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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Eribulin EVER Pharma 0,44 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jeden mililitr obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 0,44 mg eribulinu.

Jedna 2ml injekéni lahvicka obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 0,88 mg eribulinu.

Jedna 3ml injekéni lahvicka obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 1,32 mg eribulinu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje 39,5 mg ethanolu.
Jedna 2ml injek¢eni lahvicka obsahuje 79 mg ethanolu.
Jedna 3ml injekeni lahvicka obsahuje 118,5 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy vodny roztok, prakticky bez viditelnych &astic.
pH=6,0-9,0

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Eribulin EVER Pharma je indikovan k 1é¢b& dospélych pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim karcinomem prsu, jejichz stav se zhorsil po nejméné jednom chemoterapeutickém
rezimu zamereném na pokrocilé onemocnéni (viz bod 5.1). Pfedchozi 1é¢ba méla zahrnovat
antracyklin a taxan bud’ jako adjuvantni [é¢bu nebo jako 1é¢bu metastazujiciho onemocnéni, s
vyjimkou ptipadi, kdy u pacientd nebyla 1écba témito piipravky vhodna.

Piipravek Eribulin EVER Pharma je indikovan Kk 1é¢bé dospélych pacientt s neresekovatelnym
liposarkomem, ktefi jiz podstoupili 1é€bu obsahujici antracyklin (s vyjimkou pacientii, u nichz nebyla
tato 1é¢ba vhodnd) zamétenou na pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Piipravek Eribulin EVER Pharma ma piedepisovat pouze kvalifikovany lékat se zkusenostmi S
nalezitym pouZzivanim protinadorové 1écby. Ma ho podavat pouze nalezit¢ kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik.

Davkovani

Doporucena davka eribulinu v podobé roztoku k piimému pouziti je 1,23 mg/m?, ktery je nutné



podavat intraven6zné 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 vychézet z koncentrace roztoku k pfimému pouziti, ktery obsahuje 0,44
mg/ml eribulinu a z doporu¢ené davky 1,23 mg/m?. Doporu¢ena snizeni davky uvedena niZe jsou
rovné€Z uvedena jako davka eribulinu, kterd ma byt podana, na zakladé koncentrace roztoku k pfimému
pouziti.

V pivotnich studiich, v odpovidajicich publikacich a v n€kterych dalsich oblastech, napt. ve
Spojenych statech americkych a ve Svycarsku, vychazi doporuéena davka z obsahu ve formé soli
(eribulin-mesilat).

Pacienti mohou mit nauzeu ¢i zvraceni. Ma byt zvazena antiemeticka profylaxe véetné kortikosteroidi.

OdlozZeni davky v prubéhu lécby

Podani ptipravku Eribulin EVER Pharma 1. den nebo 8. den je nutné odlozit, plati-li kterykoli z
nasledujicich bodu:

- Absolutni pocet neutrofili (ANC) < 1 x 1091

- Trombocyty < 75 x 1091

- Nehematologicka toxicita stupné 3 nebo 4.

Snizeni davky V priubehu léecby

Doporuéeni tykajici se snizeni davky pti opakované 1é¢bé jsou uvedena v nasledujici tabulce.

Doporucena sniZeni davky

Nezadouci u¢inek po predchozim podani pripravku Doporucena davka
Eribulin EVER Pharma eribulinu

Hematologicky:
Absolutni pocet neutrofilis (ANC) < 0,5 x 10%/I trvajici déle
nez 7 dni
Neutropenie s ANC < 1 x 10%1 komplikovana horec¢kou nebo
infekci
Trombocytopenie s trombocyty < 25 x 1091 0,97 mg/m?

Trombocytopenie s trombocyty < 50 x 10%1 komplikovana
krvacenim nebo vyzadujici transfuzi krve nebo trombocytii

Nehematologicky:
Jakykoli stupen 3 nebo 4 v piedchozim cyklu

Opétovny vyskyt jakychkoli hematologickych ¢i
nehematologickych nezZadoucich u¢inku dle vySe uvedenych

specifikaci
| ptes snizeni davky na 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
| ptes snizeni davky na 0,62 mg/m? Zvazte ukonceni 1écby

Po snizeni davky nema byt davka eribulinu opétovné zvysena.



Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater v diisledku metastaz:

Doporucena davka eribulinu u pacientd s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) je
0,97 mg/m? podavana intraven6zné po dobu 2-5 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu. Doporu¢ena
davka eribulinu u pacientt se stiedné t€zkou poruchou funkce jater (t¥ida B dle Childa a Pugha) je
0,62 mg/m? podavan4 intraven6zné po dobu 2-5 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu.

Té&zka porucha funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nebyla studovana, ale predpoklada se, zZe je
pti pouziti eribulinu u té€chto pacientl nutné vyraznéjsi snizeni davky.

Porucha funkce jater v diisledku cirhozy:
Tato skupina pacientli nebyla studovana. VySe uvedené davky lze pouzivat v ptipadé lehké a stfedné

tézké poruchy, ale doporucuje se pacienty peclive sledovat, nebot’ muze byt nutna dalsi Gprava davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Néktefi pacienti se stfedné tézkou ¢i tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

<50 ml/min) mohou mit zvy$enou expozici eribulinu a mize byt nutné snizit davku. U vSech pacientd
s poruchou funkce ledvin se doporucuje postupovat s opatrnosti a pacienty peélivé sledovat (viz bod
5.2).

Starsi pacienti

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

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Eribulin EVER Pharma v indikaci karcinomu prsu u déti a dospivajicich neni relevantni.

Pouziti ptipravku Eribulin EVER Pharma v indikaci sarkomu mékkych tkani u pediatrické populace
neni relevantni (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Piipravek Eribulin EVER Pharma je uréen K intravenéznimu podani. Davku je mozné fedit aZ ve
100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Nesmi se fedit v 5%
infuznim roztoku glukézy. Navod k fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v
bod¢ 6.6. Pfed podanim je nutné zajistit dobry piistup do periferniho zilniho systému nebo piistupny
centralni zilni katétr. Neni znamo, Ze by eribulin-mesilat zpisoboval puchyte nebo podrazdéni. V
pripad¢ extravazace ma byt 1écba symptomaticka. Informace tykajici se manipulace s cytotoxickymi
1é¢ivymi piipravky viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Kojeni

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hematologie

Myelosuprese zavisi na davce a primarné se projevuje formou neutropenie (viz bod 4.8). U vSech
pacientt je nutné pred kazdym podanim davky eribulinu provést vysetifeni kompletniho krevniho
obrazu. Lécba eribulinem mé byt zah4jena pouze u pacientii s hodnotami ANC >1,5x 10%1 a



hodnotami trombocytt > 100 x 10%I.

Febrilni neutropenie se vyskytla u <5 % pacientti 1éCenych eribulinem. Pacienti, u nichz se vyskytla
febrilni neutropenie, tézka neutropenie nebo trombocytopenie, maji byt 1é¢eni 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.
Piestoze je mnozstvi idaji omezené, u pacientt s bilirubinem >1,5 x ULN byla také vyssi

incidence neutropenie stupné 4 a febrilni neutropenie.

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

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

Periferni neuropatie

U pacientti je nutné peclivé sledovat znamky periferni motorické a senzorické neuropatie. V ptipadé rozvoje
zavazné periferni neurotoxicity je nutné odlozit nebo snizit davky (viz bod 4.2).

Pacienti s preexistujici neuropatii vy$siho nez druhého stupné nebyli zafazeni do klinickych studii.
U pacientll s preexistujici neuropatii prvniho nebo druhého stupné nebyla pravdépodobnost vyskytu
novych nebo zhorSeni stavajicich pfiznakil vétsi nez u pacientt, kteti do studie vstoupili bez
neuropatie.

ProdlouZeni intervalu QT

V nekontrolované oteviené studii, ktera hodnotila EKG u 26 pacientt, bylo 8. den pozorovano
prodlouZeni intervalu QT, které nebylo zavislé na koncetraci eribulinu a které nebylo pozorovano 1.
den. Doporucuje se monitorovat EKG, pokud je Ié¢ba nasazovana U pacienti S méstnavym selhavanim
srdce, bradyarytmiemi nebo u pacientd, ktefi soucasné uzivaji 1éky, u nichz mize dojit k prodlouzeni
intervalu QT, vCetné antiarytmik tfidy I a III, a u pacientti s abnormitami v koncentracich elektrolyta.
Hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnezemie musi byt korigovany pied nasazenim ptipravku
Eribulin EVER Pharma a musi byt periodicky monitorovany v prubéhu 1é¢by. Eribulin nema byt
podavan pacientim s vrozenym syndromem prodlouzeného intervalu QT.

Informace tykajici se pomocnych 1atek se zndmym G¢inkem:

Eribulin EVER Pharma obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom ml, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 39.5 mg alkoholu (ethanolu) v 1 ml.

Injekeni lahvicka 2 ml
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 79 mg alkoholu (ethanolu) v jedné injekéni lahvicce. Mnozstvi alkoholu
(ethanolu) ve 2 ml tohoto 1é¢ivého piipravku odpovidda méné nez 2 ml piva nebo 1 ml vina.

Injekéni lahvicka 3 ml
Tento 1écivy piipravek obsahuje 118,5 mg alkoholu (ethanolu) v jedné injekcni lahvicce. Mnozstvi alkoholu

(ethanolu) ve 3 ml tohoto 1é¢ivého piipravku odpovidda méné nez 3 ml piva nebo 1 ml vina.

Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku nema zadné pozorovatelné Gcinky.



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

K eliminaci eribulinu dochazi ptfedevs§im (az ze 70 %) prostiednictvim zlu¢ové exkrece. Transportni
protein zapojeny do tohoto procesu neni znam. Eribulin neni substratem transportért proteinu
rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP), organickych aniont (OATI,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3), proteinii mnohocetné 1ékové rezistence (multi-drug
resistance-associated protein, MRP2, MRP4) ani exportni pumpy Zlu¢ovych soli (bile salt export
pump, BSEP).

U inhibitort a induktor CYP3A4 se neo¢ekavaji zadné 1ékové interakce. Expozice eribulinu

(hodnoty AUC a Crax) nebyla ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4 a P glykoproteinu (Pgp),
ani rifampicinem, induktorem CYP3A4, ovlivnéna.

Uginky eribulinu na farmakokinetiku jinych ptipravki

Udaje ziskané in vitro ukazuji, Ze eribulin je slabym inhibitorem dallezitého enzymu CYP3A4, ktery
metabolizuje 1éky. Ze studii in vivo nejsou k dispozici Zadné udaje. Pfi soub&Zzném pouzivani

s latkami, které maji uzké terapeutické okno a vylucuji se pfedevsim prostfednictvim metabolismu
enzymem CYP3A4 (napf. alfentanil, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus,
takrolimus), je nutné postupovat s opatrnosti a doporucuje se sledovat vyskyt nezadoucich ucinkd.

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

Eribulin v relevantnich klinickych koncentracich neinhiboval aktivitu zprostfedkovanou transportéry
BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 a OATP1BS.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje 0 podavani eribulinu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Eribulin je u potkanii embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogenni. Ptipravek Eribulin EVER Pharma Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy,
kdyz je to skute¢n€ nutné a po dikladném zvazeni potieb matky a rizik pro plod.

Zeny ve fertilnim v&ku je nutné informovat, aby v dobé, kdy pouzivaji piipravek Eribulin EVER
Pharma nebo jej pouZiva jejich partner, zamezily téhotenstvi, a aby v pribéhu 1é¢by a jesté 3 mésice

po ukonceni terapie pouzivaly u€¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se eribulin/metabolity vylucuji do lidského nebo zvireciho matefského ml¢ka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit, a proto se piipravek Eribulin EVER Pharma nesmi béhem
kojeni podavat (viz bod 4.3).

Fertilita

U potkant a pst byla pozorovana testikularni toxicita (viz bod 5.3). Pacienti (muzi) se maji pied 1é¢bou
poradit 0 moznosti uchovani spermatu, a to vzhledem k mozné nevratné neplodnosti v disledku 1écby



piipravkem Eribulin EVER Pharma.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Eribulin EVER Pharma muze zpisobovat nezadouci uéinky, jako naptiklad tnavu
a zavraté, 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 tnavu nebo zavrateé.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G€inky spojenymi s piipravkem Eribulin EVER Pharma jsou
suprese kostni dfeng, ktera se projevuje neutropenii, leukopenii, anémii, trombocytopenii a s tim
souvisejicimi infekcemi. Bylo také hlaseno nové propuknuti nebo zhor$eni jiz piitomné periferni
neuropatie. Mezi hlaSenymi nezadoucimi u¢inky je gastrointestinalni toxicita, ktera se projevuje
anorexii, nauzeou, zvracenim, prijmem, zacpou a stomatitidou. Mezi dal$i nezadouci ucinky patii
unava, alopecie, zvySené hladiny jaternich enzymd, sepse a syndrom muskuloskeletalni bolesti.

Nezddouci uginky V tabulce

Pokud neni uvedeno jinak, ukazuje tabulka vyskyt ptipadi nezadoucich u¢inkt pozorovanych
u pacientti s karcinomem prsu a se sarkomem mékkeé tkang, kterym byla doporucena davka podavana
ve studiich faze 2 a faze 3.

Kategorie frekvenci jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢
gasté (> 1/1 000 az < 1/100), vzéené (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici frekvence vyskytu.

V piipadech, kdy se objevily u¢inky stupné 3 nebo 4, jsou uvedeny aktualni celkové frekvence a
frekvence ucinkd stupné 3 nebo 4.

Tridy Nezadouci u€¢inky — v§echny stupné
organovych
systémii
Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzacné nebo
(Frekvence %o) (Frekvence %o) (Frekvence %) | frekvence neni
Znamo

Infekce a infestace

Infekce mocového

traktu (8,5 %), (G 3/4:

0,7 %)

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

Herpes zoster

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

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




Poruchy krve a Neutropenie Lymfopenie (5,7 %), *Diseminovana
lymfatického (53,6 %), (G 3/4: 2,1 %) intravaskularni
systému (G 3/4: 46,0 %) Febrilni koagulace®
Leukopenie neutropenie
(27,9 %), (4,5 %),
(G 3/4: 17,0 %) (G 3/4: 4,4 %)?
Anémie (21,8 %), | Trombocytopenie
(G 3/4: 3,0 %) (4,2 %),
(G 3/4:0,7 %)
Poruchy Snizena chut’ k Hypokalemie
metabolismu jidlu (22,5 %), (6,8 %),
a vyzivy (G 3/4: 0,7 %) (G 3/4: 2,0 %)
Hypomagnezemie
(2,8 %),
(G 3/4:0,3 %)
Dehydratace
(2,8 %),
(G 3/4: 0,5 %)
Hyperglykemie
Hypofosfatemie
Hypokalcemie
Psychiatrické Insomnie
poruchy Deprese
Poruchy nervového | Periferni Dysgeusie
systému neuropatie® Zavraté (9,0 %),
(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 %)
Konjuktivitida
Poruchy uchaa Vertigo
labyrintu Tinitus
Srdeéni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Naval horka Hluboka Zilni
Plicni embolie trombdza
(13%),
(G3/4: 1,1 %)?
Respiraéni, hrudni | Dyspnoe Orofaryngealni Intersticialni
a mediastinalni (15,2 %)? bolest plicni
poruchy (G 3/4: 3,5 %)? Epistaxe onemocnéni
Kasel (15,0 %), Rinorea (0,2 %),
(G 3/4:0,5 %)° (G3/4: 0,1 %)
Gastrointestinalni | Nauzea (35,7 %), Bolest biicha Viedy v dutiné
poruchy (G 3/4: 1,1 %)¢ Stomatitida (11,1 | Gstni
Zacpa (22,3 %), %), (G 3/4: | Pankreatitida
(G 3/4: 0,7 %)° 1,0 %)¢
Prajem (18,7 %), Sucho v tstech
(G 3/4: 0,8 %) Dyspepsie (6,5 %),

Zvraceni (18,1 %),

(G 3/4: 0,3 %)°




(G 3/4: 1,0 %)

Gastroezofagalni
reflux
Abdominalni
distenze

Poruchy jater a
Zlu¢ovych cest

Zvysena hladina
aspartataminotrans-
ferazy (7,7 %),

(G 3/4: 1,4 %)
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
(7.6 %),

(G 3/4: 1,9 %)
Zvysena hladina
gamaglutamyltrans-
ferazy (1,7 %),

(G 3/4: 0,9 %)
Hyperbilirubinemie
(L,4%),
(G3/4:0,4%)

Hepatotoxicita
(0,8 %),
(G 3/4:0,6 %)

Poruchy kuze a
podkoZni tkané

Alopecie

Vyrazka (4,9 %),
(G3/4: 0,1 %)
Pruritus (3,9 %),
(G 3/4: 0,1 %)
Porucha nehtt
No¢ni poceni
Sucha kaze
Erytém
Hyperhidréza
Palmoplantarni
erytrodysestezie
(1,0 %),

(G3/4: 0,1 %)

Angioedém

**Stevensiv-
Johnsontiv
syndrom / toxicka
epidermalni
nekrolyza®

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Artralgie a

myalgie (20,4 %),
(G 3/4: 1,0 %)
Bolest zad (12,8 %),
(G 3/4: 1,5 %)
Bolest koncetin
(10,0 %),

(G 3/4: 0,7 %)¢

Bolest kosti (6,7 %),
(G 3/4:1,2 %)
Svalové kiece (5,3 %),
(G 3/4: 0,1 %)
Muskuloskeletalni
bolest
Muskuloskeletalni
bolest v oblasti
hrudniku

Svalova slabost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dysurie

Hematurie
Proteinurie
Selhani ledvin

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava/Astenie
(53,2 %),

(G 3/4: 7,7 %)
Horecka (21,8 %),
(G 3/4: 0,7 %)

Zangét sliznic (6,4 %),
(G 3/4: 0,9 %)
Periferni edém
Bolest

Zimnice

Bolest na hrudi




Onemocnéni
podobné chtipce

Vysetieni Snizeni télesné
hmotnosti (11,4 %),
(G 3/4: 0,4 %)°

8 Zahrnuje ptihody stupné 5.

Podle spontannich hlaseni

Zahrnuje preferované terminy periferni neuropatie, periferni motorické neuropatie,
polyneuropatie, parestezie, periferni senzorické neuropatie, periferni senzoricko-motorické
neuropatie a demyeliniza¢ni polyneuropatie

Z4dna piihoda stupné 4.

* Vzacné

**  Frekvence neni zndma

Celkové byly bezpeénostni profily obdobné v populacich pacientt s karcinomem prsu a pacientt se
sarkomem méekké tkan€.

Popis vybranych neZzddoucich G¢inkt

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

¢inila 13 dnfi a primérna doba do zotaveni ze zdvazné neutropenie (< 0,5 x10%1) ¢inila 8 dndL.

Poéty neutrofild < 0,5 x10%1, které pretrvavaly déle nez 7 dnd, se objevily u 13 % pacientii

s karcinomem prsu 1é¢enych eribulinem ve studii EMBRACE.

Neutropenie byla hlagena jako nezadouci piihoda vyvolana Ié¢bou (treatment emergent adverse

event, TEAE) u 151/404 pacientt (37,4 % pro vSechny stupné) v populaci se sarkomem a u 902/1559
pacientti (57,9 % pro vechny stupné&) v populaci s karcinomem prsu. Cetnosti kombinovaného
parametru TEAE a abnormalnich laboratornich hodnot neutrofili v uvedenych skupinach byly

307/404 (76,0 %) a 1314/1559 (84,3 %) v uvedeném poradi. Median doby trvani 1é¢by byl 12,0 tydne

u pacientti se sarkomem a 15,9 tydne u pacientt s karcinomem prsu.

Byly hlaseny fatalni piipady febrilni neutropenie, neutropenické sepse a septického Soku. Z 1963 pacienti s
karcinomem prsu a sarkomem mékké tkané, kteti byli v klinickych hodnocenich 1é¢eni eribulinem v
doporucené davce, byla zjisténa jedna fatalni ptihoda neutropenické sepse (0,1 %) a jedna fatalni ptihoda
febrilni neutropenie (0,1 %). Kromé toho byly zjistény tii fatalni ptihody sepse (0,2 %) a jedna fatalni
ptihoda septického Soku (0,1 %).

Zavaznou neutropenii je mozné 1é¢it pouzitim G-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocyti) nebo

jeho ekvivalentu dle rozhodnuti 1ékate v souladu s pfislusnymi pokyny. U 18 %, resp. 13 %

pacientt 1é¢enych eribulinem byl ve dvou studiich faze 3 zamétenych na karcinom prsu (studie 305

a studie 301) podan G-CSF. Ve studii faze 3 zaméiené na sarkom byl G-CSF podan 26 % pacientt
lécenych eribulinem.

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

Diseminovand intravaskuldrni koagulace
Byly hlaseny ptipady diseminované intravaskularni koagulace, typicky v souvislosti s neutropenii
a/nebo sepsi.




Periferni neuropatie

U 1559 pacientt s karcinomem prsu byla nejcastéjSim nezadoucim ucinkem, ktery mel za nasledek
ukonéeni 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 pacientt se sarkomem byla Ié¢ba eribulinem ukoncena
v disledku periferni neuropatie. 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 prsuau 3,5 %
pacientil se sarkomem. V klinickych hodnocenich byla u pacienti s jiz pfitomnou neuropatii
pravdépodobnost vyskytu novych nebo zhorseni stavajicich pfiznaku stejné vysoka jako u pacientd,
ktefi do studie vstoupili bez neuropatie.

U pacientt s karcinomem prsu s jiz ptitomnou periferni neuropatii stupné 1 nebo 2 byla frekvence
vyskytu periferni neuropatie stupné 3 vznikajici v disledku 1é¢by 14 %.

Hepatotoxicita
Bylo hlaseno, Ze u nékterych pacientt S normalni/abnormalni hladinou jaternich enzymu pied 1é¢bou

eribulinem doslo se zahajenim 1é¢by eribulinem ke zvyseni hladin jaternich enzymu. Zda se, Ze

k vzestuptum hladiny jaternich enzymu u vétsiny téchto pacientl doslo v ¢asné fazi 1é¢by eribulinem
v 1.-2. cyklu, i kdyz se ma za to, ze se u vétSiny pacientt pravdépodobné jedna o projev adaptace
jater na 1é¢bu eribulinem, a ne 0 znamku vyznamné jaterni toxicity. Byla také hlasena hepatotoxicita.

Zvl4stni populace

Starsi pacienti
Z 1559 pacientt s karcinomem prsu 1é¢enych doporuc¢enou davkou eribulinu bylo 283 pacientu (18,2

%) ve véku > 65 let. Ze 404 pacientt se sarkomem bylo 90 pacienti (22,3 %) lé¢enych eribulinem ve
veéku > 65 let. Bezpecnostni profil eribulinu u starSich pacienti (> 65 let) byl podobny
bezpecnostnimu profilu u pacientd ve véku < 65 let s vyjimkou astenie/tinavy, které mély tendenci se
s vékem zvySovat. U star$i populace nejsou doporuc¢eny zadné upravy davky.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienti s ALT nebo AST >3 x ULN zaznamenali vyssi vyskyt neutropenie stupné 4 a febrilni
neutropenie. Pfestoze je mnoZzstvi udajii omezené, také pacienti s bilirubinem >1,5 x ULN
zaznamenali vy$§i vyskyt neutropenie stupné 4 a febrilni neutropenie (viz také bod 4.2 a 5.2).

Pediatrickda populace

U pediatrickych pacient byly provedeny tii oteviené studie, studie 113, 213 a 223, s refrakternimi
nebo rekurentnimi solidnimi nadory a lymfomy, av§ak s vyjimkou naddorQ centralniho nervového
systému (CNS) (viz bod 5.1).

Bezpeénost monoterapie eribulinem byla hodnocena u 43 pediatrickych pacientd, kteti dostavali az
1,58 mg/m? 1. a 8. den 21denniho cyklu (studie 113 a 223). Bezpeénost eribulinu v kombinaci

s irinotekanem byla rovnéz hodnocena u 40 pediatrickych pacienttl, kteti dostavali eribulin v dadvce
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 (studie 213).

Ve studii 113 (faze 1) byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1éku snizeni poctu
leukocytd, snizeni po¢tu lymfocytt, anémie a snizeni po¢tu neutrofilt.

Ve studii 213 (faze 1/2) byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1éku neutropenie (faze 1),
prijem a sniZzeni poctu neutrofilt (faze 2).

Ve studii 223 (faze 2) byly nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky 1éku snizeni poc¢tu neutrofilt,
anémie a snizeni po¢tu leukocytu.

Bezpecnostni profil eribulinu v monoterapii nebo v kombinaci s irinotekan-hydrochloridem v této

pediatrické populaci odpovidal znamému bezpecnostnimu profilu obou hodnocenych 1é¢ivych
pripravkd u dospélé populace.
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HIl43eni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky pfimo na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piredavkovani

V jednom piipad¢ predavkovani bylo pacientovi neumysiné podano 7,6 mg eribulinu (pfiblizné
¢tyinasobek planované davky) a nasledné se u pacienta 3. den objevila hypersenzitivni reakce (stupeni
3) a 7. den neutropenie (stupen 3). Oba tyto nezadouci ucinky byly po podptrné 1é¢bé vyieseny.

Pro piipad pfedavkovani eribulinem neexistuje zadné znamé antidotum. V piipadé pfedavkovani je
nutné pacienta dikladné sledovat. Lécba pfedavkovani mé zahrnovat podptrnou 1é¢bu ptritomnych
klinickych projeva.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, ATC kod: LO1XX41

Eribulin-mesilat je inhibitor dynamiky mikrotubuld patfici mezi cytostatika do skupiny halichondrindg.
Jde o strukturné zjednodus$eny synteticky analog halichondrinu B, ptirozeného produktu izolovaného z
motské houby rodu Halichondria okadai.

Eribulin inhibuje fazi ristu mikrotubultl, aniZ by ovliviioval jejich fazi zkracovani a izoluje tubulin do
neproduktivnich celkt. Eribulin své u¢inky uplatiiuje prostfednictvim antimitotického mechanismu na
bazi tubulint, ktery vede k bloku v G2/M bunééného cyklu, naruseni déliciho vieténka, a nakonec také
po delsi a nevratné blokadé mitdzy k apoptotické smrti buiiky.

Klinické u¢innost

Karcinom prsu

Utinnost eribulinu u karcinomu prsu podporuji predeviim dvé randomizované srovnavaci studie
faze 3.

Celkem 762 pacienti v pivotni studii EMBRACE faze 3 (studie 305) mélo lokalné rekurentni nebo
metastazujici karcinom prsu, nebo v minulosti podstoupili minimaln€ dva a maximalné pét
chemoterapeutickych rezimt, véetné antracyklinového a taxanového (pokud nebyly
kontraindikovany). Stav pacientti se musel béhem 6 mésicti od posledniho chemoterapeutického
rezimu zhorsit. Stav HER2 pacientti byl: 16,1 % pozitivni, 74,2 % negativni a 9,7 % neni znamo,
zatimco 18,9 % bylo triple negativni. Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1. Dostavali bud’
eribulin nebo 1é¢bu dle rozhodnuti 1ékaie (TPC, treatment of physician's choice), kterou tvofila

2 97 % chemoterapie (26 % vinorelbin, 18 % gemcitabin, 18 % kapecitabin, 16 % taxan, 9 %
antracyklin, 10 % jina chemoterapie) a ze 3 % hormonalni terapie.

Studie splnila sviyj primarni cilovy ukazatel s vysledkem celkového preziti, ktery byl statisticky
vyznamné lepsi u skupiny eribulinu ve srovnani se skupinou TPC v 55 % ptipadi.

Tento vysledek potvrdila aktualizovana celkova analyza preziti provedena v 77 % piipadu.
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Studie 305 — aktualizované celkové preziti (populace ITT)

Parametr t¢innosti I eribulin | TPC
10 | (n=508) | (n=254)
Eribulin 1 i
09 1 Celkové pieziti i !
2 08 ] p. _ Pocet pripadii 386 ! 203
é 07 . TL“ Median (mésice) i 132 10,5
C i '
é 06 | Lééba dle rozhodnuti ., ) Pomér rizik (95% CI)? 0,805 (0,677; 0,958)
lékafe
5 o5 . (TPC) _ Nominélni hodnota p i 0,014b
;§ h (log rank) |
)ﬁ 04 ;. ! 2Coxtv model proporcionalnich rizik
§ L bStratifikovano dle geografického regionu, stavu
= 03 | L HER2/neu a divejsi 16cby kapecitabinem.
g 02 |
3
A~ 01 |
00
0 6 12 18 21 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 nezavislé kontroly ¢inil median doby pteziti bez progrese (PFS, progression free survival)

3,7 mésict u eribulinu ve srovnani s 2,2 mésici v rameni s TPC (pomeér rizik 0,865; 95% CI: 0,714;
1,048; p = 0,137). U pacientt, u nichZ bylo mozné hodnotit jejich odpovéd’, ¢inila objektivni odpovéd’
dle kritérii RECIST 12,2 % (95% CI: 9,4 %; 15,5 %) dle nezavislé kontroly v rameni s eribulinem ve
srovnani se 4,7 % (95% CI: 2,3 %; 8,4 %) v rameni s TPC.

Pozitivni G¢inek na celkové preziti byl zaznamenan jak u skupiny pacientd refrakternich k 1é¢bé
taxany, tak také u skupiny nerefrakternich pacientll. U aktualizovaného celkového pteziti ¢inil pomér
rizika eribulinu oproti TPC 0,90 (95% CI: 0,71; 1,14) ve prospéch eribulinu u pacientt refrakternich
k 1é¢b¢ taxany a 0,73 (95% CI: 0,56; 0,96) u pacientt, ktefi nejsou refrakterni k 16¢b¢é taxany.

Pozitivni G¢inek na celkové preziti byl zaznamenan jak u skupiny pacientii dosud nelécenych
kapecitabinem, tak také u skupiny pacientt jiz 1écenych kapecitabinem. Analyza aktualizovaného
celkového preziti vykazovala benefit v preziti u skupiny eribulinu ve srovnani s TPC, a to jak

u pacientt jiz diive 1é¢enych kapecitabinem s pomérem rizika 0,787 (95% CI: 0,645; 0,961), tak také
u pacientt dosud nelécenych kapecitabinem s odpovidajicim pomérem rizika 0,865 (95%: CI 0,606;
1,233).

Druha studie faze 3 v ¢asnéjsi fazi 1€cby metastazujiciho karcinomu prsu, studie 301, byla oteviena,
randomizovana studie u pacientll (n = 1102) s lokaln¢ pokro¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu, ktera zkoumala u¢innost monoterapie eribulinem ve srovnani s monoterapii kapecitabinem

z hlediska celkového preziti a preziti bez progrese jako spole¢nych primarnich cilovych parametru.
Pacienti diive podstoupili az tii chemoterapeutické rezimy, zahrnujici jak antracyklin, tak taxan, a
maximalné dva kvili pokro¢ilému onemocnéni. Procentualni zastoupeni pacientd, ktefi diive
podstoupili 0, 1 nebo 2 chemoterapie kviili metastazujicimu karcinomu prsu, bylo 20,0 %, 52,0 % a
27,2 % v uvedeném potadi. Stav HER2 pacientt byl: 15,3 % pozitivni, 68,5 % negativni a 16,2 % neni
znamo, zatimco 25,8 % pacienti bylo triple negativnich.
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Studie 301 — Celkové preziti (ITT populace)
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Parametr ucinnosti | Celkové piezitiv ITT populaci
Eribulin Kapecitabin
(n =554) (n=548)
Pocet ptipadt 446 459
Median (mésice) 159 i 14,5
Pomér rizik (95% CI)? 0,879 (0,770; 1,003)
Hodnota p (log rank) 0,056°

4Coxuv model proporcionalnich rizik
bStratifikovano dle geografického regionu, stavu
HER2/neu

S e —
0 2 4 6

g

CAS (mésice)

0 D 4 16 18 2 2 24 2% 28 0 2 34 3% 38 40 42 44 46 48 S0 52 4 56

POCET PACIENTU V RIZIKU
Eribulin 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243214 193173 151133119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2
Kapecitabin 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175155 135122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2

Pieziti bez progrese hodnocené nezavislou kontrolou bylo u eribulinu a kapecitabinu podobné,

s medidny 4,1 mésict oproti 4,2 mésiciim (pomér rizik 1,08 [95% CI: 0,932; 1,250]). Objektivni
odpoveéd’ hodnocena nezavislou kontrolou byla u eribulinu a kapecitabinu také podobna; 11,0 % (95%
CI: 8,5; 13,9) ve skupin¢ s eribulinem a 11,5 % (95% CI: 8,9; 14,5) ve skupiné s kapecitabinem.

Nize je uvedeno celkové preziti U pacienti HER2 negativnich a HER2 pozitivnich ve skupiné
s eribulinem a v kontrolni skuping ve studii 301 a studii 305:

Parametr uéinnosti

Studie 305 Aktualizované celkové preziti v ITT populaci

HER?Z negativni HER? pozitivni
Eribulin TPC Eribulin TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
Pocet pripadi 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)
Hodnota p (log rank) 0,106 0,015

Parametr uéinnosti

Studie 301 Celkové preziti v ITT populaci

HER?2 negativni HER? pozitivni
Eribulin Kapecitabin | Eribulin Kapecitabin
(n =375) (n =380) (n=86) (n=283)
Pocet pripadi 296 316 73 73
Median v mésicich 15,9 135 14,3 17,1
Pomeér rizik (95% CI) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
Hodnota p (log rank) 0,030 0,837

Poznamka: Soubézna lécba anti-HER?2 nebyla soucasti studie 305 a studie 301.
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Liposarkom

Ucinnost eribulinu u liposarkomu podporuje pivotni studie faze 3 zaméfena na sarkom (studie 309).
Pacienti v této studii (n = 452) méli lokaln¢ rekurentni, neoperovatelny a/nebo metastazujici sarkom
mekké tkané jednoho ze dvou podtypi — leiomyosarkom nebo liposarkom. Pacienti v minulosti
podstoupili minimalné dva chemoterapeutické rezimy, z nichz jeden musel byt antracyklinovy (pokud
nebyl kontraindikovan).

Stav pacientti Se musel béhem 6 mésicti 0d posledniho chemoterapeutického rezimu zhorsit. Pacienti
byli randomizovéani v poméru 1:1. Dostavali bud’ eribulin 1,23 mg/m? 1. a 8. den 21denniho cyklu,
nebo dakarbazin 850 mg/m?, 1000 mg/m? nebo 1200 mg/m? (davka byla stanovena zkousejicim pied
randomizaci) kazdych 21 dni.

Ve studii 309 bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni celkového preziti u pacientt
randomizovanych do ramene s eribulinem v porovnani s kontrolnim ramenem. To piedstavovalo
zlepseni medianu celkového pieziti o 2 mésice (13,5 mésice u pacientti 1é¢enych eribulinem

v porovnani s 11,5 mésice u pacientil lé¢enych dakarbazinem). V celkové populaci nebyl mezi
1é¢ebnymi rameny zjistén zadny vyznamny rozdil v pieziti bez progrese nebo celkové odpoveédi.

Lécebné ucinky eribulinu byly omezeny na pacienty s liposarkomem (45 % nediferencovanym, 37 %
myxoidnim/z okrouhlych bunék a 18 % pleomorfnim ve studii 309) na zékladé¢ pfedem planovanych
analyz celkového preziti a preziti bez progrese podle podskupin. Nebyl zjistén zadny rozdil v i¢innosti
mezi eribulinem a dakarbazinem u pacientd s pokro¢ilym nebo metastazujicim leiomyosarkomem.

Studie 309 Studie 309 Studie 309
Podskupina liposarkomu Podskupina ITT populace
leiomyosarkomu
Eribulin | Dakarbazin | Eribulin Dakarbazin| Eribulin Dakarbazin
(n=71) (n=72) (n =157) (n =152) (n =228) (n=224)
Celkové preziti
Pocet pfipadu 52 63 124 118 176 181
Medidn 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
V mésicich
Pomér rizik 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714; 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
(95% CI)
Nominalni 0,0006 0,5730 0,0169
hodnota p
Pieziti bez progrese
Pocet ptipadu 57 59 140 129 197 188
Median 29 17 2,2 2,6 2,6 2,6
Vv mésicich
Pomér rizik 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
(95% CI)
Nominalni 0,0015 0,5848 0,2287
hodnota p
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Studie 309 — Celkové preziti v podskupiné s liposarkomem
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POCET PACIENTU V RIZIKU:
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Studie 309 —Preziti bez progrese v podskupiné s liposarkomem
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Pediatricka populace

Karcinom prsu

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s referenénim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim eribulin u v§ech podskupin pediatrické populace v
indikaci karcinomu prsu (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Sarkom meékkych thani
Ucinnost eribulinu byla hodnocena, ale ne stanovena ve tiech otevienych studiich:

Studie 113 byla oteviena multicentricka studie faze 1 pro stanoveni davky, ktera hodnotila eribulin

u pediatrickych pacientt s refrakternimi nebo rekurentnimi solidnimi nadory a lymfomy, avSak

s vyjimkou nadortt CNS. Do studie bylo zafazeno a bylo v ni 1é¢eno celkem 22 pediatrickych pacientt
(v€kové rozmezi: 3 az 17 let). Pacientim byl eribulin podavan intraven6zné 1. a 8. den 21denniho
cyklu se tiemi Grovnémi davek (0,97, 1,23 a 1,58 mg/m?). Maximalni tolerovana davka (MTD) /
doporucgena davka faze 2 (RP2D) eribulinu byla stanovena na 1,23 mg/m? 1. a 8. den 21denniho cyklu.

Studie 223 byla oteviena multicentricka studie faze 2, ktera hodnotila bezpecnost a predbéznou
aktivitu eribulinu u pediatrickych pacienti s refrakternim nebo rekurentnim rhabdomyosarkomem
(RMS), non-rhabdomyosarkomem mékkych tkani (NRSTS) nebo Ewingovym sarkomem (EWS). Do
studie bylo zafazeno 21 pediatrickych pacientti (vékové rozmezi: 2 az 17 let), ktefi byli 1éCeni
eribulinem v davce 1,23 mg/m? intravenézné 1. a 8. den 21denniho cyklu (RP2D ze studie 113).
Zadny pacient nedosahl potvrzené &aste¢né odpovédi (PR) nebo kompletni odpovédi (CR).

Studie 213 byla oteviena multicentricka studie faze 1/2, jejimz cilem bylo zhodnotit bezpe¢nost

a ucinnost eribulinu v kombinaci s irinotekan-hydrochloridem u pediatrickych pacienti

s relabujicimi/refrakternimi solidnimi nadory a lymfomy, avsak s vyjimkou nador CNS (faze 1),

a zhodnotit u¢innost kombinované 1é¢by u pediatrickych pacienti s relabujicimi/refrakternimi RMS,
NRSTS a EWS (faze 2). Do této studie bylo zafazeno a bylo v ni 1é¢eno celkem 40 pediatrickych
pacientl. Ve fazi 1 bylo zafazeno a 1éceno 13 pediatrickych pacientl (vékové rozmezi: 4 az 17 let);
RP2D byla stanovena jako eribulin v davce 1,23 mg/m? 1. a 8. den s irinotekan-hydrochloridem

v ddvee 40 mg/m? 1. az 5. den 21denniho cyklu. Ve fazi 2 bylo zafazeno 27 pediatrickych pacientli
(v€kové rozmezi: 4 az 17 let), kteti byli 1é€eni RP2D. U tii pacientii byla potvrzena PR (po jednom
pacientovi v kazdé z kohort s histologii RMS, NRSTS a EWS). Mira objektivni odpovédi (ORR) byla
11,1 %.

Ve ttech pediatrickych studiich nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signaly (viz bod 4.8);
vzhledem k malym populacim pacientti v§ak nelze vyvozovat zadné pevné zavery.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Farmakokinetika eribulinu je charakterizovana rychlou fazi distribuce nasledovanou dlouhou fazi
eliminace, ptic¢emz pramérny terminalni polo¢as ¢ini piiblizné 40 hodin. Ma velky distribu¢ni objem
(rozmezi praméra 43 az 114 1/m?).

Eribulin se slabé vaze na plazmatické bilkoviny. Vazba na plazmatické bilkoviny se u eribulinu
(100 - 1000 ng/ml) pohybovala v rozmezi od 49 % do 65 % v lidské plazmé.

Biotransformace
Nezménény eribulin byl hlavni formou cirkulujici v plazmé& po podéani **C-eribulinu pacientéim.

Koncentrace metabolitii predstavovaly < 0,6 % matetské slouceniny, coz potvrzuje, ze u ¢lovéka
nejsou zadné vyznamné metabolity eribulinu.
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Eliminace

Clearance eribulinu je nizké (rozmezi praimért 1,16 az 2,42 I/hod/m?). Pii tydennim podéavani nebyla
zaznamenana zadna vyznamna akumulace eribulinu. Farmakokinetické vlastnosti nejsou zavislé na
davce nebo ¢ase v rozmezi davek eribulinu 0,22 az 3,53 mg/m?2.

K eliminaci eribulinu dochazi predevsim prostfednictvim zlucové exkrece. Transportni protein
zapojeny do této exkrece v souc¢asné dob¢ neni znam. Piedklinické studie in vitro naznacuji, Ze je
eribulin transportovan prostiednictvim Pgp. Nicméné bylo prokdzano, ze pii klinicky relevantnich
koncentracich neni eribulin inhibitorem Pgp in vitro. In vivo navic soubézné podavani ketokonazolu,
inhibitoru Pgp, nijak neovliviiuje expozici eribulinu (AUC a Cnax). Studie in vitro taktéz naznacily, ze
eribulin neni substratem pro OCT1.

Po podani **C-eribulinu pacientiim se pfiblizné 82 % davky eliminovalo stolici a 9 % modi, coZ naznaduje,
ze ledvinové clearance nepfedstavuje vyznamnou cestu eliminace eribulinu.

Nezménény eribulin piedstavoval vétsinu celkové radioaktivity ve stolici a moci.

Porucha funkce jater

Studie hodnotila farmakokinetiku eribulinu u pacientt s lehkou (ttida A dle Childa a Pugha; n=7)

a stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha; n=4) poruchou funkce jater v disledku metastaz v
jatrech. Ve srovnani s pacienty s normalni funkeci jater (n=6) se expozice eribulinu u pacienti s lehkou
a stiedné tézkou poruchou funkce jater zvysila 1,8nasobné a 3nasobné v uvedeném poradi. Podavani
eribulinu v davce 0,97 mg/m? pacientim s lehkou poruchou funkee jater a v davce 0,62 mg/m?
pacientiim se stiedné tézkou poruchou funkce jater mélo za nasledek ponékud zvysenou expozici nez u
davky 1,23 mg/m? podané pacientlim s normalni jaterni funkci. Eribulin nebyl zkouméan u pacientd s
tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha). U pacientt s poruchou funkce jater v
dusledku cirh6zy nebyla provedena zadna studie. Doporuéené davkovani viz bod 4.2.

Porucha funkce ledvin

Zvysena expozice eribulinu byla pozorovana u nékterych pacientl se stfedné tézkou ¢i tézkou
poruchou funkce ledvin, s vysokou interindividualni variabilitou. Farmakokinetika eribulinu byla
hodnocena ve studii faze 1 u pacientti s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu: > 80 ml/min;
n=6), se stiedné t&zkou poruchou 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 pacienti se
sttedné tézkou a tézkou poruchou ledvin byla pozorovana 1,5krat (90% CI: 0,9-2,5) vyssi
normalizovana davka AUCo.inf). DOporucena 1écba viz bod 4.2.

Pediatricka populace

Plazmatické koncentrace eribulinu byly zjistovany u 83 pediatrickych pacientd (vékové rozmezi: 2 az
17 let) s refrakternimi/relabujicimi a rekurentnimi solidnimi nadory a lymfomy, ktefi dostavali eribulin
ve studiich 113, 213 a 223. Farmakokinetika eribulinu u pediatrickych pacientt byla srovnatelna s
dospélymi pacienty se sarkomem mékké tkan€ a pacienty s jinymi typy nadorti. Expozice eribulinu

u pediatrickych pacientt byla podobna expozici u dospélych pacientti. Sou¢asné podavani 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 testu reverzni mutace u bakterii (Amesuv test) provedeném in vitro mutagenni.
Eribulin byl pozitivni v testu mutagenity u mysiho lymfomu a klastogenni v in vivo mikronukleus

testu u potkand.

S eribulinem nebyly provedeny Zzadné studie kancerogenity.
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S eribulinem nebyla provedena studie fertility, ale na zakladé neklinickych zji$téni ze studii po
opakovaném podani, kde byla zjisténa testikularni toxicita jak u potkant (hypocelularita
seminiformniho epitelu s hypospermii/aspermii) tak u psa, lze usuzovat, ze muzska plodnost mize byt
1é¢bou eribulinem ohroZena. Studie embryofetalniho vyvoje u potkani potvrdila vyvojovou toxicitu a
teratogenni potencial eribulinu. Bfezim samicim potkant byly podavany davky eribulin-mesilatu
odpovidajici 0,009; 0,027; 0,088 a 0,133 mg/kg eribulinu 8., 10. a 12. den btezosti. Pii davkach

> 0,088 mg/kg byl pozorovan s davkou souvisejici zvySeny pocet resorpci a snizena hmotnost plodu a
u davek 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 upravé pH)
Hydroxid sodny (k Gpravé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pifipravek misen S jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

3 roky.

Doba pouzitelnosti po otevieni ped pouzitim piipravku

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim ve formée nezfedéného roztoku v injekéni stiikacce
byla prokazana na dobu az 8 hodin pfi teploté 15-25 °C a okolnim osvétleni, nebo na dobu az 32 hodin pfi
teploté 2—8 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim ve formé nafedéného roztoku (0,012
mg/ml az 0,18 mg/ml eribulinu v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %))
byla prokazana na dobu 8 hodin pfi teploté 15-25 °C a okolnim osvétleni, nebo na dobu az 48 hodin
pti teploté 2—8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalne
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2—8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni nebo nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml roztoku v 5ml bezbarvé injekéni lahvicce ze skla tridy |, uzaviené fluorpolymerem potazenou,
brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym tésnicim uzavérem s odtrhovacim plastovym diskem
v krabicce.

3 ml roztoku v 5ml bezbarvé injekéni lahvicce ze skla tridy |, uzaviené fluorpolymerem potazenou,
brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym tésnicim uzavérem s odtrhovacim plastovym diskem
v krabicce.

Velikosti baleni: krabi¢ky obsahuji 1 nebo 6 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Eribulin EVER Pharma je cytotoxicky protinadorovy ptipravek a stejné jako u ostatnich toxickych
latek je pfi manipulaci s nim nutné postupovat s opatrnosti. Doporucuje Se pouzivat rukavice, bryle a
ochranné obleceni. Pokud dojde ke kontaktu roztoku s kuzi, je nutné misto ihned dtikladné omyt
mydlem a vodou. Pokud dojde ke kontaktu se sliznicemi, je nutné misto diikladné vyplachnout vodou.
Piipravek Eribulin EVER Pharma musi pfipravovat a podavat pouze personal nalezité vySkoleny

v manipulaci s cytotoxickymi latkami. T¢hotné Zeny nesmi s piipravkem Eribulin EVER Pharma
manipulovat.

Pii pouziti aseptické techniky je mozné ptipravek Eribulin EVER Pharma nafedit az na 100 ml pomoci
injekéniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Po podani se doporucuje
proplachnout intravendzni linku injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%),
aby se zajistilo podani celé davky. Tento l1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi
pripravky a nesmi se fedit v 5% infuznim roztoku glukoézy.

Pokud k aplikaci ptipravku pouzivate hrot (Spike), postupujte podle pokynt vyrobce zdravotnického
prosttedku. Lahvic¢ky Eribulin EVER Pharma maji 13mm zatku. Vybrany zdravotnicky prostfedek
musi byt kompatibilni s malymi zatkami injekénich lahvicek.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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