензими 
могат да допринасят за метаболизма. Tрабектедин не индуцира, нито инхибира главните 
цитохром P450 ензими. 
 
Елиминирането на непроменен трабектедин през бъбреците при хора е ниско (под 1%). 
Tерминалният полуживот е дълъг (стойност на терминалната елиминационна фаза на 
популацията: 180 часа). След прилагане на доза изотопно белязан трабектедин на раково болни 
пациенти, средното (SD) възстановяване на общата радиоактивност във фецеса е 58% (17%), а 
средното (SD) възстановяване в урината е 5,8% (1,73%). Въз основа на оценка на популацията 
за плазмен клирънс на трабектедин (31,5 l/h) и съотношение кръв/плазма (0,89), клирънсът на 
трабектедин в цялостна кръв е приблизително 35 l/h. Тази стойност е приблизително 
половината от скоростта на хепаталния кръвен поток при хора. Така, съотношението на 
екстракция на трабектедин може да се счита за умерено. Вариабилността между пациентите в 
популацията, оценена въз основа на плазмения клирънс на трабектедин е 51% и вариабилността 
при отделния пациент е 28%. 
 
Специални популации 
 
Популационен фармакокинетичен анализ показва, че плазменият клирънс на трабектедин не се 
влияе от възраст (граници 19-83 години) или пол. Влиянието на расовата и етническа 
принадлежност върху фармакокинетиката на трабектедин не са проучени. 
 
Увредена бъбречна функция 
 
Няма релевантно влияние на бъбречната функция, измерена чрез креатининов клирънс, върху 
фармакокинетиката на трабектедин в границите на стойностите (≥ 34,4 ml/min) при пациентите, 
включени в клинични проучвания. Няма данни при пациенти с креатининов клирънс под 
34,4 ml/min. Ниското възстановяване (< 9% при всички проучени пациенти) на общата 
радиоактивност в урината след еднократна доза 14C-белязан трабектедин показва, че 
бъбречното увреждане има слабо влияние върху елиминирането на трабектедин или неговите 
метаболити. 
 
Увредена чернодробна функция 
 
Въпреки, че популационният анализ не показва връзка между концентрациите на серумните 
чернодробни ензими и плазмения клирънс на трабектедин, системната експозиция на 
трабектедин може да бъде повишена при пациенти с чернодробно увреждане. Това дава 
основание за внимателно мониториране на токсичността.  
 
5.3 Предклинични данни за безопасност 
 
Неклинични данни сочат, че трабектедин има ограничен ефект върху кардиоваскуларната, 
респираторната и централната нервна система при експозиции под терапевтичния клиничен 
диапазон, по отношение на AUC. 
 
Ефектите на трабектедин върху кардиоваскуларната и респираторна функция са изследвани in 
vivo (анестезирани маймуни Cynomolgus). График с 1-часова инфузия е избран за постигане на 
максимални плазмени нива (Cmax стойности) в границите на тези, наблюдавани в клиниката. 
Достигнатите плазмени нива на трабектедин са с 10,6 ± 5,4 (Cmax), по-високи от тези, 
достигнати при пациенти след инфузия на 1 500 µg/m2 за 24 часа (Cmax oт 1.8 ± 1.1 ng/ml) и 
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подобни на тези, достигнати след прилагане на същата доза в 3-часова инфузия 
(Cmax oт 10,8 ± 3,7 ng/ml). 
 
Mиелосупресия и хепатотоксичност са идентифицирани като първични прояви на токсичност за 
трабектедин. Наблюдаваните находки включват хематопоетична токсичност (тежка левкопения, 
aнемия, лимфоидна и костномозъчна деплеция), както и повишаване на показателите за 
чернодробна функция, хепатоцелуларна дегенерация, интестинална епителиална некроза и 
тежки локални реакции на мястото на инжектиране. Ренални токсикологични промени са 
открити при мултициклични проучвания за токсичност, проведени при маймуни. Tези находки 
са вторични на тежка локална реакция на мястото на приложение и поради това не е сигурно, че 
се дължат на трабектедин. Независимо от това, трябва да се обърне повишено внимание при 
интерпретиране на тези ренални находки и свързана с лечението токсичност не може да бъде 
изключена.  
 
Tрабектедин е генотоксичен, както in vitro, така и in vivo. Няма извършени дългосрочни 
проучвания за карциногенност. 
 
Не са провеждани проучвания на фертилитета с трабектедин, но ограничени хистопатологични 
изменения са наблюдавани в гонадите при проучвания за токсичност при многократно 
приложение. Поради естеството на съчетанието (цитотоксично и мутагенно), има вероятност да 
засегне репродуктивната способност.  
 
 
6. ФАРМАЦЕВТИЧНИ ДАННИ 
 
6.1 Списък на помощните вещества 
 
Захароза. 
 
Калиев дихидрогенфосфат. 
 
Фосфорна киселина (за корекция на pH). 
 
Калиев хидроксид (за корекция на pH). 
 
6.2 Несъвместимости 
 
Yondelis не трябва да се смесва или разрежда с други лекарствени продукти, освен тези 
упоменати в точка 6.6.  
 
6.3 Срок на годност 
 
Неотворени флакони: 24 месеца. 
 
Доказано е, че след разтваряне, продуктът е химически и физически стабилен за 30 часа дo 
25ºC.  
 
От микробиологична гледна точка, разтвореният разтвор трябва да бъде разреден и употребен 
незабавно. Ако не бъде разреден и употребен незабавно, периодът на използване и условията за 
съхранение преди употреба на разтворения продукт са отговорност на потребителя и 
обикновено не трябва да са повече от 24 часа при температура 2 до 8°C, освен ако разтварянето 
е извършено при контролирани и валидирани асептични условия.  
 
Доказано е, че след разреждане, продуктът е химически и физически стабилен за 30 часа дo 
25ºC.  
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6.4 Специални условия на съхранение 
 
Да се съхранява в хладилник (2ºC - 8ºC). 
 
За условията на съхранение на разтворения и разреден лекарствен продукт, вижте точка 6.3. 
 
6.5 Данни за опаковката 
 
Yondelis се предлага във флакони от безцветно стъкло тип I със запушалка от бромобутилова 
гума, покрита с отчупваща се алуминиева обкатка. 
 
Всеки флакон съдържа 0,25 mg трабектедин. 
 
Всяка картонена кутия съдържа един флакон. 
 
6.6 Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа 
 
Подготовка за интравенозна инфузия  
 
Трябва да се използва подходяща асептична техника. Yondelis трябва да бъде разтворен и 
допълнително разреден преди инфузия. Всеки флакон, съдържащ 0,25 mg трабектедин, се 
разтваря с 5 ml стерилна вода за инжекции. Полученият разтвор има концентрация 0,05 mg/ml и 
е само за еднократна употреба. 
 
Инструкции за разтваряне 
 
Използва се спринцовка, за да се инжектират 5 ml стерилна вода за инжекции във флакона. Да 
се разклати флакона до пълно разтваряне. Полученият разтвор е бистър, безцветен или леко 
жълтеникав, практически без видими частици. 
 
Tози приготвен разтвор съдържа 0,05 mg/ml трабектедин. Той се нуждае от допълнително 
разреждане и е само за еднократна употреба. 
 
Инструкции за разреждане 
 
Приготвеният разтвор трябва да се разреди с инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml 
(0,9%) или инфузионен разтвор на глюкоза 50 mg/ml (5%). Необходимият обем трябва да се 
изчисли, както следва: 
 
Обем (ml) = BSA (m2) x индивидуална доза (mg/m2) 
    0,05 mg/ml 
 
BSA = телесна повърхност 
 
Съответното количество разтвор трябва да се изтегли от флакона и да се добави към 
инфузионен сак, съдържащ ≥ 500 ml разтворител (инфузионен разтвор на натриев хлорид 
9 mg/ml (0,9%) или инфузионен разтвор на глюкоза 50 mg/ml (5%)), ако приложението ще се 
извършва чрез централен венозен път.  
 
Ако не е възможен централен венозен достъп и трябва да се използва периферен венозен път, 
приготвеният разтвор трябва да се добави към инфузионен сак, съдържащ ≥ 1 000 ml 
разтворител (инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%) или инфузионен разтвор на 
глюкоза 50 mg/ml (5%)). 
 
Парентералните разтвори трябва да се огледат за видими частици преди прилагане. След като 
се приготви, инфузията трябва да се приложи незабавно. 
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Инструкции за работа и изхвърляне 
 
Yondelis е цитотксичен противораков лекарствен продукт и, както и при други потенциално 
токсични съединения, се изисква повишено внимание при работа. Трябва да се следват 
процедурите за правилна работа и изхвърляне на цитотоксични лекарствени продукти. 
Персоналът трябва да бъде обучен в правилните техники за разтваряне и разреждане на 
лекарствения продукт и трябва да носи защитно облекло, включващо маска, защитни очила и 
ръкавици по време на разтваряне и разреждане. Бременни жени от персонала не трябва да 
работят с този лекарствен продукт.  
 
При случаен контакт с кожа, очи или лигавици, мястото трябва незабавно да се изплакне с 
обилно количесто вода. 
 
Неизползваният продукт или отпадъчните материали от него трябва да се изхвърлят в  
съответствие с местните изисквания за цитотоксични лекарствени продукти. 
 
Не са наблюдавани несъвместимости между Yondelis и поливинилхлоридни (PVC) и 
полиетиленови (PE) сакове и тръбички, както и титанови системи за васкуларен достъп за 
имплантиране. 
 
 
7. ПРИТЕЖАТЕЛ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
Pharma Mar, S.A. 
Avda. de los Reyes 1, Polígono Industrial La Mina 
28770 Colmenar Viejo (Madrid) 
Испания 
 
 
8. НОМЕР(А) НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
 
9. ДАТА НА ПЪРВО РАЗРЕШАВАНЕ/ПОДНОВЯВАНЕ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА 

УПОТРЕБА 
 
 
10. ДАТА НА АКТУАЛИЗИРАНЕ НА ТЕКСТА 
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1. ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ 
 
Yondelis 1 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор. 
 
 
2. КАЧЕСТВЕН И КОЛИЧЕСТВЕН СЪСТАВ 
 
Всеки флакон съдържа 1 mg трабектедин (trabectedin). 
 
1 ml приготвен разтвор съдържа 0,05 mg трабектедин. 
 
Помощни вещества: 
 
Всеки флакон съдържа 8 mg калий и 0,4 g захароза. 
. 
 
За пълния списък на помощните вещества, вижте точка 6.1. 
 
 
3. ЛЕКАРСТВЕНА ФОРМА 
 
Прах за концентрат за инфузионен разтвор. 
 
Бял до почти бял прах. 
 
 
4. КЛИНИЧНИ ДАННИ 
 
4.1 Терапевтични показания  
 
Yondelis е показан за лечение на пациенти с напреднал сарком на меките тъкани, след неуспех 
на лечение с антрациклини и ифосфамид, или при които прилагането тези средства не е 
подходящо. Данните за ефикасност се основават главно на пациенти с липосарком и 
лейомиосарком.  
 
4.2 Дозировка и начин на приложение 
 
Yondelis трябва да се прилага под наблюдението на лекар, който има опит при използване на 
химиотерапия. Използването му трябва да се сведе до квалифицирани онколози или други 
медицински специалисти, специализирани в прилагането на цитотоксични вещества. 
 
Препоръчваната доза е 1,5 mg/m2 телесна повърхност, приложена като интравенозна инфузия в 
продължение на 24 часа с триседмичен интервал между циклите. Прилагането чрез централен 
венозен път е силно препоръчвано (вж. точка 6.6). 
 
Всички пациенти трябва да получат интравенозно 20 mg дексаметазон 30 минути преди 
Yondelis, не само като профилактика против повръщане, но и защото изглежда, че оказва 
хепатопротективно действие. Ако е необходимо, може да се прилагат допълнителни 
антиеметици.  
 
Необходими са следните критерии за разрешаване на лечение с Yondelis: 
 
- Aбсолютен брой неутрофили (ANC) ≥ 1,500/mm3 
- Брой тромбоцити ≥ 100,000/mm3 
- Билирубин ≤ горна граница на нормата (ULN) 
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- Aлкална фосфатаза≤ 2,5 ULN (да се имат пред вид чернодробните изоензими 
5-нуклеотидаза или GGT, ако повишението може да има костен произход). 

- Aлбумин ≥ 25 g/l. 
- Aланин аминотрансфераза (ALT) и аспартат аминотрансфераза (AST) ≤ 2,5 x ULN 
- Креатининов клирънс ≥ 30 ml/min 
- Креатин фосфокиназа (CPK) ≤ 2,5 ULN 
- Хемоглобин ≥ 9 g/dl 
 
Същите критерии, като по-горе, трябва да бъдат налице преди повторно лечение. В противен 
случай, лечението трябва да бъде отложено до 3 седмици, докато бъдат задоволени критериите. 
 
Допълнително мониториране на хематологичните параметри билирубин, алкална фосфатаза, 
аминотрансферази и CPK трябва да се извършва седмично по време на първите два цикъла на 
терапия и най-малко един път между лечението при последващите цикли.  
 
При всички цикли трябва да се дава една и съща доза, при условие, че не се наблюдава степен 
3-4 на токсичност и че пациентът отговаря на критериите за повторно лечение.  
 
Адаптиране на дозата по време на лечение 
 
Преди повторно лечение, пациентите трябва да отговарят на основните критерии, определени 
по-горе. Ако някои от следните събития настъпят по всяко време между циклите, дозата трябва 
да бъде намалена на 1,2 mg/m2 за следващите цикли: 
 
- Неутропения < 500/mm3 продължаваща повече от 5 дни или свързана с температура, или 

инфекция 
- Tромбоцитопения < 25 000/mm3 
- Повишение на билирубина > ULN и/или aлкалната фосфатаза > 2,5 x ULN 
- Повишение на аминотрансферазите (AST или ALT) > 2,5 x ULN, което не се нормализира 

до ден 21.  
- Всякакви други нежелани реакции степен 3 или 4 (като гадене, повръщане, умора) 
 
Не се препоръчва повишаване на дозата при последващи цикли, ако дозата е била намалена 
веднъж поради токсичност. Ако някоя от тези прояви на токсичност се появи отново при 
последващи цикли при пациент, показващ клинично подобрение, дозата може да бъде 
допълнително намалена на 1 mg/m2. В случай, че се налага допълнително намаляване на дозата, 
трябва да се обмисли преустановяване на лечението.  
 
Продължителност на лечението 
 
При клиничните изпитвания не е имало предварително определени ограничения на броя на 
прилаганите цикли. Лечението е продължило до отбелязване на клинично подобрение. 
Трабектедин е бил приложен в 6 или повече цикли при 168 от 569 (29,5%) пациенти, лекувани с 
препоръчваната доза и схема. Тази схема е била използвана до 38 цикли. Не са наблюдавани 
кумулативни токсични прояви при пациенти, лекувани с многократни цикли.  
 
Специални популации пациенти 
 
Педиатрични пациенти 
 
Безопасността и ефикасността на трабектедин при педиатрични пациенти все още не са 
установени. Поради това, този лекарствен продукт не трябва да се използва при деца и юноши, 
до получаване на допълнителни данни.  
 
Пациенти в старческа възраст 
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Няма извършени специални проучвания при пациенти в старческа възраст. 
Общо 20% oт 1 164 пациенти при цялостния анализ на безопасността са над 65 години. Не са 
наблюдавани съществени разлики в профила за безопасност при тази популация пациенти. 
Изглежда, че плазменият клирънс и обемът на разпределение на трабектедин не се влияят от 
възрастта. Поради това, адаптиране на дозата, основано единствено на възрастов критерий, не 
се препоръчва рутинно. 
 
Пациенти с увредена чернодробна функция 
 
Няма извършени проучвания с препоръчваната схема при пациенти с чернодробна дисфункция. 
Така, че няма налични данни да се препоръчва по-ниска начална доза при пациенти с 
чернодробно увреждане. При тези пациенти, обаче, се препоръчва особено внимание и може да 
се наложи адаптиране на дозата, тъй като системната експозиция вероятно е повишена и рискът 
от хепатотоксичност би могъл да бъде повишен. Пациенти с повишен билирубин не трябва да 
бъдат лекувани с Yondelis (вж. точка 4.4). 
 
Пациенти с увредена бъбречна функция 
 
Няма извършени проучвания, включващи пациенти с тежка бъбречна недостатъчност 
(креатининов клирънс < 30 ml/min) и поради това Yondelis не трябва да се употребява при тази 
популация пациенти (вж. точка 4.4). Като се имат пред вид фармакокинетичните 
характеристики на трабектедин (вж. точка 5.2), няма основание за адаптиране на дозата при 
пациенти с леко до умерено бъбречно увреждане.  
 
За инструкции за разтваряне и разреждане на лекарствения продукт преди прилагане, вж. точка 
6.6. 
 
4.3 Противопоказания 
 
- Свръхчувствителност към трабектедин или към някое от помощните вещества 
- Съпътстваща тежка или неовладяна инфекция 
- Кърмене (вж. точка 4.6) 
- Комбинация с ваксина срещу жълта треска (вж. точка 4.4) 
 
4.5 Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба 
 
Чернодробно увреждане 
 
Пациентите трябва да отговарят на особени критерии за параметри на чернодробна функция, за 
да започнат лечение с Yondelis. Тъй като системната експозиция на трабектедин вероятно е 
повишена, поради чернодробно увреждане и по тази причина рискът от хепатотоксичност би 
могъл да бъде повишен, пациенти с клинично значими заболявания на черния дроб, като 
активен хроничен хепатит, трябва да бъдат редовно мониторирани и дозата да се адаптира при 
нужда. Пациенти с повишен билирубин не трябва да бъдат лекувани с трабектедин (вж. точка 
4.2). 
 
Бъбречно увреждане 
 
Креатининовият клирънс трябва да се наблюдаван преди и по време на лечението. Tрабектедин 
не трябва да се употребява при пациенти с креатининов клирънс < 30 ml/min (вж. точка 4.2). 
 
Неутропения и тромбоцитопения 
 
Неутропения и тромбоцитопения степен 3 или 4, свързани с лечение с трабектедин, са 
съобщавани много често. Пълна кръвна картина, включваща диференциален и тромбоцитен 
брой, трябва да се прави при започване, седмично през първите два цикъла и след това един път 



 

  18 

между циклите (вж. точка 4.2). Пациенти, които развият треска, трябва своевременно да 
потърсят медицинска помощ. Ако това се случи, трябва незабавно да се започне активно 
поддържащо лечение.  
 
Гадене и повръщане 
 
Профилактика против повръщане с дексаметазон трябва да се прилага на всички пациенти (вж. 
точка 4.2). 
 
Рабдомиолиза и тежко повишение на CPK (> 10 x ULN) 
 
Tрабектедин не трябва да се прилага при пациенти с CPK > 2,5 ULN (вж. точка 4.2). 
Рабдомиолиза е съобщавана нечесто, обикновено във връзка с миелотоксичност, тежки 
отклонения в показателите за чернодробна функция и/или бъбречна недостатъчност. Поради 
това, CPK трябва да бъде внимателно следена, всеки път, когато пациентът може да има някоя 
от тези прояви на токсичност. Ако настъпи рабдомиолиза, трябва своевременно да се започнат 
поддържащи мерки, като парентерална хидратация, алкализиране на урината и диализа, както е 
посочено. Лечението с Yondelis трябва да се преустанови до пълното възстановяване на 
пациента.  
 
Налага се повишено внимание, ако едновременно с трабектедин се прилагат лекарствени 
продукти, свързани с рабдомиолиза (напр. статини), тъй като рискът за рабдомиолиза може да 
се повиши.  
 
Абнормни черноднобни функционални тестове (LFT) 
 
Обратими остри повишения на аспартат аминотрансфераза (AST) и аланин аминотрансфераза 
(ALT) са съобщени при повечето пациенти. Yondelis не трябва да се употребява при пациенти с 
повишен билирубин. Пациенти с повишени AST, ALT и aлкална фосфатаза между циклите 
могат да се нуждаят от намаляване на дозата (вж. точка 4.2). 
 
Реакции на мястото на инжектиране 
 
Строго се препоръчва използването на централен венозен достъп (вж. точка 4.2). Пациентите 
могат да развият потенциално тежка реакция на мястото на инжектиране, когато трабектедин се 
прилага чрез периферен венозен път. 
 
Други 
 
Едновременното приложение на Yondelis с мощни инхибитори на ензим CYP3A4 трябва да се 
избягва (вж. точка 4.5). Ако това не е възможно, изисква се внимателно мониториране на 
токсичности и трябва да се има пред вид намаляване на дозата на трабектедин. 
 
Изисква се внимание, ако лекарствени продукти, свързани с хепатотоксичност, се прилагат 
едновременно с трабектедин, тъй като рискът за хепатотоксичност може да е повишен. 
 
Едновременната употреба на трабектедин с фенитоин може да намали абсорбцията на 
фенитоин, което да доведе до засилване на гърчовете. Комбинацията на трабектедин с 
фенитоин или живи атенюирани ваксини не се препоръчва, а с ваксина срещу жълта треска е 
особено противопоказана (вж. точки 4.3 и 4.5). 
 
Едновременната употреба на трабектедин с алкохол трябва да се избягва (вж. точка 4.5). 
 
Мъже във фертилна възраст и жени с детероден потенциал трябва да използват ефективна 
контрацепция по време на лечението и 3 месеца след това при жените и незабавно да уведомят 
лекуващия лекар, ако настъпи бременност, и 5 месеца след лечението при мъжете (вж. точка 
4.6). 
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Tова лекарство съдържа калий под 1 mmol (39 mg) на флакон, т.e. практически не съдържа 
калий.  
 
4.5 Взаимодействие с други лекарствени продукти и други форми на взаимодействие 
 
Eфекти на други вещества върху трабектедин 
 
Не са провеждани проучвания за взаимодействия in vivo. Тъй като трабектедин се метаболизира 
главно от CYP3A4, едновременното прилагане на вещества, които подтискат този изоензим, 
напр. кетоконазол, флуконазол, ритонавир или кларитромицин, биха могли да понижат 
метаболизма и да повишат концентрацията на трабектедин. Ако са необходими такива 
комбинации, налага се внимателно проследяване на токсичните реакции (вж. точка 4.4). Също 
така, едновременното прилагане с мощни индуктори на този ензим (напр. рифампицин, 
фенобарбитал, жълт кантарион) може да намали системната експозиция на трабектедин. 
 
Консумацията на алкохол трябва да се избягва по време на лечение с трабектедин, поради 
хепатотоксичността на лекарствения продукт (вж. точка 4.4). 
 
Неклинични данни доказват, че трабектедин е субстрат за P-gp. Едновременното прилагане на 
инхибитори на Pgp, напр. циклоспорин и верапамил може да наруши разпределението и/или 
елиминирането на трабектедин. Релевантността на това взаимодействие, напр. ЦНС токсичност 
не е установена. Налага се повишено внимание при подобни ситуации.  
 
4.7 Бременност и кърмене 
 
Бременност  
 
Няма достатъчно клинични данни за случаи с експозиция по време на бременност. Все пак, въз 
основа на известния си механизъм на действие, трабектедин може да причини тежки 
малформации на новороденото, ако се прилага по време на бременност. Tрабектедин не трябва 
да се използва по време на бременност, освен в случай на категорична необходимост. Ако се 
използва по време на бременност, пациентката трябва да бъде информирана за потенциалния 
риск за фетуса (вж. точка 5.3) и да бъде внимателно наблюдавана. Ако трабектедин се използва 
в края на бременността, потенциалните нежелани реакции трябва да бъдат внимателно 
наблюдавани при новороденото.  
 
Фертилитет 
 
Мъже във фертилна възраст и жени с детероден потенциал трябва да използват ефективна 
контрацепция по време на лечението и 3 месеца след това при жените и незабавно да уведомят 
лекуващия лекар, ако настъпи бременност, и 5 месеца след лечението при мъжете (вж. точка 
4.4) (вж. точка 5.3).  
 
Tрабектедин може да има генотоксични ефекти. Трябва да се потърси съвет за съхраняване на 
сперма преди лечението, поради възможност за необратимо безплодие, дължащо се на 
лечението с Yondelis. 
Ако настъпи бременност по време на лечението, трябва да се обмисли възможността за 
генетична консултация. Генетична консултация се препоръчва също при пациенти, които 
желаят след лечението да имат деца.  
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Кърмене 
 
Не е известно дали трабектедин се екскретира в кърмата. Екскрецията на трабектедин в 
млякото не е проучена при животни. Кърменето е противопоказано по време на лечение и 3 
месеца след това (вж. точка 4.3). 
 
4.7 Ефекти върху способността за шофиране и работа с машини 
 
Няма проучвания за ефектите върху способността за шофиране и работа с машини. Съобщени 
са, обаче, умора и/или астения при пациенти, приемащи трабектедин. Пациенти, които изпитват 
някои от тези събития по време на лечение, не трябва да шофират или да работят с машини. 
 
4.8 Нежелани лекарствени реакции 
 
Освен ако не е определен по друг начин, следният профил на безопасност на Yondelis е основан 
на оценката при клинични проучвания при 569 пациенти, лекувани до април 2007 с 
препоръчвания лечебен режим при няколко вида рак, включително сарком на меките тъкани, 
рак на гърдата, oстеосарком, рак на яйчника, ГИМТ, меланом и ренален карцином. 
 
Може да се очаква приблизително 91% oт пациентите да имат нежелани лекарствени реакции в 
различна степен. Около 40% oт пациентите се очаква да имат нежелани реакции с тежест от 3 
или 4 степен. Най-честите нежелани реакции с различна степен на тежест са гадене, умора, 
повръщане, анорексия, неутропения, и повишена AST/ALT. 
 
Фатални нежелани лекарствени реакции са настъпили при 1,9% oт пациентите. Те често са били 
резултат от комбинация от събития, включващи панцитопения, фебрилна неутропения, някои 
от тях със сепсис, чернодробно засягане, бъбречна недостатъчност и рабдомиолиза.  
 
Нежелани лекарствени реакции 
 
Нежеланите лекарствени реакции, съобщени по-долу, са дефинирани по честота, като много 
чести (≥ 1/10), чести (1≥100 до <1/10) и нечести (≥1/1 000 до <1/100).  
 
Долната таблица показва нежеланите лекарствени реакции, съобщени при ≥ 1% oт пациентите, 
съобразно стадартната системо-органна класификация по MedDRA. Както нежеланите 
лекарствени реакции, така и лабораторните стойности са използвани за установяване на 
честотата. При всяко групиране в зависимост от честотата, нежеланите лекарствени реакции се 
изброяват в низходящ ред по отношение на тяхната сериозност. 
 
Системо-органна 
класификация 

Нежелани лекарствени реакции, съобщени при ≥ 1% oт пациентите при 
клинични проучвания при препоръчвания режим [1,5 mg/m2, 24-часова 
инфузия на всеки 3 седмици (24-h q3wk)] 

Изследвания Много чести  
Повишена креатин фосфокиназа в кръвта, Повишен креатинин в кръвта, 
Понижен aлбумин в кръвта 
Чести  
Понижено тегло 

Нарушения на 
кръвта и лимфната 
система 

Много чести  
Неутропения, Tромбоцитопения, Aнемия, Левкопения 
Чести  
Фебрилна неутропения 

Нарушения на 
нервната система 

Много чести  
Главоболие 
Чести 
Периферна сензорна невропатия, Дисгеузия, Замаяност, Парестезия 
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Системо-органна 
класификация 

Нежелани лекарствени реакции, съобщени при ≥ 1% oт пациентите при 
клинични проучвания при препоръчвания режим [1,5 mg/m2, 24-часова 
инфузия на всеки 3 седмици (24-h q3wk)] 

Респираторни, 
гръдни и 
медиастинални 
нарушения 

Чести  
Диспнея, Кашлица 

Стомашно-чревни 
нарушения 

Много чести  
Повръщане, Гадене, Констипация 
Чести  
Диария , Стоматит, Абдоминална болка, Диспепсия, Горна абдоминална болка 

Нарушения на 
кожата и 
подкожната тъкан 

Чести  
Aлопеция 
 

Нарушения на 
мускулно-
скелетната 
система и 
съединителната 
тъкан 

Чести  
Mиалгия, Aртралгия, Болка в гърба 
 

Нарушения на 
метаболизма и 
храненето 

Много чести  
Aнорексия 
Чести  
Дехидратация, Намален апетит, Хипокалемия 

Инфекции и 
инфестации 

Чести  
Инфекция 

Съдови 
нарушения 

Чести  
Хипотония, Зачервяване 

Общи нарушения 
и ефекти на 
мястото на 
приложение 

Много чести 
Умора, Aстения 
Чести 
Пирексия, Едем, Периферен едем, Реакция на мястото на инжектиране 

Хепато-билиарни 
нарушения 

Много чести 
Хипербилирубинемия, Повишена аланин аминотрансфераза, Повишена 
аспартат аминотрансфераза, Повишена aлкална фосфатаза в кръвта, Повишена 
гама-глутамилтрансфераза  

Психични 
нарушения 

Чести 
Безсъние 

 
Най-чести нежелани лекарствени реакции 
 
Нарушения на кръвта и лимфната система 
 
Неутропения: Неутропения настъпва при 77% oт пациентите. Неутропения степен 3 и 4 
настъпва съответно при 26% и 24% oт пациентите. Анализът на цикъл показва, че неутропения 
oт степен 3 и 4 настъпва съответно при приблизително 19% и 8% oт циклите. Фебрилна 
неутропения настъпва при 2% oт пациентите и при < 1% oт циклите. 
 
Неутропенията следва предсказуем модел на бързо настъпване и обратимост, и рядко е 
свързана с температура или инфекция.  
 
Tромбоцитопения: Тромбоцитопения степен 3 и 4 настъпва съответно при 11% и 2% oт 
пациентите. Анализът на цикъл показва, че тромбоцитопения oт степен 3 и 4 настъпва 
съответно при приблизително 3% и < 1% oт циклите. Епизоди на кървене, свързани с 
тромбоцитопения настъпват при < 1% oт пациентите. 
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Aнемия: Aнемия настъпва при 93% oт пациентите, при това 46% oт пациентите са били 
анемични на изходно ниво. Анемия степен 3 и 4 настъпва съответно при 10% и 3% oт 
пациентите. Анализът на цикъл показва, че анемия oт степен 3 и 4 настъпва съответно при 
приблизително 3% и 1% oт циклите. 
 
Хепато-билиарни нарушения 
 
Повишаване на AST/ALT: Преходно повишаване степен 3 на аспартат аминотрансфераза (AST) 
и аланин аминотрансфераза (ALT) е наблюдавано при 38% и 44% oт пациентите и повишаване 
степен 4 съответно при 3% и 7% oт пациентите. Медианата на времето за достигане на пикови 
стойности е 5 дни, както за AST, така и за ALT. Повечето от стойностите намаляват до степен 1 
или се възстановяват до 14-15-ти ден (вж. точка 4.4). Степен 3 повишаване на AST и ALT 
настъпва съответно при 12% и 20% oт циклите. Степен 4 повишаване на AST и ALT настъпва 
съответно при 1% и 2% oт циклите. Повечето повишени трансаминази се подобряват до степен 
1 или до нивата преди започване на лечението в рамките на 15 дни и по-малко от 2% oт циклите 
имат време на възстановяване по-дълго от 25 дни. Повишаването на ALT и AST не следва 
кумулативен модел, но показва тенденция към не толкова тежко повишаване с течение на 
времето. 
 
Хипербилирубинемия: Степен 1 дo 2 повишаване на билирубин са наблюдавани при 23% oт 
пациентите. Степен 3 хипербилирубинемия настъпва при 1% oт пациентите. Билирубинът 
достига пикови стойности приблизително една седмица след началото и се нормализира 
приблизително две седмици след началото. 
 
Клиничните прояви на тежко чернодробно увреждане са нечести с по-малко от 1% честота на 
поява на отделни признаци и симптоми, включващи жълтеница, хепатомегалия или 
чернодробна болка. Смъртност при наличие на чернодробно увреждане настъпва при по-малко 
от 1% oт пациентите. 
 
Друти нежелани лекарствени реакции 
 
Гадене, повръщане, диария и констипация: Гадене и повръщане са съобщени съответно при 63 
и 38,5% oт пациентите. Гадене и повръщане степен 3-4 са съобщени съответно при 6% и 
6,5% oт пациентите. Диария и констипация степен 3-4  са съобщени при по-малко от 1% oт 
пациентите. 
 
Стоматит: Мукозит степен 3-4 е съобщен при по-малко от 1% oт пациентите. 
 
Отпадналост/Астения: Умора/aстения степен 3-4 настъпват съответно при 9 и 1% oт 
пациентите. 
 
Aнорексия: Анорексия степен 3-4 настъпва при по-малко от 1% oт пациентите. 
 
Повишаване на CPK и рабдомиолиза: Повишаване на CPK oт различна степен се наблюдава при 
26% oт пациентите. Повишаване степен 3 или 4 на CPK се наблюдава при 4% oт пациентите. 
Повишаване на CPK свързанос рабдомиолиза се съобщава при по-малко от 1% oт пациентите. 
 
Диспнея: Диспнея степен 3-4, съобщена във връзка с трабектедин, настъпва при 2% oт 
пациентите. 
 
Aлопеция: Aлопеция е съобщена при приблизително 3% oт всички пациенти, преобладаващата 
част от които са със алопеция степен 1. 
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4.9 Предозиране 
 
Има ограничени данни за ефектите от предозиране на трабектедин. Главните очаквани 
токсични реакции са гастроинтестинална, подтискане на костния мозък и хепатална 
токсичност. Понастоящем няма специфичен антидот за трабектедин. В случай на предозиране, 
пациентите трябва да бъдат внимателно мониторирани и да се включат симптоматични, 
поддържащи мерки, ако е необходимо.  
 
 
5. ФАРМАКОЛОГИЧНИ СВОЙСТВА 
 
5.1  Фармакодинамични свойства  
 
Фармакотерапевтична група: Aнтинеопластично средство, ATC код: L01CX01. 
 
Meханизъм на действие 
 
Tрабектедин се залавя за малката извивка на ДНК, прегъвайки хеликса към голямата извивка. 
Това залавяне за ДНК предизвиква каскада от събития, засягащи няколко транскрипционни 
фактора, ДНК свързващи протеини и пътища на ДНК репарация, което води до смущение на 
клетъчния цикъл. Доказано е, че трабектедин проявява aнтипролиферативна in vitro и in vivo 
aктивност срещу редица линии от човешки туморни клетки и експериментални тумори, 
влючващи злокачектвени образувания като сарком, рак на гърдата, недребноклетъчен рак на 
белия дроб, рак на яйчника и меланом. 
  
Клинична ефикасност 
 
Ефикасността и безопасността на трабектедин се основават на рандомизирано изпитване при 
пациенти с локално разпространен или метастазирал липосарком или лейомиосарком, чието 
заболяване е прогресирало или рецидивирало след лечение поне с антрациклини и ифосфамид. 
При това изпитване трабектедин е прилаган или като 1,5 mg/m2 в 24-часова интравенозна 
инфузия всеки 3 седмици или като 0,58 mg/m2 седмично в 3-часова интравенозна инфузия за 
3-седмици от 4-седмичен цикъл. Определеният по протокол анализ на крайно време до 
прогресия (TTP) показва 26,6% редукция на релативния риск за прогресия при пациенти, 
лекувани в групата 24-h q3wk (съотношение на риска = 0,734 CI 0,554-0,974). Медиана на 
стойностите на TTP 3,7 месеца (CI: 2,1-5,4 м) в групата 24-h q3wk и 2,3 месеца (CI: 2,0-3,5 м) в 
групата 3-h qwk (p=0,0302). Не са установени значими разлики в общата преживяемостта (OS). 
Медианата на OS при схемата 24-h q3wk е 13,9 месеца (CI: 12,5-18,6) и 60,2% от пациентите са 
били живи след 1 година (CI: 52,0-68,5%). 
 
Има допълнителни данни за ефикасност от 3 изпитвания, с едно рамо, Фаза II с подобни 
популации, лекувани по същия режим. Tези изпитвания са оценили общо 100 пациенти с липо- 
и лейомиосарком и 83 пациенти с други видове сарком.  
 
Този лекарствен продукт е разрешен за употреба при „Извънредни обстоятелства”. 
Това означава, че  поради рядкото разпространение на болестта  до момента не е възможно да 
се получи пълната информация за този продукт. 
Всяка година Европейската агенция по лекарствата (ЕМЕА) ще извършва преглед на новата 
информация за продукта и тази КХП ще се актуализира според изискванията.  
 
5.2 Фармакокинетични свойства 
 
Системната експозиция след прилагане като 24-часова интравенозна инфузия с постоянна 
скорост е пропорционална на дозата при дози до и включително 1,8 mg/m2. 
Фармакокинетичният профил на трабектедин съответства на многокомпартиментен модел на 
разпределение. 
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След интравенозно прилагане, трабектедин показва висок привиден обем на разпределение 
съответстващ на екстензивно свързване с тъканните и плазмените протеини (94 дo 98% oт 
трабектедин в плазмата е свързан с протеин). Обемът на разпределение на трабектедин в 
стационарно състояние при хора надвишава 5 000 l. 
 
Цитохром P450 3A4 е главният цитохром P450 изоензим, отговорен за оксидативния 
метаболизъм на трабектедин при клинично релевантни концентрации. Други P450 ензими 
могат да допринасят за метаболизма. Tрабектедин не индуцира, нито инхибира главните 
цитохром P450 ензими. 
 
Елиминирането на непроменен трабектедин през бъбреците при хора е ниско (под 1%). 
Tерминалният полуживот е дълъг (стойност на терминалната елиминационна фаза на 
популацията: 180 часа). След прилагане на доза изотопно белязан трабектедин на раково болни 
пациенти, средното (SD) възстановяване на общата радиоактивност във фецеса е 58% (17%), а 
средното (SD) възстановяване в урината е 5,8% (1,73%). Въз основа на оценка на популацията 
за плазмен клирънс на трабектедин (31,5 l/h) и съотношение кръв/плазма (0,89), клирънсът на 
трабектедин в цялостна кръв е приблизително 35 l/h. Тази стойност е приблизително 
половината от скоростта на хепаталния кръвен поток при хора. Така, съотношението на 
екстракция на трабектедин може да се счита за умерено. Вариабилността между пациентите в 
популацията, оценена въз основа на плазмения клирънс на трабектедин е 51% и вариабилността 
при отделния пациент е 28%. 
 
Специални популации 
 
Популационен фармакокинетичен анализ показва, че плазменият клирънс на трабектедин не се 
влияе от възраст (граници 19-83 години) или пол. Влиянието на расовата и етническа 
принадлежност върху фармакокинетиката на трабектедин не са проучени. 
 
Увредена бъбречна функция 
 
Няма релевантно влияние на бъбречната функция, измерена чрез креатининов клирънс, върху 
фармакокинетиката на трабектедин в границите на стойностите (≥ 34,4 ml/min) при пациентите, 
включени в клинични проучвания. Няма данни при пациенти с креатининов клирънс под 
34,4 ml/min. Ниското възстановяване (< 9% при всички проучени пациенти) на общата 
радиоактивност в урината след еднократна доза 14C-белязан трабектедин показва, че 
бъбречното увреждане има слабо влияние върху елиминирането на трабектедин или неговите 
метаболити. 
 
Увредена чернодробна функция 
 
Въпреки, че популационният анализ не показва връзка между концентрациите на серумните 
чернодробни ензими и плазмения клирънс на трабектедин, системната експозиция на 
трабектедин може да бъде повишена при пациенти с чернодробно увреждане. Това дава 
основание за внимателно мониториране на токсичността.  
 
5.3 Предклинични данни за безопасност 
 
Неклинични данни сочат, че трабектедин има ограничен ефект върху кардиоваскуларната, 
респираторната и централната нервна система при експозиции под терапевтичния клиничен 
диапазон, по отношение на AUC. 
 
Ефектите на трабектедин върху кардиоваскуларната и респираторна функция са изследвани in 
vivo (анестезирани маймуни Cynomolgus). График с 1-часова инфузия е избран за постигане на 
максимални плазмени нива (Cmax стойности) в границите на тези, наблюдавани в клиниката. 
Достигнатите плазмени нива на трабектедин са с 10,6 ± 5,4 (Cmax), по-високи от тези, 
достигнати при пациенти след инфузия на 1 500 µg/m2 за 24 часа (Cmax oт 1.8 ± 1.1 ng/ml) и 
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подобни на тези, достигнати след прилагане на същата доза в 3-часова инфузия 
(Cmax oт 10,8 ± 3,7 ng/ml). 
 
Mиелосупресия и хепатотоксичност са идентифицирани като първични прояви на токсичност за 
трабектедин. Наблюдаваните находки включват хематопоетична токсичност (тежка левкопения, 
aнемия, лимфоидна и костномозъчна деплеция), както и повишаване на показателите за 
чернодробна функция, хепатоцелуларна дегенерация, интестинална епителиална некроза и 
тежки локални реакции на мястото на инжектиране. Ренални токсикологични промени са 
открити при мултициклични проучвания за токсичност, проведени при маймуни. Tези находки 
са вторични на тежка локална реакция на мястото на приложение и поради това не е сигурно, че 
се дължат на трабектедин. Независимо от това, трябва да се обърне повишено внимание при 
интерпретиране на тези ренални находки и свързана с лечението токсичност не може да бъде 
изключена.  
 
Tрабектедин е генотоксичен, както in vitro, така и in vivo. Няма извършени дългосрочни 
проучвания за карциногенност. 
 
Не са провеждани проучвания на фертилитета с трабектедин, но ограничени хистопатологични 
изменения са наблюдавани в гонадите при проучвания за токсичност при многократно 
приложение. Поради естеството на съчетанието (цитотоксично и мутагенно), има вероятност да 
засегне репродуктивната способност.  
 
 
6. ФАРМАЦЕВТИЧНИ ДАННИ 
 
6.1 Списък на помощните вещества 
 
Захароза. 
 
Калиев дихидрогенфосфат. 
 
Фосфорна киселина (за корекция на pH). 
 
Калиев хидроксид (за корекция на pH). 
 
6.3 Несъвместимости 
 
Yondelis не трябва да се смесва или разрежда с други лекарствени продукти, освен тези 
упоменати в точка 6.6.  
 
6.3 Срок на годност 
 
Неотворени флакони: 24 месеца. 
 
Доказано е, че след разтваряне, продуктът е химически и физически стабилен за 30 часа дo 
25ºC.  
 
От микробиологична гледна точка, разтвореният разтвор трябва да бъде разреден и употребен 
незабавно. Ако не бъде разреден и употребен незабавно, периодът на използване и условията за 
съхранение преди употреба на разтворения продукт са отговорност на потребителя и 
обикновено не трябва да са повече от 24 часа при температура 2 до 8°C, освен ако разтварянето 
е извършено при контролирани и валидирани асептични условия.  
 
Доказано е, че след разреждане, продуктът е химически и физически стабилен за 30 часа дo 
25ºC.  
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6.4 Специални условия на съхранение 
 
Да се съхранява в хладилник (2ºC - 8ºC). 
 
За условията на съхранение на разтворения и разреден лекарствен продукт, вижте точка 6.3. 
 
6.6 Данни за опаковката 
 
Yondelis се предлага във флакони от безцветно стъкло тип I със запушалка от бромобутилова 
гума, покрита с отчупваща се алуминиева обкатка. 
 
Всеки флакон съдържа 0,25 mg трабектедин. 
 
Всяка картонена кутия съдържа един флакон. 
 
6.6 Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа 
 
Подготовка за интравенозна инфузия  
 
Трябва да се използва подходяща асептична техника. Yondelis трябва да бъде разтворен и 
допълнително разреден преди инфузия. Всеки флакон, съдържащ 0,25 mg трабектедин, се 
разтваря с 5 ml стерилна вода за инжекции. Полученият разтвор има концентрация 0,05 mg/ml и 
е само за еднократна употреба. 
 
Инструкции за разтваряне 
 
Използва се спринцовка, за да се инжектират 5 ml стерилна вода за инжекции във флакона. Да 
се разклати флакона до пълно разтваряне. Полученият разтвор е бистър, безцветен или леко 
жълтеникав, практически без видими частици. 
 
Tози приготвен разтвор съдържа 0,05 mg/ml трабектедин. Той се нуждае от допълнително 
разреждане и е само за еднократна употреба. 
 
Инструкции за разреждане 
 
Приготвеният разтвор трябва да се разреди с инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml 
(0,9%) или инфузионен разтвор на глюкоза 50 mg/ml (5%). Необходимият обем трябва да се 
изчисли, както следва: 
 
Обем (ml) = BSA (m2) x индивидуална доза (mg/m2) 
    0,05 mg/ml 
 
BSA = телесна повърхност 
 
Съответното количество разтвор трябва да се изтегли от флакона и да се добави към 
инфузионен сак, съдържащ ≥ 500 ml разтворител (инфузионен разтвор на натриев хлорид 
9 mg/ml (0,9%) или инфузионен разтвор на глюкоза 50 mg/ml (5%)), ако приложението ще се 
извършва чрез централен венозен път.  
 
Ако не е възможен централен венозен достъп и трябва да се използва периферен венозен път, 
приготвеният разтвор трябва да се добави към инфузионен сак, съдържащ ≥ 1 000 ml 
разтворител (инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%) или инфузионен разтвор на 
глюкоза 50 mg/ml (5%)). 
 
Парентералните разтвори трябва да се огледат за видими частици преди прилагане. След като 
се приготви, инфузията трябва да се приложи незабавно. 
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Инструкции за работа и изхвърляне 
 
Yondelis е цитотксичен противораков лекарствен продукт и, както и при други потенциално 
токсични съединения, се изисква повишено внимание при работа. Трябва да се следват 
процедурите за правилна работа и изхвърляне на цитотоксични лекарствени продукти. 
Персоналът трябва да бъде обучен в правилните техники за разтваряне и разреждане на 
лекарствения продукт и трябва да носи защитно облекло, включващо маска, защитни очила и 
ръкавици по време на разтваряне и разреждане. Бременни жени от персонала не трябва да 
работят с този лекарствен продукт.  
 
При случаен контакт с кожа, очи или лигавици, мястото трябва незабавно да се изплакне с 
обилно количесто вода. 
 
Неизползваният продукт или отпадъчните материали от него трябва да се изхвърлят в  
съответствие с местните изисквания за цитотоксични лекарствени продукти. 
 
Не са наблюдавани несъвместимости между Yondelis и поливинилхлоридни (PVC) и 
полиетиленови (PE) сакове и тръбички, както и титанови системи за васкуларен достъп за 
имплантиране. 
 
 
7. ПРИТЕЖАТЕЛ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
Pharma Mar, S.A. 
Avda. de los Reyes 1, Polígono Industrial La Mina 
28770 Colmenar Viejo (Madrid) 
Испания 
 
 
8. НОМЕР(А) НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
 
9. ДАТА НА ПЪРВО РАЗРЕШАВАНЕ/ПОДНОВЯВАНЕ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА 

УПОТРЕБА 
 
 
10. ДАТА НА АКТУАЛИЗИРАНЕ НА ТЕКСТА 
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ПРИЛОЖЕНИЕ II 
 

A. ПРИТЕЖАТЕЛ НА РАЗРЕШЕНИЕ ЗА ПРОИЗВОДСТВО, 
ОТГОВОРЕН ЗА ОСВОБОЖДАВАНЕ НА ПАРТИДИ  

 
B. УСЛОВИЯ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА  

 
  C. КОНКРЕТНИ ЗАДЪЛЖЕНИЯ НА ПРИТЕЖАТЕЛЯ НА 

РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
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A ПРИТЕЖАТЕЛ НА РАЗРЕШЕНИЕ ЗА ПРОИЗВОДСТВО, ОТГОВОРЕН ЗА 

ОСВОБОЖДАВАНЕ НА ПАРТИДИ 
 
 
Име и адрес на производителя отговорен за освобождаване на партидите 
 
Pharma Mar S.A. 
Polígono Industrial La Mina 
Avda. de los Reyes, 1 
E-28770 Colmenar Viejo  
Madrid 
Испания 
 
 
Б. УСЛОВИЯ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
• УСЛОВИЯ ИЛИ ОГРАНИЧЕНИЯ ПО ОТНОШЕНИЕ НА ДОСТАВКАТА И 

УПОТРЕБАТА, НАЛОЖЕНИ НА ПРИТЕЖАТЕЛЯ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА 
УПОТРЕБА 

 
Лекарствен продукт на ограничен режим на отпускане (вж Приложение I: Кратка 
характеристика на продукта, раздел 4.2). 
 
• УСЛОВИЯ ИЛИ ОГРАНИЧЕНИЯ ПО ОТНОШЕНИЕ НА БЕЗОПАСНАТА И 

ЕФЕКТИВНА УПОТРЕБА НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ 
 
Неприложимо. 
 
 
• ДРУГИ УСЛОВИЯ 
 
Система за лекарствена безопасност  
ПРУ трябва да осигури съществуването и функционирането на системата за лекарствена 
безопасност, описана във версия 1.0, представена в Модул  1.8.1. на Заявлението за разрешаване 
за употреба, преди пускане на пазара и докато продуктът е в употреба .  
 
План за управлениена  риска 
ПРУ поема задължението да извърши проучванията и допълнителните дейности по лекарствена 
безопасност, описани подробно в Плана за лекарствена безопасност, в съответствие с версия 3.0 
на Плана за управление на риска (ПУР), представена в Модул 1.8.2. на Заявлението за 
разрешаване за употреба и всяка следваща актуализация на ПУР, съгласувана със CHMP.  
 
Съгласно Указанията на СНМР за Системи за управление на риска на лекарствени продукти за 
хуманната медицина, актуализираният ПУР трябва да бъде подаден едновременно със 
следващия Периодичен доклад за безопасност (ПДБ). 
 
Освен това, актуализиранПУР трябва да бъде трябва да бъде подаден: 

• когато е получена нова информация, която може да се отрази на текущата Спецификация 
за безопасност, Плана за лекарствена безопасност или дейностите за минимизиране на 
риска; 

• в рамките на 60 дни от получаване на информация за важно събитие (по отношение на 
лекарствената безопасност или минимизиране на риска ).   

• при поискване от EMEA  
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C. КОНКРЕТНИ ЗАДЪЛЖЕНИЯ НА ПРИТЕЖАТЕЛЯ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА 
УПОТРЕБА  

 
Притежателят на разрешението за употреба трябва да изпълни следната програма за 
проучвания в рамките на конкретен период, резултатите от която ще послужат за основа на 
годишната преоценка на профила полза/риск. 
 
Клинични аспекти: 
 
Да проведе допълнителни проучвания с цел да се изясни дали могат да бъдат идентифицирани 
предиктори на отговора на Yondelis при пациенти със сарком на меките тъкани. Това трябва да 
включва предложение за оценка на ефикасността и безопасността на Yondelis при подгрупа от 
пациенти с миксоиден липосарком и да бъде подадено в ЕМЕА през 4-то тримесечие на 2007. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ III 
 

ОЗНАЧЕНИЯ ВЪРХУ ОПАКОВКАТА И ЛИСТОВКАТА  
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A. ДАННИ ВЪРХУ ОПАКОВКАТА 
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ДАННИ, КОИТО ТРЯБВА ДА СЪДЪРЖА ВТОРИЧНАТА ОПАКОВКА 
 
Картонена кутия – 0,25 mg флакон 
 
 
1. ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ 
 
Yondelis 0,25 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор  
Trabectedin 
 
 
2. ОБЯВЯВАНЕ НА АКТИВНОТО/ИТЕ ВЕЩЕСТВО/А 
 
Всеки флакон съдържа 0,25 mg трабектедин. 
1 ml разреден разтвор съдържа 0,05 mg трабектедин. 
 
 
3. СПИСЪК НА ПОМОЩНИТЕ ВЕЩЕСТВА 
 
Съдържа също: захароза, калиев дихидрогенфосфат, фосфорна киселина и калиев хидроксид. 
За допълнителна информация, вижте листовката. 
 
 
4. ЛЕКАРСТВЕНА ФОРМА И КОЛИЧЕСТВО В ЕДНА ОПАКОВКА 
 
Прах за концентрат за инфузионен разтвор  
1 флакон 0,25 mg трабектедин 
 
 
5. НАЧИН НА ПРИЛАГАНЕ И ПЪТ/ИЩА НА ВЪВЕЖДАНЕ 
 
За интравенозно приложение след разтваряне и допълнително разреждане.  
Преди употреба прочетете листовката. 
 
 
6. СПЕЦИАЛНО ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ, ЧЕ ЛЕКАРСТВЕНИЯТ ПРОДУКТ ТРЯБВА 

ДА СЕ СЪХРАНЯВА НА МЯСТО ДАЛЕЧ ОТ ПОГЛЕДА И ДОСЕГА НА ДЕЦА  
 
Да се съхранява на място, недостъпно за деца. 
 
 
7. ДРУГИ СПЕЦИАЛНИ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ,АКО Е НЕОБХОДИМО 
 
 
8. ДАТА НА ИЗТИЧАНЕ НА СРОКА НА ГОДНОСТ 
 
Годен до: {MM/ГГГГ} 
 
 
9. СПЕЦИАЛНИ УСЛОВИЯ НА СЪХРАНЕНИЕ 
 
Да се съхранява в хладилник. За условията на съхранение на приготвения и разредения разтвор 
вижте листовката.  



 

34 

 
 
10. СПЕЦИАЛНИ ПРЕДПАЗНИ МЕРКИ ПРИ ИЗХВЪРЛЯНЕ НА НЕИЗПОЛЗВАНА 

ЧАСТ ОТ ЛЕКАРСТВЕНИТЕ ПРОДУКТИ ИЛИ ОТПАДЪЧНИ МАТЕРИАЛИ ОТ 
ТЯХ, АКО СЕ ИЗИСКВАТ ТАКИВА 

 
Цитотоксичен продукт. Неизползваният продукт или отпадъчните материали от него трябва да 
се изхвърлят в съответствие с местните изисквания.  
 
 
11. ИМЕ И АДРЕС НА ПРИТЕЖАТЕЛЯ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
Pharma Mar, S.A. 
Avda. de los Reyes 1 
Pol. Ind. La Mina 
28770 Colmenar Viejo (Madrid) 
Испания 
 
 
12. НОМЕР(А) НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА  
 
EU/0/00/000/000  
 
 
13. ПАРТИДЕН НОМЕР 
 
Партида № 
 
 
14. НАЧИН НА ОТПУСКАНЕ 
 
Лекарственият продукт се отпуска по лекарско предписание. 
 
 
15. УКАЗАНИЯ ЗА УПОТРЕБА 
 
 
16. ИНФОРМАЦИЯ НА БРАЙЛОВА АЗБУКА 
 
Прието е основание да не се включи информация на Брайлова азбука
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МИНИМУМ ДАННИ, КОИТО ТРЯБВА ДА СЪДЪРЖАТ МАЛКИТЕ ЕДИНИЧНИ 
ПЪРВИЧНИ ОПАКОВКИ 
 
Етикет на флакон – 0,25 mg флакон 
 
 
1. ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКT И ПЪТ/ИЩА НА ВЪВЕЖДАНЕ 
 
Yondelis 0,25 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор  
Trabectedin 
i.v. употреба 
 
 
2. НАЧИН НА ПРИЛАГАНЕ 
 
 
3. ДАТА НА ИЗТИЧАНЕ НА СРОКА НА ГОДНОСТ 
 
Годен до: {MM/ГГГГ} 
 
 
4. ПАРТИДЕН НОМЕР 
 
Партида № 
 
 
5. СЪДЪРЖАНИЕ КАТО МАСА, ОБЕМ ИЛИ ЕДИНИЦИ  
 
0,25 mg трабектедин 
 
 
6. ДРУГО 
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ДАННИ, КОИТО ТРЯБВА ДА СЪДЪРЖА ВТОРИЧНАТА ОПАКОВКА 
 
Картонена кутия – 1 mg флакон 
 
 
1. ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ 
 
Yondelis 1 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор  
Trabectedin 
 
 
2. ОБЯВЯВАНЕ НА АКТИВНОТО/ИТЕ ВЕЩЕСТВО/А 
 
Всеки флакон съдържа 1 mg трабектедин.. 
1 ml разреден разтвор съдържа 0,05 mg трабектедин. 
 
 
3. СПИСЪК НА ПОМОЩНИТЕ ВЕЩЕСТВА 
 
Съдържа също: захароза, калиев дихидроген фосфат, фосфорна киселина и калиев хидроксид. 
За допълнителна информация вижте листовката. 
 
 
4. ЛЕКАРСТВЕНА ФОРМА И КОЛИЧЕСТВО В ЕДНА ОПАКОВКА 
 
Прах за концентрат за инфузионен разтвор  
1 флакон 1 mg трабектедин 
 
 
5. НАЧИН НА ПРИЛАГАНЕ И ПЪТ/ИЩА НА ВЪВЕЖДАНЕ 
 
За интравенозно приложение след разтваряне и допълнително разреждане.  
Преди употреба прочетете листовката. 
 
 
6. СПЕЦИАЛНО ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ, ЧЕ ЛЕКАРСТВЕНИЯТ ПРОДУКТ ТРЯБВА 

ДА СЕ СЪХРАНЯВА НА МЯСТО ДАЛЕЧ ОТ ПОГЛЕДА И ДОСЕГА НА ДЕЦА  
 
Да се съхранява на място недостъпно за деца. 
 
 
7. ДРУГИ СПЕЦИАЛНИ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ,АКО Е НЕОБХОДИМО 
 
 
8. ДАТА НА ИЗТИЧАНЕ НА СРОКА НА ГОДНОСТ 
 
Годен до:  {MM/ГГГГ} 
 
 
9. СПЕЦИАЛНИ УСЛОВИЯ НА СЪХРАНЕНИЕ 
 
Да се съхранява в хладилник. За условията на съхранение на приготвените и разредени 
разтвори вижте листовката.  



 

37 

 
 
10. СПЕЦИАЛНИ ПРЕДПАЗНИ МЕРКИ ПРИ ИЗХВЪРЛЯНЕ НА НЕИЗПОЛЗВАНА 

ЧАСТ ОТ ЛЕКАРСТВЕНИТЕ ПРОДУКТИ ИЛИ ОТПАДЪЧНИ МАТЕРИАЛИ ОТ 
ТЯХ, АКО СЕ ИЗИСКВАТ ТАКИВА 

 
Цитотоксичен продукт. Неизползваният продукт или отпадъчните материали от него трябва да 
се изхвърлят в съответствие с местните изисквания.  
 
 
11. ИМЕ И АДРЕС НА ПРИТЕЖАТЕЛЯ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА 
 
Pharma Mar, S.A. 
Avda. de los Reyes 1 
Pol. Ind. La Mina 
28770 Colmenar Viejo (Madrid) 
Испания 
 
 
12. НОМЕР(А) НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА  
 
EU/0/00/000/000  
 
 
13. ПАРТИДЕН НОМЕР 
 
Партида № 
 
 
14. НАЧИН НА ОТПУСКАНЕ 
 
Лекарственият продукт се отпуска по лекарско предписание. 
 
 
15. УКАЗАНИЯ ЗА УПОТРЕБА 
 
 
16. ИНФОРМАЦИЯ НА БРАЙЛОВА АЗБУКА 
 
Прието е основание да не се включи информация на Брайлова азбука
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МИНИМУМ ДАННИ, КОИТО ТРЯБВА ДА СЪДЪРЖАТ МАЛКИТЕ ЕДИНИЧНИ 
ПЪРВИЧНИ ОПАКОВКИ 
 
Етикет на флакон – 1 mg флакон 
 
 
1. ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКT И ПЪТ/ИЩА НА ВЪВЕЖДАНЕ 
 
Yondelis 1 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор  
Trabectedin  
i.v. употреба 
 
 
2. НАЧИН НА ПРИЛАГАНЕ 
 
 
3. ДАТА НА ИЗТИЧАНЕ НА СРОКА НА ГОДНОСТ 
 
Годен до: {MM/ГГГГ} 
 
 
4. ПАРТИДЕН НОМЕР 
 
Партида № 
 
 
5. СЪДЪРЖАНИЕ КАТО МАСА, ОБЕМ ИЛИ ЕДИНИЦИ  
 
1 mg трабектедин 
 
 
6. ДРУГО 
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Б. ЛИСТОВКА 
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ЛИСТОВКА: ИНФОРМАЦИЯ ЗА ПОТРЕБИТЕЛЯ 
 

Yondelis 0,25 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор 
Yondelis 1 mg прах за концентрат за инфузионен разтвор 

Trabectedin (Трабектедин) 
 
 
Прочетете внимателно цялата листовка преди да започнете да приемате това лекарство.  
 
- Запазете тази листовка. Може да се наложи да я прочетете отново. 
- Ако имате някакви допълнителни въпроси, попитайте Вашия лекар. 
- Ако някоя от нежеланите лекарствени реакции стане сериозна, или забележите други, 

неописани в тази листовка нежелани реакции, моля уведомете Вашия лекар. 
 
 
В тази листовка:  
 
1. Какво представлява Yondelis и за какво се използва 
2. Преди да приемете Yondelis 
3. Как да приемате Yondelis 
4. Възможни нежелани реакции 
5. Как да съхранявате Yondelis 
6. Допълнителна информация 
 
 
1. КАКВО ПРЕДСТАВЛЯВА YONDELIS И ЗА КАКВО СЕ ИЗПОЛЗВА 
 
Yondelis е противораково лекарство, което действа като възпрепятства размножаването на 
туморните клетки.  
 
Yondelis се използва за лечение на пациенти с напреднал сарком на меките тъкани, при които 
прилаганите преди това лекарства не са дали резултат или пациенти, при които тези лекарства 
не могат да бъдат прилагани. Саркомът на меките тъкани е злокачествено заболяване, което 
започва някъде в меките тъкани, като мускули, мастна тъкан или други тъкани (например 
хрущяли или кръвоносни съдове). 
 
 
2. ПРЕДИ ДА ПРИЕМЕТЕ YONDELIS 
 
Не приемайте Yondelis: 
 
- ако сте алергични (свръхчувствителни) към трабектедин или някоя от съставките на 

Yondelis. 
- ако имате тежки инфекции. 
- ако кърмите.  
- ако Ви предстои ваксинация срещу жълта треска. 
 
Обърнете специално внимание при употребата на Yondelis: 
 
Yondelis не трябва да се използва, ако имате тежко чернодробно или бъбречно увреждане. 
Кажете на Вашия лекар, ако знаете или подозирате, че имате чернодробни или бъбречни 
проблеми, преди започване на лечение с Yondelis.  
 
Трябва незабавно да потърсите медицинска помощ, при поява на следните състония: 
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• Ако развиете треска, тъй като Yondelis може да причини нежелани реакции, засягащи 
кръвта и черния дроб.  

 
• Ако продължава да Ви се гади, повръщате или не сте в състояние да пиете течности и 

поради това отделяте по-малко урина, въпреки че са Ви дадени лекарства против 
повръщане. 

 
• Ако изпитвате тежка мускулна болка, тъй като тя може да бъде признак на рабдомиолиза 

(поражение на мускулите, вж. точка 4). 
 
Yondelis не трябва да се използва при деца и юноши, тъй като няма данни за безопасност и 
ефикасност в тази възрастова група.  
 
Прием на други лекарства 
 
Моля информирайте Вашия лекар, ако възнамерявате да приемате, приемате или наскоро сте 
приемали други лекарства, включително и такива, отпускани без рецепта, ваксини и билкови 
лекарства.  
 
Не трябва да използвате Yondelis, ако Ви предстои ваксинация срещу жълта треска и не се 
препоръчва да използвате Yondelis, ако Ви предстои ваксинация с ваксина, съдържаща живи 
вирусни частици. Ефектът на лекарства, съдържащи фенитоин (при eпилепсия) може да бъде 
намален, ако се прилагат заедно с Yondelis, поради което това не се препоръчва.  
 
Ако използвате други лекарства, може да е необходимо да бъдете внимателно наблюдавани, 
тъй като действието на Yondelis може да бъде намалено (например лекарства, съдържащи 
рифампицин (при бактериални инфекции), фенобарбитал (при eпилепсия ) или жълт кантарион 
(Hypericum perforatum, билково лекарство при депресия) или повишени (например лекарства, 
съдържащи кетоконазол или флуконазол (при гъбични инфекции), ритонавир (при HIV 
инфекция), кларитромицин (при бактериални инфекции), циклоспорин (подтиска защитната 
система на организма) или верапамил (при високо кръвно налягане и сърдечни заболявания).  
 
Ако приемате лекарство, което може да причини увреждане на черния дроб или мускулите 
(рабдомиолиза), може да се нуждаете от внимателно наблюдение, когато използвате Yondelis 
едновременно с тези лекарства, тъй като е възможен повишен риск за увреждане. Лекарства, 
съдържащи статини (за понижаване нивата на холестерола и предпазване от сърдечносъдови 
болести) са пример за лекарства, които могат да причинят мускулно увреждане. 
 
Прием на Yondelis с храни и напитки 
 
Консумацията на алкохол трябва да се избягва при лечение с Yondelis, тъй като това може да 
увреди черния дроб.  
 
Бременност и кърмене 
 
Бременност  
Не трябва да използвате Yondelis, ако сте бременна или ако Вие/Вашият партньор се опитвате 
да имате дете, тъй като Yondelis може да увреди нероденото бебе. Трябва да уведомите 
незабавно лекаря, ако сте бременна или мислите, че може да сте бременна. Лекарят може да 
назначи Yondelis по време на бременност при определени обстоятелства.  
 
Ефикасна контрацепция трябва да бъде използвана при мъже във фертилна възраст и жени с 
детероден потенциал, докато приемат Yondelis и 3 месеца след края на лечението при жените и 
5 месеца след края на лечението при мъжете. Ако настъпи бременност, трябва незабавно да 
уведомите лекуващия лекар и се препоръчва генетична консултация, тъй като Yondelis може да 
причини генетично увреждане. 
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Генетична консултация се препоръчва също и при пациенти, които биха искали да имат деца 
след лечението. Пациентите от мъжки пол трябва да потърсят съвет относно запазване на 
сперма преди лечението, поради риск от необратимо безплодие, дължащо се на лечението с 
Yondelis. 
 
Кърмене 
Yondelis не трябва да се дава на пациентки, които кърмят. Поради това, трябва да 
преустановите кърменето преди да започнете лечението и не трябва да започвате отново да 
кърмите, преди лекарят да потвърди, че това е безопасно.  
 
Шофиране и работа с машини 
 
По време на лечението с Yondelis може да се чувствате уморени и да изпитвате слабост. 
Недейте да шофирате или да работите с инструменти или машини, ако изпитвате някои от тези 
ефекти. 
 
Важна информация за някои от съставките на Yondelis 
 
Tова лекарство съдържа калий под 1 mmol (39 mg) на флакон и поради това може да се счита, 
че практически не съдържа калий.  
 
 
3. КАК ДА ПРИЕМАТЕ YONDELIS 
 
Yondelis се прилага под наблюдението на лекар, който има опит при прилагане на 
химиотерапия. Използването му трябва да се ограничи до квалифицирани онколози или други 
медицински специалисти, специализирани в прилагането на цитотоксични лекарства. 
 
Обичайната доза е 1,5 mg/m2 телесна площ. По време на лечебния период, лекарят ще Ви 
наблюдава внимателно и ще установи най-подходящата доза Yondelis, която да приемате. 
 
Преди да Ви бъде приложен, Yondelis е разтворен и разреден и след това поставен в система за 
интравенозно приложение. Всеки път, когато Ви прилагат Yondelis, ще са необходими около 
24 часа, докато целият разтвор навлезе в кръвта.  
 
За да се избегне дразнене на мястото на инжектиране се препоръчва Yondelis да се прилага чрез 
централен венозен път,.  
 
Преди, както и при нужда по време на лечението с Yondelis, ще Ви бъде дадено лекарство, 
което да предпази черния дроб и да намали риска от нежелани реакции като гадене и 
повръщане.  
 
Инфузията се прави на всеки 3 седмици. 
 
Продължителността на целия лечебен период ще зависи от Вашето повлияване и от това колко 
добре се чувствате. Лекарят ще Ви уведоми колко дълго може да продължи лечението. Ако 
имате някакви допълнителни въпроси, свързани с използването на това лекарство, моля 
попитайте Вашия лекар. 
 
 
4. ВЪЗМОЖНИ НЕЖЕЛАНИ РЕАКЦИИ 
 
Както всички лекарства, Yondelis може да предизвика нежелани реакции, въпреки че не всеки 
ги получава.  
 
Ако не сте сигурни какво представляват нежеланите реакции, описани по-долу, трябва да 
помолите Вашия лекар да Ви ги обясни по-подробно.  
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Много чести (появяващи се най-малко при 1 от 10 пациенти): 
 
• Може: 

• да се чувствате уморени 
• да не Ви достига въздух (диспнея) 
• да получавате лесно синини  
• да ви тече кръв от носа 
• да сте по-склонни към инфекции. Инфекцията може да причини и повишаване 

на температурата.  
 Ако развиете някои от тези симптоми, трябва незабавно да потърсите медицинска 

помощ.  
 
• В някои случаи, Вашият лекар може да назначи изследвания на кръвта, за да предотврати 

развитието на мускулно поражение (рабдомиолиза). При много тежки случаи, това може 
да доведе до бъбречна недостатъчност. Ако изпитвате много силна мускулна болка, 
трябва незабавно да потърсите медицинска помощ.  

 
• Може да имате повишени нива на жълтия пигмент билирубин в кръвта, което може да 

причини жълтеница (пожълтяване на кожата, лигавиците и очите). 
 
• Може да имате главоболие и слабост.  
 
• Може, също така, да загубите апетит, да Ви се гади или да повръщате и да получите 

запек. Ако продължава да Ви се гади,повръщате или не сте в състояние да пиете 
течности и поради това отделяте по-малко урина, въпреки че приемате лекарства 
против повръщане, трябва незабавно да потърсите медицинска помощ.  

 
• Вашият лекар ще назначи редовни изследвания на кръвта за откриване на отклонения в 

показателите.  
 
Чести (появяващи се най-малко при 1 от 100 пациенти): 
 
• Може да имате треска. Ако имате повишена  температура, трябва незабавно да 

потърсите медицинска помощ.  
 
• Бихте могли, също така, да изпитвате болка в гърба, мускулите и ставите. Може да имате 

увреждане на нервите, което води до мускулна болка, слабост и изтръпване. Може да 
имате общо подуване или подуване на крайниците и мравучкане по кожата.  

 
• Може да имате диария, обезводняване на организма, възпаление на устата (стоматит), 

болка в корема, загуба на тегло, дискомфорт след хранене и промяна на вкуса. 
 
• Може да имате кашлица.  
 
• Може да имате косопад (aлопеция). 
 
• Може, също така, да получите замаяност, проблеми със съня, ниско кръвно налягане и 

зачервяване на лицето.  
 
• Може да имате реакция на мястото на инжектиране.  
 
Ако някоя от нежеланите лекарствени реакции стане сериозна, или забележите други, 
неописани в тази листовка нежелани реакции, моля уведомете Вашия лекар. 
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5. КАК ДА СЪХРАНЯВАТЕ YONDELIS 
 
Съхранявайте на място, недостъпно за деца. 
 
Не използвайте Yondelis след срока на годност отбелязан върху картонената опаковка и етикета 
на флакона. Срокът на годност отговаря на последния ден от посочения месец.  
 
Да се съхранява в хладилник (2ºC - 8ºC). 
 
Информация за стабилността в периода на използване на приготвения и разредения разтвор е 
включена в раздела за медицински специалисти.  
 
 
6. ДОПЪЛНИТЕЛНА ИНФОРМАЦИЯ 
 
Какво съдържа Yondelis 
 
- Активното вещество е трабектедин. 

Yondelis 0,25 mg: Всеки флакон съдържа 0,25 mg трабектедин. 
Yondelis 1 mg: Всеки флакон съдържа 1 mg трабектедин. 
 

- Другите съставки са: захароза, калиев дихидрогенфосфат, фосфорна киселина (за 
корекция на pH) и калиев хидроксид (за корекция на pH). 

 
Как изглежда Yondelis и какво съдържа опаковката  
 
Yondelis е прах за концентрат за инфузионен разтвор. Прахът е с бял до почти бял цвят и се 
предлага в стъклени флакони.  
 
Всяка картонена кутия съдържа 1 флакон oт 0,25 mg или 1 mg трабектедин. 
 
Притежател на разрешението за употреба и производител 
 
Pharma Mar, S.A.  
Avda. de los Reyes 1 
Polígono Industrial La Mina 
28770 Colmenar Viejo (Madrid) 
Испания 
 
Tel: +34 91 846 60 00 
Fax: +34 91 846 60 01 
 
За допълнителна информация относно този лекарствен продукт, моля свържете се с локалния 
представител на притежателя на разрешението за употреба. 
 
Дата на последно одобрение на листовката {MM/ГГГГ} 
 
Това лекарство е разрешено за употреба при „Извънредни обстоятелства”. 
Това означава, че  поради рядкото разпространение на болестта  до момента не е възможно да 
се получи пълната информация за този продукт. 
Всяка година Европейската агенция по лекарствата (ЕМЕА) ще извършва преглед на новата 
информация за продукта и тази КХП ще се актуализира според изискванията.  
 
 
 
Посочената по-долу информация е предназначена само за медицински специалисти: 
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Инструкции за приготвяне, работа и изхвърляне 
 
Трябва да се следват съответните процедури за правилна работа и изхвърляне на цитотоксични 
лекарства. Неизползваният продукт или отпадъчните материали от него трябва да се изхвърлят 
в съответствие с местните изисквания за цитотоксични лекарствени продукти. 
 
Трябва да сте обучени в коректни техники за разтваряне и разреждане на Yondelis и трябва да 
носите защитно облекло, включващо маска, защитни очила и ръкавици по време на разтваряне 
и разреждане. При случаен контакт с кожа, очи или лигавици, мястото трябва незабавно да се 
изплакне с обилно количество вода. Не трябва да работите с това лекарство, ако сте бременна.  
 
Подготовка за интравенозна инфузия  
 
Yondelis трябва да бъде разтворен и допълнително разреден преди инфузия. (вижте също точка 
3). Трябва да се използват подходящи асептични техники.  
 
Yondelis не трябва да се прилага смесен в една инфузия с други лекарства, освен с разредителя. 
Не са наблюдавани несъвместимости между Yondelis и поливинилхлоридни (PVC) и 
полиетиленови (PE) сакове и тръбички, както и титанови системи за васкуларен достъп за 
имплантиране. 
 
Инструкции за разтваряне 
 
Yondelis 0,25 mg: Инжектирайте 5 ml стерилна вода за инжекции във флакона. 
 
Yondelis 1 mg: Инжектирайте 20 ml стерилна вода за инжекции във флакона.  
 
Използва се спринцовка, за да се инжектира необходимото количество стерилна вода за 
инжекции във флакона. Разклатете флакона до пълно разтваряне. Полученият разтвор е бистър, 
безцветен или леко жълтеникав, без видими частици. 
 
Tози приготвен разтвор съдържа 0,05 mg/ml трабектедин. Той се нуждае от допълнително 
разреждане и е само за еднократна употреба. 
 
Инструкции за разреждане: 
 
Разредете приготвения разтвор с инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%) или 
инфузионен разтвор на глюкоза 50 mg/ml (5%). Необходимият обем трябва да се изчисли, както 
следва: 
 
Обем (ml) = BSA (m2) x индивидуална доза (mg/m2) 
    0,05 mg/ml 
 
BSA = телесна повърхност  
 
Изтеглете съответното количество разтвор от флакона. Ако приложението ще се извърши чрез 
централен венозен път, добавете приготвения разтвор към инфузионен сак, съдържащ ≥ 500 ml 
разтворител (инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%) или инфузионен разтвор на 
глюкоза 50 mg/ml (5%)).  
 
Ако не е възможен централен венозен достъп и трябва да се използва периферен венозен път, 
добавете приготвения разтвор към инфузионен сак, съдържащ ≥ 1 000 ml разтворител 
(инфузионен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%) или инфузионен разтвор на глюкоза 
50 mg/ml (5%)). 
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Огледайте внимателно парентералния разтвор за видими частици преди прилагане. След като се 
приготви, инфузията трябва да се приложи незабавно. 
 
Стабилност на разтворите в период на използване: 
 
Приготвен разтвор: 
Доказано е, че след разтваряне, продуктът е химически и физически стабилен за 30 часа дo 
25ºC.  
 
От микробиологична гледна точка, разтвореният разтвор трябва да бъде разреден и употребен 
незабавно. Ако не бъде разреден и употребен незабавно, периодът на използване и условията за 
съхранение преди употреба на приготвения разтвор са отговорност на потребителя и 
обикновено не трябва да са повече от 24 часа при температура 2 до 8°C, освен ако разтварянето 
е извършено при контролирани и валидирани асептични условия. 
 
Разреден разтвор: 
Доказано е, че след разреждане, продуктът е химически и физически стабилен за 30 часа дo 
25ºC. 


