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PYONDELIS ©
trabectédine pour injection
1 mg de trabectédine/fiole

Agent antinéoplasique

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMA IRES SUR LE PRODUIT

Voie déadministration | Forme posologique | Ingrédients non médicinaux cliniquement
et concentration importants
intraveineuse par voie | Poudre lyophilisée | Aucun
centraé stérile pour Pour obtenir une liste compléete, veuillez
injection’l mg consulter la sectioFRORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

INDICATIONS ET UTILI SATION CLINIQUE

YONDELIS® (trabectédine) eassociatioravecCAELYX® (chlorhydrate de doxorubicine sous
forme liposomale pégylée [DLP]) est indiqué dans le traitement des patientes atteintes d
cancer detvaire sensible au platine, chgai une chimiothérapie de premiére intention a base
de platinejncluantuntraitement adjuvant, a échoué, et qui ne sont pas cetireées/antage de,
ne sont pas admissibles a, ou ne souhaitent pas recevmingkawin traitement par
chimiothérapie a base de platine.

Léapproban de YONDELIS en association ave2AELYX ® repose sumn effet favorableur
la survie sans progression (SSP) chez des patientes attéintesadcer dedbvaire récidivant.
Uneprolongation de la survie globale ou un effet favorablelagualité de vie @nt pas été
démontrés (VOIPARTIE 1l : ESSAIS CLINIQUES).

YONDELIS®est indiqu® dans |l e traitement des pati ¢
| ® omyosarcome au stade m®tastatique apr s |
doéant hrebdcoyi cfloisnfea mi d e .

(@))

Pour cett e fidagitéclinmeetde YONDELIB éstebéisée sur le bienfailativement

audélai avant progression (DAP) démontré par une étude randomisée comparant deux schémas
posologiques de YONDELfS Aucune prolongation de |l a survi
bienfaits en mati re de qualHARTREId:&SSAISe ndont pa
CLINIQUES). YONDELISSn6a fait | 6objet dbéaucune ®tude c
traitement de référence ou a un placebo.
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Gériatrie (> 65ans):

Aucune différencaignificativepour ce qui esiu profil dinnocuité et defficacité ria été
observée dans cette population de patiemtis POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
Gériatrie). Les ajustements posologiqdeadésuniquement suiGhige ne sont habituellement
pas reommandés.

Pédiatrie (<18ans):
Lannocuité etdefficacité de YONDELIS chez leatients pédiatriquesont pas été établies.
Parconséquent, ce produit médicinal ne doit @ae utilisé chez les enfantsles adolescents.

CONTRE-INDICATIONS

$  Patens qui présentent une hypersensibilité & YONDEL({®abectédine)a laun des
ingrédients de la préparation awncomposantle sorncontenant. Pour obtenir une liste
complete des ingrédients, veuillez consulter la se€f@RMES POSOLOGIQUES,
COMPOSITIO N ET CONDITIONNEMENT de la monographie de produit.

$  YONDELIS® ne doit pas étre administré aux méres qui allaitent MEBES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

$  YONDELIS® ne doit pas étre administré apatiens qui présentent une infémi grave
évolutive ou non maitrisée.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en gardeet précautions importantes

YONDELIS® (trabectédine) doit étre prescrit par un professionnel de la santé qualifié et
expérimenté dandltilisation des traitements anto@asiques.

YONDELIS® doit étreadministré paun cathéter veineux central (vé&éactions au site
doi nj @us toin a@insi qu€OSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

YONDELIS® ne doit pas étratilisé chezdespatiens présentant des taux élevés de bilirubine
(voir Populations particuliéres Insuffisance hépatiqueci-apres.

Voici des événements indésirables significatifs sur le plan clinique
e Heépatotoxicité (voir la sectioHépatigue ci-apres)
e Rhabdomyolys (voir Rhabdomyolyse et €lévations importantes d&SPK [> 5 x LSN]
ci-apres)
e Neutropénie fébrile etepsigvoir Hématologigue ci-apres)
e Embolie pulmonairévoir Embolie pulmonaire ci-aprég
e Reéactions asiteddnjection (voir Réactions ausite ddnjection ci-apres)

Veulillez consulter la monographie GAELYX® pour connaitre leBIISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS se rapportant a ce médicament.
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Généralités

La prudence est de rigueur si des produits médicinaux associés a une hépatotoxicité sont
administrés en concomitance avec YONDEY, I8ar le risque @hépatdoxicité peutdtreaccru. Il
faut éviter de consommer dialcool pendant le traitement par YONDEEIS

Carcinogenese et mutagenese

,,,,,

génotoxique a la foim vitro etin vivo (voir Monographie de produitPARTIE I :
TOXICOLOGIE ).

Cardiovasculaire

Il faut préter une attention particuliere au risqéatteinte myocardiqued a des doses
cumulatives de chlorhydrate de doxorubiciveuillez consulter la monographie dAELYX ©
pour de plus amples renseignements sur les événements cardiovasculaires.

Des événements indésirables cardiaques symptomatiques cliniquement significatifs, définis
comme des événements indésirables cardiaques deZyoadgalus, ont été observés ddes

deux groupes de traitement¥8dans le groupe traité par YONDELYS CAELYX® et 2%

dans le groupe ayant recu CAELYXn monothérapie).d fréquence es événements liés a
Idnsuffisance cardiaque congestive (dont le dysfonctionnement ventricldaichey
Idnsuffisance cardiaquejmsuffisance cardiaque congestive et le dysfiomnement
ventriculaire) étaide 2% dans le groupe traité par YONDELYS CAELYX® (n=6) et <1 %
(n=1) dans le groupe ayant recu CAELY¥n monothérapie.

Il faut effectuer une ventriculographie isotopique | 6 ® MUGA) buoun e
échocardiogramme bidimensionnel avant le traitement par YONDEddSocié £LAELYX® et
ne pas traiteles patiens présentant une fractiodgjection ventriculaire gauche inférieure a la
limite normale pourétablissement

YONDELIS® a été associé & une augmentation transitoire de la fréquence cardiaque (voir

MODE DO6ACTI ON ET PHARMACO |ERe&bcEdiographid).|L€3U E ,
augmentations de |l a fr®quena¢ioar didtagee cpeudv e
les patients ayant des antécédents de cardiopathie ischémique ou de tachyarythmie. La prudence
est de mise dans le traitement de cette population de patients.

Embolie pulmonaire
On a recensé 1das (5%) déembolie pulmonairelans le groupe traité par YONDELIS
CAELYX® et 8(2 %) dans le groupe ayant recu CAELYX¥n monothérapie.

Gastro-intestinal

Des vomissements et des nausees de Gadet ont été frequemment signatégez des patients
traités par YONDELIS. Tous lespatients doivent recevoir une prémédication corticostéroide,
comme ladexaméthasone, pour protégefdie et prévenir les vomissementsabtres
antiémétigues peuvent étre administrés au besoin ROBOLOGIE ET

ADMINISTRATION, Posologierecommandég.
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Hématologique

Une neutropénie de graBeou 4 a été tres souvent signalée en association avec le traipamen
YONDELIS®. En bithérapie ave€CAELYX®, laneutropénie été associée a des complications
telles que la neutr@mie fébrile Je sepsiet des infecions, dont quelques cas ont été mortels.
Le nadir des neutrophiles est survenu apré@dts (médiane) pour revenir a la normale en
IGespace dine semaine. Uneeutropénie fébrile est apparue chezgdjéts (&%) tratés par
YONDELIS® + CAELYX® et sepstjets (2%) ayant recu CAELYX en monothérapie. Trois
sujets(1,2%) du groupe derditementd 6 a s s oscoi natt i do@c @uds@iée auhéd u n e
neutropéniegepsicneutropeniquesepsiset neutropénie fébrile), et un sujet du groupe sous
CAELYX® en monothérnaie est décédé a la suitéud sepsisDes facteurs de stimulation des
colonies onpu étre utilisés poysrendre en charda neutropénie. Cent quarante sujets ¥42

du groupe ayant recu le traitemend a s s q et b7aufets (1 B6) traités par CAELYX en
monothérapie ont recu des facteurs de stimulation des colbaiasutropénie fébrile a été
signalée chez % des patients traités par YONDEI8n monothérapie.

Une thrombopénie de gra8eou 4 a été tres souvent signalée en association aveitdméat
par YONDELIS’. Dans tudepivot, des anomalies de gra8@u 4dunombre de plaquettes
ont été observées chez sijjets (23%) ayant recudassociation YONDELI® + CAELYX®, et
chez 14sujets (4%) ayant recu CAELYX en monothérapie. Dé&vénemerstindésirables de
nature hémorragique ont &ignalésa desproportionssimilaires chez lessujets traités par
YONDELIS® + CAELYX® (9 %) et par CAELYXE seul (8%).

Une formule sanguine compléte incluant une numeération leucocytaire et une numération
plaglettaire doit étre réalisée avafihktauration du traitement, toutes les semaines pendant les
deuxpremiers cycles et une fois entre deygles par la suite (voPOSOLOGIE ET
ADMINISTRATION , Posologierecommandég. YONDELIS™ ne doit pas étre administagix
patiens dont le nombre initial de neutrophiles est inférieus@dcellules/mnd et dont le

nombre de plaquettes est inférieur & 000 cellules/mni. En cas de neutropénie grave

(NAN < 500cellules/mni) durant plus de cinfpurs ou accompagnée dévie ou dune

infection, il est recommandé de réduire la dose @QBOLOGIE ET ADMINISTRATION
Ajustements posologiguegn cours detraitement).

Heépatique

Des élévations aigués réversibles du taimaghineaminotransféraseA( T) et du taux Gaspartate
aminotransféraseéAST) ont été signalées chizplupartdes sujets traités par YONDELS®n

monothérapie ou en association aG&XELYX ®. Desélévatiors destaux de transamirsas de

grade3/4 ont été observées tres frequemnednles elévationde gradet ont été observée

fréqguemment (VOIEFFFETS INDESIRABLES). Le délai médian avanidpparition dune

élévation du taux@\LT ou dOAST de grade3/4 a été de hujours. Ces taux sont repassés sous le
grade3/4 en Gespace de hujpurs environ. Les élévatignkstaux de transaminaseé&taient pas
cumulatives. Leur ampleur et leur fréquenoeédiminué a chaque cycle subséqué&ns le cadre

de | 6®t ude pivot sur | e &@ooncréonduas criteré devadoidee , t
Hy utiiséepaur pr ®di re une h®patotoxi ci tn@tdevelapp&e, quo
doh®patotoxicit® grave. D a n §en ménoti@étapiel Bisasd e ph a
(1,2%) ont répondu a la définition de la loi de Hy.

YONDELIS® ne doit pas étratilisé chez les sujets dont le taux de bilirubine est élevé au moment
de lGnstauration du cycle de traitement. Les sujets dont les @ &Id dOALT et de phosphatase
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alcaline augmentent entre dexycles pourraient nécessiter une diminution de la dase (
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION , Ajustements posologiquegn cours detraitement).

Il faut mesurer les taux de phosphasaealines, de bilirubine et dsaminotransférasgAST et
ALT) avant chaque cycle de traitement, tme par semaine pendant lgsux premiers cycles
de traitement, et au moins une fois entre les traitenhanstdes cyclesltérieurs(voir
Surveillance et épreuves de laboratoirei-apres).

Réactions ausite ddnjection

Léadministratiorpar cathéteveinaux central est requise (WdPOSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Considérations posologiques Lespatiens peuvent présenter une
réaction potentiellement grave site ddnjection lorsque YONDELIS est administré dans une
veine périphérique.

Quelques rares cagexktravasation avec nécmtssulaire ayant nécessité un débridement ont été
signalés avec YONDEL% Il néexiste aucun antidote spécifiquei@xtravasation de

YONDELIS®. Léextravasation doit étre prise en charge conformément & la pritigle

habituelle (voilPARTIE Il : TOXI COLOGIE).

Le pourcentaged@vénements indésirables liés aux cathéters était tlealec YONDELIS
assock ACAELYX® par rapport & 86 avec CAELYX® en monothérapie.

Rhabdomyolyse et élévations importantes des CPK &x LSN)

YONDELIS® ne doit pas étre aginistré auxpatiens dont le taux de CPK est supérieur afais

la LSN (voirPOSOLOGIE ET ADMINISTRATION , Posologierecommandég. Lescaspeu
fréquentde rhabdomyolyse signalés étaient habituellement associés a une myélotoxicité, des
anomalies importars des tests de la fonction hépatique ou une insuffisance rénale. On a
observé une élévatidmportante du taux de CPK che2#ldes patients traigépar YONDELIS

en monothérapie et che2@de ceux traitép a mssdciation ave€AELYX®. Ces élévations

étaient le plus souvent associées a une myélotoxicité, a des anomalies sévéres aux tests de la
fonction hépatique ou a une insuffisance rénale. Par cons¢tpuentx de CPK doit étre
étroitementet réglierementsurveillé pendant le traitement, en parimuchaque fois giun

patient est susceptible de présehtgne de ces toxicitésu une faiblessenusculaireou des

douleurs musculaires. Il faut mesurer le taux de CPK une fois par semaine pendant les deux
premiers cycles de traitementetau moinsforep ar | a sui t eentrdlesns | 60i nt er
traitemens lors degycles ultérieurs Si unerhabdomyolysee présentales mesures de soutien
telles quedhydratation par voie parentéralégltalinisation des urines et la dialyse doivent étre
rapidemenprises, selon lbesoin Le traitement par YONDEL (%doit étre interrompu jus@au
rétablissement completigatient

La prudence est de rigueur si des produits médicinaux associés a la rhabdomyebk/degp.
statines) sont administrés en concomitamezc YONDELIS, car le risque de rhabdomyolyse
peutétreaccru.

Rénal

La clairance de la créatinine doit étre surveillée avant et pendant le trait¥/@&HRELIS®
nedoit pas étre utilisé en monothérapie chez les patients dont la clairance de la eréatinin
inférieure &0 ml/min. YONDELIS® nedoit pas étre utilisé en association avec CAE[\tKez
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lespatiens dont la clairance de la créatinine est inférieure @lain (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION , Posologierecommandég.

Populations particuliéres

Femmes enceintes

Les données cliniquehezlesfemmes enceintes exposées au produit sont insuffisantes.

Toutefois, en raison de son mécanisrégction connu, YONDELIS pourrait entrainer des

anomalies congénitales gravé est administré pendate grossesse. YONDELfSe doit pas

étre utilisé pendant la grossesse a modngselindication impérieusedBest utilisé pendant la
grossesse, |l a patiente doit °trTOXIEQLOGIE| e du r
Toxicité pour la reproduction et ledéveloppement et faire fobjet dune étroite surveillance.

Si YONDELIS® est utilisé en fin de grossesse, le nouve@udloit faire dobjet dune étroite

surveillance visant a dépister les effets indésirables possibles.

Reproduction :

Leshommes értiles et lesemmesen age drocréer doivent utiliser une méthode contraceptive
efficaceau cours daraitement ependantestrois moissuivants dans le cas des femroases

cing mois suivantpourles hommes. Les femmes doivarformerleur médeai traitant
immédiatement en cas de grossesse

YONDELIS® peut exercer des effets génotoxiques (PARTIE II, TOXICOLOGIE ). Les
hommes devraient obtenir des conseils sur la conservation des spermatozoides avant le
traitement 7 c auasiefertiit@irrédveasiblp l®es a traditemleritpa® d 6 u n
YONDELIS®.

En cas de grossesse pendant le traitement, une consultation génétique doit étre envisagée. La
consultation génétigue est également recommandée aux patientes qui souhaitent avoir des
enfants aprele traitement.

Femmes qui allaitent:

On ignore si YONDELIS passalans le lait maternel humainddxcrétion de YONDELIS dans
le lait nta pas été étudiée chéariimal. Léallaitement est contrimdiquéau cours ddaraitement
et pendantestrois moisqui suivent(voir CONTRE-INDICATIONS ).

Gériatrie (> 65ans):

Dans une analyse intégré@nhocuité portant sur plusieurs types de tumeufolies

1 132sujets ayant pris part aux études cliniques menées sur des agents en monothérapie étaient
ageés de plude 65ans. Aucune différence significatipeur ce qui est dprofil dGnnocuité ou

de kefficacité rta été observée dans cette population. Suip@igntes atteintesigh cancer de
lGovaire et traitées par YONDELTSssociéx CAELYX®, 24% étaient agéede 65ans ou plus

et 6% étaient agées de plus deafts. Aucune différenceim été observée dans cette population
en ce qui c o nDaesrcetteetude) une anayseuriultiv@riée de la survie sans
progression, le fait@tre agée de plus de @5s rtapaseud icidence sur@volution.
Lesrésultats des analyses pharmacocinétiques de population indiquent que la clairance
plasmatique et le volume de distribution de YONDELIf® sont pas influencés péggde.
Lesajustements posologiqueshdésuniquement surdage ne sont donc pgénéralement
recommandes.
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Pédiatrie (<18 ans):

Lannocuité etdefficacité de YONDELIS chez leatients pédiatriquesont pas encore été
établies. Paconséquent, YONDELI3ne doit pas étre utilisé chez les enfanides adolescents
(voir PARTIE 1l : TOXICOLOGIE ).

Insuffisance rénale

Des études incluant des insuffisants rénaux (clairance de la créatBmal/min pour la
monothérapie et 60 ml/min pour la bithérapiendnt pas étéffectuéessi bien que
YONDELIS® ne doit pas étre utilisé danssgmpulatiors (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION ). On ne éttend pas a ce que la pharmacocinétique de YONDESdB
modifiée en présencduthe insuffisace rénale Iégére auodérée (voiMO D E ADDION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Insuffisance rénale).

Insuffisance hépatique
Lespatiens dont le taux de bilirubine est élevé au momenéidstauration du cycle de
traitement ne doivent pas recevoir YONDERIS

Lespatiens doivent satisfaire a des critéres spécifiques dieriction hépatique pour pouvoir

entreprendre le traitement par YONDEEIS

e Bilirubine < limite supérieure de la normale (LSN)

e Phosphatase alcalinéodigine non osseuse2,5x LSN (examiner le taux@oenzymes
hépatiques Snucléotidase ou GGT pour @@miner si &lévation pourrait étreddrigine
osseuse)

Albumine> 25 g/l
AlanineaminotransféraseA( T) et aspartate aminotransféra8&T) < 2,5x LSN

Léutilisation de YONDELIS en présencedne insuffisance hépatiquéanpas été suffisamment
étudiée Etant donné quegxposition systémique & YONDELTeut se trouver augmentée en
raison dedinsuffisance hépatique et donc que le risgiipatotoxicité peut étre acgru
Iautilisation de YONDELIS chez degpatiens atteints de maladies hépatiques cliripent
pertinentes, comme une hépatite chronique évolutest pas recommandée

(voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Posologierecommandés.

Surveillance et épreuves de laboratoire

Avant chaque cycle de traitement, pegiens doivent satisfairaux crit&es initiaux suivants
o Nombre absolu de neutrophiles (NAN) 500/mn?

Numération plaquettaire 100000/mn?

Hémoglobine> 9 g/dl

Bilirubine < LSN

Phosphatase alcalinéigine non osseuse2,5x LSN

Aminotransférase (AS€tALT) <2,5x LSN

Albumine> 254/l

Clairance de laréatinine> 30 ml/min (en monothérapie), créatinine sérigue,5mg/dl
(£1326e mol / 1 ) ou cdti@nex68mlinm (embithédame) c r ®

e CPK<25xLSN

Il faut procéder a la mesure des paramétres hématologiques (un hémogrammeas@oplet
numeration leucocytaire et plaquettaire) et biochimiques (phospbateaknes, hilirubine,
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CPK et aminotransférase&3T et ALT]) au dépatt et une fois par semaine pendant les deux
premiers cycles de traitement, et au moins une fois entre les traitdansrtss cycles ultériesir
Si un ou plusieurs des événements qui suivent sur@rgra un moment quelconque entre
deuxcycles, lesloses de YONDELIS® et de CAELY > doivert étre réduite (voir
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION ).

e Neutropénie aveblAN < 500/mn? persistant plus dejburs ou assocea une fiévre ou &
une infection

Thrombopére avec nmération plaquettaire 25 000/mn?

Elévation du taux de bilirubine SN

Phosphatase alcalinéigine non osseuse25 x LSN

Elévation du taux @minotransféraseAST ou ALT) > 2,5x LSN (en monothérapie) o
5x LSN (en bithérapie}ans retor a la normale au jol

e Tout autre effet indésirable de gra@leu 4 (nausées, vomissements, fatigue, etc.)

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les effets indésirablerédicamenteugont des événements indésirables amréis de facon
raisonnablecomme étant associésatllisation de YONDELIS (trabectédine) & la suitéiche
évaluation exhaustive des données disponibles sur les événements indésirables.

Saufi ndi cation contraire, | e DELISOebtibdsésdrdoi nnocui t ®
| 6®val uation, dans | e cadr eselodlesschéas ai s cl i niq
thérapeutiques recommandés pour chacundelesndications.

YONDELIS® EN MONOTHERAPE DANS LE TRAITEMENT D U LIPOSARCOME OU DU
LEIOMYOSARCOME AU ST ADE METASTATIQUE

Le profil ddi nnocui TeBn snuo nvoatnht ® rpaopuire YeOsNtD EblLal SS® s
essai clinique de phase Il (ET7#83S201) mené auprés de 260 patients traités qui étaient

att ei n4isacondedlipasarcbme ou léiomyosarcomeé)astatique et qui avaient recu un

traitement antérieygarl 6 ant hreth ®y ¢ loisdi e mi de . Les patients ol
recevoir de la trabectédine & 1,5 mgém perfusion de 24 heures toutes les trois semaines

(q3sem 24h) ou & 0,58 mdfen perfusion de trois heures une fois par semaine pendant trois
semaineslecycles dequatresemaines (gsem 3h). Dans le groapwant leschéma q3sem 24h,

130 patients ont été traités, le nombre médiacydkes étant de cing (étenduk a 37) pendant

une dirée médiane de 15,4 semaines.

Les effets indésirables les plus fréquents, tous grades de sévérité confondus, ont été la nausée, la

fatigue, | es vomi ssements, | 0AST/ALTeDedelfets | a neu
indésirables a issue fataent survenus chez 198 des patients. Ces cas ont souvent été le

rsul tat doune combinaison do®v®nements, not a
parfois accompagnéesdepsis doattei nte h®patique, doinsuffi

rhabdomyolyseDouze patients (4,%) ont abandonné le traitement fatrabectédine en raison
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do®v ®nements ind®sirables m®di camenteux, soit
musculaire de grade 2, PA augmentée de grade 2, PA augmentée de grade 3, émierdbop

grade 3, neutropénie de grade 4[8], ALT augmentée de grade 3A8T augmentée de grade

3), ainsi que quatre patients du groupe gsem 3h (bilirubine augmentée de grade 2, PA augmentée
de grade 2, neutropénie de grade 2 et asthénie de gradss 2ffets indésirables

médicamenteux les plus fréqueatantentrainéune diminution de la dosmnt été des élévations
transiALDe trASE0 dsOui vi es ldgh@sphatase aldalioen s d e

Effets indésirables du médicament signalés au cours dessais cliniques

Le tableau 1.1 pr®sente | es e f5Padsypatiants att@rss r a b |
ddédun | iposarcome ou doéun | ®i seonteschémaome et tr
posologique recommandé (1,5 mg/em perfusion de 24 h tasg les 3 semaines) et catégorisés

selon les classes de systéroeganes normalisées par MedDRA. On a utilisé les effets

indésirables et les données de laboratoire pour caractériser les fréquences. Dans chaque groupe

de fréquence, les effets indésirablestgyésentés par ordre de sévérité décroissant.

Tableau1.1: Effets indésirables médicamenteux apparus en cours de traitement ch®s % des patients
ddéun essai clinique randomi s® comparafit deux scl
[1,5 mg/nt en perfudon de 24 h pendant 3 semaines (q3sem 24h) par rapport & 0y58/m?
en perfusion de 3 h une fois par semaine pendant 3 semaines consécutivéa cycle de 4

semaines (gsem 3h)] dans |l e traitement déun | i p¢
métastatique
Effet indésirable médicamenteux g3sem 24h gsem 3h
Classe de systémeasrganes (n=130) (n=130)
Terme préférentiel % %
Tous grades Grade 3| Grade 4| Tous grades Grade 3| Grade 4
confondus confondus
(%) (%)
Affections gastrointestinales
Nausées 72 4 0 52 3 0
Vomissements 39 2 0 23 2 0
Constipation 18 0 0 18 0 0
Diarrhée 15 0 0 14 0 0
Douleur abdominale 5 2 0 2 1 0
Dyspepsie 5 0 0 6 0 0
Investigations
Alanine aminotransférase augmentée 54 37 2 38 9 0
Aspartate aminotransférase augmbéen 47 23 0 27 5 0
Phosphatase alcaline sanguine augmg 28 0 0 25 2 0
Neutrophiles diminués 12 6 3 4 2 0
Créatine phosphokinase sanguine 10 2 1 14 5 2
augmentée
Bilirubine sanguine augmentée 8 0 0 5 2 0
Globules blancs diminués 7 3 0 6 1 0
Hémogldine diminuée 5 0 0 4 1 0
Plaquettes diminuées 5 1 0 3 2 0
Créatinine sanguineugmentée 5 0 0 2 0 0
Transaminasesugmentées 5 2 0 2 1 0
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Effet indésirable médicamenteux g3sem 24h gsem 3h
Classe de systéemesrganes (n=130) (n=130)
Terme préférentiel % %
Tous gradeg Grade 3|Grade 4| Tous gradeg Grade 3| Grade 4
confondus confondus
(%) (%)
Troubles généraux et anomalies au site
déadministration
Fatigue 53 5 1 45 5 0
Asthénie 15 1 0 6 2 0
Fiévre 5 0 0 5 0 0
id me p®riph®riqu 5 0 0 4 0 0
Douleur thoracique 1 0 0 5 0 0
Affections hématologiques et du system
lymphatique
Neutropénie 49 22 13 28 9 2
Anémie 27 1 0 25 5 0
Thrombopénie 20 8 2 8 2 1
Leucopénie 12 3 2 6 2 0
Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Anorexie 19 1 0 12 0 0
Appétit diminué 6 0 0 2 0 0
Déshydratation 5 0 0 4 2 0
Hypokaliémie 5 2 0 2 1 0
Affections du systéme nerveux
Céphalées 15 1 0 9 1 0
Dysgueusie 8 0 0 4 0 0
Etourdissements 5 1 0 5 0 0
Affections musculosquelettiques et du
tissu conjonctif
Myalgie 10 2 0 7 1 0
Arthralgie 5 1 0 3 0 0
Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales
Dyspnée 5 1 0 9 2 0
Affections psychiatriques
Insomnie 6 0 0 2 0 0

Les données suivantes sur les événements indésisaipleuen cours de traitement

proviennent de huit études cliniques (étude piveeptde phase Il) inclusesdalisa n al y s e

i nt ®gr ®e dteportand sumdaspatientaitéiar YONDELIS’® & raison de 1,5 mg/m

en perfusion de 24 h toutes tesiss e mai nes (g3sem 24h) . Léanal yse
comprenaib70 sujets, la plupart atteints de sarcenes tissus mous.

Affections hématologjues et du systeme lymphatique

Neutropénie
La neutropénie est la forme la plus fréquente de toxicité hématologique. Les neutrophiles
atteignaient leur nadir médian a 15 jours et sem¢nus a la normale eme semaine. Dans la
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population atteinte de sarcomes des tissus mous, une neutropéleeettsurvenue chez%2
des patients.

Thrombopénie
Des épisodes de saignement associés a une thrombopénie ont été signatéinsiezl% des
patients traités en monothérapie.

Anémie:
Léan®mi e est 9% despatematritéesen manétapid. Au point de départ, 52
des patients étaient déja anémiques.

Affections hépatobiliaires

AST/ALT augmentées

Le d®I ai m®di an pour atteindre | es MW&leteur s ma
| AT. La plupart des valeurs avaighi mi nu® jusqudbéau grade 1 ou so
1415. Les audliern Asdwidcomsg &S suivi une tendance
manifesté une tendangers des élévations moins marquaesc le temps

Hyperbilirubinémie:

Des tests deohction hépatique prévoyant une toxicittgv e (dobéapr ®sl a | oi de
mani festations clinigues dbéatteinte h®patique
moins de ©6 de signes ou symptomieslividuelst e | s qu 6i ct r douleuhdipat o m®g
foe(n=5 patients atteints doébun | iposarcome ou d:¢

taux maximal une semaine apres le début de la manifestation hépatieuierdta la normale
apreenviron deux semai n eune toxicite bépatigRepnissirveauxhep r ®s e n ¢
moins de 6 des patients.

Autres effets indésirables

Elévations des CPK et rhabdomyolyse

Des élévations des CPK de tous grades ont été observées éhalelfpatients. Des
augmentationdes CPK de grades 31d ont été observées che¥odles patients. Des
augmentations des CPK associées a une rhabdomyolyse ont été signalées chez rbidesde 1
patients.

Alopécie:
Des cas doal op®ci e o iddespatientssraités eraniompthérapimider e n v i
majorité de grade 1.

R®actions au: s
Des cas peu fr
accompagn®s dbo
EN GARDE ET PRECAUTIONS).

ite dbéinjection
®quents doextr a¥ dontzdrtaimsn ont ®t ®
une n®crose tissulaireMISEBbs®que
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YONDELIS® ASSOCIE A CAELYX ® DANS LE TRAITEMENT D U CANCER DE L @VAIRE AU STADE
AVANCE

Les événements indésirablegdicamenteules plus fréquents, signalés ci#20 % des
patientes traitées par YONDELi@ssocié CAELYX®, ont été les suivantseutropénie,
leucopénie, anémie, thrombopénie, nausées, vomissements, diarytidedysesthésie palmo
plantaire fatigue, alanin@minotransférasaugmentéeaspartate aminotransférasgmentée,
phosphatase alcalirsanguine augmentgeonstipationgdouleur abdominale et stomatite.

Pendantdtudepivot, les événements indésirables ayant nécessité unragrst@osologique et
unreport de cycle se sont produiespectivementhez 43% et 65% des patientes traitées par
16 as s o YONDELISE nCAELYX ® et chez 3% et 37% de celles traitées par CAELYX
en monothérapie. Les événements indésirables ayant enfediagdon du traitement sont
survenus chez 1% des suijets traités pa@ la s s 0 YONDELISE 1CAELYX®, et chez %%
des suijets traités p€AELYX® en monothérapie.dffet indésirablenédicamenteux le plus
fréquentayant mené a@hbandon du traitemeast signaléchez$ 5 % despatientesa été la
neutropénie.

Effets indésirables du médicament signalés au cours des essais cliniques

7

Le profil ddnnocuité de YONDELIS associé CAELYX® décrit cidessous repose sur
|Gévaluation dune étude clinique de phaldle(OVA -301) menée auprés de gé&tientes
atteintes &un cancer defbvaireavancéen rechute et traitées soit par CAELY¥30 mg/nt)
suivi de YONDELIS® (1,1 mg/nf) toutes les troisemaines, soit par CAELYXen
monothérapie (5éng/nT) toutes legjuatresemaines. Dans le cadre de cettelél6 as soci at i on
YONDELIS® + CAELYX® a été administrée & 3R@tientes. Dans le groupe ayant recu le
traitementd 6 a s s q le hoebre neédian de cycladministrésa été de 6,0 (fourchette de 1
a21) purune période médiane de 46maines. Dans le groupe ayant recu CAEP¥¢K
monothérapie, le nombre médian de cyaéministrésa été de 5,0f@urchettede 1 a22) pour
une période médiane de 8@maines. La plupart des effets indésirables ont été gérés en
diminuant la dose ou en reportant le traitement.

Les effets indésirables signalés parmi les patientes traitées par YOND&IS&i&
CAELYX® dans lecadre des études cliniques et survenus a une fréqienesont présentés
au tablead..2ci-apres
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Tableau 1.2 : Effets indésirablesmédicamenteuxsurvenus cheZ 1% des patientes atteintes @in cancer
de lbovaire et traitées par YONDELIS® associé CAELYX ©

Effet indésirable médicameneux YONDELIS® + CAELYX ® CAELYX ®
Classe de systémearganes (n=333) (n=330)
Termepréférentiel % %
Tous grades| Grade 3 | Grade 4 | Tous grades|Grade 3| Grade 4
confondus confondus
(%) (%)
Infections et infestations
Infection neutropénique 1 1 0 0 0 0
Sepsimeutropénique 1 <1 <1 0 0 0
Affections hématologiques et du
systéme lymphatique
Neutropénie 77 29 34 38 14 8
Leucopénie 48 25 8 26 7 3
Anémie 48 10 3 25 5 1
Thromb@énie 36 10 8 8 2 1
Neutropénie fébrile 8 6 2 2 2 <1
Pancytopénie 2 2 1 0 0 0
Insuffisance médullaire 2 <1 1 <1 <1 0
Granulocytopénie 2 1 <1 0 0 0
Troubles du métabolisme et de la
nutrition
Déshydratation 5 2 1 5 2 0
Hypokaliémie 11 4 <1 8 1 0
Anorexie 32 2 0 26 3 <1
Affections psychiatriques
Insomnie 10 0 0 5 0 0
Affections du systéme nerveux
Céphalées 16 1 0 8 <1 0
Neuropathie sensitive 5 0 0 3 0 0
périphérique
Dysgueusie 5 <1 0 3 0 0
Syncope 2 2 0 <1 0 0
Affections cardiaques
Palpitations 4 <1 0 0 0 0
Dysfonctionnement ventriculair 1 <1 0 0 0 0
gauché@
Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinées
Dyspnée 15 3 <1 10 2 <1
Toux 12 0 0 12 0 0
Embolie pulmonaire 5 1 2 2 1 1
id me pul monai 1 0 0 0 0 0
Affections gastro-intestinales
Nausées 74 10 0 42 4 0
Vomissements 56 12 <1 30 4 0
Constimation 32 2 0 28 2 0
Diarrhée 26 2 0 19 2 0
Douleur abdominale 20 1 0 33 5 <1
Stomatite 20 1 0 33 5 <1
Dyspepsie 13 <1 0 11 1 0
Affections hépatobiliaires
Hyperbilirubinémie 16 1 0 7 1 0
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Effet indésirable médicameneux YONDELIS® + CAELYX ® CAELYX®

Classe de systémeasrganes (n=333) (n=330)
Termepréférentiel % %
Tous grades| Grade 3 | Grade 4 | Tous grades| Grade 3| Grade 4
confondus confondus
(%) (%)
Hépatotoxicité 2 1 0 <1 0 0
Affections de la peau et du tissu
souscutané
Erythrodysesthésie palmo 24 4 0 54 18 1
plantairé
Hyperpigmentation cutanée 6 0 0 3 0 0
Alopécie 12 0 0 14 <1 0
Eruption cutanée 11 0 0 17 1 0

Affections musculosquelettiques,
du tissu conjonctif et des os

Douleur musculosquelettique 4 <1 0 3 <1 0
Myalgie 5 <1 0 3 0 0
Affections du rein et des voies
urinaires
Insuffisance rénale aigué 2 1 <1 1 1 0
Troubles généraux elanomalies
au site ddédadmin
Fiévre 20 1 0 13 1 0
Fatigue 46 8 <1 36 5 <1
Asthénie 17 2 0 12 2 0
Inflammation muqueuse 12 2 0 19 6 0
id me p®riph®r 9 1 0 8 0 <1
i d me 3 <1 0 1 0 0
Douleurayp oi nt doi 3 0 0 0 0 0
cathéter
£Eryth me au po 2 0 0 0 0 0
cathéter
I nfl ammati on a 2 0 0 1 0 0

du cathéter
#Toutes les patientes ayant signalé un dysfonctionnement ventriculaire gaichu leur étatGaméliorer aprés
IGarrét du traitement a@dtude.
P Chez les patientes présentane émythrodysesthésie palmtantaire il faut modifier la dose de CAEYX ® de la
maniére décrite darla monographie@produit.

Hépatotoxicité

Léadmnistration de YONDELIS associé CAELYX® entraine généralement des élévations
réversibles des transaminases hépatiduesprémeédication par la dexaméthasarsembé
diminuer la fréquence et la gravité s élévations. Dané&ltude OVA301, trois (0,%0) sujets
ont epondu auxriteres de la régle de Hyi permet de prévoir une toxicité hépatique grave,
mais aucun de ces trois sujefa présenté de toxicité hépatique graverd3altat était
semblable & celui des Budes de phadesur YONDELIS® en monothérapie (1das [1,2%]

ont répondu a la définition de la régle de Hy, mais aucun desecasésenté de toxicité
hépatique grave).

Embolie pulmonaire
Il y a eul? cas (5%) déembolie pulmonaire dans le groupe traité par YONDEIHEAELYX®
et huit cas (2%) dans le groupe ayant recu CAELYXn monothérapie.
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Neutropénie fébrile

Vingt-sept sujets (86) ont présenté une neutropénie fébrile dans le greegevanté traitement
d 6 a s s g et septslijets @) dans le groupe sous CAELY>en maothérapie. Troisujets
(1,2%) du groupeecevant lgraitementd 6 a s s osont détédés acausiide neutropénie
(sepsimeutropéniquesepsiset neutropénie fébrile), et un sujet du groupe sous CAELMX
monothérapie est décédé a la sudmdepss.

Insuffisance cardiaque congestive

Les événements liés @risuffisance cardiaque congestive (dont le dysfonctionnement
ventriculaire gauche@hsuffisance cardiaquejhsuffisance cardiaque congestive et le
dysfonctionnement ventriculaire) étaiefe 2% (n = 6) dans le groupe traité par YONDELSS
CAELYX® et de <1 % (n = 1) dans le groupe ayant recu CAELY%n monothérapie.

Effets indésirables moins courants déterminés au cours des essais clinigues )1

Rhabdomyolyse

Des cas de rhabdomyske ont été signalgseu frequemmerdt une élévation importante du taux
de CPK a été observée che¥les patientes traitées par YONDEfISssociéa CAELYX®,
habituellementiéesa une myélotoxicitéa des anomalies importantes aux tests de la fonction
hépatique ow une insuffisance rénale.

R®actions au: s
Des cas peu fr
accompagn®s dbo
EN GARDE ET PRECAUTIONS).

ite déinjection
®quents doextr a¥dostadartaimsn ont ®t ®
une n®crose tissulaireMISEBbs ®que

Données additionnelles provenant @ssais clinigues

Dans une étude de phdseortart sur YONDELIS® en monothérapietmenée auprés de

59 sujets atteintsd@n cancer dedbvaire, les effets indésirables dont la fréquence était supérie

a 10% comprenaient arthralgie (1246), phlébite (13%) etprise depoids(20 %). DanslG@tude

pivot (OVA-301), ksincidencea déarthralgie, de phlébite eegrise depoidsétaiert

respectivemende 6%, 2% et 1% dans le groupe ayant recu le trenentd 6 a s s oPansat i on

une deuxieme étude de phdissur le traitement du cancer devaire par un seul agent, menée

aupres de 103ujets, thypophosphatémie et la paresthésie ont été signagesctivementhez

34 % et 11% des sujetsPendantdtudepivot de phasdll, lesincidenceadd hy pop hosphat ®n
et deparesthésie était respectivemente 1% et 3% dans le groupe ayant recu le traitement
déassaociati on
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Résultats anormaux en hématologie et en biochimie clinigue

Tableau 1.3: Résultats anemaux en hématologie et en biochimie clinigue (valeurs de laboratoir

--- YONDELIS ®/CAELYX ®--- —eeeeeeen CAELYX ® wmmmmmeeeeeee-
(n=333) (n=330)
(%) (%)
Type déanalyse de laboratoire
Nom de fanalyse Tous Grade3 Graded4 Tous Grade3 Grade4
grades grades
confondus confondus
Hématologie
Hémoglobine 95 13 6 82 6 2
Neutrophiles 92 30 42 74 20 10
Plaquettes 64 12 11 27 2 2
Globules blancs 95 45 18 82 16 4
Biochimie
Phosphatasaalcalines 61 2 0 42 1 0
ALT (SGPT) 96 46 5 36 2 0
AST (SGOT) 89 12 2 43 1 <1
Bilirubine 25 <1 0 13 <1 0
Créatine kinase 22 1 1 14 0 0
Créatinine 28 <1 <1 25 1 0
Potassium (faible) 42 8 1 28 3 1

INTERACTIONS MEDICAM ENTEUSES

Interactions médicamentmédicament

Effets des autres substances sur YONDEL(%

Une analyse @population basée sur des données recueillies aufiné€dhantillon limité dans

le cadre dune étude de phadiéa montré que la clairance plasmatique de la trabectédine avait
diminué denviron 31% chez86 sujets qui avaient recu CAELYXen concomitance & raison de

30 mg/nt, comparativement a 748ijets inclus dans4 étudespendantesquelles ils avaient

recu de la trabectédine en monothérapie. Les donidées dtude de phaséistincte, dans

laguellele profil pharmacocinétique complet de la trabectédine a été établi peujet$ ayant

recu de la trabectédine & raison de 0,9 a8’ associé CAELYX® & 30mg/n?, ont mis en
évidence une clairance plasmatique de la trabectédine comparabler{déféreyenne d&6 %)

a celle obtenue avec les mémes doses de trabectédine administrée en monothérapie. Les résultats
des dewanalyses sont indiqués pour montrer le degré de changement des valeurs de la clairance
de la trabectédine susceptibléBtde obse/ées en cas@dministration concomitante avec de la
doxorubicine liposomale pégylée.

Puisque la trabectédine est principalement métabolisée par le CYP3A4, les concentrations de
trabectédine dans le plasma sont susceptildigythenter chez les sujets gegoivent de

puissants inhibiteurs de cette isoenzyme en concomitaneg. (étoconazolpar voieorale,
fluconazole, ritonavir, clarithromycine ou aprépitant).@st pas recommandéudministrer
YONDELIS® avec des inhibiteurs puissants du CYP3AA4.

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLIN&RENCHCPM.P02Yondeli§YON07142011CPMF.SNDS.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdFinancaLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\YONDELISRead
Only CPM110514_AYONO0712011CPM.SNDS.doc

Pagel8de40



Les résultats de ces analyses de pharmacocinétique de populati®dl(nindiquent que la
clairance plasmatique de la trabectédine a €8 pfus élevée chez les sujets qui ont recu de la
dexaméthasone en concomitance, comparativement a ceudequirnpas recu. Eadministration
concomitante avec des inducteurs puissants du CPY3&4.(gfampicine, phénobarbital,
millepertuis) pourrait augmentencore plusa clairance métabolique de la trabectédine.

Les données précliniques ont montré que laetrduine est un substrat de la glycoproté&ine
(P-gp). Ldadministration concomitantdidhibiteurs de la B)p, comme la cyclosporine et le
vérapamil, peut modifier la distribution o@limination de la trabectédine. La pertinence
clinique de cette interéion, parexempleen termes deoxicité au niveauwdu SNG néa pas été
établie. La prudence est donc de rigueur lorsépreddministre YONDELIS en concomitance
avec des inhibiteurs de lagp.

La trabectédine présente une forte affipibéir lesprotéines plasmatiques humainés.vitro, la

liaison de la trabectédine aux protéines plasmatiq@eepas été affectée par firbtotypes
thérapeutiques (acide valproique, ceftazidime, cloxacilline, érythromycine, warfarine, diazépam,
tamoxifene, digitoxine, onaeétron, paracétamol, diclofénac, acide acétylsalicylique,
propranolol) qui se lient @&lbumine et a la glycoprotéine alphaacide. Undégere

augmentation (286) de la concentration libre de trabectédine estyproduite que lorsque les
concentrationgestées de phénytoine étaient maximales (40D

Effets de YONDELIS® sur les médicaments cadministrés
In vitro, la trabectédine@ pas doef f et | n tesenzyrmes impootantesda hi bi t e
cytochromeP450.

Une analyse @lpopulation basée sdes données recueillies auprésrdéchantillon limité dans
le cadre dune étude de phasiéa montré que la pharmacocinétique plasmatique da@éf de

DLP estsimilaire, q u 0 i &dmisisiré én concomitance avec hd/nt de trabectédine
(86 patiens) ou en monothérapie (g@tient3.

Effets du médicament sur le style de vie

Aucune étude @ évalué les effets sur la capacité a conduireéhiculeou a utiliser des
machines. Ldatigue et éasthénie ont néanmoins été signalées chez des sujetteceva
YONDELIS®. Lessujets qui présentent ces effpendant le traitement ne doivent pas conduire
ni utiliser de machines.

Il faut éviter de consommer délcool pendant le traitement par YONDEEI& cause de
Ithépatotoxicité de ce traitement.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

YONDELIS® doit étre administré sous la surveillanéardmédecin expérimenté dans

Iautilisation des agents antinéoplasiques. Son utilisation doit se limiter au personnel spécialisé
dans éadministration desgents cytotoxiques.

Léadministration pacathétewveinew centralest requise.
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Posologie recommandée
Pour traiter un | iposarcome ou un | ® omyosarc
1,5mg/nt de surface corporelle administrée en perfusiomineuse de 24 heures avec un
intervalle de trois semaines enlescycles.

Pour traiter |YONDERIS® trabectédiee) dstiutdisé assaciatioravec
CAELYX® (DLP) toutes les troisemaines. YONDELI8sadministre en perfusion
intraveneuse de troibeures, & raisonighe dose de 1rhg/n?, & la suite dééadministration de
CAELYX® & raison de 3éng/nf en perfusion intraveineuse de @hutes.

Pour les instructionsoncernant I@osologie etéadministration de CAELYX, consulter la
monographie dee produit

Tous les patierst doivent recevoir une prémeédication corticostérdédk que20 mg de
dexaméthasone par voie intraveineusen@futes avant chaque perfusion de YONDEY, ISon
seulement dtte de prophylaxie arémétique, maiggalement parce que ce traitement semble
exercer des effets hépatoprotecteurss Bnttmétiquesadditionnelgpeuvent étre administrés au
besoin.

Le traitement par YONDELI®ne peut étre utilisé que si les critéres suivants safigfaits:

o Nombre absal de neutrophiles (NAN} 1 500/mn?

Numération plaguettaire 100000/mn?

Hémoglobine> 9 g/dI

Bilirubine < limite supérieure de la normale (LSN)

Phosphatase alcalinéodigine non osseuse2,5x LSN (examiner letaux desisoenzymes
hépatiques nucléotdase owle laGGT pour déterminer sidlévation peuétre dorigine
osseuse)

Albumine> 25 g/l

Alanineaminotransférased(.T) et aspartate aminotransféra8&T) < 2,5x LSN
Clairance de la créatinire30 ml/min (en monothérapie)

Créatininesérique<15mg / d132, @o | / | ) o u coéhtinned6amlimm(ed e | a
bithérapie)

e Créatine phosphokinase (CPKR2,5x LSN.

Les mémes critéres que ceux enoncétessusgauf sila CPK >2,5 x LSN) doivent étre satisfaits
avant finstauration des cyclesibséquents. Sinon, le traitement doit étre retardé pendant une

période pouvant aller jusqutroissemaine&n attendanque les criteres soient satisfaits. Si ces

toxicités persistent adela de troisemaines,rrét du traitement doit étre envisage.

La méme dose doit étre administrée a tous les cycles, dans la mesure ou aucune toxicit8de grade
ou 4 ria été observée et ogipatient satisfait aux criteres de renouvellement du traitement.

Ajustements posologigues en cours de traitement
Avant de renuweler le traitement, les patiendoivent satisfaire aux critéres initiaux décrits
ci-dessus. Si u des événements qui suivent survient a un moment quelconque entre deux
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cycles, il faut réduire@n palier la dose de YONDELYSt de CAELYX® pour les cgles
subséquentsonformément atableaul.3 ciapres.

o Neutropénie aveblAN < 500/mn7 persistant plus dejburs ou assoc&a une fiévre ou &
une infection

Thrombopénie avecumération plaquettaire 25 000/mn?

Elévation du taux de bilirubine SN

Phasphatase alcalinegarigine non osseuse25 x LSN

Elévation du taux @minotransféraseAST ouALT) > 2,5 x LSN (en monothérapie), ou
>5x LSN (en bithérapig)sangetour a la normale au jodd

e Tout autre effet indésirable de gra®leu 4 (nauséespmissements, fatigue, etc.)

Une fois qudune dose a été réduite en rais@mne toxicité, il @est pas recommandé de
lGaugmenter de nouveau aux cycles subséquentsim®ide ces toxicités se manifeste a nouveau
aux cycles subséquents chez un patiemtaylatenu un bienfait cliniques$doses de

YONDELIS® et de CAELYX® pewert étre réduite davantageonformément atableaul 4
ci-apres. Sd 6 a uréductoss de la dose@verant nécessairg il convient denvisagerdarrét du
traitement.

Tableau1.4: Tableau des modifications posologiques de YONDELFseul pour traiter un liposarcome ou
un léiomyosarcome ou emssociationavec CAELYX®p our traiter un cancer® de | 6o0ov

Liposarcome ou " .
. Cancer de | dovai
Iéiomyosarcome
YONDELIS® YONDELIS® CAELYX®
Dose initiale 1,5 mg/m 1,1 mg/n? 30 mg/n?
Premiére réduction 1,2 mg/ni 0,9mg/n? 25mg/nt
Deuxiéme réduction 1,0 mg/m 0,75mg/n? 20 mg/n?

Si CAELYX® requiert dautres ajustements posologiques, consulter la monograpbée de
produit

Durée du traitement

Dans les essais cliniques, oimvait pas de limites prédéfinies quant au nombre de cgcles

administer. Le traitement se poursuivait tantdgn observait un bienfait cliniqu¥ ONDELIS®

a été administré pendant six cyclesptus chez29,5% et 52% des patients traités selon la dose

et le schéma utilisés respectivement en monothérapie et en bithérapie. Les schémas posologiques
de la monothérapie et de la bithérapie ont été suivis respectivement pendant 38 et 21 cycles.
Aucune toxicitecumulative 1Ga été observée chez les patseayant recu plusieurs cycles.

Patients présentant une insuffisance hépatique
Les patierd dont le taux de bilirubine est élevé au momen€idstauration du cycle de
traitement ne doivent pas recevoir YONDBEI

Les patierd présentant une insuffisanhépatique peuvent étre expoaéun risque accru de
toxicité étant donné quéelxposition systémique au traitement péatsroitre. Il est impossible
de recommander uridse initiale chez ces patisntarldadtilisation de YONDELIS en présence
déune insuffisance hépatiquéarpas été suffisamment étudiééutilisation de YONDELIS
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néest pas recommandéarts cette population de patients. Les patieoivent satisfaire a des
criteres speécifiques de la fonctibapatique pour pouvoir commencer un traitement par
YONDELIS® (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

Patients présentant une insuffisance rénale

Des étules ayant porté sur des patgeptésentant une insuffisance rénale (clagatela
créatinine< 30 ml/min en monothérapie &t60 ml/min en bithérapignéont pas été effecées, si
bien que YONDELIS ne doit pas étre utilisé danssg®pulatiors (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Populations particulieres).

Pédiatrie (<18anyg)

Lannocuité etdefficacité de YONDELIS néont pas encore été établigez les patients
pédiatriquesParconséquent, YONDEL(%ne doit pas étre utilisé chez les enfants ou chez les
adolescents (VoiMISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

Gériatrie (> 65ans)
Les ajustements posologiques fondéslemensur ge ne sont pagenéralement
recommandésvpir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres).

Administration

La reconstitution de YONDEL (et la dilution de la dation reonstituée doivent étre effecest

dans des conditions aseptiques, conformément aux mesures de sécurité recommandées pour la
manipulation des composés cytotoxiques. Le contenu de chaque fiolemgpitel YONDELIS,

doit étre reconstitué avec Bl déeau stérile poupréparations injectableka concentration de la
solution ainsi obtenue est de 0j@§/ml. Cettesolution estéservé& unusage unique.

Reconstitution:

On utilise une seringue pour injecterrd0déau stérile poupréparations ijectablesdans la
fiole del mg. La fiole doit étre agitée jus@a dissolution complete. Apres reconstitution, on
obtient une solutiotimpide, incolore a jaune brunatressentiellemergxempte de particules
visibles.

La solution reconstituée contien08mg/ml de YONDELIS. Elle doit étre & nouveau diluée et
elle est réservée a un usage unique.

Concentration | Volume de la fiole Volume de solvant Concentration nominale
a ajouter a la fiole par mi
1,0mg 25ml 20 ml déau stérile pour 0,05mg/ml
préparations injdables

Instructions pour la dilution :

La solution reconstituée doit étre dilugdeecune solution de chlorure de sodium am@/ml
(0,9%) pour perfusion ou une solution de glucose aglml (5%) pour perfusion. L&olume
requis doit étrealculé comme suit

Volume (ml) =SC (nf) x dose individuelle (ma/f)
0,05mg/mi

SC: surface corporelle
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La quantité adéquate de solution doit éatiréede la fiole et ajoutée a une poche de perfusion
contenant 50@nl de solution physiologique k& a 0,9%6 pour perfusion ou 50 de solution de
dextrose a 3o pour perfusionsii ad mi ni stration doit °tre faite

Apreés la perfusion de CAELYX le tubede perfusion intraveineuse doit étre bien rincé avec une
solution dedextrose & 96 (DsW), avant éadministration de YONDELI& CAELYX® ne doit
pas étre mélangé avec une solution physiologique salée.

YONDELIS® ne doit pas étre mélangé dilué avec dautres produits médicinaux, @&xception
de ceux mentionnés-dessus.

Les médicaments a usage parentéral doivent, dans la mesure ou la solution et le conditionnement
le permettent, fairgdbjet dune inspection visuelle avarihtiministration pour déceler des

particules ou une coloration anormale. Il ad&@ontré qdaprés reconstitution et dilution, la

stabilité chimique et physique de la solutdure30 heures a une température maximale de

25°C. La solution reconstituée doit étre diluée et utilisée immédiatement. Le temps total écoulé
entre la reconstitution initiale & fin du traitement ndoit pas dépass80 heures.

SURDOSAGE

Les données sur les effets du surdosage de YONDEIdS limitées. Les toxicités les plus
importantes prévues somheatteintegastrointestinale unesuppression de la moelle osseuse et
unetoxicité hépatique. Il existe actuellement aucun antidote spécifique & YONDELES cas
de surdosage, les patismtoivent fairedobjet dune surveillance étroite et des mesures de
soutien symptmatique doivent étre instauréas besoin.

Pourtraiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre régi

MODE DAACTION ET PHARMACOLO GIE CLINIQUE

Mode déaction

La trabectédine se fixe au petit sillon G&DN et fait ployer éhélice vers le grand sillon.
La fixation a BADN déclenche une cascadé&dénements qui exercent une influence sur
plusieurs facteurs de transcription, sur les protéines de fixat@ballet sur les voies de
réparation dedADN, perturbant ainsi le cycle cellulaire.

Pharmacodynamie

Il a étédémontré ge la trabectédine exerce une activité antiprolifératiwatro etin vivo contre
un éventail de lignées cellulairde tumeursiumaines etontredes tumeurs expérimentaleg,
compris des néoplasiesalignes comme le sarcome, le cancer du sein, le cdag@aumon non
a petites cellules, le cancer devaire et le mélanome.

Des modeles de xénogreffevitro etin vivoont mis en évidence des effets additifs ou

synergiques lorsque la trabectédine etastociée & doxorubicine dans plusieurs lignées

cellulaires, mais onda pas effectué@tude surd t r ai t e me navecdedeeluleso ci at i or
ovariennes.

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLIN&RENCHCPM.P02Yondeli§YON07142011CPMF.SNDS.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdFinancaLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\YONDELISRead
Only CPM110514_AYONO0712011CPM.SNDS.doc

Page23de40



Electrocardiographie

Un essai multicentrique suivant un plan séquentiel et contrélé par placebo a simple insu a été
effectué pour évaluer leseffetse | 6admi ni stration do®smwe dose ur
| 6 ® ect r oc a7 dujets gresentamh@es tdneeurs solides localement avancées ou
métastatiques. Le jour 1 du traitement, on a administré un placebo (solutioimtsalé@neuse

sur trois heles) pour servir de témoin. Le jour 2 du traitement, YONDEL4®té administré en
perfusionintraveineusele 1,3mg/nt sur trois heures. Les ECG ont ét&registrésu préalable

etl, 2, 2,75, 4, 6, 8 et Aeuresapres le début des perfusians jours let 2 A cette dose,

YONDELIS®n 6 ®t ait pas associ ® " un allongement de
|l dintervalle QTc au cours des 24 h@aéédisa sui va
des augmentations statistiquement significativels i@quence cardiaque entre 2 h et 24 h aprés

| 6i nstauration du traitement, | 6ef fet %maxi mal

8,5 & 13,5pprés 4 heurgwoir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire).

Pharmacocinétiqgue

Léexpositon systémique apres administration intraveineuse a un débit de perfusion constant est
proportionnelle & la dose jusiul,8mg/nt inclus. Le profil pharmacocinétique de la

trabectédine cadre avec un modele de disposition a compartiments multiples eddeévie
terminaleplasmatique de 17eures. Les concentrations plasmatiques de la trabectédine ne sont
pas cumulativebrs dduneadministration toutes les trosgmaines.

Distribution :
La trabectédine possede un grand volume de distribution (supari®00litres), qui
correspond &ne distribution importante dans les tissus périphériques.

La trabectédinestfortement liéeaux protéines plasmatiques. lfeactions libres moyennes
(non liées) dans le plasma sont de 2@8tde2,72% pour des cocentrations plasmatiques
totales respectives de 10 et X@fml.

Métabolisme:

La trabectédine est fortement métabolisdisdenzymd?4503A4 est la principale isoenzyme du
cytochromeP450 responsable du métabolisme oxydatif de la trabectédine a deatcatons
cliniguement pertinentes. Urentribution dautres isoenzymes du cytochroRP¥50 au
meétabolisme de la trabectédine ne peut pas étre exclue. Aucune glucuronidation notable de la
trabectédine @ été observée.

Excrétion :

Les quantités moyennéST) de radioactivité totale récupérées étaiespectivemente 58%

(17 %) et de 5,86 (1,73%) dans les feces (3ddurs)et dans les urines (J6urs)apres
[Gadministration &une dose de trabectédine radiomarquiBeigpatients cancéreux

Desquanttés négligeables du médicaméntl % de la dosedont excrétées dans les féces et
dans les urines sous forme inchangée. La clairance de la trabectédine dans le sang entier est
déenviron35litres/heure. Cette valeur représeetwironla moitié du débit nguin hépatique

chez Eétre humain. Le rapportektraction de la trabectédine peut détre considéréomme
moderé. Bapres gestimation dda population, la variabilité interindividuelle de la clairance
plasmatique de la trabectédine est d&& lavariabilité intraindividuelle de 28%.
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Populations et états pathologiques particuliers

Une analyse pharmacocinétique de population a montré que la clairance plasmatique de la
trabectédine ne dépend pas du foids corporel total (fourcl3éti@ 148Q), de la surface
corporelle (fourchette0,9 a 2,8n°), de Bage (fourchette 19 a 83ans)ni du sexe.

Race:
Les effets de la race et dietigine ethnique sur les propriétés pharmacocinétiques de la
trabectédine @nt pas été étudiés.

Insuffisance hépaique :

La clairance de la trabectédineupétre réduite chez les patients présentant une insuffisance
hépatique cgui entraire une augmentation des concentrations plasmatiques de trabectédine.
Léeffet de @insuffisance hépatique sur la pharmacocinétipi&a trabectédineta pas été
suffisamment étudié, si bien quiatilisation de YONDELIS néest pas recommandéart cette
population de patiest Les patients présentant des taux élevés deliileune doivent pas étre
traités par YONDELIS.

Insuffisance rénale:

La fonction rénale, @pres la clairance de la créatinined e x aicureeanfluence pertinente sur
laphar macoci n®ti que de | a tr ab e 80t3®lbninnobserdéa n s
chez les sujets ayant pris part aux études cliniques. On ne digposerg donnée sur les sujets
dont la clairance de la créatinine est inférieud®@ml/min. La faible proportiondela
radioactivitétotalerécupérée dans les urinesq% chezl 6 e n s e muljels étud€® apres
IGadministration dune seule dose de trabectédine marquée au catdadmnne a penser que
IGnsuffisance rénale@xercerait géuneinfluence mineure sutdlimination de la trabectédine et
de ses métabolites.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
Entreposer les fioles non ouvertes au réfrigérateai8(ZC).

Il a été demontré gapres reconstitution, la stabilité chimique et physique dellgien dure
30 heures a une température maximale dé5

Du point de vue microbiologique, la solution reconstituée doit étre diluée et utilisée
immédiatement. Si la solutior@est pas diluée et utilisée immédiatement, les délais et les
modalités dentreposage avandltilisation du produit reconstitué sont la responsabilité de
[autilisateur et ne doivent normalement pas dépasskedes a une tempeérature comprise entre
2 et 8°C, a moins que la reconstitution ait eu lieu dans des conditions aseptidjdéss et
controlées.

Il a étédémontré gadapres dilution, la stabilité chimique et physique de la solutior
30heures a une température maximale déR9_e temps total écoulé entre la reconstitution
initiale et la fin du traitement ne doit pd&passeBO0 heures.

\\na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdRACONTROL LABELLIN&RENCHCPM.P02Yondeli§YON07142011CPMF.SNDS.doc
\\Na.jnj.comjoicadfsrootDepartmentdFinancaLinguistic§A23 Linguistic Services & Translations (CYGpntrolled Document®M\YONDELISRead
Only CPM110514_AYONO0712011CPM.SNDS.doc

Page25de40



INSTRUCTIONS PARTICU LIERES DE MANIPULATI ON

YONDELIS® (trabectédine) est un produit médicinal anticancéreux cytotoxique Gimisgat

des autres composeés potentiellement toxiques, doit étre manipulgréeaation. Il faut
respecteles procédures de manipulation &loination des produits médicinaux cytotoxiques.
YONDELIS® doit étre manipulé et éliminé de la méme maniére que les autres médicaments
anticancéreux. Rincer immédiatement & grande eau en cas de contact accidelastgleatedes
yeux ou les muqueuses.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales
concernant&limination des médicaments cytotoxiques.

Aucune incompatibilité @ été observée entre YONDE[I8t les poches e¢$ tubulures en
chlorure de polyvinyle (PVC) @n polyéthyenéPE), ni avedes systemes implantable@dces
vasculaire en titane.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDI TIONNEMENT

YONDELIS® pour injection est conditionné dans des fiofetividuellesde 25ml contenant
chacunel mg de trabectédnreous f or me dodéune poudre | yophilis
Les ingrédients non médicinaux so@dide phosphorique, le dihydrogénophosphate de
potassium,tydroxyde de potassium et le saccharose.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARM ACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom propre trabectédine

Nom chimique (1'R,6R,6aR,7R,13S,14S,16B)acétyloxy}3',4',6,6a,7,13,14,16
octahydre6',8,14trihydroxy-7',9-diméthoxy4,10,23triméthykspiro[6,16
(épithiopropanoxymeéthanej,13imino-12H-1,3-dioxolo[7,8]isoquino[3,2
b][3]benzazocine20,1(2'H)-isoquinoléin}19-one.

Formule moléculairet masse moléculaireCsgH43N3011S et 761,84

Formule développée

Q H
o OH

Propriétés physochimiques La trabectédine est hydrophobeaeine faible solubilité
dans @eau. La solubilité de la trabectédine est meilleure dans un milieu acide.

ESSAIS CLINIQUES

Monothérapie contre le liposarcome et le |éiomyosarcome au stade métastatique

L 6feifcaci t ® et | 6innocuit® de | a trabect ®di
omyosarcome au stade m®tastatique ont

| ®i

ouvert randomisé chez des patients dont la maladie avait progrepséamaiat rechuté aprés

un

traitement ant ®rieur comprenant au moi
essai, la trabectédine a été administrée shi eng/nt en perfusion intraveineuse de 24 heures
toutes les trois semaines (q3sem 24h), soit& Mg nt en perfusion de trois heures une fois par

®t

ne

ns

semaine pendant trois semain@sndcycle de 4 semaines (gsem 3l®nombre de cycles 6 ®t a i t

pas

[ i mi te®Rraitendeatétapnocuer;s ui vi tant qudon observai

Cette étude étaconcue au départ pour déterminer le schéma posologique le plus approprié pour

des

essais ult®rieurs et |l e crit re doéo®val
compléte, réponse partielle ou maladie stable depuis au moins 24 semainesdpriftamjue les

données descriptives préliminaitagssaient entendigue les deux schémas étaient actifs, le
protocole de | 6® ude a ®t ® modi fi ® pour

trabect ®di ne. La t ai énléeetlddtlailav@ar® prdyressioni (DAP)@ate a

d®s

do®valuation des tumeurs °~ | 6i nsu.

uat

per me
®t

ign® comme crit re doéo®valuation princiopal
L

6anal
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événements et une analystermédiaire éit prévue aprés 150 événements. Le DAP a été défini

comme | e temps ®coul ® entre | a randomisati on
|l a maladie ou |l e d®c s avec progressien docum
DAP selon | 6®valuation ind®pendant e. Les crit

progression (SSP), le taux de réponse objectif (TRO) et la survie globale (SG). La qualité de vie
néa pas ®t ® ®val u®e.

LO®tude a port® s udont2Fanplagroupe qIsesn 24idhddns lmi s ® s ,
groupe a perfusions de trois heures. Les données démographiques étaient distribuées de facon
®qui l i br®e entre | es deux groupes. Pdesg e m®d i
patients étaierdes femmes. Tous présentaient un diagnostic confirmé de sarcomes des tissus
mous (STM), dont 666 deléiomyosarcomest 34% deliposarcomesLes tumeurs primaires se
situaient principalement dans la région rétropéritonéaléq23, | 6 u%) @ulassemlijres 2
inférieurs (21%). La plupart des métastases se trouvaient dans les poumdny, (éZoie

(16%) , | 6 a b%)plerbagsin ((L)Du le thorax (P6). Tous les patients avaient déja

recu un traitement systémique, dont la trés grande majo@igé) @vaient été traités afois par

des anthracyclines et | 6i f osldcamendtobredelaL e t emps
progression de la maladi&ec lachimiothérapie précédente et la randomisation était dedi8
(intervalle 0,1 & 43nois).

Lbanal yse finale du d®l ai avant progression a
i nd®pendamment . Léanalyse finale du DAP sp®ci
26,6% du risque relatif de progression chez les patients trait§godpeq3sem 24h (HR = 0,73

[IC a95%: 0,55 a 0,97], p = 0,0302) (voir la figure 2.1). Ce résultat était statistiquement

significatif ®tant donn® que | e niveau de sig

intermédiaire prévue était de 0,0370sbaleuramédianesiu DAP étaient de 3,7 mois dans le

groupe gqg3sem 24h et de 2,3 mois dans | e group

investigateurs a donn® des r®sulta%anwaumi | air
I

du DAP ®umtlruemtlidon i nd®pendante et celle de 0 i
la SG ont fait ressortir des tendassemblableacelesd e | 6 anal yse du DAP (V¢
tableaw2.1). La SG médiane dans le groupe gq3sem 24h a été de 13,9 mai2 & 7,9) et

60,6% des patients étaient en vie a un an: (52,3 a 68,9). Des réponses objectives ont été

observées chez 5% des patients du groupe gq3sem 24 h et chez1d6é ceux de groupe gsem

3h.
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Figure 2.1: Courbe de Kaplan-Meier du délai avant progression(tous les patients andomiséi évaluation

indépendante)
1.07]
] ___ g3sem 24h (n=136 C = 32)
°-97 . ____ gsem3h(n=134C =32)
o8] 4 - censuré
EE HR : 0,734- IC 2 95% (0,554 & 0,97%
m 4
‘% 0.6 3 Test de MantetHaenszelvaleur de p = 0,030:
£ ]
8 0.5
@ ]
T 0.4
® 4
Q ]
S 0.3
o ]
0.2
0.1
0.0
T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
o Temps (moi
Patlentsarlsque € pS( OS)
TTan Be m s @ = a = w1 5T P : 1
3h 154 T2 37 a4 mn El 3 1 a a a a a

Tableau2.1R®sum® des crit mdelsdeddf@vcaalcuiat® on cl ®s

L= N g3sem 24h gsem 3h s oco
Crit re doéo®val n=136 n=134 HR (IC a 95 %) Valeur de p
Critere principal
DAP, médiane (IC a 95%)
(mois)
Evaluation indépendante 3,7(2,13,4) 23((2,0a35) 0,73(0,55a0,97) 0,0302
Evaluation investigateurs 4,2 (2,6 a6,5) 25(2,1a35) 0,67(0,51a0,88) 0,0042
Critére principal
SSP, médiane (IC a 986)
(mois)
Evaluation indépendante 3,3(2,1a4,6) 23((2,0a34) 0,73(0,57a0,99 0,0418
Evaluation investigateurs 4,2(2,5a6,2) 25(2,1a3,5) 0,69 (0,52a0,90) 0,0057
SG, médiane (IC 295 %) 13,9(12,5a17,9) 11,8(9,9a13,9) 0,82 0,1984
(mois)
TRO (IC a 95%)
Evaluation indépendante 56% (2,3a11,2) 1,6% (0,2a5,8) | 0,1718
Evaluation investigateurs 12,0% (6,9 219,0) 2,4% (0,52a6,8) | 0,003F

®Test de ManteHaenszel PTest de Fisher
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Traitementd 6 a S s o@mntralt € ocnancer de | 6ovaire avanc®

Lannocuité etdefficacité de YONDELIS associé CAELYX® ont étédémontrées chez des
patientes atteinteigh cancer dedbvaire en rechute dans le cadéaree étude de phasi¢
multicentrique ouverte, randomisée, avec témoin actif. Cette étude a porté spaigites
randomisées pour receveit YONDELIS® (1,1 mg/m? par voie i.v. pendaritois heures)
administré la suite d€AELYX® (30 mg/nt par voie i.v pendant 96nin) toutes les

trois semainessoit CAELYX® (50 mg/nf par voie iv. pendant 9@nin) toutes les
guatresemaines.

Au moment de la randomisation, Egets ont été stratifies en fonction de la sensibilité de leur
maladie au platine (sensible ou résistante) et du scoddied fonctionnel ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) (0 ou 1 par rapport &3 patientesensiblesu platine étaint
définiscommedespatientesiont la maladie avait repris sa progressitus de six mois apres la
fin déun traitement de premiéere intention a base de plataneis que lepatientegésistantesu
platine voyaient leur maladie reprendre sa progressionsnad@six mois apres la fin du
traitement. Le traitemen@esst poursuivi jusqii la progression de la maladie ou pendant au
moins deux cycles aprés une réponse complete (RC) confiriegmlyse du principal critere
dé&valuation decefficacité,soitla survie sans progression (SSP) mesurée par un radiologue
indépendant (qui excluaiidvaluation des données cliniques), devait étre effectuée aprés
|Gobservation de 416 a sevédetnents liés a la progression de la maladoedéces. La SSP a
€galement éténesurée par un oncologue et un investigateur indépendantsvaluation
incluaituneévaluation clinique. tude devait se termindeuxmois apreséadministration de
la derniére dose de médicamendédide au dernier sujet apréss20déces aierndété observés,
selon la derniere de ces éventualités. Une analyse provisoire prévue du @ritaheation
secondairgsoitla survie globale (SGa été effectuée conjointementelle de la SSP apres
300déces. Une analyse ponctuelle de la SG a égalatentfectuée apres 4tiéces.

L&ge médian des patientes ayant pris pa#étade était de 5a@ns (fourchette 26 a 87ans).
Dans cette population de patientes%78taient de race blanche, 20asiatiques et 2 de race
noire ou autre. Ledonnées émographiques et lesractéristiqguedela maladieau dgpartsont
indiquées dans le tabled ci-dessous

Tableau 2.2 : Résumé des caractéristiques des patientes et de la malagiedépart

YONDELIS® + CAELYX © CAELYX ®
n=2337 n =335

Age médian (farchette) 56 (26a82) 58 (27 387)
Indice de performance ECOG
au dépar{%)
0 68 57
1 29 39
2 3 3
Sensibilité au platine (%)
Patientes sensibles au platine 65 63
Patientes résistantes au platine 35 37
Traitement antérieur par un taxane (% 80 81
Intervalle sans platine (ISP) n (%) n (%)
<6 118 (35) 124 (37)
>6al2 123 (37) 90 (27)
>12 95 (28) 121 (36)

2ISP: de la fin du dernier traitement a base de platine jisgmoment de la progression de la maladie.
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Le bienfait clinique d& ONDELIS® associé CAELYX® a été observé au niveau de la survie
sans progression (SSP) et du taux de réponse objective, avec une tendance a la survie en faveur
du groupe ayantrecel t r ai t e me n béapdiavaluatore de eatlidlogues

indépendats portant surd e n s e md dopulatibre la $urvie sans progression (SSP), principal
critére dévaluation, a été nettement plus longue chez les pegiagant recu YONDELS
associé CAELYX®, comparativement aux patientes ayant recu CAE? ¥X monotkrapie

(SSP médiane7,3 p/r & 5,8nois, respectivement). Leaitement par YONDELIS associé
CAELYX® sdest traduit par une réduction de %ildu risque de progression de la maladie ou de
décés comparativement & CAELY%n monothérapie [HR 0,79; IC 4 3 % = 0,65 & 0,96

p =0,0190]. Cependant, ce résultéttait pas cocordantentreles sousgroupes. Lorsgion
procédait a une stratification en fonction de la sensibilité au platine, la SSP des patientes
sensibles au platine était elle aussi signifietient plus longue avet la s s 0 ¥ONDELISS n

+ CAELYX® quéavec CAELYX® en monothérapie (SSP médiar®2 p/r & 7,5n0is), dol une
réduction de 2% du risque avec le traitemethtd a s s opér & GAELYX hen monothérapie

[HR =0,73; IC 4 986 = 0,56a0,95 p=0,0170]. Chez les patientes dont la maladie était
résistante au platine, la SS&tait pas différente entre les deux groupes de traitement; la SSP
médiane était de 4/Bois avecd a s s 0 ¥ONDELISE 1CAELYX® p/r & 3,7mois avec
CAELYX® en maothérage [HR : 0,95; IC & 9%6=0,7041,30 p = 0,754].

Les résultaten matierele SSP sont jugés solides, daront été observés aussi biaar les
radiologues indépendants, les oncologues indépendants et les investigateurs.

Les taux de réponsdjective étaient plus élevés dans le groupe ayant recu YONBELIS
CAELYX® que dans celui ayant recu CAELYXn monothérapie pour ce qui était de la
population globale et du scgsoupedes patientesensiblg au platine, mais ils étaient similaires
dans & sousgroupedes patientegsistanteau platine. La durée médiane de la réporiaprés
IGexamen du radiologue indépendant était deng (fourchette 7,4 a 9,2) dans le groupe
traité par YONDELIS + CAELYX® comparativement & 7 ¥iois (fourchette 6,5 & 9,0) dans le
groupe ayant recu CAELYXen monothérapie.

Bien que les données relatives a la survie ne soient pas définitives a ceémtatiesd provisoire
effectuée conjointement avec la SSP apresd&@@s a mis en évidence une tendance enrfaveu
de YONDELIS® + CAELYX® [HR = 0,85; IC & 9%% = 0,67 & 1,06p = 0,15]. Léanalyse
ponctuelle apres 41@ces anontré le méme HR avec un intervalle de confiance plus étroit
[HR =0,85 IC 4 95% = 0,70 al1,03; p=0,09]. La SG médiane était de 2xisdans le groupe
recevant le traitememnt 6 a s s oet de 4% 5nocs dans le groupe ayant regu CAELY2n
monothérapie. éanalyse définitive de la SG sera effectuée apresi&2és.

Aussi bien dns éanalyse provisoirgue dans@analyse ponctuelle, la téance en faveur de
YONDELIS® + CAELYX® quant & la survie globale était plus prononcée chez les patientes
sensibls au platine que chdes patientes résistantes au platine

Aucune différence statistiquement significative entre les groupes de traiteraenéempui était
des mesures globales de la qualité dewéea ®t ® constat ®

Le tableal2.3 présentdes résultats dédnalyse des criteregavaluation principaux et
secondaires dédfficacité dans la population globale, ainsi que les analyses sasiie
fonction des populations sensibleu résistantesu platine. Les estimations de la SSP pour la
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population globale, ainsi que les analyses stratifiées en fonction des groupesssamsible

résistarg au platine sont présentéespectivemerdiux figues2.3 et 24.

Tableau 2.3 : Efficacité de YONDELIS® as§oci® CAELYX ® dans le traitement du cancer dedvaire
(Etude OVA-301)

YONDELIS® + CAELYX® EFFET DU TRAITEMENT
CAELYX ®
n=337 n=2335

SURVIE SANS Médiane (IC a 95%) Médiane (IC 2 95%) HR (IC &4 95%) Valeur de p
PROGRESSION (SSP) (mois) (mois)
¥Examen par un radiologue
indépendant
(patientes évaluables)
Population globale (r 328/317) 73(5,9a7,9) 58(5,5a7,1) 0,79 (0,65 a 0,96) 0,019
Sensible au platine @215/202) 92(,4a11) 75(,0a92 0,73 (0,56 & 0,95) 0,017
Résistante au platine £1113/115) 40@,9a5,6 3,7(3,0a5,% 0,95(0,70a103 0,754
Examen par un oncologue
indépendant
(population ITT)
Population globafe(n = 336/335) 7,4 (6,4a9) 564,2a6,8) 0,72 (0,60 a0,88) 0,000°
Sensible au platine @217/212) 9,7@8,0a11,) 726,628,434 0,66 (0,3 a 0,85) < 0,001
Résistante au platine £1119/123) 3,7(2,0a45,6 3,7(2,7a4,2 0,89 (0,67 & 1,2) 0,444
REPONSE OBJECTIVE TRO (IC & 95 %) TRO (IC 2 95%) RG (ICa95%) Valeurdep
(RC + RP) (%) (%)
¥¥Examen par un radiologue
indépendant
(population ITT)
Population globale 27,6 (229a32,7) 18,8(14,8a423,4) 1,65(1,14a2,37) 0,008
Sensible au platine 35,3(29,0a42,]) 22,6(17,2a28,9 1,87(1,22a 285) 0,004
Résistante au platine 13,4(7,9 a20,9 12,2(7,0a219,3 1,12(0,53a 2,3B) 0,848
SURVIE GLOBALE Médiane (IC a 95%) Médiane (IC a 95%) HR (IC & 95%)
. ) Valeur de p
(mois) (mois)
Survie globake prévue:
n = 300événements
(population ITT)
Population globale 20,5 (18,7 4 24,2) 19,4 (17,3a421,7) 0,85(0,67 a1,06) 0,151
Sensible au platine @430) 25,0(21,4a27,0 24,3(20,1a25,9 0,82 (0,60a113 0,216
Résistante au plaié (n=242) 14,0(11,1a17,7) 12,4 (11,0a15,2 0,91 (0,66 a 126) 0.565
Survie globale mise a jour
a posteriori: )
n = 419événement$
(population ITT)
Population globale 22,4 (19,4a251) 195(17,4a22,1) 0,85(0,70a1,03) 0,02
Sensble au platine (= 430) 27,0(24,2a31,6) 24,3(21,3a26,6) 0,82(0,63a1,06 0,126
Résistante au platine tn242) 14,2(11,1a16,8) 12,4(10,6 a15,1) 0,90 (0,68 a 1,20 0,481

¥ Déaprés les estimations de Kaplslieier; unhazard ratio< 1 indique un avantage pour YONDELYS CAELYX ®.
*¥ Un rapport de cotes *indique un avantagsour YONDELIS® + CAELYX® calculé au moyen du test de

CochranMantelHaenszel.
2 Test de ManteHaenszel
® Test exact de Fisher
Y SG mise a jour le 3thai 2000
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Figure 2.2 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression
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Figure 2.3 : Courbe de Kaplan-Meier de survie sans progression analysepar sousgroupe déapres
|Gntervalle sans platine & gauche: sousgroupe sensible au platine;a droite, sousgroupe résistant au platine)
(Etude OVA-301)
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Le tablea2 4 présente I¢éaux de réponse objective (TR®)alué pardnvestigateur, en
fonction de la sensibilité au platine provenant de gtisles intégrées de phdksur le cancer
deldovaire traité par YONDELISen monothérapie. Ces résultats concordent avec ceux
observés dangédtude OVA301 en cela quie TROestplus élevé chez les patientes dont la
maladieestsensible au platine que chez celles dont la ma&sliegsistante guiatine. Selon

| 6 ®valel @ti invre sd TR adieatuespectideraent de 22pret 47,26 dans le
groupe ayant recu le traitemeht a s s oYONDRELIS®or CAELYX®, selon que leur maladie
était résistante ou sensible au platine
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Tableau 2.4 : Taux de réponse objective en fonction de la sensibilité au platine dans des études intégrées de
phasell sur le cancer de fovaire

RESISTANTE AU PLATINE SENSIBLE AU PLATINE Total
(N = 106) (N = 189) (N = 295)
Taux de
réponse
objectives n (%) IC a 95%° n (%) IC & 95%* n (%)
RC+ RP 7(7) (2,7a13,1) 69 (37) (29,6 443,8)  76(26)

RC = réponse compté; RP=réponse artielle
Intervalle exact pur le paramétre binomial.
Remarque Pourcentages calculés avec le nombre de sujets dansechieupe comme dénominateur.

PHARMACOLOGIE DETAIL LEE

Les données précliniques indiquent que la trabectédine exerce, en ték@€s dn effet limité

sur appareil cardiovasculairgglppareil respiratoire et le systéme nerveux central a des niveaux
déexposition inférieurs &l i n t eeclinigwee lthErapeutique. Les expériences sur les expositions
dansl 6 i n t adiniguweahérbpeique ront pas pu étre effectuées a cause des toxicités aigués
chez Eanimal.

Les effets de la trabectédine sur les fonctions cardiovasculaire et respiratoire ont été étudiés

in vivo (macaques de Buffon anesthésiés). Une perfugiomecheure a été chaégour atteindre

les concentrations plasmatiques maximalgg,jG@lans la fourchette de celles observées en

clinique. Les taux plasmatiques de trabectédine atteints ont été de5.0,6G,.y), Similaires a

ceux atteints aprégadministration de 1,ing/nt en perfusion déois heures (Gaxde

7,9+ 2,0ng/ml). Les résultats sur la trabectédine obtenus chez des singes anesthésiés avaient
tendance a faire état de diminutions de la tension artérielle moyenne, systolique et diastolique.
Une légere diminutiol0 %) du courant médié pées canauhERGn 6 a ®t ®qualas er v ®e
concentration maximale (1®M) testéedans urdosagen vitro.

TOXICOLOGIE

Les Iésions asiteddnjection, la myélosuppression @épatotoxicité ont été identifiees comme
étant legrincipales toxicités de la trabectédine. Les résultats observés comprenaient la toxicité
hématopoiétique (leucopénie grave, baisse des parametres liés aux globules rouges/anémie,
déplétion lymphoide et médullaire) ainsi que des augmentations de<dzmne

aminotransférase egphosphatasealcalinesde gamma glutamyltransférase, de bilirubine et des
acides biliaires, une dégénérescence hépatocellulaire et biliaire, une nécrose épithéliale
intestinale et des réactions locadéveresusiteddnjection. Tous les effets chez toutes les
espécesy comprisla mortalité, se sont produits a des niveaux de dose (exprimés en termes de
surface corporelle) etexposition systémique (ASC) qui étaient inférieurs a ceux de personnes
ayant recu une dose de htym? par perfusion.

Toxicité a doses répétées

Chez la souris, le rat, le lapin et le singe, une inflammation Iséalkere, liée a ldose a été
régulierement observée aitie ddnjection apreséadministration intraveineuse, surtout apres
plusieurs cycls.
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Dans les études ayant évalué la toxicité ageesriinistration de doses répétées a des macaques

de Buffon, on a observé @dsue du quatrieme cycle une thrombophlébite grave, accompagnée
déune inflammation périvasculaire étendue @ing fibrosele plus souventoublée dune

nécrose prononceée touchant également les tissus voisinssicelb®nduit au sacrifice cula

mort prématuré de certains animaux.a.mortalité a&té observéa une dose €gale ou supérieure

& 0,42mg/nt. Ces effets indésiraldent été observés lorsque la trabectédine a été administrée a
des animaux de moins de tr&itogrammes. Les chiens étaient moins touchés, probablement en

raison de la taille plus importante des veines ayant seiinjéction.

Une toxicologie rénale @é mise en évidence dans le cadiutles évaluant la toxicité chez le
singe afissue de plusieurs cycles. Elle était secondaire a une intolérance locale magjteée au
déadministration (Gesta-dire” | 6 e x t catt@éten), av@c l&sians profondes dissus voisins
(par exemple les reins), si bien que leur attribution a la trabectédine est incertginaldrece

est néanmoins de mise lors Gaterprétation de ces résultats rénaux et une toxicité liée au
traitement ne peut étre exclue.

Descasd d me r ®ti ni en f oc a@éxanwen dphta@ol®giqoelde er v ® s

deuxsinges dune seule étude, mais ils ont été considérés comme un effet potentiellement lié a la

trabectédine.

Geénotoxicité

La trabectédine@sst montrée génotoxique dans lesé&ysts @preuvesn vitro etin vivo.
Aucune étude de carcinogénicité a long teriigeéaté entreprise.

Toxicité pour la reproduction etle développement

La trabectédineda pas été tératogéne dans les études évaluant la toxicité sur la croissance chez
le rat ou le lapin. Toutefois, en raison de la toxicité maternelle limitant la dose, les doses utilisées

étaientd énviron 46 a 73ois inférieures a la dose clinique de ind/ne en fonction de la surface

corporelle. Paconséquent, il est improbable querdésultats de ces études soient pertinents pour

la grossesse humaine.

Aucune étude @ évaluédeffet de la trabectédine sur la fertilité, mais des changements
histopathologiques limités ont été obseraésiveau degonades lors des études évaluant la
toxicité de doses répétées. Compte tenu de sa nature (cytotoxique et mutageEneplécule
est susceptibledltérer la capacité reproductive.

Intolérance locale
Des études ayant évalué la tolérance locale chez le lapin ont confirmé le fort pofentatlah
attribuable da trabectédine.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS
POUR LE CONSOMMATEUR

P'YONDELIS ®*
trabectédine pour injection

Le présent dépliant@ast qéun résumé et ne donne donc pas

Les formes posologigues sont

YONDELIS® est une poudre pour injection. La poudre
doit étre reconstituée dads|&au stérile. La solution est
ensuite diluée dans une solution saline stérile ou diags
solution de sucre avanéétre perfusée. YONDEL Sest
offert en fioles contenant Ing de trabectédine.

tous les renseignements pertinents au sujet de YONDELIS YIS a N G220 U o

Pour toute question au sujet de ce médicament,

communiquez avec vat médecin ou votre pharmacien.

Le présent dépliant constitue la troisieme et derniere partie
d 6 u menographie de produit publiée a la suite de
approbation de ®laaCavadaret e
adresse tout particuli " r

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons dutiliser ce médicament:

dle
e

o O O

[
S

YONDELIS® (trabectédine) est utilisé dans le traitement des
patients atteints déun | ipofd
(sarcomes des tissus mous) au stade métastatique lorsque deg
chimiothérapt s ant ®ri eures ndont p
que YONDELIS ralentit la croissance du liposarcome et du
léiomyosarcome, mais on ne sait pas si YONDELIS
prolonge | a survie globale
patients atteints de ces sarceme

YONDELIS® associé &AELYX® (chlorhydrate de
doxorubicine sous forme liposomale pégylém) autre
médicament anticancérelest utilisé pour traiter les
patientes atteintesigh cancer dedbvaire sensible au
platine aprés un traitement antérieur. Dademontré que

Mises en garde et précautions importantes

YONDELI i? Qit etre prescrit et pris en charge

unl ugﬂ\é edecmxperlmente dansutmsanon
étdlcafh f% arﬁlc%ﬁ'bére(bin

Afin de pr®venir | 06irritd

YONDELIS® doit &tre administr@arun cathéter veineux
central.

YONDELIS®, seul ou en association avec CAELY e
doit pa8 &fre utifsé sestaitide billruBihe®ansyedsang I
sont élevés.

C 0me

ps r®ussi. |1 a ®t ® d®montjlr ®
Les effetssecondaires gravegynalésavecladtilisationde
YONDELIS® comprennent
o &ufnhehtati@ni&s ltau@dizned hdpatited pouva® d e

étresuiviepar des analyses de laboratoire;
douleur ou faiblesse mudairesmarquées
(rhabdomyolyse);

diminution du nombre de globules blancs pouvant
entrainer des infections;

caillots sanguins dans les poumons;

réaction sévere au sitlinjection.

YONDELIS® ralentit la croissance du cancer dvhire,
mais nous ne savons pas si YONDET [8olonge la

survie globale ou améliore la qualité de vie des patientes
atteintes dun cancer dedbvaire.

Les effets de ce médicament
YONDELIS® est un médicament anticancéreux qui agit en
empéchant les cellules tumorales de se multiplier.

Les circonstances ou il est déconseillédiliser ce
médicament:

Si vous étes allergique (hypersensible) a la
trabectédine, an ingrédient de la préparation & un
composé du contenant de YONDEEIS

Si vous allaitez

Si vous étes atteintidne infection grave évolutive ou
non maitrisée.

L dngrédient médicinal est:
la rabectédine

Les ingrédients non médicinaux sont
acide phosphorique, dihydrogénophosphde potassium,
hydroxyde de potassium et saccharose.

AVANT dautiliser YONDELIS®, indiquez & votre médecin
ou a votre pharmaciesi:

vous avez des antécédents de myélosuppression
(unediminution de la production de cellules du sang)
vous avez des problémes aux reins

vous avez des problémes au foie

vous étes enceinte, vous envisagez de le devenir ou
vous allaitez.

YONDELIS® néa pas été étudié chez les enfants ou les
adolescents agés de moins deafh8.

Contraception et grossesse

Hommesetfemmes doiventousutiliser une méthode de
contraception efficace pendant le traitement par
YONDELIS® et pendant troisnois aprés le traiteme

pour les femmes ou cing mois apres le traitement pour les
hommesVous devez faire en sorte de ne pas devenir
enceinte pendant que vous recevez YONDEL IBais si
cda arrive vous devez le signaler immédiatement a votre
médecin. Il est recommandé detpaper a une séance de
consultation génétique puisque YONDEEISeut causer
desdommags génétiques. Il est conseillé de ne pas
recevoir YONDELIS si vous étes enceinte.
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La consultation génétique estadgment recommandée aux Pour | e traitement débun | ipos

patiens qui souhaitent awodes enfants aprés le traitement. Iéiomyosarcme au stade métastatique, la dose habituelle
Les hommes devraient obtenir des conseils sur la est del,5mg par M de surface corporelle sous forme de
conservation des spermatozoides avant de commencer le perfusion intraveineuse sur 24 heures.
traitement, car il existe un risque doéinfertilit® irr®ver
suite du traitement par YONDELYS Pour le traitement du cancer devaire, la dose initiale

habituelle est de 1 hg/nT de surface corporelle,
Allaitement - o _ admnistrée en une perfusion intraveineuse de tieises
YONDELIS® ne doit pas étre administré aux femmes qui aprés éadministration de CAELYX a raison de 3ng/n?
aIJa|tent. Par consquent, vous devez arrétiatier avant de surface corporelle en une perfusion intraveineuse de
déntreprendre le traitement et vous ne devez pas recommencer 90 minutes.

a allaiter tant que votre médecin ne vous a pas confirmé que

vous pouvez repndre dallaitement en toute sécurité. La perfusion est administrée toutes les trois semaines.

Cependant, votre médin pourra parfois recommander de
reporter une dose pour sbassu
posologie la plus appropriée de YONDEEIS

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Une fatigue et une faiblesse ont été rapportées chez des
sujets recevant YONDELfS Ne conduisez pas et

néutilisez ni machines ni outils dangereUX Si vous ressentez Vous devez avoir recau préa|ab|des corticostéroides
de tels effets. Méme si vousem ressentez pas, vous devez comme la dexaméthasone a raison dmg@ar voie

faire preuve de prudence. intraveineuse, 3Minutes avant chaque perfusion de
. YONDELIS®, non seulement pour éviter les vomissements,
mais également parcedjsi semblent protéger le foie.
Signalez a votre medecin, au personnel médical ou au Avant| a@iministation, YONDELIS® est reconstitué et
pharmacien tous les médicaments que vous prenéls qu dilug, puisplacé dans une poche pour perfusion en vue de
VO(;JS aient été prescrits ouaquous les ayez achetés sans son administration par voie intraveineuse.
ordonnance.

Afin d&viteruneirritation ausite ddnjection,

Les medicaments suivants peuvent dimindeffét de YONDELIS® doit &tre administré dans une veine centrale.

YONDELIS® :
A rifampicine contre les infections bactériennes
A phénobarbital contrédpilepsie
A millepertuis, ue plante médicinaleontre
la dépression.

Pendantd traitement, votre médecin vous surveillera de
prés et décidera de la posologie de YONDEL4S sera
la plus appropriée pour vous. La durée totale de votre

traitement d®pendra de | 6®vol
Lesmédicaments suivants peuvent accentiedfet de comment vous vous sentez. Le médecin vous dira combien
YONDELIS® : de temps vous allez recevoir le traitement.
A kétoconazole ou fluconazabentre les infections
fongiques Surdose:
A ritonavir contre dinfection par le VIH
A clarithromycine contre les infections bactériennes En cas de surdosage, comnguéz immédiatement avec
A cyclosporine, un immunosuppresseur un professionnel de la sant&rgenced 8 un centjr e
A vérapamil contréa tension artérielle élevé les hospitalier oule centre antipoisode votre régionméme
maladiesd u cT ur . en | 6 absgmptdmee de

Les médicaments suivants peuvent augmenter les risques  pose oubliée

dedommagesux muscles ou au foie (rhabdomyolyse) Si vous pensez avoir oublié de prendre une dose de
A statines utilisées pour faire baisser le taux de cholestérol. YONDELIS®, ditesle immédiaément & votre fournisseur
de soins.

Il faut éviter de consommer délcool pendant le

traitement par YONDELIS PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE
UTILISATION APPROPRIEE DE CE LES EFFETS SECONDAIRES

MEDICAMENT

Comme tous les médicaments, YONDEY E&ul ouassocié
Dose habituelle: a CAELYX® peut causer des effets secondaires, bien que
La dose sera calculée en fonction de votre taille et de votre  ceuxci ne se manifestent pas chez toutes desqnnes.
poids.

Effets secondaires dus au traitement par YONDELIS
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Effets secondaires trés fréquents que vous pourriez

présenter

fatigue

essoufflement

bleus plus fréquents

saighements de nez

baisse du nombre de globules blancs ou de plaquettes

pouvant mener ane infection ou adhpparition @&

blews ou e saignemergtinattends

e infections sangines (infection neutropénique ou
sepsimeutropérgue). Votre médecin commandera
des analyses de sargguliéres pour déceler toute
anomaliesanguine

e maux de téte et falesse

e perte dappétit, envie de vomir (nausées) ou
vomissementset constipation. Si vous continude
VOus sentir malsi vous vomissez ou si vous étes
incapable de boire des liquidesdeing vous urinez
moins,et ce,malgré la prise @din médicament paou
empécher les vomissements, vous devez
immédiatement consulter un médecin.

e diarrhée, perte de liquide détganisme,
inflammation de la bouche (stomatite), douleur dans
IGabdomen, perte de poids, géne digestive et
changement du go(t.

e syndrome denflure culoureuse des mains et des pjeds
qui peut se manifester sous la forn@arte rougeur de la
paume des mains, des doigts et de la plante des pieds,
qui deviennent ensuite enflés et violacés.lEs®ns
peuvent par la suitésssécher gtartir en petites
écaillesou se couvride cloque®t diulcéres.

e augmentation du taux de bilirubine dans le sang qui

peut entrainer un jaunissement de la peau et des yeux

et des urines foncées

perte de cheveux (alopécie)

faibles taux de potassium

trouble du sommeil (insoma)

douleur, rougeur ou enflure de la pealsda

dénjection

Votre médecin peut demandigs analyses de sang, dans
certaines situations, pour éviter Bsmmage aux muscles
(rhabdomyolyse). Dans les cas trés graves, cela pourrait
entrainer une insuffance rénale. Si vous avez tres mal dans
les muscles ou remarquez une grande faiblesse musculaire,
vous devez consulter un médecmmédiatement

Voici certains des autres effets secondaires fréquents que
VOUS pourriez présenter

e pigmentation plus promzée de la peau et éruption
cutanée

e foux

e étourdissements, pression sanguine basse et rougeurs

o fiévre: d votre température est élevée, vous devriez
consulter un médecimmédiatement

¢ inflammation des muqueuses sous la forame
enflure et dune rougeude Gntérieur de la bouche
entrainant des ulcéres douloureux et des ptiaes la
boucheou une inflammation ds voies digestives

e syncope, également apgel évanouissements

e faiblesse des ventricules, les principales cavités de
pompage du
gauche), blocage soudain dans une artere pulmonaire
(embolie pulmonaire) et accumulation anormale de
fluide dans les poumons, qui se traduit par une enflure
(Td me pul monaire)

Si léun de cesféets devient grave ou si vous remargua
effet quelconque ne figurant pas dans ce dépliant, veuillez
en avertir votre médecin.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES, FREQUENCE
ET PROCEDURES UIVRE
Communiquez aved
votre médecin ou
pharmacien

Cessez de

prendre le
médicament
et téléplonez
a votre
médecin ou
pharmacien

Symptémekeffets Cas

graves
seulement

Tous
les cas

Tres fréquents

Baisse du nombre de
globules blancs ou de
plaquettes dans le sang
pouvant mener a une ~
infection ou adapparition
deblewsou de saignemerst
inattends

Nausées, vomissements E

Fatigue a

Perte dappétit a

Augmentation du taux de
bilirubine dans le sang, qui
peut entrainer un jaunisse ~
ment de la peau et des yeu
et des urines foncées

Rougissement douloureux d a
la peau ds mains et des pieg

Augmentation du taux de
créatine phosphokinase
dans le sang, qui peut
entrainer des douleurs =
musculaires, une faiblesse
musculaire et des spasmes
musculaires

Ulcération de la bouche,
inflammation des ~
mugueuses

Fréquents

Fievre a
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Cette liste @effets secondairesiest pas compléte. Pour Ce dépliant a été préparé par
tout effet inattendu présenté lors de la prise de Jansseinc.
YONDELIS), veuillez communiquer avec votre médecin ou  Toronto (Ontario)M3C 1L9
votre pharmacien.

Derniére révision juillet 2011
COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

YONDELIS® doit &tre conservé au réfrigérateur (entre 2 et
8°C).

Aprés reconstitution, la solution ne doit pas étre conservée
plus de 2seures a une température comprise entre 2 et
8°C.

Le temps total écoulé entre la reconstitution initiale et la
fin du tratement ne doit padépasseB0 heures.

DECLARATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonn
associés alitilisation des produits de santé au Program
Canada Vigilance déine des 3acons suivantes

e En ligne awww.santecanada.gc.ca/medeffet
e Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345
e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir
T par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-6786789 ou
I par la poste, ddresse suivante
ProgrammeCanada Vigilance
Santé Canada
Indice postaD701E
Ottawa (Ontario)K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclarati
de Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaratior@affets indésirables sont
disponibles sur le site Web de MedEffeCCanada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements reladifs
la gestiondes effets secondaires, veuillez communiquel
avec votre professionnel de la santé. Le Programme

Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

On peuttrouverce document et la monographie compléte
du produit, rédigéeour lesprofessionnels de la santé, a
IGadresse suivante

http://www.janssen.ca

ou en communiquant avec le promotelanssenc., au:
1-800-567-3331.
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http://www.healthcanada.gc.ca/medeffect

