Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04465-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Eribulin ADVZ 0,44 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje eribulinium-mezylat, co zodpoveda 0,44 mg eribulinu.
Jedna 2 ml injekéna liekovka obsahuje eribulinium-mezylat, ¢o zodpoveda 0,88 mg eribulinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).
Ciry bezfarebny roztok bez viditeI'nych ¢astic, pH 7,0 — 9,2, osmolalita 780 az 970 mOsm/Kkg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Eribulin ADVZ je indikovany na lieCbu dospelym pacientom s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika s progresiou po minimalne jednom chemoterapeutickom rezime
pre pokrocilé ochorenie (pozri ¢ast’ 5.1). Predchadzajtca liecba mala zahfnat antracyklin a taxan bud’
ako adjuvantntl liecbu, alebo ako liecbu metastatického ochorenia, s vynimkou pacientov, u ktorych
neboli tieto lie¢by vhodné.

Eribulin ADVZ je indikovany na liecbu neresekovatel'ného liposarkomu dospelym pacientom, ktori
podstapili liecbu antracyklinom (pokial’ nebola nevhodna) na pokrocilé alebo metastatické
ochorenie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Eribulin ADVZ maé byt predpisany iba Specializovanym lekdrom so skiisenostami s vhodnym
pouzivanim liekov proti rakovine. M6ze ho podavat’ iba prislusne kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik.

Déavkovanie

Odportcana davka eribulinu vo forme roztoku pripraveného na pouzitie je 1,23 mg/m?, ktora sa ma
podavat’ intravendzne pocas 2 — 5 mintt na 1. a 8. den kazdého 21-dnového cyklu.

Pozniamka:

V EU sa odport¢ana davka vztahuje na zdkladni formu lie¢iva (eribulin). Vypodet individualnej
davky, ktora sa podava pacientovi, musi byt zalozeny na sile roztoku pripraveného na pouZzitie, ktory
obsahuje 0,44 mg/ml eribulinu, a na odportcanej davke 1,23 mg/m?. OdporG¢ania na zniZenie davky
uvedené nizsie su tieZ zobrazené ako davky eribulinu podavané na zaklade sily roztoku pripraveného
na pouzitie.
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V pivotnych klinickych skasaniach, zodpovedajacich publikaciach a v niektorych inych regiénoch
napr. v Spojenych §tatoch americkych a Svajéiarsku, je odporuc¢ana davka zalozena na lieCive vo
forme soli (eribulinium-mezylat).

U pacientov sa mozu vyskytnut’ nauzea alebo vracenie. M4 sa zvazit’ antiemetickd profylaxia vratane
pouzitia kortikoidov.

Odlozenie podania davky pocas liecby

Podanie Eribulinu ADVZ na 1. alebo 8. den sa ma odlozit, ak nastane ktorykol'vek z nasledujucich
pripadov:

- absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 1 x 10%/1

- pocet krvnych dosticiek < 75 x 10%/1

- nehematologické toxicity 3. alebo 4. stupna.

Znizenie davky pocas liecby
Odporucania na znizenie davky pri opakovanej liecbe su uvedené v nasledujucej tabulke.

Odporucania na zniZenie davky

Neziaduca reakcia po predchiadzajicom podani eribulinu Odporuicéana
davka eribulinu

Hematologicka:

ANC <0,5 x 10%1 pretrvavajuci viac ako 7 dni

ANC <1 x 101 neutropénia komplikovana hortickou alebo infekciou
Pocet krvnych dosticiek <25 x 10%1 trombocytopénia

Pocet krvnych dosticiek <50 x 10%I trombocytopénia komplikovana 0,97 mg/m?
hemoragiou alebo vyzadujica transfiziu krvi alebo krvnych dosti¢iek
Nehematologicka:

Akykol'vek vyskyt 3. alebo 4. stupiia v predchadzajiicom cykle liecby

Opakovany vyskyt akychkol’vek hematologickych alebo
nehematologickych nezZiaducich reakcii, ako je uvedené vyssie

Napriek zniZeniu na 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?

Napriek zniZeniu na 0,62 mg/m? Zvazte ukoncenie

Davka eribulinu nema byt’ opatovne zvySena po tom, ako bola znizena.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Porucha funkcie pecene z dévodu metastaz

Odporucana davka eribulinu u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A Childovho-
Pughovho skoére) je 0,97 mg/m? poddvana intravendzne pocas 2 az 5 min(t na 1. a 8. deft 21-dfiového
cyklu. Odporucana davka eribulinu u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (trieda
B Childovho-Pughovho skore) je 0,62 mg/m? podavand intravendzne pocas 2 az 5 minut na 1. a 8. defi
21-diového cyklu. Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C Childovho-Pughovho skoére) sa
neskumala, o¢akava sa vSak, ze je potrebné vyraznejsie zniZzenie davky, ak sa eribulin pouzije u tychto
pacientov.

Porucha funkcie pecene z dévodu cirhozy

Tato skupina pacientov sa neskimala. Davky uvedené vysSie sa mozu pouzivat’ pri miernej a stredne
zavaznej poruche funkcie pecene, odportica sa vSak dokladné sledovanie, pretoze mdze byt potrebna
opdtovna uprava davok.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
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Niektori pacienti so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens

kreatininu < 50 ml/min) m6zu mat’ zvySenu expoziciu eribulinu a mézu vyzadovat’ znizenie davky. U
vSetkych pacientov s poruchou funkcie obliciek sa odporuca opatrnost’ a dokladné sledovanie
bezpecnosti (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby
Na zaklade veku pacienta sa neodporicaju ziadne zvlastne Gpravy davky (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populdcia
Pouzitie Eribulinu ADVZ sa netyka deti a dospievajucich v indikacii karcindmu prsnika.

Pouzitie Eribulinu ADVZ u pediatrickej populacie nie je relevantné pri indikécii sarkomu mékkych
tkaniv (pozri Cast’ 5.1).

Spdsob podavania

Eribulin ADVZ je urCeny na intravendzne pouzitie. Davka sa moze zriedit’ az v 100 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Nesmie sa riedit’ v 5 % infuznom roztoku gluko6zy. Pokyny
na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Pred podanim sa ma zabezpecit’ dobry periférny
venozny pristup alebo priechodny centralny venozny pristup. K dispozicii nie st dokazy o tom, Ze
eribulinium-mezylat je vezikant alebo iritant. V pripade extravazacie ma byt lieCba symptomaticka.
Informacie tykajuce sa zaobchddzania s cytotoxickymi liekmi, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Dojcenie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hematologia

Myelosupresia zavisi od davky a prejavuje sa predovSetkym ako neutropénia (Cast’ 4.8). U vsetkych
pacientov sa ma pred kazdou davkou eribulinu sledovat’ kompletny krvny obraz. Lie¢ba eribulinom sa
ma zadat’ len u pacientov s hodnotami ANC > 1,5 x 10%/1 a po¢tom krvnych dosti¢iek > 100 x 10°/1.

U < 5 % pacientov lieCenych eribulinom sa vyskytla febrilna neutropénia. Pacienti, u ktorych sa
vyskytla febrilna neutropénia, zavazna neutropénia alebo trombocytopénia sa maju lie¢it’ podl'a
odportcani v Casti 4.2.

U pacientov s hodnotou alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartdtaminotransferazy (AST) > 3-
nasobok hornej hranice referen¢ného intervalu (upper limit of normal, ULN) bol vys$si vyskyt
neutropénie 4. stupiia a febrilnej neutropénie. Hoci s udaje obmedzené, u pacientov s hodnotou
bilirubinu > 1,5 x ULN je vyskyt neutropénie 4. stupiia a febrilnej neutropénie tiez vyssi.

Boli hlasené smrtel'né pripady febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy, sepsy a septického Soku.
Zavaznl neutropéniu je mozné lie¢it’ pouzitim faktora stimulujuceho kolonie granulocytov
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) alebo jeho ekvivalentu podl'a uvdZenia lekéara v stlade

s prislusnymi pokynmi (pozri €ast’ 5.1).

Periférna neuropatia
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Pacientov je potrebné dokladne sledovat’ kvoli prejavom periférnej motorickej a senzoricke;j
neuropatie. Rozvoj zavaznej periférnej neurotoxicity si vyzaduje odlozenie alebo znizenie davky
(pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s uz skor pritomnou neuropatiou vyssieho ako 2. stupiia neboli zaradeni do klinickych
sktisani. U pacientov s uz skor pritomnou neuropatiou 1. alebo 2. stupiia nebola pravdepodobnost’
vyskytu novych alebo zhorSenia pritomnych priznakov vécsia, ako u pacientov, ktori do sktiSania
vstupili bez neuropatie.

PrediZenie intervalu QT

V nekontrolovanej otvorenej Studii, ktora hodnotila EKG u 26 pacientov, sa na 8. defi pozorovalo
predizenie intervalu QT, ktoré nezaviselo od koncentracie eribulinu a ktoré sa nepozorovalo na 1. deti.
Odporuca sa sledovat’ EKG, pokial’ sa liecba za¢ina u pacientov s kongestivnym zlyhdvanim srdca,
bradyarytmiami alebo pri si¢asnom uzivani liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju interval QT
vratane antiarytmik Ia. a III. triedy, a s abnormalitami v koncentracidch elektrolytov. Pred zac¢atim
lie¢by Eribulinom ADVZ sa ma hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia korigovat’ a
tieto elektrolyty sa maju pocas lie¢by sledovat’. Eribulin sa nema podavat’ pacientom s vrodenym
syndromom predizenia QT intervalu.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkoholu), menej ako 100 mg na davku.
45 Liekové a iné interakcie

Eribulin sa eliminuje predovsetkym (do 70 %) bilidrnou exkréciou. Transportny protein zapojeny do
tohto procesu je neznamy. Eribulin nie je substratom pre protein rezistencie proti rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein; BCRP), transportéry organickych anionov (organic anion
transporting proteins; OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), protein mnohopocetnej liekove;j
rezistencie (multi-drug resistance-associated protein; MRP2, MRP4) a transportéry exportnej pumpy
soli ZI¢ovych kyselin (bile salt export pump transporters; BSEP).

Neocakavaju sa ziadne medziliekové interakcie s inhibitormi a induktormi CYP3A4. Ketokonazol,
inhibitor CYP3A4 a P glykoproteinu (Pgp), a rifampicin, induktor CYP3 A4, neovplyviiuju expoziciu
eribulinu (AUC a Cmax).

Utinky eribulinu na farmakokinetiku inych liekov

Udaje in vitro naznaéuju, Ze eribulin je mierny inhibitor doleZitého enzymu metabolizujuceho lieiva
CYP3A4. Udaje in vivo nie st k dispozicii. Odporaca sa opatrnost’ a sledovanie neziaducich udalosti
pri suc¢asnom uzivani latok, ktoré maji uzku terapeuticku sirku a ktoré su eliminované predovsetkym
metabolizmom sprostredkovanym enzymom CYP3A4 (napr. alfentanil, cyklosporin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus).

Eribulin v relevantnych klinickych koncentraciach neinhibuje CYP enzymy: CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 alebo 2E1.

V relevantnych klinickych koncentraciach eribulin neinhiboval aktivitu sprostredkovanu transportérmi
BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 a OATP1BS3.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Nie su k dispozicii tidaje o pouziti eribulinu u gravidnych Zien. Eribulin je u potkanov embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogénny. Eribulin ADVZ sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je

jednoznacéne nevyhnutné, ak sa pouzije, tak len po dokladnom zvéazeni prinosu pre matku a rizika pre
plod.

Zeny vo fertilnom veku musia byt poudené, aby neotehotneli v ¢ase, ked’ ony alebo ich partneri
uzivaju Eribulin ADVZ, a ze musia pouzivat’ ¢innu antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po liecbe.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa eribulin/metabolity vylucuju do l'udského mlieka alebo mlieka zvierat. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemozno vylucit,, preto sa Eribulin ADVZ nesmie pouzivat’ v obdobi dojcenia
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Testikularna toxicita sa pozorovala u potkanov a psov (pozri ¢ast’ 5.3). Pacienti muzského pohlavia sa
maju pred liecbou poradit’ o kryokonzervacii spermii z dovodu moznej ireverzibilnej neplodnosti v
dosledku lie¢by Eribulinom ADVZ.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Eribulin ADVZ moéze vyvolat’ neziaduce reakcie, ako inava a zavraty, ktoré mozu mat’ maly alebo
mierny vplyv na schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit’, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, pokial sa citia unaveni alebo pocit'uju zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie spojené s Eribulinom ADVZ su supresia kostnej drene
prejavujuca sa ako neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia s pridruzenymi infekciami. Boli
tiez hlasené nové prepuknutie alebo zhorSenie uz existujlicej periférnej neuropatie. Gastrointestinalne
toxicity prejavujice sa ako anorexia, nevolnost’, vracanie, hnacka, zapcha a stomatitida st medzi
hlasenymi neziaducimi G¢inkami. Iné neziaduce ucinky zahinali inavu, alopéciu, zvySené hladiny
pecenovych enzymov, sepsu a syndrém bolesti svalov a kosti.

Tabul’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Pokial nie je uvedené inak, tabul’ka uvadza frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii pozorovanych u
pacientov s karcindmom prsnika a u pacientov so sarkdémom mékkych tkaniv, ktorym sa podavala
odportcana davka v stadiach 2. a 3. fazy.

Kategorie frekvencii st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Ak sa vyskytli reakcie 3. alebo 4. stupiia, uvedena je skuto¢na celkova frekvencia reakcii a
frekvencia reakcii 3. alebo 4. stupna (v tabul’ke uvedené ako G3/4).
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0,1 %)

Trieda NeZiaduce reakcie — vSetky stupne
organovych
systémov
Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé alebo
(Frekvencia %) (Frekvencia %) (Frekvencia %) frekvencia
neznama
Infekcie a nakazy Infekcia mocovych Sepsa (0,5 %)
ciest (8,5 %) (G3/4: 0,5 %)?
(G3/4: 0,7 %) Neutropenicka
Pneumonia (1,6 %) sepsa (0,2 %)
(G3/4: 1,0 %) (G3/4: 0,2 %)?
Oralna kandid6za Septicky Sok
Oralny herpes (0,2 %) (G3/4:
Infekcia hornych 0,2 %)?
dychacich ciest
Nazofaryngitida
Rinitida
Herpes zoster
Poruchy krvi a Neutropénia Lymfopénia (5,7 %) *Diseminovana
lymfatického (53,6 %) (G3/4: (G3/4: 2,1 %) intravaskularna
systému 46,0 %) Febrilna neutropénia koagulacia®
Leukopénia (4,5 %) (G3/4: 4,4 %)?
(27,9 %) (G3/4. Trombocytopénia
17,0 %) (4,2 %) (G3/4: 0,7 %)
Anémia (21,8 %)
(G3/4:3,0%)
Poruchy Znizena chut’ do Hypokaliémia (6,8 %)
metabolizmu a jedla (22,5 %) (G3/4: 2,0 %)
vyZivy (G3/4: 0,7 %)¢ Hypomagneziémia
(2,8 %) (G3/4: 0,3 %)
Dehydratacia (2,8 %)
(G3/4: 0,5 %)¢
Hyperglykémia
Hypofosfatémia
Hypokalciémia
Psychické poruchy Insomnia
Depresia
Poruchy Periférna Dysgeuzia
nervového neuropatia® Zavrat (9,0 %) (G3/4:
systému (35,9 %) (G3/4: 0,4 %)4
7,3 %) Hypestézia
Bolest hlavy Letargia
(17,5 %) (G3/4: Neurotoxicita
0,7 %)
Poruchy oka Zvy$ena lakrimacia
(5,8 %) (G3/4: 0,1 %)¢
Konjunktivitida
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu Tinitus
Poruchy srdca Tachykardia
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev Navaly horticavy Trombdza
Plicna embolia (1,3 %) | hlbokych zil
(G3/4:1,1 %)?
Poruchy dychacej | Dyspnoe Orofaryngalna bolest’ Intersticialna
sustavy, hrudnika | (15,2 %)? (G3/4: Epistaxa choroba pluc
a mediastina 3,5 %)? Rinorea (0,2 %) (G3/4:
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Renélne zlyhanie

Trieda NeZiaduce reakcie — vSetky stupne
organovych
systémov
Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé alebo
(Frekvencia %) (Frekvencia %) (Frekvencia %) frekvencia
neznama
Kasgel’ (15,0 %)
(G3/4: 0,5 %)¢
Poruchy Nauzea (35,7 %) | Bolest’ brucha Vredy v ustach
gastrointestindlne | (G3/4: 1,1 %)¢ Stomatitida (11,1 %) Pankreatitida
ho traktu Zéapcha (22,3 %) | (G3/4: 1,0 %)¢
(G3/4: 0,7 %)¢ Sucho v tstach
Hnacka (18,7 %) | Dyspepsia (6,5 %)
(G3/4: 0,8 %) (G3/4: 0,3 %)¢
Vracanie (18,1 %) | Gastroezofagalna
(G3/4: 1,0 %) refluxna choroba
Distenzia brucha
Poruchy pecene a Zvysena hladina Hepatotoxicita
Z1¢ovych ciest aspartataminotransfe- (0,8 %) (G3/4:
razy (7,7 %) (G3/4: 0,6 %)
1,4 %)¢
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
(7,6 %) (G3/4: 1,9 %)°
Zvysena hladina
gamaglutamyltransfera
zy (1,7 %) (G3/4:
0,9 %)¢
Hyperbilirubinémia
(1,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Poruchy koZe a Alopécia Vyréazka (4,9 %) (G3/4: | Angioedém **Stevensov-
podkozného 0,1 %) Johnsonov
tkaniva Pruritus (3,9 %) (G3/4: syndrom/toxicka
0,1 %)d epidermalna
Choroby nechtov nekrolyzaP
Noc¢né potenie
Sucha koza
Erytém
Hyperhidroza
Palmarno plantarna
erytrodysestézia
(1,0 %) (G3/4: 0,1 %)¢
Poruchy kostrovej | Artralgia a Bolest’ kosti (6,7 %)
a svalovej ststavy | myalgia (20,4 %) | (G3/4: 1,2 %)
a spojivového (G3/4: 1,0 %) Svalové spazmy (5,3
tkaniva Bolest’ chrbta %) (G3/4: 0,1 %)¢
(12,8 %) (G3/4: Bolest’ svalov a kosti
1,5 %) Bolest’ svalov a kosti
Bolest’ v hrudnika
koncatinach Svalova slabost’
(10,0 %) (G3/4:
0,7 %)¢
Poruchy obliciek a Dyzuria Hematuria
mocovych ciest Proteinuria

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Vycerpanost/Asté
nia (53,2 %)
(G3/4: 7,7 %)

Zapal sliznice (6,4 %)
(G3/4: 0,9 %)¢
Periférny edém
Bolest’
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Trieda NeZiaduce reakcie — vSetky stupne
organovych
systémov
Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé alebo
(Frekvencia %) (Frekvencia %) (Frekvencia %) frekvencia
neznama
Pyrexia (21,8 %) | Zimnica
(G3/4: 0,7 %) Bolest’ na hrudniku
Ochorenie podobné
chripke
Laboratorne a Znizenie telesnej
funkéné hmotnosti
vySetrenia (11,4 %) (G3/4:
0,4 %)¢

2 Zahtna udalosti 5. stupna.

b Zo spontanneho hldsenia

¢ Zahrna uprednostiiované vyrazy periférnej neuropatie, periférnej motorickej neuropatie, polyneuropatie,
parestézie, periférnej senzorickej neuropatie, periférnej senzorimotorickej neuropatie a demyeliniza¢nej
polyneuropatie.

4 Ziadne udalosti 4. stuptia.

* Zriedkavé
**Frekvencia nezndma

Celkovo mozno povedat’, Ze bezpecnostny profil u pacientov s karcindbmom prsnika a u pacientov so
sarkomom makkych tkaniv bol podobny.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia
Pozorovana neutropénia bola reverzibilna a nebola kumulativna; priemerny ¢as do dosiahnutia

najniz§iecho poctu neutrofilov bol 13 dni a priemerny ¢as do Gstupu zavaznej neutropénie (< 0,5 x
10°/1) bol 8 dni.

Pocty neutrofilov < 0,5 x 10%/1, ktoré pretrvavali dlhsie ako 7 dni, sa vyskytovali u 13 % pacientov s
karcinomom prsnika liecenych eribulinom v studii EMBRACE.

Neutropénia bola hlasena ako neziaduca udalost’ stivisiaca s lieCbou (treatment emergent adverse
event, TEAE) u 151/404 (37,4 % pre vSetky stupne) v populécii so sarkomom, v porovnani s 902/1559
(57,9 % pre vsetky stupne) v populacii s karcinomom prsnika. Zlu¢ené frekvencie zoskupenych TEAE
a laboratornych abnormalit neutrofilov boli 307/404 (76,0 %) a 1314/1559 (84,3 %), v uvedenom
poradi. Medidn trvania liecby bol 12,0 tyzdnov u pacientov so sarkémom a 15,9 tyzdilov u pacientov s
karcindmom prsnika.

Boli hlasené smrtel'né pripady febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy, sepsy a septického Soku. Z
1963 pacientov s karcindmom prsnika a sarkémom mékkych tkaniv, ktori dostavali eribulin v
klinickych stidiach v odporacanej davke, sa vyskytla jedna fatdlna udalost’ neutropenickej sepsy

(0,1 %) a jedna fatalna udalost’ febrilnej neutropénie (0,1 %). Okrem toho sa vyskytli 3 fatalne udalosti
sepsy (0,2 %) a jedna fatalna udalost’ septického Soku (0,1 %).

Zavaznu neutropéniu je mozné liecit’ pouzitim G-CSF alebo jeho ekvivalentu podl'a uvazenia lekara v
sulade prislusnymi pokynmi. 18 % a 13 % pacientov, ktori boli lie¢eni eribulinom, dostavalo G-CSF v
dvoch §tadiach 3. fazy s karcinomom prsnika (Stidie 305 a 301, v uvedenom poradi). V §tadii 3. fazy
so sarkomom (Studia 309), dostalo G-CSF 26 % pacientov lieCenych eribulinom.

Neutropénia mala za nasledok prerusenie liecby u < 1 % pacientov lieCenych eribulinom.

Diseminovand intravaskularna koagulacia
Zaznamenali sa pripady diseminovanej intravaskularnej koagulécie, zvycajne v suvislosti s
neutropéniou a/alebo sepsou.

Periférna neuropatia




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04465-Z1A

U 1559 pacientov s karcindomom prsnika bola najcastejSia neziaduca reakcia, ktora mala za néasledok
prerusenie liecby eribulinom, periférna neuropatia (3,4 %). Median casu do periférnej neuropatie 2.
stupiia bol 12,6 tyzdiov (po 4 cykloch liecby). Zo 404 pacientov so sarkomom liecbu eribulinom
prerusili 2 pacienti v dosledku periférnej neuropatie. Median ¢asu do vzniku 2. stupna periférnej
neuropatie bol 18,4 tyzdia.

Rozvoj periférnej neuropatie 3. alebo 4. stupiia sa vyskytoval u 7,4 % pacientov s karcinomom prsnika
a 3,5 % u pacientov so sarkomom. V klinickych skusaniach sa u pacientov s uz skor pritomnou
neuropatiou rozvinuli nové alebo zhorSujuce sa symptomy s rovnakou pravdepodobnostou ako u
pacientov, ktori boli do Studie zaradeni bez ochorenia.

U pacientov s karcinomom prsnika s uz skor pritomnou periférnou neuropatiou 1. alebo 2. stupna bola
frekvencia periférnej neuropatie 3. stupna zapricinenej liecbou 14 %.

Hepatotoxicita
U niektorych pacientov s normalnymi/abnormalnymi hladinami pecefiovych enzymov pred liecbou

eribulinom boli hlasené zvysené hladiny peceniovych enzymov pri zacati lieCby eribulinom. Zda sa, ze
takéto zvySenie sa objavilo v skorom §tadiu pri liecbe eribulinom v 1-2 cykle lieCby u vacsiny
pacientov a zatial’ ¢o sa povaZovalo za pravdepodobné, Ze ide o fenomén adaptacie pecene pri lieCbe
eribulinom a nie prejav vyznamnej toxicity pecene, hepatotoxicita bola tiez hlasena.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Z 1559 pacientov s karcindmom prsnika lie¢enych odporuc¢anou dédvkou eribulinu bolo 283 pacientov

(18,2 %) vo veku > 65 rokov. V populacii 404 pacientov so sarkomom 90 pacientov (22,3 %)
lieCenych eribulinom bolo vo veku > 65 rokov. Bezpe¢nostny profil eribulinu u starSich pacientov (vo
veku > 65 rokov) bol podobny ako u pacientov vo veku < 65 rokov okrem celkovej slabosti/unavy,
ktoré preukazali rastuci trend s vekom. U starSich pacientov sa neodporacaju ziadne upravy davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s ALT alebo AST > 3-nasobok ULN bol vyssi vyskyt neutropénie 4. stupna a febrilnej
neutropénie. Hoci su idaje obmedzené, u pacientov s hladinou bilirubinu > 1,5-nasobok ULN je
vyskyt neutropénie 4. stupiia a febrilnej neutropénie tiez vyssi (pozri tiez Casti 4.2 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Uskuto¢nili sa tri otvorené Studie, Studia 113, 213 a 223, zahrtiajuce pediatrickych pacientov s
refraktérnymi alebo rekurentnymi solidnymi nddormi a lymfémami, okrem nédorov centralneho
nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnost’ monoterapie eribulinom bola hodnotena u 43 pediatrickych pacientov, ktori dostavali az
do 1,58 mg/m?v 1. a 8. dent 21-diiového cyklu (Stadie 113 a 223). Takisto bola hodnotena bezpe&nost’
eribulinu v kombinécii s irinotekdanom, a to u 40 pediatrickych pacientov, ktori dostavali 1,23 mg/m?
eribulinu v 1. a 8. defi a 20 alebo 40 mg/m?irinotekanu v 1. az 5. deft 21-diiového cyklu, alebo 100
alebo 125 mg/m?irinotekanu v 1. a 8. deit 21-dfiového cyklu (Stadia 213).

V stadii 113 (1. faza) boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v suvislosti s lickom znizeny
pocet bielych krviniek, znizeny pocet lymfocytov, anémia a znizeny pocet neutrofilov.

V stadii 213 (1. a 2. faza) boli najCastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami v stvislosti s lickom
neutropénia (1. faza) a hnacka a znizeny pocet neutrofilov (2. faza).

V stadii 223 (2. faza) boli naj¢astejsie hlasenymi neZiaducimi reakciami v suvislosti s lickom znizeny
pocet neutrofilov, anémia a znizeny pocet bielych krviniek.
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Bezpecénostny profil eribulinu ako monoterapie alebo v kombinacii s irinotekanium chloridom u tejto
pediatrickej populacie bol konzistentny so znamym bezpecnostnym profilom oboch hodnotenych
liekov u dospelej populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V jednom pripade predavkovania sa pacientovi nedopatrenim podalo 7,6 mg eribulinu (priblizne 4-
nasobok planovanej davky) a nasledne sa u neho vyvinula reakcia z precitlivenosti (3. stupna) na 3.
deii a neutropénia (3. stupnia) na 7. deii. Obidve neziaduce reakcie ustapili pri pouziti podpornej
zdravotnej starostlivosti.

Nie je zname ziadne antidotum pri predavkovani eribulinom. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta dokladne sledovat’. LieCba predavkovania mé zahiiat’ podporné medicinske intervencie na
liecbu pritomnych klinickych prejavov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX41

Eribulinium-mezylat je inhibitor dynamiky mikrotubulov, ktory patri do halichondrinovej skupiny
cytostatik. Je Strukturalne zjednoduSenym syntetickym analdégom halichondrinu B, prirodného
produktu izolovaného z morskej huby Halichondria okadai.

Eribulin inhibuje rastova fazu mikrotubulov bez ovplyvnenia fazy skracovania a sekvestruje tubulin
do neproduktivnych agregatov. Eribulin ti¢inkuje prostrednictvom antimitotického mechanizmu
zasahujuceho tubulin, ktory vedie k blokade G2/M-cyklu bunky, naruseniu mitotickych deliacich
vretienok a nakoniec k apoptickému odumretiu bunky po dlhotrvajucej ireverzibilnej mitotickej
blokade.

Klinick4 u¢innost’

Karcinom prsnika

Ucinnost eribulinu pri karcinéme prsnika je primarne podporena dvomi randomizovanymi
porovnavacimi Stidiami 3. fazy.

V pivotnej Stadii (Stadia 305) 3. fazy, EMBRACE, malo 762 pacientov lokalne rekurentny alebo
metastaticky karcinom prsnika a predtym absolvovali minimalne dva a maximalne pat
chemoterapeutickych rezimov vratane antracyklinu a taxanu (pokial’ neboli kontraindikované).
U pacientov musela nastat’ progresia v priebehu 6 mesiacov od posledné¢ho chemoterapeutického
rezimu. HER?2 stav pacientov bol: 16,1 % pozitivnych, 74,2 % negativnych a 9,7 % nezndmych,
zatial’ ¢o 18,9 % pacientov bolo trojnasobne negativnych. Pacienti boli randomizovani v pomere
2:1 a podaval sa im bud’ eribulin, alebo liecba podl'a vyberu lekara (treatment of physician’s
choice, TPC), ktora pozostavala z 97 % chemoterapie (26 % vinorelbin, 18 % gemcitabin, 18 %
kapecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin, 10 % ina chemoterapia) alebo 3 % hormonalnej lie¢by.

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04465-Z1A

Studia dosiahla svoj primarny ciel'ovy ukazovatel s vysledkom celkového prezivania (overall
survival, OS), ktory bol §tatisticky vyznamne lepsi v skupine s eribulinom v porovnani s TPC v
pripade 55 % udalosti.

Tento vysledok bol potvrdeny aktualizovanou analyzou celkového prezivania v pripade 77 % udalosti.

Stidia 305 - Aktualizované tidaje celkového preZivania (ITT populicia)

Parameter ucinnosti ERIBULIN TPC
(n=508) (n=254)
10 ! i
ERIBULIN Celkové preZivanie
09 '
s Pocet udalosti 386 203
) 0.8 . .
~N \ Median (mesiace) 13,2 10,5
E&l 07 ' T a
& Y HR (95% IS) 0,805 (0,677, 0,958)
0.6 - Liecba podlavyberu
’5 lekara (TPC) _ Nominalna hodnota P 001 4b
% 05 (log rank)
g 04 aCoxové proporcionalne rizika
8 03 @ bStratifikované podra geografickej oblasti, stavu
& ' HER2/neu a predchadzjuce;j liecby kapecitabinom.
25}
&) 0.2
>
é 01 A
A 0.0 !
0 6 12 18 24 30 36
CAS (mesiace)
Pocet rizikovych pacientov
ERIBULIN 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatel’a bol median prezivania bez progresie (progression free
survival, PFS) 3,7 mesiacov pre eribulin v porovnani s 2,2 mesiacmi v skupine s TPC (Hazard ratio,
HR 0,865, 95 % IS: 0,714, 1,048, p=0,137). U pacientov s hodnotite'nou odpoved’ou bola miera
objektivnej odpovede podla kritérii RECIST 12,2 % (95 % IS: 9,4 %, 15,5 %) podl’a hodnotenia
nezavislého posudzovatel’a pre skupinu s eribulinom v porovnani s 4,7 % (95 % IS: 2,3 %, 8,4 %) pre
skupinu s TPC.

Pozitivny u¢inok na OS sa pozoroval u obidvoch skupin pacientov, skupine refraktérnej voc¢i taxanu a
nerefraktérnej skupine. Pri aktualizacii OS bol HR pre eribulin oproti TPC 0,90 (95 % IS: 0,71; 1,14)
v prospech eribulinu u pacientov refraktérnych voci taxanu a 0,73 (95 % IS: 0,56; 0,96) u pacientov
nerefraktérnych voci taxanu.

Pozitivny 0¢inok na OS sa pozoroval u obidvoch skupin pacientov — skupine bez predchadzajuce;j
lieCby kapecitabinom a skupine s predchadzajticou lie¢bou kapecitabinom. Aktualizovana analyza OS
preukazala prinos v prezivani pre skupinu s eribulinom v porovnani s TPC aj u pacientov

s predchadzajicou lie€bou kapecitabinom s HR 0,787 (95 % IS: 0,645; 0,961), aj u pacientov bez
predchadzajucej lie¢by kapecitabinom so zodpovedajicim HR 0,865 (95 % IS: 0,606; 1,233).

Druha stadia 3. fazy v skorsej linii metastatického karcinomu prsnika, $tadia 301, bola otvorena,
randomizovana $tudia u pacientov (n=1102) s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcinbmom
prsnika na preskiimanie uc¢innosti monoterapie eribulinom v porovnani s monoterapiou kapecitabinom,
pricom OS a PFS boli ko-primarnymi cielovymi ukazovatel'mi. Pacienti predtym absolvovali
maximalne tri predchadzajuce chemoterapeutické rezimy vratane antracyklinu a taxdnu, a maximalne
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dva chemoterapeutické rezimy na pokrocilé ochorenie s percentudlnym zastipenim 20 % pacientov,
ktori neabsolvovali predosly chemoterapeuticky rezim, 52 % pacientov, ktori absolvovali 1 predosly
chemoterapeuticky rezim a 27,2 % pacientov, ktori absolvovali 2 predoslé chemoterapeutické rezimy
lieCby metastatického karcinomu prsnika. HER2 stav pacientov bol: 15,3 % pozitivnych, 68,5 %
negativnych a 16,2 % neznamych, zatial’ ¢o 25,8 % bolo trojnasobne negativnych.

Stidia 301 — Celkové preZivanie (ITT populacia)

Parameter ucinnosti OS v ITT populacii
10 ERIBULIN Kapecitabin
ERIBULIN (n=554) (n=548)
09 .
< Pocet udalosti 446 459
E 08
)Ej] Median (mesiace) 15,9 14,5
0.7
o~ HR (95% IS)a 0,879 (0,770, 1,003)
= 0.6 -1
n hodnota P (log rank) b
o) s 0.056
z 4Coxove proporcionalne rizika
as) prop!
8 04 bStratifikované podl'a geografickej oblasti, stavuHER2/neu
2
o 03
a
E 02
LT
A 01 A iy
Bt Fee ciim 1 1
00 -~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 88 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 M 36 38 40 42 44 46 48 0 2 M 56 58
CAS (mesiace)
Pocet rizikovych pacientov
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 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 O

PreZivanie bez progresie podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatel’a bolo podobné medzi
eribulinom a kapecitabinom s medianom 4,1 mesiacov oproti 4,2 mesiacov (HR 1,08; [95 % IS: 0,932,
1,250]). Miera objektivnej odpovede podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatela bola tiez podobna
medzi erubilinom a kapecitabinom; 11,0 % (95 % IS: 8,5, 13,9) v skupine s erubilinom a 11,5 %

(95 % IS: 8,9, 14,5) v skupine s kapecitabinom.

Celkové prezivanie u HER2 negativnych pacientov a HER2 pozitivnych pacientov v skupine s
erubilinom a v kontrolnej skupine studie 305 a studie 301 je uvedené nizsie:

Parameter uc¢innosti Stiidia 305 Aktualizované nidaje celkového preZivania ITT populicie
HER?2 negativni HER? pozitivni
Eribulin TPC Eribulin TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)
Pocet udalosti 285 151 66 37
Median (mesiace) 13,4 10,5 11,8 8,9
HR (95 % IS) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
hodnota p (log rank) 0,106 0,015
Parameter uc¢innosti Stidia 301 Udaje celkového preZivania ITT populicie
HER2 negativni | HER?2 pozitivni
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Eribulin Kapecitabin Eribulin Kapecitabin
(n=375) (n =380) (n =86) (n=83)
Pocet udalosti 296 316 73 73
Median (mesiace) 15,9 13,5 14,3 17,1
HR (95 % IS) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
hodnota p (log rank) 0,030 0,837

Poznamka: Subezna anti-HER?2 lie¢ba nebola zahrnuta v stadii 305 a stadii 301.

Liposarkom

Udaje o u¢innosti eribulinu pri liposarkéme podporuje pivotna tudia 3. fazy u pacientov so sarkémom
(Studia 309). Pacienti v tejto $tadii (n = 452) mali lokalne recidivujtci, neoperovatel'ny a/alebo
metastaticky sarkom mékkych tkaniv a to jeden z dvoch podtypov - leiomyosarkom alebo liposarkom.
Pacienti predtym dostavali najmenej dva chemoterapeutické rezimy, z ktorych jeden musel byt
antracyklinovy (pokial’ nebol kontraindikovany).

Pacienti museli mat’ progresiu ochorenia v obdobi 6 mesiacov od posledného chemoterapeutického
rezimu. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1, na liecbu bud’ eribulinom 1,23 mg/m? v 1. a 8. deti
v 21-dennom cykle, alebo dakarbazinom 850 mg/m?, 1000 mg/m? alebo 1200 mg/m? (davky stanovené
skusajicim pred randomizaciou) kazdych 21 dni.

V studii 309 sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie v OS u pacientov randomizovanych do
skupiny s eribulinom v porovnani s kontrolnou skupinou. Toto sa prejavilo v mediane OS ako
zlepsenie o dva mesiace (13,5 mesiacov u pacientov lie¢enych eribulinom oproti 11,5 mesiacov u
pacientov lieCenych dakarbazinom). V prezivani bez progresie ochorenia alebo celkovej miery
odpovede medzi lieCebnymi skupinami nebol v celkovej populdcii Ziadny vyznamny rozdiel.

Liecebné ucinky eribulinu boli obmedzené u pacientov s liposarkémom (45 % dediferencovanych,
37 % myxoidnych/s okrahlymi bunkami a 18 % pleomorfnych v §tudii 309) na zaklade vopred
planovanej analyzy podskupin OS a PFS. Nezistil sa ziadny rozdiel v G¢innosti medzi eribulinom a
dakarbazinom u pacientov s pokroc¢ilym alebo metastatickym leiomyosarkomom.

Stadia 309 Stidia 309 Stidia 309 Populicia
Podskupina s Podskupina s ITT
liposarkémom leiomyosarkémom
Eribulin | Dakarbazin | Eribulin | Dakarbazin | Eribulin | Dakarbazin
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Celkové preZivanie
Pocet udalosti 52 63 124 118 176 181
Median 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
(mesiace)
HR (95 % IS) 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
Nominalna p- 0,0006 0,5730 0,0169
hodnota
Prezivanie bez progresie
Pocet udalosti 57 59 140 129 197 188
Median 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
(mesiace)
HR (95% 1S) 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710, 1,085)
Nominalna p- 0,0015 0,5848 0,2287
hodnota

Stiidia 309 — Celkové preZivanie v podskupine s liposarkémom
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Stidia 309 — PreZivanie bez progresie v podskupine s liposarkomom
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Pediatrickd populacia

Karcinom prsnika
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Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s eribulinom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre indikaciu karcinomu prsnika (informacie o pouziti v
pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Sarkom mdkkych tkaniv
Ucinnost eribulinu bola hodnotend, ale nebola stanovena v rdmci troch otvorenych $tudii:

Stadia 113 bola otvorend, multicentricka $tidia 1. fizy na zistenie davky, v ktorej sa hodnotil eribulin
u pediatrickych pacientov s refraktérnymi alebo rekurentnymi solidnymi nadormi a lymfomami,
okrem nadorov CNS. Celkovo bolo zaradenych a lieCenych 22 pediatrickych pacientov (vekovy
rozsah: 3 az 17 rokov). Pacientom bol eribulin podavany intravendzne v 1. a 8. deii 21-dnového cyklu
v troch trovniach davky (0,97; 1,23 a 1,58 mg/m?). Maximalna tolerovana ddvka (maximum tolerated
dose, MTD)/odporti¢ana davka eribulinu v ramci 2. fazy (recommended Phase 2 dose, RP2D) bola
stanovena ako 1,23 mg/m? v 1. a 8. defi 21-dfiového cyklu.

Otvorena, multicentricka 2. faza $tadie 223, v ktorej sa hodnotila bezpeénost’ a predbezna aktivita
eribulinu u pediatrickych pacientov s refraktérnym alebo rekurentnym rabdomyosarkémom (RMS),
nerabdomyosarkomovym nadorom mékkych tkaniv (non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma,
NRSTS) alebo Ewingovym sarkémom (EWS). Zaradenych bolo dvadsatjeden pediatrickych pacientov
(vekovy rozsah: 2 az 17 rokov), ktori boli lie¢eni eribulinom v davke 1,23 mg/m? podanym
intravenézne v 1. a 8. defi 21-ditového cyklu (RP2D zo §tadie 113). Ziadny z pacientov nedosiahol
potvrdent ¢iastoénu odpoved’ (partial response, PR) ani tplnt odpoved’ na liecbu (complete response,
CR).

Otvorena, multicentricka 1. a 2. faza Studie 213 na posudenie bezpecnosti a i¢innosti eribulinu v
kombindcii s irinotekanium-chloridom u pediatrickych pacientov S relapsujucimi/refraktérnymi
solidnymi nadormi a lymfémami, okrem nadorov CNS (1. faza), a na hodnotenie Gi¢innosti
kombinovanej lieCby u pediatrickych pacientov s relapsujicim/refraktérnym RMS, NRSTS a EWS (2.
faza). V ramci tejto Stadie bolo zaradenych a lieCenych celkovo 40 pediatrickych pacientov. V ramci
1. fazy bolo zaradenych a lieCenych 13 pediatrickych pacientov (vekovy rozsah: 4 az 17 rokov),
pri¢om davka RP2D bola stanovena ako 1,23 mg/m? eribulinu v 1. a 8. defi so 40 mg/m?
irinotekdnium-chloridu v 1. az 5. den 21-diiového cyklu. V rdmci 2. fazy bolo zaradenych 27
pediatrickych pacientov (vekovy rozsah: 4 az 17 rokov), ktori boli lie€eni RP2D. U troch pacientov
bola potvrdena PR (1 pacient v kazdej kohorte histologie RMS, NRSTS a EWS). Miera objektivnej
odpovede (objective response rate, ORR) bola 11,1 %.

V tychto troch §tadiach s pediatrickymi pacientmi neboli pozorované ziadne nové signaly tykajice sa
bezpecnosti (pozri Cast’ 4.8), av§ak z dovodu malej populacie pacientov nie je mozné vyvodit’ Ziadne
jednoznacéné zavery.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Farmakokinetika eribulinu sa vyznaéuje rychlou distribu¢nou fazou, po ktorej nasleduje predizena
elimina¢na faza s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 40 hodin. Ma velky distribu¢ny objem

(priemerna hodnota v rozmedzi 43 az 114 1/m?).

Eribulin sa slabo viaze na plazmatické proteiny. Vézba eribulinu na plazmatické proteiny (100 -
1 000 ng/ml) sa v I'udskej plazme pohybuje v rozmedzi od 49 % do 65 %.

Biotransforméacia
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Po podani *C-eribulinu pacientom bol hlavnou cirkulujiicou formou v plazme nezmeneny eribulin.
Koncentracie metabolitu predstavovali < 0,6 % povodnej zluceniny, ¢o potvrdzuje, ze u l'udi
neexistuju ziadne hlavné metabolity eribulinu.

Eliminacia

Eribulin ma nizky klirens (priemerna hodnota v rozmedzi 1,16 az 2,42 1/h/m?). Nepozorovala sa Zziadna
vyznamna kumulacia eribulinu pri podavani jedenkrat tyzdenne. Farmakokinetické vlastnosti nie su
v rozmedzi davok eribulinu 0,22 az 3,53 mg/m? zavislé od davky ani od ¢asu.

Eribulin sa eliminuje predovsetkym biliarnou exkréciou. Transportny protein zapojeny do vylucovania
je v sucasnosti neznamy. Predklinické $tadie in vitro naznacujt, Ze sa eribulin transportuje
prostrednictvom Pgp. Ukézalo sa vSak, Ze v klinicky relevantnych koncentracidch nie je eribulin
inhibitorom Pgp in vitro. Navyse, in vivo, sibezné podavanie ketokonazolu, inhibitoru Pgp, nema
Ziadny vplyv na expoziciu eribulinu (AUC a Cmax). In vitro studie tieZ naznacuju, ze eribulin nie je
substratom pre organicky transportér kationov 1 (organic cation transporter 1, OCT1).

Po podani *C-eribulinu pacientom sa priblizne 82 % davky eliminuje stolicou a 9 % mocom, ¢o
naznacuje, Ze renalny klirens nie je vyznamnou cestou eliminacie eribulinu.

Nezmeneny eribulin predstavuje vacsinu celkovej radioaktivity v stolici a v mo¢i.

Porucha funkcie pecene

Stadia hodnotila farmakokinetiku eribulinu u pacientov s miernou (trieda A Childovho-Pughovho
skore; n = 7) a stredne zavaznou (trieda B Childovho-Pughovho skore; n = 4) poruchou funkcie
pecene z dovodu pecenovych metastaz. V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene (n = 6)
sa expozicia eribulinu zvysila 1,8-ndsobne u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene

a 3-nasobne u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Podavanie eribulinu

v davke 0,97 mg/m? pacientom s miernou poruchou funkcie pedene a v davke 0,62 mg/m? pacientom
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene malo za nasledok o nieo vyssiu expoziciu eribulinu ako
pri davke 1,23 mg/m? podanej pacientom s normalnou funkciou pe¢ene. Eribulin sa neskiimal u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C Childovho-Pughovho skore). U pacientov s
poruchou funkcie pecene z dovodu cirhozy sa neuskutoc¢nila Ziadna $tudia. Odpora¢ané davkovanie,
pozri Cast’ 4.2.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pozorovala zvySena
expozicia eribulinu s vysokou inter-individualnou variabilitou. Farmakokinetika eribulinu sa hodnotila
v klinickej $tudii 1. fazy u pacientov s normalnou funkciou obliciek (klirens kreatininu: > 80 ml/min;
n=6), so stredne zavaznou (30-50 ml/min; n=7) alebo zavaznou (15-<30 ml/min; n=6) poruchou
funkcie obli¢iek. Klirens kreatininu sa odhadoval podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca.

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pozorovala 1,5-krat
(90 % 1S: 0,9-2,5) vysSia AUC p-inf) normalizovana k davke. Odporacané davkovanie, pozri Gast’ 4.2.

Pediatrickd populécia

Udaje o plazmatickych koncentraciach eribulinu boli zhromazdené od 83 pediatrickych pacientov
(vekovy rozsah: 2 az 17 rokov) s refraktérnymi/relapsujucimi a rekurentnymi solidnymi nddormi a
lymfémami, ktori dostavali eribulin v $tadiach 113, 213 a 223. Farmakokinetika (pharmacokinetics,
PK) eribulinu u pediatrickych pacientov bola porovnatel'na s farmakokinetikou u dospelych pacientov
s STS a u pacientov s inymi typmi nadoru. Expozicia eribulinu u pediatrickych pacientov bola

16



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04465-Z1A

podobna expozicii u dospelych pacientov. Subezné podavanie irinotekanu nemalo ziadny vplyv na PK
eribulinu u pediatrickych pacientov s refraktérnymi/relapsujucimi a rekurentnymi solidnymi nadormi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Eribulin nebol mutagénny v bakterialnom teste reverznych mutacii in vitro (Amesov test). Eribulin bol
pozitivny v teste mutagenézy na mysacich lymfémoch a bol klastogénny v mikronuklearnom teste in
Vvivo u potkanov.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie karcinogenity s eribulinom.

Studia fertility s eribulinom sa neuskutoénila, aviak na zaklade predklinickych zisteni v §tadiach

s opakovanou davkou, kde sa zistila testikularna toxicita u potkanov (hypocelularita seminiformného
epitelu s hypospermiou/aspermiou) aj u psov, sa da usudzovat’, ze fertilita u muzov sa moze liecbou
eribulinom narusit’. Stadia embryofetalneho vyvoja u potkanov potvrdila vyvojovii toxicitu a
teratogénny potencial eribulinu. Brezivym potkanom bol podavany eribulinium-mezylat, ¢o
zodpoveda 0,009; 0,027; 0,088 a 0,133 mg/kg eribulinu v 8., 10. a 12. dni gestacie. Pri davkach >
0,088 mg/kg sa pozorovalo zvysenie poctu resorpcii zavislych od davky a zniZzenie hmotnosti plodu, a
pri davke 0,133 mg/kg sa zaznamenal zvySeny vyskyt malformdcii (chybajtica dolna cel'ust, jazyk,
zaludok a slezina).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi
liekmi okrem tych, ktoré sii uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky
2 roky.

Cas pouzitelnosti otvorenej injekénej liekovky

7 mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania zodpoveda pouzivatel’ a zvy¢ajne by to nemalo byt’ dlh$ie ako 24 hodin pri teplote

2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Chemicka a fyzikalna stabilita nezriedeného roztoku Eribulinu ADVZ v injekénej striekacke bola v
Case pouzitia preukazana pocas 48 hodin pri teplote 25 °C a na svetle, alebo 72 hodin pri teplote 2 °C -
8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku Eribulinu ADVZ (0,018 mg/ml az 0,18 mg/ml

eribulinu v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)) bola v ¢ase pouzitia preukazana
pocas 48 hodin pri teplote 25 °C a na svetle, alebo 72 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky uchovévania po prvom otvoreni alebo riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml sklenena injekéna liekovka so sivou chlorbutylovou gumovou zatkou potiahnutou teflonom
a svetlomodrym vyklapacim hlinikovym tesnenim, obsahujtica 2 ml roztoku.

Velkost balenia je skatul'a s 1 injekénou liekovkou.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Eribulin ADVZ je cytotoxicky liek proti rakovine a rovnako ako pri inych toxickych zluc¢eninach, aj tu
plati, Ze pri zaobchddzani s nim je potrebné opatrnost’. Odporuca sa pouzivat rukavice, okuliare

a ochranny odev. Ak do6jde ku kontaktu koZe s roztokom, ma sa okamzite a dokladne umyt mydlom a
vodou. Ak dojde ku kontaktu so sliznicami, sliznice sa maji dokladne vyplachnut’ vodou.

Eribulin ADVZ ma pripravovat’ a podavat’ len personal primerane vy$koleny na zaobchadzanie s
cytotoxickymi latkami. Gravidné Zeny nesmu manipulovat’ s Eribulinom ADVZ.

Pouzitim aseptickej techniky sa méze Eribulin ADVZ riedit’ az v 100 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Po podani sa odportuca preplachnutie intravendznej hadicky injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo podanie celej davky. Nesmie sa
miesat’ s inymi lickmi a nema sa riedit’ 5 % infiznym roztokom glukozy.

Ak pri podavani lieku pouzivate hrot, riad’te sa pokynmi od vyrobcu zdravotnickej pomocky. Injekéné
liekovky Eribulinu ADVZ maji 13 mm zatku. Vybrana zdravotnicka pomocka musi byt kompatibilna
s malymi zatkami injek¢énych liekoviek.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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