Sp. zn. sukls239199/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Eribulin Zentiva 0,44 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 0,44 mg eribulinu.
Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 0,88 mg eribulinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 40 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy vodny roztok s pH 6,0-9,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Eribulin je indikovan k 1écbe dospélych pacientti s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu, jejichz stav se zhorsil po nejméné jednom chemoterapeutickém rezimu zaméteném na pokrocilé
onemocnéni (viz bod 5.1). Pfedchozi 1écba méla zahrnovat antracyklin a taxan bud’ jako adjuvantni 1écbu,
nebo jako 1éCbu metastazujiciho onemocnéni, s vyjimkou ptipadl, kdy u pacientii nebyla 1é¢ba témito
ptipravky vhodna.

Eribulin je indikovan k 1écbe dospélych pacientli s neresekovatelnym liposarkomem, ktefi jiz podstoupili
1é¢bu obsahujici antracyklin (s vyjimkou pacientt, u nichZ nebyla tato 1é¢ba vhodna) zamétrenou na pokrocilé
nebo metastazujici onemocnéni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Eribulin ma ptedepisovat pouze kvalifikovany 1ékat se zkuSenostmi s nalezitym pouZzivanim protinddorové
1écby. Mé ho podavat pouze nalezité kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Déavkovani

Doporudena davka eribulinu v podobé roztoku k piimému pouziti je 1,23 mg/m?. Davku je nutné podavat
intraven6zn¢ po dobu 2-5 minut 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu.

Poznamka:

V EU se doporucena davka vztahuje k bazi 1é¢ivé latky (eribulinu). Vypocet individualni davky, ktera se ma
pacientovi podat, musi vychazet z koncentrace roztoku k pfimému pouziti, ktery obsahuje 0,44 mg/ml
eribulinu, a z doporu¢ené davky 1,23 mg/m?. Doporucena snizeni davky uvedena niZe jsou rovnéz uvedena
jako davka eribulinu, ktera ma byt podana, na zaklad¢ koncentrace roztoku k pfimému pouziti.
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V pivotnich klinickych hodnocenich, v odpovidajicich publikacich a v nékterych dalSich oblastech, napt. ve
Spojenych statech americkych a ve Svycarsku, vychazi doporuc¢ena davka z obsahu ve formé soli
(eribulin-mesilat).

U pacientli se miize objevit nauzea ¢i zvraceni. Je tfeba zvazit antiemetickou profylaxi vcetné kortikoidd.

Odlozeni podani davky v pritbéhu lécby

Podéni eribulinu 1. den nebo 8. den je tfeba odlozit, pokud dojde ke kterékoli z nasledujicich situaci:
- absolutni pocet neutrofilis (ANC) < 1 x 10%/1,

- trombocyty < 75 x 10/,

- nehematologicka toxicita stupné 3 nebo 4.

Snizeni davky v priubchu lécby
Doporuceni tykajici se snizeni davky pro opakovanou l1écbu jsou uvedena v nasledujici tabulce.
Doporucena sniZeni davky

Doporucena davka

Nezadouci u¢inek po prredchozim podani eribulinu .
eribulinu

Hematologicky:

Absolutni poéet neutrofili (ANC) < 0,5 x 10%/1 trvajici déle nez 7 dni
Neutropenie s ANC < 1 x 10%/1 komplikovana horeckou nebo infekci
Trombocytopenie s trombocyty < 25 x 10%/1

Trombocytopenie s trombocyty < 50 x 101 komplikovana 0,97 mg/m?
krvécenim nebo vyZzadujici transfuzi krve nebo trombocytil
Nehematologicky:

Jakykoli stupen 3 nebo 4 v predchozim cyklu

Opétovny vyskyt jakychkoli hematologickych ¢i
nehematologickych nezadoucich ucinki dle vyse uvedenych
specifikaci

I pites snizeni davky na 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?

I pfes sniZeni davky na 0,62 mg/m? Zvéazit ukonCeni eribulinu

Po snizeni davky nesmi byt davka eribulinu opétovné zvysena.

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater v diisledku metastaz

Doporucend davka eribulinu u pacientl s lehkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha A) je
0,97 mg/m? poddvana intraven6zné po dobu 2-5 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu. Doporu¢ena davka
eribulinu u pacientd se stfedné t&Zkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha B) je 0,62 mg/m?
podavana intravendzné po dobu 2-5 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu.

T&zka porucha funkce jater (skore dle Childa a Pugha C) nebyla hodnocena, ale predpoklada se, Ze je pti
pouziti eribulinu u téchto pacientti nutné vyraznéjsi snizeni davky.

Porucha funkce jater v diisledku cirhozy
Tato skupina pacienti nebyla hodnocena. Vyse uvedené davky lze pouzivat v piipadé lehké a stfedné t€zké
poruchy funkce, ale doporucuje se pacienty peclivé sledovat, nebot’ miize byt nutna dalsi uprava davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nekteti pacienti se stfedné t€zkou ¢i t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min)
mohou mit zvySenou expozici eribulinu a miize byt nutné snizit davku. U vSech pacientl s poruchou funkce
ledvin se doporucuje postupovat s opatrnosti a pacienty pec¢livé sledovat (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
V souvislosti s vékem pacienta nejsou doporuceny zadné specifické upravy davky (viz bod 4.8).

Pediatrickd populace
Pouziti eribulinu v indikaci karcinomu prsu u déti a dospivajicich neni relevantni.
Pouziti eribulinu v indikaci sarkomu mékkych tkani u pediatrické populace neni relevantni (viz bod 5.1).
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Zpusob podéni
Eribulin je urcen k intravendznimu podani. Davku je mozné fedit az ve 100 ml injekéniho roztoku chloridu

sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Nesmi se fedit v 5% infuznim roztoku glukozy. Navod k fedéni
tohoto lé¢ivého piipravku pied jeho poddnim je uveden v bod¢ 6.6. Pied podanim je nutné zajistit dobry
pfistup do periferniho zilniho systému nebo ptistupny centralni zilni katétr. Neni znamo, ze by
eribulin-mesilat zptisoboval puchyie nebo podrazdéni. V piipad¢ extravazace ma byt 1écba symptomaticka.
Informace tykajici se nakladani s cytotoxickymi lé¢ivymi piipravky viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Kojeni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hematologie

Myelosuprese zavisi na davce a primarné se projevuje formou neutropenie (bod 4.8). U vSech pacientti je
nutné pied kazdym podanim davky eribulinu provést vysetfeni kompletniho krevniho obrazu. Lécba
eribulinem ma byt zahajena pouze u pacientti s hodnotami ANC > 1,5 x 10%1 a hodnotami trombocytl

> 100 % 10%/1.

Febrilni neutropenie se vyskytla u <5 % pacientii 1é€enych eribulinem. Pacienti, u nichz se vyskytla febrilni
neutropenie, t€Zka neutropenie nebo trombocytopenie, maji byt 1éceni podle doporuceni uvedenych
v bod¢ 4.2.

U pacientt s hladinami alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) > 3 x horni
hranice normalnich hodnot (ULN) byla vyssi incidence neutropenie stupné 4 a febrilni neutropenie.
PrestoZe je mnozstvi idajii omezené, u pacientl s bilirubinem > 1,5 x ULN byla také vyssi incidence
neutropenie stupné 4 a febrilni neutropenie.

Byly hlaseny fatalni piipady febrilni neutropenie, neutropenické sepse, sepse a septického Soku.

Tézkou neutropenii je mozné 1é¢it pouzitim faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti (G-CSF) nebo jeho
ekvivalentu dle rozhodnuti 1ékafe, v souladu s pfislusnymi doporu¢enymi postupy (viz bod 5.1).

Periferni neuropatie
U pacientt je nutné peclive sledovat znamky periferni motorické a senzorické neuropatie. V ptipadé rozvoje
tézké periferni neurotoxicity je nutné odlozit nebo snizit davku (viz bod 4.2).

Pacienti s preexistujici neuropatii vyssiho nez druhého stupné byli z klinickych hodnoceni vylouceni.

U pacientt s preexistujici neuropatii stupné 1 nebo 2 nebyla ale pravdépodobnost vyskytu novych piiznaki
nebo zhorSeni stavajicich ptiznakt vEtsi nez u pacienttl, ktefi do klinického hodnoceni vstoupili bez
neuropatie.

Prodlouzeni QT intervalu

V nekontrolovaném, otevieném klinickém hodnoceni, které¢ hodnotilo EKG u 26 pacientd, bylo 8. den
pozorovano prodlouzeni QT intervalu, které nebylo z&vislé na koncentraci eribulinu a které nebylo
pozorovano 1. den. Monitorovani EKG se doporucuje, pokud je 1é¢ba zahajena u pacientdi s méstnavym
srdecnim selhanim, bradyarytmiemi, abnormitami v koncentracich elektrolyti a u pacientt, ktefi soubézné
uzivaji 1éky, u nichz mtize dojit k prodlouzeni QT intervalu, véetn¢ antiarytmik tfidy la a III. Hypokalemie,
hypokalcemie nebo hypomagnezemie musi byt pfed zahajenim 1é¢by eribulinem korigovany a v pribéhu
1é¢by musi byt tyto elektrolyty periodicky monitorovany. Eribulin nema byt podavan pacientim s vrozenym
syndromem dlouhého QT intervalu.




Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 80 mg alkoholu (ethanolu) v jedné injekéni lahvi¢ce. Mnozstvi alkoholu

v jedné injekéni lahvicce tohoto 1é¢ivého pripravku odpovida méné nez 2 ml piva nebo 1 ml vina.
Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é€ivém pfipravku nema zadné znatelné G¢inky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

K eliminaci eribulinu dochézi ptedevsim (az ze 70 %) prostfednictvim zlu¢ové exkrece. Transportni protein
zapojeny do tohoto procesu neni znam. Eribulin neni substratem transportéra proteinu rezistence karcinomu
prsu (breast cancer resistance protein, BCRP), organickych aniontd (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3),
proteinit mnohocetné 1ékové rezistence (multi-drug resistance-associated protein, MRP2, MRP4), ani
exportni pumpy zlu€ovych soli (bile salt export pump, BSEP).

U inhibitort a induktort CYP3A4 se neoCekavaji zadné 1€kové interakce. Expozice eribulinu (hodnoty AUC
a Cmax) nebyla ovlivnéna ani ketokonazolem (inhibitorem CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp)), ani
rifampicinem (induktorem CYP3A4).

Uginky eribulinu na farmakokinetiku jinych piipravka

Udaje ziskané in vitro ukazuji, ze eribulin je slabym inhibitorem dilleZitého enzymu CYP3A4, ktery
metabolizuje 1€ky. Ze studii in vivo nejsou k dispozici zadné udaje. Pii soubézném pouzivani s latkami, které
maji uzké terapeutické okno a vylucuji se predevsim prostiednictvim metabolismu enzymem CYP3A4 (napf.
alfentanil, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus), je nutné postupovat

s opatrnosti a doporucuje se sledovat vyskyt nezadoucich uc¢inki.

Eribulin neinhibuje v relevantnich klinickych koncentracich CYP enzymy CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, ani 2E1.

Eribulin v relevantnich klinickych koncentracich neinhiboval aktivitu zprostiedkovanou transportéry BCRP,
OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATPI1BI, ani OATP1BS3.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani eribulinu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Eribulin je u potkanti embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogenni. Eribulin Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to skutecné nutné a po
dikladném zvazeni potieb matky a rizik pro plod.

Zeny ve fertilnim véku je nutné informovat, aby v dobé, kdy uZivaji eribulin nebo jej uziva jejich partner,

zamezily té¢hotenstvi, a aby v prubéhu 1é¢by a jesté az 3 mésice po jejim ukonceni pouzivaly t¢innou
antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se eribulin/metabolity vylucuji do lidského nebo zvifeciho matetského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit, a proto se eribulin nesmi béhem kojeni podavat (viz bod 4.3).

Fertilita
U potkant a psii byla pozorovana testikularni toxicita (viz bod 5.3). Pacienti (muzi) se maji pied 1é¢bou

poradit o moznosti uchovani spermatu, a to vzhledem k mozné nevratné neplodnosti v disledku 1é¢by
eribulinem.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Eribulin maze zptisobovat nezadouci ucinky, jako jsou Ginava a zavrat’, které mohou vést k malému az
mirnému vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutné informovat, aby nefidili ani
neobsluhovali stroje, pokud citi inavu nebo zavrat’.

4.8 NezZadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky spojenymi s eribulinem jsou suprese kostni dfen¢, ktera se
projevuje neutropenii, leukopenii, anémii, trombocytopenii a s tim souvisejicimi infekcemi. Bylo také
hlaseno nové propuknuti nebo zhorseni jiz piitomné periferni neuropatie. Mezi hlaSenymi nezadoucimi
ucinky je gastrointestindlni toxicita, ktera se projevuje anorexii, nauzeou, zvracenim, prijmem, Zacpou

a stomatitidou. Mezi dal$i nezadouci u€inky patii tinava, alopecie, zvySené hladiny jaternich enzymil, sepse
a syndrom muskuloskeletalni bolesti.

Nezadouci uéinky v tabulce

Pokud neni uvedeno jinak, ukazuje tabulka vyskyt nezadoucich u¢inkd pozorovanych u pacienti
s karcinomem prsu a se sarkomem mékké tkané, kterym byla doporuc¢ena davka podavana v klinickych
hodnocenich faze 2 a faze 3.

Kategorie frekvenci jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezaddouci U€inky sefazeny podle klesajici frekvence vyskytu. V ptipadech,
kdy se objevily ucinky stupné 3 nebo 4, jsou uvedeny aktualni celkové frekvence a frekvence u¢inkd

stupné 3 nebo 4.

a infestace

(8,5 %)

(G 3/4: 0,7 %)
Pneumonie (1,6 %)
(G 3/4: 1,0 %)
Oralni kandid6za
Herpes labialis
Infekce hornich cest
dychacich
Nazofaryngitida
Rinitida

Herpes zoster

(G 3/4: 0,5 %)*
Neutropenicka
sepse (0,2 %)
(G 3/4: 0,2 %)*
Septicky Sok
(0,2 %)

(G 3/4: 0,2 %)*

Tridy organovych | Nezadouci Gcinky — v§echny stupné
systému
Velmi casté Casté Méné casté Vzacné nebo
(Frekvence %) (Frekvence %) (Frekvence %) neni znamo
Infekce Infekce mocového traktu | Sepse (0,5 %)

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Neutropenie
(53,6 %)

(G 3/4: 46,0 %)
Leukopenie
(27,9 %)

(G 3/4: 17,0 %)
Anémie (21,8 %)
(G 3/4: 3,0 %)

Lymfopenie (5,7 %)
(G 3/4:2,1 %)
Febrilni neutropenie
(4,5 %)

(G 3/4: 4,4 %)
Trombocytopenie
(4,2 %)

(G 3/4: 0,7 %)

*Diseminovana
intravaskularni
koagulace®




Tridy organovych
systému

Nezadouci ucinky — vSechny stupné

Velmi ¢asté
(Frekvence %)

Casté
(Frekvence %)

Méné casté
(Frekvence %)

Vzacné nebo
neni znamo

Poruchy Snizena chut Hypokalemie (6,8 %)
metabolismu k jidlu (G 3/4: 2,0 %)
a vyZivy (22,5 %) Hypomagnezemie
(G 3/4: 0,7 %)¢ (2,8 %)
(G 3/4: 0,3 %)
Dehydratace (2,8 %)
(G 3/4: 0,5 %)¢
Hyperglykemie
Hypofosfatemie
Hypokalcemie
Psychiatrické Insomnie
poruchy Deprese
Poruchy Periferni Dysgeusie
nervového neuropatie® Zavrat (9,0 %)
systému (35,9 %) (G 3/4: 0,4 %)¢
(G 3/4: 7,3 %) Hypestezie
Bolest hlavy Letargie
(17,5 %) Neurotoxicita
(G 3/4: 0,7 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni (5,8 %)
(G 3/4: 0,1 %)¢
Konjunktivitida
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu Tinitus
Srdeéni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Néval horka Hluboka Zilni
Plicni embolie (1,3 %) trombdza
(G 3/4: 1,1 %)*
Respiraéni, Dyspnoe Bolest v orofaryngealni | Intersticialni
hrudni (15,2 %)* oblasti plicni onemocnéni
a mediastinalni (G 3/4:3,5 %) Epistaxe (0,2 %)
poruchy Kasel (15,0 %) Rinorea (G 3/4: 0,1 %)
(G 3/4: 0,5 %)¢
Gastrointestinalni | Nauzea (35,7 %) | Bolest bficha Viedy v dutiné
poruchy (G 3/4: 1,1 %)¢ Stomatitida (11,1 %) ustni
Zacpa (22,3 %) (G 3/4: 1,0 %)¢ Pankreatitida
(G 3/4: 0,7 %)¢ Sucho v Ustech
Prujem (18,7 %) | Dyspepsie (6,5 %)
(G 3/4: 0,8 %) (G 3/4: 0,3 %)?
Zvraceni Gastroezofagalni reflux
(18,1 %) Abdominalni distenze
(G 3/4: 1,0 %)
Poruchy jater Zvysend hladina Hepatotoxicita
a Zlucovych cest aspartataminotransferazy | (0,8 %)

(7,7 %) (G 3/4: 1,4 %)?
Zvysena hladina

alaninaminotransferazy
(7,6 %) (G 3/4: 1,9 %)°

(G 3/4: 0,6 %)
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Tridy organovych | Nezadouci Gcinky — v§echny stupné
systému
Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné nebo
(Frekvence %) (Frekvence %) (Frekvence %) neni znamo
Zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy
(1,7 %) (G 3/4: 0,9 %)?
Hyperbilirubinemie
(1,4 %) (G 3/4: 0,4 %)
Poruchy kize Alopecie Vyrézka (4,9 %) Angioedém **Stevenstv-
a podkoZni tkané (G 3/4: 0,1 %) Johnsontv
Pruritus (3,9 %) syndrom /
(G 3/4: 0,1 %)? toxicka
Porucha nehtt epidermalni
No¢ni poceni nekrolyza®
Sucha ktize
Erytém
Hyperhidroza
Palmoplantarni
erytrodysestezie (1,0 %)
(G 3/4: 0,1 %)¢
Poruchy svalové | Artralgie Bolest kosti (6,7 %)
a kosterni a myalgie (G 3/4: 1,2 %)
soustavy (20,4 %) Svalové kiece (5,3 %)
a pojivové tkané | (G 3/4: 1,0 %) (G 3/4: 0,1 %)¢
Bolest zad Muskuloskeletalni bolest
(12,8 %) Muskuloskeletalni bolest
(G 3/4: 1,5 %) v oblasti hrudniku
Bolest koncetin Svalova slabost
(10,0 %)
(G 3/4: 0,7 %)¢
Poruchy ledvin Dysurie Hematurie
a mocovych cest Proteinurie
Selhani ledvin
Celkové poruchy | Unava/Astenie Zanét sliznic (6,4 %), (G
a reakce v misté (53,2 %), (G 3/4: | 3/4: 0,9 %)4
aplikace 7,7 %) Horecka Periferni edém
(21,8 %), (G 3/4: | Bolest
0,7 %) Zimnice
Bolest na hrudi
Onemocnéni podobné
chtipce
VySetieni Snizeni télesné
hmotnosti (11,4
%),
(G 3/4: 0,4 %)¢

Zahrnuje ptihody stupné 5.

Podle spontannich hlaseni.

Zahrnuje preferované terminy periferni neuropatie, periferni motoricka neuropatie, polyneuropatie,
parestezie, periferni senzoricka neuropatie, periferni senzorimotoricka neuropatie a demyeliniza¢ni
polyneuropatie.

Z4dna prihoda stupné 4.

Vzacné.

ok Frekvence neni znama.




Celkov¢ byly bezpec¢nostni profily obdobné v populacich pacientti s karcinomem prsu a pacientd se
sarkomem mékké tkan€.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Neutropenie
Pozorovana neutropenie byla reverzibilni a nebyla kumulativni; primérna doba do dosazeni minima cinila

13 dnii a primérna doba do zotaveni z t&zké neutropenie (< 0,5 x 10%1) ¢inila 8 dni.

Poéty neutrofila < 0,5 x 10%/1, které pietrvavaly déle nez 7 dnd, se objevily u 13 % pacientii s karcinomem
prsu léCenych eribulinem v klinickém hodnoceni EMBRACE.

Neutropenie byla hlasena jako nezadouci ptihoda vyvolana 1é¢bou (treatment emergent adverse event,
TEAE) u 151/404 pacient (37,4 % pro vSechny stupn€) v populaci se sarkomem a u 902/1 559 pacientti
(57,9 % pro viechny stupné) v populaci s karcinomem prsu. Cetnost kombinovaného parametru TEAE

a abnormalnich laboratornich hodnot neutrofild v uvedenych skupinach byly 307/404 (76,0 %), resp.

1 314/1 559 (84,3 %). Median doby trvani lécby byl 12,0 tydne u pacientti se sarkomem a 15,9 tydne

u pacientil s karcinomem prsu.

Byly hlaseny fatalni ptipady febrilni neutropenie, neutropenické sepse, sepse a septického Soku. Z 1 963
pacientil s karcinomem prsu a sarkomem mékké tkané, ktefi byli v klinickych hodnocenich 1é¢eni eribulinem
v doporucené davce, byla zjisténa jedna fatalni piihoda neutropenické sepse (0,1 %) a jedna fatalni pfihoda
febrilni neutropenie (0,1 %). Krome¢ toho byly zjistény tii fatalni piihody sepse (0,2 %) a jedna fatalni
prihoda septického Soku (0,1 %).

Tezkou neutropenii je mozné 1é¢it pouzitim G-CSF nebo jeho ekvivalentu dle rozhodnuti 1ékate v souladu

s ptislusnymi doporuc¢enymi postupy. U 18 %, resp. 13 % pacientti 1éCenych eribulinem byl ve dvou
klinickych hodnocenich faze 3 zamétenych na karcinom prsu (klinické hodnoceni 305 a klinické

hodnoceni 301) podan G-CSF. V klinickém hodnoceni faze 3 zaméfeném na sarkom (studii 309) byl G-CSF
podan 26 % pacientt lécenych eribulinem.

Neutropenie méla za nasledek ukonceni 1écby u < 1 % pacienttl, kterym byl podavan eribulin.

Diseminovana intravaskularni koagulace
Byly hlaseny piipady diseminované intravaskularni koagulace, typicky v souvislosti s neutropenii a/nebo
sepsi.

Periferni neuropatie

U 1 559 pacienti s karcinomem prsu byla nejéastéj§im nezadoucim G¢inkem, ktery mél za nasledek ukonceni
1é¢by eribulinem, periferni neuropatie (3,4 %). Median doby do periferni neuropatie stupné 2 ¢inil 12,6 tydne
(po 4 cyklech). U 2 ze 404 pacientl se sarkomem byla lécba eribulinem v disledku periferni neuropatie
ukoncéena. Median doby do periferni neuropatie stupné 2 ¢inil 18,4 tydne.

K rozvoji periferni neuropatie stupné 3 nebo 4 doslo u 7,4 % pacientt s karcinomem prsu a u 3,5 % pacientli
se sarkomem. V klinickych hodnocenich byla u pacientt s jiz pfitomnou neuropatii pravdépodobnost
vyskytu novych nebo zhorSeni stavajicich ptiznaku stejné vysoka jako u pacienti, ktefi do klinického
hodnoceni vstoupili bez neuropatie.

U pacientl s karcinomem prsu s jiz pfitomnou periferni neuropatii stupné 1 nebo 2 byla frekvence vyskytu
periferni neuropatie stupné 3 vznikajici v dusledku 1écby 14 %.

Hepatotoxicita
Bylo hlaseno, ze u nékterych pacientli s normalni/abnormalni hladinou jaternich enzymu pted lécbou

eribulinem doslo se zahajenim 1é¢by eribulinem ke zvySeni hladin jaternich enzymu. Zda se, Ze k vzestuptim
hladiny jaternich enzymi u vétSiny téchto pacientll doslo v ¢asné fazi 1é¢by eribulinem v 1.-2. cyklu, a ackoli
se ma za to, ze se u vetSiny pacientl pravdépodobné jedna o projev adaptace jater na 1é€bu eribulinem a ne

o znamku vyznamné jaterni toxicity. Byla také hla§ena hepatotoxicit.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Z 1 559 pacientt s karcinomem prsu lécenych doporu¢enou davkou eribulinu bylo 283 pacientl (18,2 %) ve
véku > 65 let. Ze 404 pacientti se sarkomem bylo 90 pacientt (22,3 %) 1é€enych eribulinem ve veéku > 65 let.
Bezpecnostni profil eribulinu u star$ich pacient (vék > 65 let) byl podobny bezpe¢nostnimu profilu

8



u pacientd ve véku < 65 let s vyjimkou astenie/Gnavy, které mély tendenci se s vékem zvySovat. U starsi
populace nejsou doporuceny zadné upravy davky.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli s ALT nebo AST > 3 x ULN byl vyssi vyskyt neutropenie stupné€ 4 a febrilni neutropenie.
Prestoze je mnozstvi idajii omezené, také u pacienti s bilirubinem > 1,5 x ULN byl vys8i vyskyt neutropenie
stupné 4 a febrilni neutropenie (viz také body 4.2 a 5.2).

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientti byla provedena tfi oteviena klinicka hodnoceni, klinické hodnoceni 113, 213 a 223,
s refrakternimi nebo rekurentnimi solidnimi naddory a lymfomy, avsak s vyjimkou nadorti centralniho
nervoveého systému (CNS) (viz bod 5.1).

Bezpecnost monoterapie eribulinem byla hodnocena u 43 pediatrickych pacientdl, jimz byla podavana davka
az 1,58 mg/m? 1. a 8. den 21denniho cyklu (klinické hodnoceni 113 a 223). Bezpe¢nost eribulinu

v kombinaci s irinotekanem byla rovnéz hodnocena u 40 pediatrickych pacientt, jiz byl podavén eribulin

v dévce 1,23 mg/m? 1. a 8. den a irinotekan v davce 20 nebo 40 mg/m? 1. az 5. den 21denniho cyklu, nebo
100 nebo 125 mg/m? 1. a 8. den 21denniho cyklu (klinické hodnoceni 213).

V klinickém hodnoceni 113 (faze 1) byly nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi ucinky 1é¢ivého piipravku
snizeni poctu leukocytl, sniZzeni poctu lymfocytli, anémie a snizeni poctu neutrofild.

V klinickém hodnoceni 213 (faze 1/2) byly nej€astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1é¢ivého pripravku
neutropenie (faze 1) a prijem a sniZeni poctu neutrofill (faze 2).

V klinickém hodnoceni 223 (faze 2) byly nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi ucinky 1é¢ivého piipravku
snizeni poctu neutrofilli, anémie a sniZzeni poctu leukocytu.

Bezpecnostni profil eribulinu v monoterapii nebo v kombinaci s irinotekan-hydrochloridem v této
pediatrické populaci odpovidal znamému bezpecnostnimu profilu obou hodnocenych 1écivych piipravki

u dospélé populace.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosti arizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

V jednom piipadé predavkovani bylo pacientovi neumysiné podano 7,6 mg eribulinu (pfiblizné ¢tyinasobek
planované davky) a nasledné se u pacienta 3. den objevila hypersenzitivni reakce (stupen 3) a 7. den
neutropenie (stupeii 3). Oba tyto nezadouci ucinky byly po podpiirné 1écbé vyteSeny.

Pro ptipad ptedavkovani eribulinem neexistuje zadné znamé antidotum. V piipadé predavkovani je nutné
pacienta dikladné sledovat. Lécba predavkovani méa zahrnovat podptirnou lécbu piitomnych klinickych
projevda.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jina cytostatika, ATC kod: LO1XX41

Eribulin-mesilat je inhibitor dynamiky mikrotubulii patfici mezi cytostatika skupiny halichondrint. Jde

o strukturn¢ zjednoduseny synteticky analog halichondrinu B, pfirozeného produktu izolovaného z motské
houby rodu Halichondria okadai.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Eribulin inhibuje fazi ristu mikrotubuld, aniz by ovliviioval jejich fazi zkracovani, a izoluje tubulin do
neproduktivnich celkd. Eribulin své u¢inky uplatiiuje prostiednictvim antimitotického mechanismu na bazi
tubulind, ktery vede k bloku v G2/M fazi bunéného cyklu, naruSeni déliciho vieténka a nakonec také po
delsi a nevratné blokade mitoézy k apoptotické smrti buiiky.

Klinicka uéinnost

Karcinom prsu

Uginnost eribulinu u karcinomu prsu podporuji pfedevsim dvé randomizovana srovnavaci klinicka
hodnoceni faze 3.

V pivotnim klinickém hodnoceni EMBRACE faze 3 (klinické hodnoceni 305) mélo 762 pacientii lokalné
rekurentni nebo metastazujici karcinom prsu a v minulosti podstoupilo minimalné dva a maximalné pét
chemoterapeutickych rezimt, v€etné antracyklinu a taxanu (pokud nebyly kontraindikovéany). Stav pacientii
se musel béhem 6 mésicti od posledniho chemoterapeutického rezimu zhorsit. Stav HER2 pacientt byl
nasledujici: 16,1 % pozitivni; 74,2 % negativni a 9,7 % neni znamo, zatimco 18,9 % pacienti mélo triple
negativni karcinom. Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 bud’ k uzivani eribulinu, nebo k 1écbé dle
rozhodnuti 1ékate (TPC, treatment of physician's choice), kterou z 97 % tvoftila chemoterapie (26 %
vinorelbin, 18 % gemcitabin, 18 % kapecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin, 10 % jind chemoterapie) a ze
3 % hormonalni 1écba.

V klinickém hodnoceni bylo dosazeno primarniho cilového parametru s vysledkem celkového preziti (OS,
overall survival), ktery byl v 55 % ptipadu statisticky vyznamn¢ lepsi u skupiny eribulinu v porovnani se
skupinou s TPC.

Tento vysledek potvrdila aktualizovana analyza celkového pteziti provedend v 77 % ptipadu.

Klinické hodnoceni 305 — aktualizované celkové preZiti (populace ITT)

Parametr u¢innosti Eribulin TPC
o (n =508) (n=254)
Eribulin Celkové preziti
Pocet piihod 386 203
A Median (mésice) 13,2 10,5
- Pomér rizik (95% CI)* 0,805 (0,677, 0,958)
= R Nominalni p-hodnota (log rank) 0,014°
N *Cox@iv model proporcionalnich rizik
E 1 Lécba dle "Stratifikovano dle geografického regionu, stavu HER2/neu a piedchozi
= rozhodnuti lécby kapecitabinem
2 1ékaie (TPC)
V4
g
Q
=) d
=
&
= |
a
3
A
0 6 12 18 24 30 36
CAS (mésice)
POCET PACIENTU V RIZIKU
Eribulin 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Dle nezéavislého hodnoceni ¢inil mediadn doby preziti bez progrese (PFS, progression-free survival)
3,7 mésict u eribulinu v porovnani s 2,2 mésici v rameni s TPC (pomér rizik 0,865; 95% CI: 0,714-1,048;
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p =0,137). U pacientt, u nichz bylo mozné hodnotit odpovéd’, ¢inila mira objektivni odpovédi dle kritérii
RECIST 12,2 % (95% CI: 9,4-15,5 %) dle nezavislého ptezkoumani v rameni s eribulinem v porovnani se
4,7 % (95% CI: 2,3-8,4 %) v rameni s TPC.

Pozitivni Gc¢inek na celkové preziti byl zaznamenan jak u skupiny pacienti refrakternich k 1é¢bé taxany, tak
u skupiny nerefrakternich pacientti. U aktualizovaného celkového pieziti €inil pomér rizika eribulinu oproti
TPC 0,90 (95% CI: 0,71-1,14) ve prospéch eribulinu u pacientl refrakternich k 1é¢bé taxany a 0,73 (95% CI:
0,56-0,96) u pacientd, ktefi nebyli refrakterni k 1é€b¢ taxany.

Pozitivni G¢inek na celkové preziti byl zaznamenan jak u skupiny pacienti dosud nelécenych kapecitabinem,
tak u skupiny pacientt, kteti jiz lécbu kapecitabinem obdrzeli. Analyza aktualizovaného celkového pieziti
prokazala piinos v preziti u skupiny eribulinu v porovnani s TPC, a to jak u pacientt jiz dfive 1é¢enych
kapecitabinem s pomérem rizik 0,787 (95% CI: 0,645-0,961), tak také u pacienti dosud nelécenych
kapecitabinem s odpovidajicim pomérem rizik 0,865 (95%: CI 0,606-1,233).

Druhé klinické hodnoceni faze 3 v ¢asnéjsi linii 1€¢by metastazujiciho karcinomu prsu, klinické

hodnoceni 301, bylo oteviené, randomizované klinické hodnoceni u pacientii (n =1 102) s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, které zkoumalo u¢innost monoterapie eribulinem

v porovnani s monoterapii kapecitabinem z hlediska celkového pfeziti a pieziti bez progrese jako
ko-primarnich cilovych parametri. Pacienti diive podstoupili az tfi chemoterapeutické rezimy, zahrnujici jak
antracyklin, tak taxan, a maximalné dva kvili pokrocilému onemocnéni. Procentudlni zastoupeni pacientt,
kteti diive podstoupili 0, 1 nebo 2 chemoterapie kviili metastazujicimu karcinomu prsu, bylo 20,0 %, 52,0 %,
resp. 27,2 %. Stav HER2 pacientt byl: 15,3 % pozitivni; 68,5 % negativni a 16,2 % neni znamo, zatimco
25,8 % pacientli mélo triple negativni karcinom prsu.

Klinické hodnoceni 301 — Celkové preziti (ITT populace)

Parametr ucinnosti Celkové preziti v ITT
populaci
Eribulin Kapecitabin
(n=554) (n=548)
1o 1 Poget pithod 446 459
0o 4 Eribulin Median (mésice) 15,9 14,5
Pomér rizik (95% CI)* 0,879 (0,770-1,003)
= 0.8 p-hodnota (log rank) 0,056°
N 07 *Coxuv model proporcionalnich rizik
E ' ®Stratifikovéno dle geografického regionu, stavu HER2/neu
,;_‘ Kapecitabin
0.6
H
@
S o5 A
3
0.4
(=)
=]
A 0.3
=
=]
> 02
§ ""m'-
Treee
a 0.1 4 » »n|‘.‘|~"‘_f-'"—fi—f—'—l—ﬂ—r—1
00 A
0 2 4 6 8 10 2 14 16 18 M 2 24 % 78 30 3 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 32 54 5 38
CAS (mésice)
POCET PACIENTV] V RIZIKU
Eribulin 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0
Kapecitabin 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1 0

Pteziti bez progrese na zéklad¢ nezavislého hodnoceni bylo u eribulinu a kapecitabinu podobné, s mediany
4,1 mésic vs. 4,2 mésice (pomer rizik 1,08 [95% CI: 0,932-1,250]). Mira objektivni odpovédi na zakladé
nezavislého hodnoceni byla u eribulinu a kapecitabinu také podobna; 11,0 % (95% CI: 8,5-13,9) ve skupiné
s eribulinem a 11,5 % (95% CI: 8,9-14,5) ve skupin¢ s kapecitabinem.
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Nize je uvedeno celkové preziti u HER2 negativnich a HER2 pozitivnich pacientd ve skupiné s eribulinem
a v kontrolni skupin€ v klinickych hodnocenich 305 a 301:

Parametr acinnosti Klinické hodnoceni 305: Aktualizované OS v ITT populaci
HER?2 negativni HER?2 pozitivni
Eribulin TPC Eribulin TPC
(n=373) n=192) (n=83) (n =40)
Pocet ptihod 285 151 66 37
Median v mésicich 13,4 10,5 11,8 8,9
Pomér rizik (95% CI) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
p-hodnota (log rank) 0,106 0,015
Parametr acinnosti Klinické hodnoceni 301: OS v ITT populaci
HER?2 negativni HER?2 pozitivni
Eribulin Kapecitabin Eribulin Kapecitabin
(n=375) (n =380) (n =86) (n=83)
Pocet piihod 296 316 73 73
Median v mésicich 15,9 13,5 14,3 17,1
Pomér rizik (95% CI) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
p-hodnota (log rank) 0,030 0,837

Poznamka: Soubézna 1é¢ba anti-HER2 nebyla souc¢asti klinického hodnoceni 305, ani klinického
hodnoceni 301.

Liposarkom

Uginnost eribulinu u liposarkomu podporuje pivotni klinické hodnoceni faze 3 zaméfené na sarkom (klinické
hodnoceni 309). Pacienti v tomto klinickém hodnoceni (n = 452) méli lokaIn€ rekurentni, neoperovatelny
a/nebo metastazujici sarkom mékké tkan€ jednoho ze dvou podtypi — leiomyosarkom nebo liposarkom.
Pacienti diive obdrzeli minimaln€ dva chemoterapeutické rezimy, z nichZ jeden musel obsahovat antracyklin
(pokud nebyl kontraindikovan).

Stav pacientl se musel béhem 6 mésict od posledniho chemoterapeutického rezimu zhorSit. Pacienti byli
randomizovéani v poméru 1 : 1 k uzivani bud eribulinu v divce 1,23 mg/m? 1. a 8. den 21denniho cyklu, nebo
dakarbazinu v davee 850 mg/m?, 1 000 mg/m?nebo 1 200 mg/m? (davka byla stanovena zkousejicim pied
randomizaci) kazdych 21 dni.

V klinickém hodnoceni 309 bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepseni celkového pieziti u pacientd
randomizovanych do ramene s eribulinem v porovnani s kontrolnim ramenem. To pfedstavovalo zlepseni
medianu celkového pieziti o 2 mésice (13,5 mésice u pacientil 1é¢enych eribulinem v porovnani

s 11,5 mésici u pacientil 1é¢enych dakarbazinem). V celkové populaci nebyl mezi 1é¢ebnymi rameny zjistén
zadny vyznamny rozdil v preziti bez progrese nebo celkové odpovedi.

Lécebné ucinky eribulinu byly omezeny na pacienty s liposarkomem (45 % nediferencovanym, 37 %
myxoidnim/z okrouhlych bunék a 18 % pleomorfnim v klinickém hodnoceni 309) na zaklad¢ predem
planovanych analyz celkového preziti a preziti bez progrese podle podskupin. U pacientil s pokrocilym nebo
metastazujicim leiomyosarkomem nebyl zjistén zadny rozdil v t€innosti mezi eribulinem a dakarbazinem.

Klinické hodnoceni 309 Klinicke hodn(.)cenl 309 Klinické hodnoceni 309
s Podskupina
Podskupina liposarkomu . ITT populace
leiomyosarkomu

Eribulin Dakarbazin Eribulin Dakarbazin Eribulin Dakarbazin

(n=171) n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Celkové preziti
Pocet pithod | 52 | 63 | 124 | 118 | 176 | 181
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Median
v mésicich

15,6

8,4 12,7 13,0

13,5

11,5

Pomér rizik
(95% CI)

0,511 (0,346; 0,753)

0,927 (0,714; 1,203)

0,768 (0,618; 0,954)

Nominalni
p-hodnota

0,0006

0,5730

0,0169

PreZiti bez pr

ogrese

Pocet piihod

57

59 140 129

197

188

Median
v mésicich

2,9

1,7 2,2 2,6

2,6

2,6

Pomér rizik
(95% CI)

0,521 (0,346; 0,784)

1,072 (0,835; 1,375)

0,877 (0,710; 1,085)

Nominalni
p-hodnota

0,0015

0,5848

0,2287

Klinické hodnoceni 309 — Celkové preZiti v podskupiné s liposarkomem

1.0 =

0.8 — Eribulin
N
F ¢
g
N
= 0.6 —
n-‘ T
H
wn
=}
% 0.4 — Dakarbazin
Qo
2
=}
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=
a 02 —
2
-™

0.0 —

T T T T T T T T T T T T
0 3 9 12 15 18 21 24 27 3 36 39
Cas (mé&sice)
POCET PACIENTU V RIZIKU:
Eribulin 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 4 2
Dakarbazin i) 59 42 33 2 17 12 11 6 3 2 0 0

13




Klinické hodnoceni 309 —PreZiti bez progrese v podskupiné s liposarkomem
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=
g 0.2 —
Z

0.0 — 1

T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 2
Cas (mésice)
POCET PACIENTU V RIZIKU

Eribulin 71 28 17 12 9 3 1 0
Dakarbazin 7 15 5 2 1 0 0 0

Pediatricka populace

Karcinom prsu

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s eribulinem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinomu prsu (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

Sarkom meékkych tkani
U¢innost eribulinu byla hodnocena ve tfech otevienych klinickych hodnocenich, nebyla vSak stanovena:

Klinické hodnoceni 113 bylo oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze 1 pro stanoveni davky, které
hodnotilo eribulin u pediatrickych pacientt s refrakternimi nebo rekurentnimi solidnimi nadory a lymfomy,
avsak s vyjimkou nadort CNS. Do klinického hodnoceni bylo zafazeno a bylo v ném 1é¢eno celkem

22 pediatrickych pacientti (vékové rozmezi: 3 az 17 let). Pacientim byl eribulin podavan intraven6zné

1. a 8. den 21denniho cyklu se tiemi urovnémi davek (0,97 mg/m?, 1,23 mg/m? a 1,58 mg/m?). Maximalni
tolerovana davka (MTD) / doporucena davka faze 2 (RP2D) eribulinu byla stanovena jako 1,23 mg/m?

1. a 8. den 21denniho cyklu.

Klinické hodnoceni 223 bylo oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze 2, které hodnotilo bezpec¢nost
a predbéznou aktivitu eribulinu u pediatrickych pacientt s refrakternim nebo rekurentnim
rhabdomyosarkomem (RMS), non-rhabdomyosarkomem mékkych tkani (NRSTS) nebo Ewingovym
sarkomem (EWS). Do klinického hodnoceni bylo zafazeno 21 pediatrickych pacienti (vékové rozmezi: 2 az
17 let), ktefi byli 1é¢eni eribulinem v davce 1,23 mg/m? intravendzné 1. a 8. den 21denniho cyklu (RP2D

z klinického hodnoceni 113). U zadného z pacientti nebylo dosazeno potvrzené ¢asteéné odpovédi (PR,
partial response) ani uplné odpovédi (CR, complete response).

Klinické hodnoceni 213 bylo oteviené, multicentrické klinické hodnoceni faze 1/2, jehoz cilem bylo
vyhodnotit bezpec¢nost a i€innost eribulinu v kombinaci s irinotekan-hydrochloridem u pediatrickych
pacientt s relabujicimi/refrakternimi solidnimi nadory a lymfomy, avSak s vyjimkou nadora CNS (faze 1),

a vyhodnotit u¢innost kombinované 1é¢by u pediatrickych pacientt s relabujicimi/refrakternimi RMS,
NRSTS a EWS (faze 2). Do tohoto klinického hodnoceni bylo zafazeno a bylo v ném lé¢eno celkem

40 pediatrickych pacientti. Ve fazi 1 bylo zatazeno a 1é¢eno 13 pediatrickych pacientd (vékové rozmezi: 4 az
17 let); RP2D byla stanovena jako eribulin v divce 1,23 mg/m? 1. a 8. den s irinotekan-hydrochloridem
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v davce 40 mg/m? 1. az 5. den 21denniho cyklu. Ve fazi 2 bylo zafazeno 27 pediatrickych pacientii (vékové
rozmezi: 4 az 17 let), kteti byli 1éCeni RP2D. U tii pacientii byla potvrzena PR (po jednom pacientovi

v kazdé z kohort s histologicky stanovenym RMS, NRSTS a EWS). Mira objektivni odpovédi (ORR,
objective reponse rate) byla 11,1 %.

Ve trech pediatrickych klinickych hodnocenich nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signaly (viz
bod 4.8); vzhledem k malym populacim pacientti vSak nelze vyvozovat zadné pevné zavéry.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Farmakokinetika eribulinu je charakterizovana rychlou fazi distribuce nasledovanou dlouhou fazi eliminace,
pfi¢emz prumérny termindalni polocas €ini pfiblizn€ 40 hodin. M4 velky distribu¢ni objem (rozmezi prameéra

43 az 114 I/m?).

Eribulin se slabé vaze na plazmatické bilkoviny. Vazba na plazmatické bilkoviny se u eribulinu (100-
1 000 ng/ml) v lidské plazmé pohybovala v rozmezi od 49 % do 65 %.

Biotransformace

Nezménény eribulin byl hlavni formou cirkulujici v plazmé po podani *C-eribulinu pacientiim. Koncentrace
metabolitll predstavovaly < 0,6 % matefské slouceniny, coz potvrzuje, Ze u ¢lovéka zadné vyznamné
metabolity eribulinu nejsou.

Eliminace

Clearance eribulinu je nizkd (rozmezi priméra 1,16 az 2,42 1/h/m?). Pfi tydennim podavani nebyla
zaznamenana z4dna vyznamna akumulace eribulinu. Farmakokinetické vlastnosti nejsou zavislé na davce
nebo ¢ase v rozmezi davek eribulinu 0,22 az 3,53 mg/m?>.

K eliminaci eribulinu dochazi pfedevsim prostiednictvim Zlu¢ové exkrece. Transportni protein zapojeny do
této exkrece v soucasné dob¢ neni znam. Predklinické studie in vitro naznacuji, ze je eribulin transportovan
prostiednictvim P-gp. Nicméné bylo prokazano, ze pfi klinicky relevantnich koncentracich neni eribulin in
vitro inhibitorem P-gp. In vivo navic soubézné podavani ketokonazolu, inhibitoru P-gp, expozici eribulinu
(AUC a Cmax) nijak neovlivituje. Studie in vitro taktéZz naznacily, ze eribulin neni substratem OCT1.

Po podéni *C-eribulinu pacientim doslo k eliminaci pfiblizné 82 % davky stolici a 9 % moéi, coz naznaduje,
ze renalni clearance nepiedstavuje vyznamnou cestu eliminace eribulinu.

Nezménény eribulin piedstavoval vétSinu celkové radioaktivity ve stolici a moci.

Porucha funkce jater

Studie hodnotila farmakokinetiku eribulinu u pacientii s lehkou (skore dle Childa a Pugha A; n = 7) a stfedné
tézkou (skore dle Childa a Pugha B; n = 4) poruchou funkce jater v diisledku jaternich metastaz. V porovnani
s pacienty s normalni funkci jater (n = 6) se expozice eribulinu u pacienti s lehkou poruchou funkce jater
zvysila 1,8nasobné a u pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater 3nasobné. Podavani eribulinu

v davce 0,97 mg/m? pacienttim s lehkou poruchou funkce jater a v davce 0,62 mg/m? pacientlim se stfedné
t&zkou poruchou funkce jater mélo za nasledek ponékud vyssi expozici nez u davky 1,23 mg/m? podané
pacientiim s normalni funkci jater. Eribulin nebyl u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (skore dle
Childa a Pugha C) hodnocen. U pacientl s poruchou funkce jater v dusledku cirh6zy nebylo provedeno zadni
klinické hodnoceni. Doporucené davkovani viz bod 4.2.
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Porucha funkce ledvin

Zvysena expozice eribulinu byla pozorovana u nekterych pacientl se stiedné té¢Zzkou ¢i tézkou poruchou
funkce ledvin, s vysokou interindividualni variabilitou. Farmakokinetika eribulinu byla hodnocena

v klinickém hodnoceni faze 1 u pacientli s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu: > 80 ml/min; n = 6),
se stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (30-50 ml/min, n = 7) nebo s t€Zkou poruchou ledvin (15-

< 30 ml/min; n = 6). Clearance kreatininu byla uréena vzorcem dle Cockcrofta a Gaulta. U pacientl se
sttedné tézkou az tézkou poruchou ledvin byla pozorovana 1,5krat (90% CI: 0,9-2,5) vyssi normalizovana
davka AUCo-inn. Doporuceni k 1é¢bé viz bod 4.2.

Pediatricka populace

Plazmatické koncentrace eribulinu byly zjistovany u 83 pediatrickych pacientid (vékové rozmezi: 2 az 17 let)
s refrakternimi/relabujicimi a rekurentnimi solidnimi naddory a lymfomy, kteti uzivali eribulin v klinickych
hodnocenich 113, 213 a 223. Farmakokinetika eribulinu u pediatrickych pacientd byla srovnatelna

s dospélymi pacienty se sarkomem mékkeé tkané a pacienty s jinymi typy nadord. Expozice eribulinu

u pediatrickych pacientll byla podobnd expozici u dospélych pacientli. Soubézné poddvani irinotekanu
nem¢élo u pediatrickych pacientt s refrakternimi/relabujicimi a rekurentnimi solidnimi nadory zadny vliv na
farmakokinetiku eribulinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Eribulin nebyl v analyze reverznich mutaci u bakterii (Amestv test) provedeném in vitro mutagenni. Eribulin
byl pozitivni v testu mutagenity na buitkach mysiho lymfomu a klastogenni v in vivo mikrojaderném testu
u potkand.

S eribulinem nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.

S eribulinem nebyla provedena studie fertility, ale na zaklad€ neklinickych poznatki ze studii s opakovanym
podanim davky, kde byla zjisténa testikuldrni toxicita jak u potkanii (hypocelularita seminiformniho epitelu
s hypospermii/aspermii), tak u psi, 1ze usuzovat, ze muzska plodnost mize byt 1écbou eribulinem narusena.
Studie embryofetalniho vyvoje u potkant potvrdila vyvojovou toxicitu a teratogenni potencial eribulinu.
Bfezim samicim potkanti byly podavany davky eribulin-mesilatu odpovidajici 0,009; 0,027; 0,088

a 0,133 mg/kg eribulinu 8., 10. a 12. den biezosti. Pfi davkach > 0,088 mg/kg byl pozorovan s davkou
souvisejici zvySeny pocet resorpei a snizena hmotnost plodu a u davky ve vysi 0,133 mg/kg byl zaznamenan
zvySeny vyskyt malformaci (absence dolni Celisti, jazyka, zaludku a sleziny).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Bezvody ethanol

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi léCivymi
ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

2 roky.
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Doba pouzitelnosti po otevieni pied pouzitim piipravku

Chemicka a fyzikalni stabilita nefedéného roztoku v injek¢ni stiikacce byla prokazana na dobu 24 hodin pii
teploté 20 °C az 25 °C a 96 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku (0,018 mg/ml az 0,18 mg/ml eribulinu v chloridu sodném
(0,9%) byla prokazana na dobu 48 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Normalné doba nema byt
delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni nebo natedéni jsou uvedeny
v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z Cirého skla (téidy I) s halobutylovou pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem a plastovym
odtrhovacim vickem, obsahujici 2 ml roztoku.

Velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 nebo 6 injek¢nich lahvic¢ek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti
baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Eribulin je cytotoxicky protinadorovy pripravek a stejné jako u ostatnich toxickych latek je pti manipulaci

s nim nutné postupovat s opatrnosti. Doporucuje se pouzivat rukavice, bryle a ochranné obleceni. Pokud
dojde ke kontaktu roztoku s kizi, je nutné misto ihned dikladné¢ omyt mydlem a vodou. Pokud dojde ke
kontaktu se sliznicemi, je nutné misto dikladné oplachnout vodou. Eribulin ma pfipravovat a podavat pouze
personal nalezité vyskoleny v zachazeni s cytotoxickymi latkami. T€hotné Zzeny nesmi s eribulinem zachazet.
Pii pouziti aseptické techniky je mozné eribulin nafedit az na 100 ml pomoci injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Po podani se doporucuje proplachnout intraven6zni vstup injekénim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se zajistilo podéni celé davky. Tento 1éCivy
pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a nesmi se fedit v 5% infuznim roztoku glukozy.
Pokud k podani produktu pouzivate hrot, postupujte podle pokynil vyrobce zdravotnického prostredku.
Injekéni lahvicky pripravku Eribulin Zentiva maji 20mm zatku. Vybrany zdravotnicky prostfedek musi byt

kompatibilni s malymi zatkami injekénich lahvicek.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

44/440/22-C
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