CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eribulin EVER Pharma, 0,44 mg/mL, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mL zawiera erybuliny mezylan w ilosci odpowiadajacej 0,44 mg erybuliny.
Kazda fiolka z 2 mL roztworu zawiera erybuliny mezylan w ilo$ci odpowiadajacej 0,88 mg erybuliny.
Kazda fiolka z 3 mL roztworu zawiera erybuliny mezylan w ilo$ci odpowiadajacej 1,32 mg erybuliny.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 39,5 mg etanolu.

Kazda fiolka z 2 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 79 mg etanolu.
Kazda fiolka z 3 mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 118,5 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Klarowny, bezbarwny roztwor wodny, praktycznie bez widocznych czastek statych.

pH = 6,0-9,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu

co najmniej jednego cyklu chemioterapii w zaawansowanej postaci choroby (patrz punkt 5.1).
Poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowaé substancj¢ z grupy antracyklin oraz taksanow
w terapii adjuwantowej lub w leczeniu przerzutowej choroby nowotworowej, chyba ze pacjenci
nie kwalifikowali sie do takich terapii.

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z nieoperacyjnym ttuszczakomigsakiem, ktdrzy otrzymali uprzednio terapi¢ zawierajaca
antracykling (chyba, ze byta przeciwwskazana) w leczeniu choroby zaawansowanej lub dajacej
przerzuty (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma powinien by¢ przepisywany wylacznie przez
wykwalifikowanego lekarza z do§wiadczeniem w odpowiednim stosowaniu terapii
przeciwnowotworowej. Powinien by¢ podawany wytacznie przez odpowiednio wykwalifikowany
fachowy personel medyczny.



Dawkowanie

Zalecana dawka erybuliny w postaci gotowego do uzycia roztworu wynosi 1,23 mg/m? pc., ktora
nalezy poda¢ dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

Uwaga

Zalecana w UE dawka odnosi si¢ do czgsci zasadowej substancji czynnej (erybuliny). Wyliczenie
indywidualnej dawki, jakg nalezy poda¢ pacjentowi, nalezy przeprowadzi¢ w oparciu 0 moc gotowego
do uzycia roztworu zawierajgcego 0,44 mg/mL erybuliny oraz zalecang dawke wynoszaca

1,23 mg/m? pc. Przedstawione ponizej zalecenia, dotyczace zmniejszania dawki, sg rowniez podane
jako dawka erybuliny, ktdrg nalezy poda¢ w oparciu o moc gotowego do uzycia roztworu.

W glownych badaniach, odpowiadajacych im publikacjach oraz w niektorych innych regionach
np. w Stanach Zjednoczonych i Szwajcarii, zalecana dawka wyrazona jest w oparciu o forme soli

(erybuliny mezylan).

U pacjentéw moga wystapi¢ nudnosci i wymioty. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie
lekdéw przeciwwymiotnych, w tym kortykosteroidow.

Opoznienia podania dawki w trakcie leczenia

W ponizszych przypadkach podanie produktu leczniczego Eribulin EVER Pharma nalezy wstrzymac
w 1.1 8. dniu:

- catkowita liczba neutrofilow <1 x 10°/L

- plytki krwi <75 x 10°/L

- toksycznos¢ niechematologiczna 3. Iub 4. stopnia.

Zmniejszenie dawki w trakcie leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki w trakcie leczenia.

Zalecenia dotyczgce zmniejszenia dawki

Dzialanie niepozadane, ktére wystapilo po poprzednim Zalecana dawka
podaniu produktu leczniczego Eribulin EVER Pharma erybuliny
Hematologiczne:

Bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. Absolute neutrophil count,
ANC) <0,5 x 10%/L trwajaca dluzej niz 7 dni

ANC <1 x 10%/L, z goraczka lub zakazeniem

Trombocytopenia z liczbg ptytek krwi <25 x 10%/1 0,97 mg/m” pe.

Trombocytopenia z liczbg ptytek krwi <50 x 10%/1 z krwotokiem
lub wymagajaca transfuzji krwi lub ptytek krwi

Niehematologiczne:

Jakakolwiek reakcja 3. lub 4. stopnia w poprzednim cyklu

Nawrot ktoregokolwiek z wymienionych wyzej dzialan
niepozadanych - hematologicznych lub niehematologicznych

Pomimo zmniejszenia dawki do 0,97 mg/m? pc. 0,62 mg/m? pc.

Pomimo zmniejszenia dawki do 0,62 mg/m? pec. Rozwazy¢ przerwanie leczenia

Dawki erybuliny nie nalezy ponownie zwigksza¢ po jej zmniejszeniu.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Zaburzenia czynnosci wgtroby spowodowane przerzutami

Zalecana dawka erybuliny u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A

wg skali Child-Pugh) wynosi 0,97 mg/m? pc. podana dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1.1 8. dniu
21-dniowego cyklu. Zalecana dawka erybuliny u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh) wynosi 0,62 mg/m? pc. podana dozylnie w ciggu
2 do 5 minut, w 1.1 8. dniu 21-dniowego cyklu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania erybuliny w cigzkich zaburzeniach czynno$ci
watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), nalezy si¢ jednak spodziewac, ze w przypadku stosowania
erybuliny u takich pacjentéw konieczne jest wigksze zmniejszenie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby spowodowane marskoscig wqtroby

Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow. Dawki wymienione powyzej moga by¢ stosowane
w tagodnym i umiarkowanym zaburzeniu czynnos$ci, zaleca si¢ jednak $cistg kontrole, poniewaz moze
zaistnie¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny <50 mL/min) moze wystapi¢ zwigkszenie ekspozycji na erybuling i moze by¢ wymagane
zmniejszenie dawki. U wszystkich pacjentéw z zaburzeniami nerek zaleca si¢ ostroznosé i $cista
kontrole (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Brak szczegolnych zalecen dotyczacych dostosowania dawkowania w zalezno$ci od wieku pacjenta
(patrz punkt 4.8).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Eribulin EVER Pharma u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe
we wskazaniu: rak piersi.

Stosowanie produktu leczniczego Eribulin EVER Pharma u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe
we wskazaniu: migsak tkanek migkkich (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma jest przeznaczony do podawania dozylnego. Dawke mozna
rozcienczy¢ w objetosci do 100 mL roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%).

Nie nalezy rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy do wlewow. Instrukcje dotyczace rozcienczania
produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy
upewnic sig, czy jest odpowiedni obwodowy dostep zylny lub drozny centralny dostep zylny. Nie ma
dowodow na powodowanie pecherzy lub dziatanie draznigce erybuliny mezylanu. W przypadku
wynaczynienia nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe. Informacje dotyczace obchodzenia si¢

z produktami leczniczymi cytotoksycznymi, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1
- Karmienie piersig



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

Hematologia

Mielosupresja jest zalezna od dawki 1 poczatkowo przejawia si¢ jako neutropenia (punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow, przed podaniem kazdej dawki erybuliny, nalezy kontrolowaé¢ morfologi¢
krwi. Leczenie erybuling mozna rozpocza¢ jedynie u pacjentow z bezwzgledna liczba neutrofilow
>1,5 x 10%/L oraz liczbg ptytek krwi >100 x 10°/L.

Goraczka neutropeniczna wystapita u <5% pacjentéw leczonych erybuling. Pacjenci, u ktérych
wystapita gorgczka neutropeniczna, cigzka neutropenia lub trombocytopenia powinni by¢ leczeni
zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

U pacjentéw z aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) >3 x gornej granicy normy (GGN) czg$ciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz
goraczka neutropeniczna. Chociaz dane sg ograniczone, rowniez u pacjentow ze stezeniem bilirubiny
>1,5 x GGN czes$ciej wystgpowata neutropenia 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna.

Zgtaszano $miertelne przypadki goraczki neutropenicznej, posocznicy z neutropenia, posocznicy oraz
wstrzasu septycznego.

Ciezka neutropeni¢ mozna opanowac stosujac czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) lub lek rownowazny, wedtug uznania lekarza prowadzacego, zgodnie z odpowiednimi

wytycznymi (patrz punkt 5.1).

Neuropatia obwodowa

Pacjentow nalezy $cisle kontrolowa¢ w kierunku wystapienia objawow ruchowej i czuciowej
neuropatii obwodowej. Wystgpienie ciezkiej neurotoksycznosci obwodowej wymaga wstrzymania
podania lub zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych pacjenci, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowata neuropatia
wigksza niz 2. stopnia, byli wykluczeni. Natomiast, u pacjentow, u ktorych w chwili rozpoczecia
badania wystepowata neuropatia 1. i 2. stopnia, nie wystgpowaty cze$ciej nowe objawy ani

nie obserwowano wigkszego nasilenia istniejgcych objawdw w porownaniu do pacjentow, u ktorych
w chwili rozpoczecia badania nie wystepowala neuropatia.

Wydluzenie odstepu QT

W niekontrolowanym, otwartym badaniu EKG u 26 pacjentéw obserwowano wydtuzenie odstepu QT
w 8. dniu, niezalezne od st¢zenia erybuliny, bez obserwacji wydtuzenia odstepu QT w 1. dniu. W razie
rozpoczecia leczenia zaleca si¢ kontrole EKG u pacjentow z wrodzong niewydolno$cig serca,
bradyarytmiami lub u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami, o ktoérych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QT, w tym, lekami przeciwarytmicznymi klasy Ia i III, oraz u pacjentéw z zaburzeniami
elektrolitow. Przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego Eribulin EVER Pharma nalezy
skorygowaé mate stezenie potasu (hipokaliemia), wapnia (hipokalcemia) i magnezu
(hipomagnezemia) oraz okresowo monitorowa¢ wartosci tych elektrolitow w trakcie leczenia. Nalezy
unika¢ stosowania erybuliny u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych o znanym dziataniu

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na mL, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”

Ten produkt leczniczy zawiera 39,5 mg etanolu na mL.



Fiolka 2 mL
Ten produkt leczniczy zawiera 79 mg alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce. Ilos¢ alkoholu w 2 mL tego
produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 2 mL piwa lub 1 mL wina.

Fiolka 3 mL
Ten produkt leczniczy zawiera 118,5 mg alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce. Ilo§¢ alkoholu w 3 mL
tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 3 mL piwa lub 1 mL wina.

Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Erybulina jest wydalana glownie (do 70%) z z6lcia. Nie jest znane biatko transportowe uczestniczgce
w tym procesie. Erybulina nie jest substratem nos$nika biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP), aniondéw organicznych (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), biatka
oporno$ci wielolekowej (ang. multi-drug resistance-associated protein, MRP2, MRP4) ani pompy
eksportu soli kwasow zolciowych (ang. bile salt export pump, BSEP).

Nie nalezy spodziewa¢ si¢ interakcji erybuliny z inhibitorami lub induktorami CYP3A4. Ketokonazol,
bedacy inhibitorem CYP3A4 oraz glikoproteiny P (P-gp), a takze ryfampicyna, bgdaca induktorem
CYP3A4, nie wptywaty na ekspozycje na erybuling (AUC, Ciax).

Wplyw erybuliny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Badania in vitro wskazuja, ze erybulina jest stabym inhibitorem CYP3A4, enzymu waznego

w metabolizmie lekow. Nie sg dostepne dane z badan in vivo. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania substancji o waskim oknie terapeutycznym oraz substancji, ktore sa
usuwane glownie w wyniku metabolizmu przez CYP3A4 (np. alfentanyl, cyklosporyna, ergotamina,
fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus) oraz zaleca si¢ $cistg kontrole pacjenta w celu
wykrycia dziatan niepozadanych.

Erybulina w stezeniach stosowanych w praktyce klinicznej nie hamuje enzymow CYP1A2, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6 ani 2E1.

Erybulina, w st¢zeniach majacych znaczenie kliniczne, nie hamowata aktywno$ci biatek
transportowych BCRP, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1B1 ani OATP1B3.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania erybuliny u kobiet w okresie cigzy. Erybulina wykazuje
dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne u szczurow. Produkt leczniczy Eribulin EVER
Pharma moze by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w razie wyraznej koniecznosci i po uprzedniej
doktadnej ocenie korzysci dla matki oraz ryzyka dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ poinformowane o koniecznosci unikania zajscia w ciaze
podczas stosowania produktu leczniczego Eribulin EVER Pharma przez nie same lub przez ich
partneréw oraz o koniecznos$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i do
3 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy erybulina i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego lub mleka zwierzat.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci, dlatego produktu leczniczego Eribulin



EVER Pharma nie wolno stosowa¢ w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé

U szczurow i psoOw obserwowano toksyczny wptyw na jadra (patrz punkt 5.3). Przed leczeniem
mezcezyzni powinni poszuka¢ informacji na temat mozliwosci konserwacji nasienia, ze wzgledu na
nieodwracalng nieptodno$¢, ktoérg moze spowodowac leczenie produktem leczniczym Eribulin EVER
Pharma.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma moze powodowac¢ takie dziatania niepozgdane jak
zmeczenie 1 zawroty glowy, ktore mogg wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie prowadzit
pojazdow i nie obstugiwatl maszyn, jezeli czuje si¢ zmgczony lub ma zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych wystepujacych w zwigzku ze stosowaniem
erybuliny nalezy supresja szpiku kostnego, objawiajaca si¢ jako neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢ oraz powigzane zakazenia. Zgtaszano réwniez rozwoj lub nasilenie
si¢ wystepujacej wezesniej neuropatii obwodowej. Do zglaszanych dziatan niepozadanych nalezy
réwniez dziatanie toksyczne na uktad pokarmowy, co objawia si¢ jako zaburzenia taknienia, nudnosci,
wymioty, biegunka, zaparcia oraz zapalenie jamy ustnej. Inne dziatania niepozadane to zmgczenie,
tysienie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, posocznica oraz bol migsni szkieletowych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

O ile nie wskazano inaczej, tabela przedstawia czestos¢ dziatan niepozadanych obserwowanych
u pacjentow z rakiem piersi oraz migsakami tkanek migkkich, ktorzy otrzymali zalecang dawke
w badaniach klinicznych 11 i III fazy.

Kategorie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano jako: bardzo cze¢sto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000)

i bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci od najczesciej
wystepujacych.

W przypadku reakcji 3. lub 4. stopnia podane sa rzeczywista czesto$¢ catkowita oraz czgstos¢ reakcji
3. lub 4. stopnia.

Klasyfikacja Dzialania niepozadane — wszystkie stopnie
ukladow i
narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko lub
(czestosé %) (czestosé %) (czestosé %) czestosé
nieznana




Zakazenia Zakazenie uktadu Posocznica (0,5%)
i zarazenia moczowego (8,5%) | (G3/4: 0,5%)*
pasozytnicze (G3/4: 0,7%) Posocznica z
Zapalenie ptuc neutropenig (0,2%)
(1,6%) (G3/4: 1,0%)| (G3/4: 0,2%)*
Kandydoza jamy Wstrzas septyczny
ustnej (0,2%) (G3/4:0,2%)?
Opryszczka jamy
ustnej
Zakazenia gornych
drog oddechowych
Zapalenie
nosogardzieli
Niezyt nosa
Pélpasiec
Zaburzenia Neutropenia Limfopenia (5,7%) *Rozsiane
krwi i ukladu (53,6%) (G3/4: 2,1%) wykrzepianie
chlonnego (G3/4: 46,0%) Goraczka wewnatrz-
Leukopenia neutropeniczna naczyniowe®
(27,9%) (4,5%)
(G3/4: 17,0%) (G3/4: 4,4%)*
Niedokrwisto$¢ | Trombocytopenia
(21,8%) (4,2%) (G3/4: 0,7%)
(G3/4: 3,0%)
Zaburzenia Zmniejszony Hipokaliemia
metabolizmu apetyt (22,5%) (6,8%) (G3/4: 2,0%)
i odzywiania (G3/4: 0,7%)¢ Hipomagnezemia
(2,8%) (G3/4: 0,3%)
Odwodnienie
(2,8%)
(G3/4: 0,5%)¢
Zaburzenia Bezsenno$¢
psychiczne Depresja
Zaburzenia Neuropatia Zaburzenia smaku
ukladu obwodowa® Zawroty gtowy
nerwowego (35,9%) (9,0%)
(G3/4: 7,3%) (G3/4: 0,4%)¢
Bdl glowy Hipestezja
(17,5%) Letarg
(G3/4: 0,7%) Neurotoksycznosé
Zaburzenia oka Zwigkszone

Izawienie (5,8%)
(G3/4: 0,1%)¢
Zapalenie spojowek

Zaburzenia Zawroty gtowy

ucha i blednika Szumy uszne

Zaburzenia Tachykardia

serca

Zaburzenia Uderzenia goraca Zakrzepica zyt
naczyniowe Zatorowo$¢ plucna | glebokich

(1,3%)
(G3/4: 1,1%)*




Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej

i Srédpiersia

Duszno$¢
(15,2%)*
(G3/4: 3,5%)*
Kaszel (15,0%)
(G3/4: 0,5%)¢

B4l jamy ustne;j i
gardta
Krwawienie z nosa
Niezyt nosa

Srédmiazszowa
choroba ptuc (0,2%)
(G3/4: 0,1%)

Zaburzenia
zoladka i jelit

Nudnosci
(35,7%)
(G3/4: 1,1%)¢
Zaparcia (22,3%)
(G3/4: 0,7%)4
Biegunka
(18,7%)
(G3/4: 0,8%)
Wymioty
(18,1%)
(G3/4: 1,0%)

Bol brzucha
Zapalenie jamy
ustnej

(11,1%)

(G3/4: 1,0%)¢
Suchos¢ ust
Niestrawno$¢
(6,5%)

(G3/4: 0,3%)¢
Refluks Zotgdkowo-
przetykowy
Wzdecie brzucha

Owrzodzenia jamy
ustne;j
Zapalenie trzustki

Zaburzenia
watroby i drog
zolciowych

Zwigkszona
aktywnos¢ AspAT
(7,7%)

(G3/4: 1,4%)¢
Zwigkszona
aktywnos¢ AIAT
(7,6%)

(G3/4: 1,9%)¢
Zwigkszona
aktywno$¢ GGT
(1,7%)

(G3/4: 0,9%)¢
Hiperbilirubinemia
(1,4%) (G3/4: 0,4%)

Hepatotoksycznosé
(0,8%) (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Lysienie

Wysypka (4,9%)
(G3/4: 0,1%)
Swiad (3,9%)
(G3/4: 0,1%)¢
Choroby paznokci
Nocne poty
Suchos¢ skory
Rumien
Nadmierne
pocenie si¢
Erytrodyzestezja
dtoniowo-
podeszwowa (1,0%)
(G3/4: 0,1%)¢

Obrzek
naczynioruchowy

**Zespot
Stevensa-
Johnsona/
Toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka®

Zaburzenia
miesniowo- szki
eletowe i tkanki
lacznej

Bol stawow 1
migséni (20,4%)
(G3/4: 1,0%)
Bl plecow
(12,8%)

(G3/4: 1,5%)

Bol kosci (6,7%)
(G3/4: 1,2%)
Skurcze migsni
(5,3%)

(G3/4: 0,1%)¢
B6l migsniowo-

Bdl konczyn szkieletowy
(10,0%) Migsniowo-
(G3/4: 0,7%)¢ szkieletowy bol




klatki piersiowe;j
Ostabienie
migsniowe
Zaburzenia Bolesne oddawanie | Krwiomocz
nerek i drég moczu Biatkomocz
moczowych Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia Zmeczenie/ Zapalenie bton
ogolne Astenia sluzowych (6,4%)
i stany (53,2%) (G3/4: 0,9%)¢
W miejscu (G3/4: 7,7%) Obrzek obwodowy
podania Gorgczka Bol
(21,8%) Dreszcze
(G3/4: 0,7%) Bol w klatce
piersiowej
Choroba
grypopodobna
Badania Zmniejszenie
diagnostyczne | masy ciata
(11,4%)
(G3/4: 0,4%)¢
a W tym zdarzenia 5. stopnia

Spontaniczne zgloszenia

Obejmuje klasyfikacje z zastosowaniem zalecanych terminéw neuropatii obwodowej,
obwodowej neuropatii ruchowej, polineuropatii, parestezji, obwodowej neuropatii czuciowe;j,
obwodowej neuropatii ruchowo-czuciowej oraz polineuropatii demielinizacyjnej

Brak zdarzen 4. stopnia

: Rzadko

** Czesto$é nieznana

W ujeciu ogolnym, profil bezpieczenstwa byt podobny w grupach pacjentéw z nowotworem piersi
oraz mig¢sakiem tkanek migkkich.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia
Obserwowana neutropenia byta przemijajaca i nie kumulowata sig, $redni czas do wystapienia

najnizszego poziomu liczby neutrofilow wynosit 13 dni, natomiast sredni czas do ustapienia ci¢zkiej
neutropenii (<0,5 x 10°/L) wynosit 8 dni.

Liczba neutrofilow <0,5 x 10°/L, utrzymujgca si¢ dtuzej niz 7 dni, wystgpita u 13% pacjentow

z rakiem piersi leczonych erybuling w badaniu EMBRACE.

Neutropeni¢ zgloszono jako zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment
Emergent Adverse Event; TEAE) u 151 z 404 pacjentoéw z grupy z mi¢sakiem (37,4% dla wszystkich
stopni), w porownaniu do 902 z 1559 pacjentow z grupy z rakiem piersi (57,9% dla wszystkich
stopni). Laczne czgstosci TEAE oraz nieprawidlowosci w liczbie neutrofilow wynosity odpowiednio,
307/404 (76,0%) oraz 1314/1559 (84,3%). Mediana czasu trwania leczenia wynosita 12 tygodni dla
pacjentéw z migsakiem oraz 15,9 tygodnia dla pacjentow z rakiem piersi.

Zgtaszano $miertelne przypadki goraczki neutropenicznej, posocznicy z neutropenig, posocznicy oraz
wstrzasu septycznego. Wsrod 1963 pacjentow z rakiem piersi i migsakiem tkanek migkkich, ktorzy



otrzymywali erybuling w dawce rekomendowanej w badaniach klinicznych, wystapit jeden przypadek
$miertelny posocznicy z neutropenia (0,1%) oraz jeden przypadek $miertelny goraczki neutropeniczne;j
(0,1%). Ponadto, wystapily 3 przypadki $§miertelne posocznicy (0,2%) oraz jeden przypadek wstrzasu
septycznego (0,1%).

Ciezka neutropeni¢ mozna opanowac podajac G-CSF lub lek rownowazny, wedtug uznania lekarza
prowadzacego, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi. G-CSF otrzymywato 18% lub 13% pacjentow
leczonych erybuling w dwdch badaniach klinicznych 11 fazy dotyczacych raka piersi (odpowiednio,
badanie 305 oraz 301). W badaniu III fazy dotyczagcym migsaka (badanie 309), 26% pacjentéw
leczonych erybuling otrzymywato G-CSF.

Neutropenia spowodowata przerwanie leczenia u <1% pacjentéw otrzymujacych erybuling.

Rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe
Zgtaszano przypadki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zazwyczaj w potaczeniu
z neutropenia i (lub) sepsa.

Neuropatia obwodowa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym u 1559 pacjentow z rakiem piersi, ktore byto
powodem przerwania leczenia erybuling, byta neuropatia obwodowa (3,4%). Sredni czas do
wystapienia neuropatii obwodowej 2. stopnia wynosit 12,6 tygodni (po 4 cyklach leczenia). Sposrod
404 pacjentow z migsakiem, 2 pacjentoéw przerwalo leczenie erybuling w zwigzku z wystgpieniem
neuropatii obwodowej. Mediana czasu do wystapienia neuropatii obwodowej 2. stopnia wynosita
18,4 tygodnia.

Rozwoj neuropatii obwodowej 3. i 4. stopnia wystapil u 7,4% pacjentow z rakiem piersi oraz

3,5% pacjentow z migsakiem. W badaniach klinicznych prawdopodobienstwo wystapienia lub
nasilenia objawow u pacjentow, u ktorych wystepowata neuropatia w chwili rozpoczgcia badania, byto
takie same jak u pacjentow, u ktoérych w chwili rozpoczecia badania nie wystepowala neuropatia.

U pacjentow z rakiem piersi, u ktorych w chwili rozpoczg¢cia badania wystgpowala neuropatia 1. lub
2. stopnia, czgstos¢ wystgpienia neuropatii 3. stopnia wynikajacej z leczenia wynosita 14%.

Hepatotoksycznosé

U niektorych pacjentéw, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia erybuling stwierdzono
prawidtowa/nieprawidlowa aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych, po rozpoczeciu leczenia erybuling
zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych. W przypadku wigkszosci pacjentow
nalezacych do tej grupy, takie zwigkszenie aktywnosci obserwowano na wczesnym etapie leczenia
erybuling, w 1. — 2. cyklu leczenia. Zaktadano, Ze nie jest to objaw toksycznosci, ale jest to
prawdopodobnie efekt adaptacji watroby do leczenia, jednakze u wigkszosci pacjentow zglaszano
rowniez hepatotoksycznosce.

Specijalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 1559 pacjentow z rakiem piersi poddanych leczeniu erybuling w zalecanej dawce,

283 pacjentow (18,2%) bylo w wieku >65 lat. Sposrod 404 pacjentéw z miesakiem poddanych
leczeniu erybuling, 90 pacjentow (22,3%) byto w wieku >65 lat. Profil bezpieczenstwa erybuliny
u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) byt podobny jak u pacjentéw <65 lat, poza przypadkami
astenii 1 (lub) zmgczenia, ktorych czesto$¢ wzrastata z wiekiem. Nie ma konieczno$ci zmiany
dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z aktywno$cig AIAT 1 AspAT >3 x GGN, cze¢$ciej wystepowala neutropenia 4. stopnia
oraz neutropenia gorgczkowa. Chociaz dane sg ograniczone, rowniez u pacjentow ze stezeniem
bilirubiny >1,5 x GGN, cze¢sciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna
(patrz rowniez punkty 4.2 1 5.2).
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Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono trzy badania otwarte, badania 113, 213 i 223, u dzieci i mtodziezy z opornymi lub
nawrotowymi guzami litymi i chtoniakami, ale z wylaczeniem guzow o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania erybuliny w monoterapii oceniano u 4 pacjentéw, ktorzy otrzymywali
dawke do 1,58 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. 21-dniowego cyklu (badania 113 i 223). Bezpieczenstwo
stosowania erybuliny w skojarzeniu z irynotekanem oceniano réwniez u 40 pacjentow, ktorzy
otrzymywali erybuling w dawce 1,23 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. oraz irynotekan w dawce 20 lub

40 mg/m? pc. w dniach od 1. do 5. 21-dniowego cyklu lub w dawce 100 lub 125 mg/m? pc. w dniach
1.1 8. 21-dniowego cyklu (badanie 213).

W badaniu 113 (faza I) najcze$ciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi leku byty: zmniejszenie
liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby limfocytow, niedokrwisto$¢ i zmniejszenie liczby
neutrofilow.

W badaniu 213 (faza I/I) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi leku byty: neutropenia
(faza I) oraz biegunka i zmniejszenie liczby neutrofilow (faza II).

W badaniu 223 (faza II) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi leku byty: zmniejszenie
liczby neutrofilow, niedokrwisto$¢ 1 zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Profil bezpieczenstwa stosowania erybuliny w monoterapii lub w skojarzeniu z chlorowodorkiem
irynotekanu w tej populacji dzieci i mtodziezy byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa

kazdego z badanych lekéw w populacji dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W jednym przypadku przedawkowania pacjent nieumyslnie otrzymat 7,6 mg erybuliny (okoto
czterokrotnos$¢ planowanej dawki), co wywotato reakcje nadwrazliwosci (3. stopnia) w 3. dniu oraz
neutropeni¢ (3. stopnia) w 7. dniu. Obydwa dziatania niepozadane ustapity po zastosowaniu leczenia
podtrzymujacego.

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie erybuliny. W przypadku przedawkowania nalezy $cisle

kontrolowac¢ stan pacjenta. Postegpowanie w przypadku przedawkowania powinno obejmowac leczenie
podtrzymujace, majace na celu leczenie widocznych objawow.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX41

Erybuliny mezylan to inhibitor dynamicznej niestabilno$ci mikrotubul, nalezacy do klasy
halichondrynowych lekéw przeciwnowotworowych. Erybulina jest strukturalnie uproszczonym
syntetycznym analogiem halichondryny B, naturalnej substancji wyizolowanej z gabek morskich
Halichondria okadai.

Erybulina hamuje fazg wzrostu mikrotubul bez wplywu na faze¢ skracania oraz rozdziela tubuling

w nieproduktywne agregaty. Erybulina dziala poprzez mechanizm antymitotyczny bazujacy na
tubulinie, prowadzacy do blokady cyklu komérkowego w fazie G»/M, rozerwania wrzeciona
mitotycznego 1 w koncu apoptotycznej $mierci komorki w wyniku przedtuzajacej si¢ i nicodwracalnej
blokady mitozy.

Skutecznos¢ kliniczna

Rak piersi

Skutecznos¢ erybuliny potwierdzono gtownie w dwoch randomizowanych, porownawczych badaniach
I11. fazy.

W zasadniczym badaniu III fazy EMBRACE (Badanie 305) uczestniczyto 762 pacjentek z miejscowo
nawracajacym lub dajagcym przerzuty rakiem piersi, ktore poprzednio otrzymaly co najmniej dwa, ale
nie wigcej niz pig¢ schematéw chemioterapii, obejmujacych antracykling i taksan (jesli nie byto
przeciwwskazan). U pacjentek musiata nastapic¢ progresja choroby w ciggu 6 miesi¢cy od ostatnio
zastosowanego schematu chemioterapii. Status HER2 u pacjentek byt nastepujacy: 16,1% pozytywny,
74,2% negatywny oraz 9,7% nieznany; jednoczesnie w przypadku 18,9% pacjentek obserwowano
wynik potrdjnie negatywny. Pacjentki randomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej
erybuling lub inne leczenie z wyboru lekarza (ang: treatment of physician’s choice, TPC), z czego
97% pacjentek otrzymywato chemioterapi¢ (26% winorelbing, 18% gemcytabing, 18% kapecytabing,
16% taksan, 9% antracykling, 10% inny rodzaj chemioterapii), a 3% leczenie hormonalne.

Badanie osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy z catkowitym czasem przezycia statystycznie
istotnie dtuzszym w grupie otrzymujacej erybuling w poréwnaniu do grupy TPC w 55% przypadkow.
Wynik ten zostal potwierdzony zaktualizowana analizg catkowitego czasu przezycia przeprowadzong
dla 77% przypadkow.

Badanie 305 — Uaktualniony calkowity czas przezycia (Grupa pacjentéw z zaplanowanym
leczeniem ang. Intent to Treat, ITT)
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Zgodnie z niezalezng analizg, mediana czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression free
survival, PFS) wynosita 3,7 miesigca dla grupy leczonej erybuling, w poréwnaniu do 2,2 miesigca dla
grupy TPC (Wspotczynnik ryzyka 0,865, 95% CI: 0,714, 1,048, p=0,137). U pacjentek
kwalifikujacych si¢ do oceny odpowiedzi na leczenie, obiektywny wspotezynnik odpowiedzi wedlug
kryteriow RECIST wynosit 12,2% (96% CI: 9,4%, 15,5%) w analizie niezaleznej dla grupy
otrzymujacej erybuling, w poréwnaniu do 4,7% (95% CI: 2,3%, 8,4%) dla grupy TPC.

Korzystne zmiany w catkowitym czasie przezycia (OS) obserwowano zardwno w grupie pacjentek
opornych, jak i bez opornosci na taksany. W analizie uaktualnionego catkowitego czasu przezycia
wspotczynnik ryzyka erybuliny w porownaniu do TPC wynosit 0,90 (95% CI: 0,71, 1,14) na korzys¢
erybuliny dla pacjentek opornych na taksany oraz 0,73 (95% CI: 0,56, 0,96) dla pacjentek bez
opornosci na taksany.

Korzystne zmiany w catkowitym czasie przezycia (OS) obserwowano zardéwno w grupie pacjentek
nigdy nieleczonych kapecytabina, jak i leczonych wcze$niej kapecytabing. Analiza uaktualnionego
catkowitego czasu przezycia wskazywata na wydtuzenie czasu przezycia w grupie otrzymujgce;
erybuling w poréwnaniu do grupy TPC, zaréwno u pacjentek leczonych wczesniej kapecytabina,
ze wspotczynnikiem ryzyka 0,787 (95% CI: 0,645, 0,961), jak i pacjentek nigdy nieleczonych
kapecytabina, ze wskaznikiem ryzyka 0,865 (95% CI: 0,606, 1,233).

Drugie badanie kliniczne fazy III przeprowadzono u pacjentek z dajgcym przerzuty rakiem piersi na
wczesniejszym etapie choroby. To Badanie 301 bylo otwartym, randomizowanym badaniem,
przeprowadzonym na pacjentkach (n=1102) z miejscowo zaawansowanym lub dajacym przerzuty
rakiem piersi. Badanie to miato na celu oceng skutecznosci erybuliny w monoterapii wobec
kapecytabiny w monoterapii. Jako dwa pierwszorzedowe punkty koncowe leczenia przyjegto zmiany
W czasie przezycia oraz w czasie przezycia wolnym od progresji. Pacjentki byly uprzednio leczone
chemioterapeutykami w nie wigcej niz trzech cyklach, wlaczajac leczenie substancjami z grupy
antracyklin oraz taksanow, oraz nie wigcej niz dwoch cyklach leczenia zaawansowanej choroby.
Odsetek pacjentek, ktore przeszty 0, 1 lub 2 wezesniejsze cykle leczenia raka piersi z przerzutami
chemioterapeutykami wynosit odpowiednio, 20,0%, 52,0% lub 27,2%. Status HER2 u pacjentek byt
nastepujacy: 15,3% pozytywny, 68,5% negatywny oraz 16,2% nieznany; jednocze$nie w przypadku
25,8% pacjentek obserwowano wynik potrdjnie negatywny.
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Badanie 301 — Calkowity czas przezycia (Grupa ITT)
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Czas przezycia wolny od progresji, oceniony w niezaleznej analizie, byt podobny dla erybuliny oraz
kapecytabiny, z mediang wynoszacg odpowiednio, 4,1 miesigca wobec 4,2 miesigca (wspotczynnik
ryzyka 1,08; [95% CI: 0,932, 1,250]). Obiektywna ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona

w niezaleznej analizie i rowniez byla podobna dla erybuliny oraz kapecytabiny; dla grupy
otrzymujgcej erybuling 11,0% (95% CI: 8,5, 13,9), dla grupy otrzymujacej kapecytabine 11,5% (95%

CI: 8,9, 14,5).

Catkowite przezycie pacjentek HER2 negatywnych i HER2 pozytywnych, nalezacych do grupy
otrzymujgcej erybuling lub grup kontrolnych w Badaniu 305 oraz Badaniu 301,

przedstawiono ponize;j:

Wspoétezynnik Badanie 305 Uaktualniony calkowity czas przezycia w grupie pacjentéw
skutecznos$ci ITT
HER2 negatywni HER?2 pozytywni
Erybulina TPC Erybulina TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)
Liczba zdarzen 285 151 66 37
Mediana (miesigce) 13,4 10,5 11,8 8,9

Wspoltczynnik ryzyka 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
(95% CI)

warto$¢ p (test 0,106 0,015
logarytmiczny rang)
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Wspoétezynnik Badanie 301 Calkowity czas przezycia w grupie pacjentéow ITT
skutecznosci
HER2 negatywni HER?2 pozytywni
Erybulina Kapecytabina Erybulina Kapecytabina

(n=2375) (n =380) (n = 86) (n=83)
Liczba zdarzen 296 316 73 73
Mediana (miesigce) 15,9 13,5 14,3 17,1
Wspotczynnik ryzyka 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
(95% CI)
warto$¢ p (test 0,030 0,837
logarytmiczny rang)

Uwaga: W badaniach 305 oraz 301 nie rozpoczg¢to jednoczesnej terapii anty-HER2.

Thuszczakomiesak

W przypadku tluszczakomigsaka skutecznos¢ erybuliny potwierdzono w gtownym badaniu fazy II1
(Badanie 309). Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu (n=452) mieli miejscowo nawracajacy,
nieoperacyjny i (lub) dajacy przerzuty mig¢sak tkanek migkkich, nalezacy do jednego z dwoch
podtypow — migsniakomigsak gtadkokomorkowy lub thuszczakomigsak. Pacjenci otrzymywali
wezesniej przynajmniej dwa cykle chemioterapii, z ktorych przynajmniej w jednym stosowano
antracykline (chyba, ze byta przeciwwskazana).

U pacjentow musiala nastgpi¢ progresja choroby w ciggu 6 miesi¢cy od ostatnio zastosowanego cyklu
chemioterapii. Pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej erybuling w dawce
1,23 mg/m? pc. w dniach 11 8 cyklu leczenia trwajacego 21 dni lub dakarbazyne w dawce

850 mg/m?pc., 1000 mg/m? pc. lub 1200 mg/m? pc. (dawka okre$lona przez badacza przed
randomizacja), co 21 dni.

W Badaniu 309 obserwowano statystycznie istotng poprawe w zakresie catkowitej przezywalnosci

u pacjentdw randomizowanych do grupy otrzymujacej erybuling, w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Przektadato si¢ to na zwigkszenie mediany catkowitego czasu przezycia o 2 miesigce (13,5 miesigca
u pacjentow leczonych erybuling wobec 11,5 miesigca u pacjentdow leczonych dakarbazyna). W catej
badanej populacji nie stwierdzono znaczacej réznicy w czasie przezycia wolnym od progresji lub
catkowitej odpowiedzi na leczenie mi¢dzy leczonymi grupami.

Efekty dziatania erybuliny ograniczaty si¢ do pacjentow z ttuszczakomigsakiem (45% nisko
zroéznicowany, 37% §luzowaty/okragtokomorkowy oraz 18% wielopostaciowy w Badaniu 309)

w oparciu o zaplanowang wcze$niej analiz¢ podgrup w kierunku calkowitego czasu przezycia oraz
czasu przezycia wolnego od progresji. Nie stwierdzono réznicy skutecznosci miedzy erybuling

i dakarbazyna u pacjentow z zaawansowanymi lub dajgcymi przerzuty mi¢sniakomigsakami
gtadkokomoérkowymi.

Badanie 309 Podgrupa Badanie 309 Badanie 309
pacjentow Podgrupa pacjentow Grupa ITT
z thuszczakomiesakiem z mi¢sniakomiesakiem
gladkokomorkowym
Erybulina |Dakarbazyna | Erybulina | Dakarbazyna | Erybulina | Dakarbazyna
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)

Calkowity czas przezycia
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Liczba zdarzen

52

63 124 118

176

181

Mediana
(miesigce)

15,6

8,4 12,7 13,0

13,5

11,5

Wspotczynnik

ryzyka
(95% CI)

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

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

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

Nominalna
warto$¢ p

0,0006

0,5730

0,0169

Czas przezycia

bez progresji

Liczba zdarzen

57

59 140 129

197

188

Mediana
(miesigce)

2,9

1,7 2,2 2,6

2,6

2,6

Wspotezynnik

ryzyka
(95% CI)

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

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

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

Nominalna
warto$¢ p

0,0015

0,5848

0,2287

Badanie 309 — Calkowity czas przezycia w grupie pacjentow z thuszczakomiesakiem
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Badanie 309 — Czas przezycia wolny od progresji w grupie pacjentéw z tluszczakomigsakiem
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Dakarbazyna 7 15 5 2 1 o 0 o

Dzieci 1 mlodziez

Rak piersi

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego erybuling we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we
wskazaniu: rak piersi (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Miesak thkanek migkkich
Skutecznos¢ erybuliny byla oceniana, ale nie zostata ustalona w trzech badaniach otwartych:

Badanie 113 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy 1. z ustalaniem dawki, w ktorym
oceniano erybuling u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie lub nawrotowymi guzami litymi

i chloniakami, ale z wytaczeniem guzéw OUN. Do badania wiaczono i leczono tacznie 22 pacjentow
(w wieku od 3 do 17 lat). Pacjentom podawano erybuling dozylnie w dniach 1. i 8. 21-dniowego cyklu
w trzech dawkach (0,97, 1,23 i 1,58 mg/m? pc.). Ustalono maksymalng tolerowang dawke

(ang. maximum tolerated dose, MTD)/zalecang dawke w fazie I (RP2D) erybuliny na 1,23 mg/m? pc.
w dniach 1.1 8. 21-dniowego cyklu.

Badanie 223 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy II., oceniajacym bezpieczenstwo
stosowania i wstepng aktywno$¢ erybuliny u dzieci i mtodziezy z opornym na leczenie lub
nawrotowym mig¢sakiem prazkowanokomérkowym (ang. rabdomyosarcoma, RMS), migsakiem
tkanek migkkich innym niz migsak prazkowanokomodrkowy (ang. non-rhabdomyosarcoma soft tissue
sarcoma, NRSTS) lub migsakiem Ewinga (ang. Ewing sarcoma, EWS). Do badania wlgczono

21 pacjentéw (w wieku od 2 do 17 lat), ktérym podawano erybuline w dawce 1,23 mg/m? pc. dozylnie
w dniach 1. i 8. 21-dniowego cyklu (RP2D z Badania 113). U zadnego pacjenta nie uzyskano
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potwierdzonej czgsciowej odpowiedzi (PR) ani catkowitej odpowiedzi (CR).

Badanie 213 byto wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy I/Il., oceniajacym bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ erybuliny w skojarzeniu z chlorowodorkiem irynotekanu u dzieci

i mlodziezy z nawrotowymi/opornymi na leczenie guzami litymi i chtoniakami, ale z wylagczeniem
guzow OUN (faza 1.), oraz oceniajacym skutecznos¢ leczenia skojarzonego u dzieci i mtodziezy

z nawrotowymi/opornymi na leczenie RMS, NRSTS i EWS (faza II). Do badania wlgczono i leczono
tacznie 40 pacjentéw. W fazie I do badania witaczono i leczono 13 pacjentow (w wieku od 4 do 17 lat);
RP2D ustalono jako erybuling w dawce 1,23 mg/m? pc. w dniach 1. 1 8. i chlorowodorek irynotekanu
w dawce 40 mg/m? pc. w dniach od 1. do 5. 21-dniowego cyklu. W fazie II do badania wlgczono

27 pacjentéw (w wieku od 4 do 17 lat), ktorzy byli leczeni zgodnie z RP2D. U trzech pacjentéw
potwierdzono PR (po 1 pacjencie w kohorcie histologicznej RMS, NRSTS 1 EWS). Obiektywny
odsetek odpowiedzi (ORR) wyniodst 11,1%.

W trzech badaniach prowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy nie zaobserwowano nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8), jednak ze wzgledu na mate populacje
pacjentéw nie mozna wyciaggac¢ jednoznacznych wnioskow.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Farmakokinetyka erybuliny charakteryzuje si¢ faza szybkiej dystrybucji, po ktorej nastepuje
wydtuzona faza wydalania, ze $rednim koncowym czasem pottrwania okoto 40 h. Erybulina ma duza
objeto$¢ dystrybucji (Srednia w zakresie 43 do 114 L/m? pc').

Erybulina stabo wigze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie erybuliny (100-1000 ng/mL) z biatkami osocza
wynosi od 49% do 65% w ludzkim osoczu.

Metabolizm

Po podaniu pacjentom erybuliny znaczonej izotopem wegla '*C, w krazeniu wystepowala glownie
erybulina w formie niezmienionej. Stgzenie metabolitu ponizej 0,6% substancji wyjsciowej
potwierdza brak wazniejszych metabolitow erybuliny u ludzi.

Eliminacja

Erybulina ma matg warto$¢ klirensu ($rednio w zakresie od 1,16 do 2,42 L/h/m? p¢’). Podczas
dawkowania raz na tydzien nie obserwowano znaczacej kumulacji erybuliny. W zakresie dawek od
0,22 do 3,53 mg/m? pc. wlasciwosci farmakokinetyczne erybuliny nie sg zalezne ani od dawki, ani od
czasu.

Erybulina jest eliminowana gléwnie na drodze wydalania zolciowego. Dotychczas nie poznano biatka
transportujgcego, ktore bierze udziat w wydalaniu erybuliny. Badania niekliniczne w warunkach

in vitro wskazuja, ze erybulina jest transportowana przez glikoproteing P. Jakkolwiek, w warunkach
in vitro wykazano, ze erybulina w stezeniach istotnych klinicznie nie jest inhibitorem glikoproteiny P.
Dodatkowo, w warunkach in vivo, jednoczesne podawanie ketokonazolu, inhibitora glikoproteiny P,
nie miato wptywu na ekspozycje na erybuling (AUC i Cmax). Badania w warunkach in vitro wskazuja
réwniez, ze erybulina nie jest substratem dla OCT1.

Po podaniu pacjentom erybuliny znakowanej izotopem wegla '*C okoto 82% dawki wydalane byto

z katem 1 9% z moczem, co wskazuje, ze klirens nerkowy nie jest znaczacg droga wydalania
erybuliny. Wigkszo$¢ radioaktywnosci w kale i moczu stanowila erybulina w postaci niezmienione;j.
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

W badaniu oceniano farmakokinetyke erybuliny u pacjentow z tagodnymi (klasa A wg skali
Child- Pugh, n=7) i umiarkowanymi (klasa B wg skali Child-Pugh, n=4) zaburzeniami czynnosci
watroby spowodowanymi przerzutami do watroby. W pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynno$cig watroby (n=0), ekspozycja na erybuling wzrastata 1,8- oraz 3-krotnie u pacjentow
odpowiednio, z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Podanie erybuliny
pacjentom z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby w dawce 0,97 mg/m? pc. i pacjentom

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w dawce 0,62 mg/m? pc., powodowalo nieco
wyzszg ekspozycje niz po dawce 1,23 mg/m? pc. u pacjentdw z prawidtows czynno$cia watroby.
Nie przeprowadzono badan erybuliny u pacjentow z cigzkimi (klasa C wg skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan u pacjentdw z zaburzeniami czynnosSci
watroby z powodu marsko$ci watroby. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami nerek obserwowano
zwigkszenie ekspozycji na erybuling z duzg zmiennoscig mi¢dzyosobniczg. Farmakokinetyke
erybuliny oceniono w badaniu fazy I u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (klirens

kreatyniny: >80 mL/min; n=6), z umiarkowanymi zaburzeniami nerek (30-50 mL/min; n=7)

i z ciezkimi zaburzeniami nerek (15-<30 mL/min; n=6). Klirens kreatyniny szacowano wedlug wzoru
Cockcrofta-Gaulta. U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami nerek obserwowano
1,5-krotne (90% CI: 0,9-2,5) zwigkszenie AUC(0-inf) znormalizowanego wzgledem dawki. Zalecenia
dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2.

Dzieci i miodziez

Stezenie erybuliny w osoczu badano u 83 pacjentow (w wieku od 2 do 17 lat) z opornymi na
leczenie/nawrotowymi guzami litymi i chtoniakami, ktorzy otrzymywali erybuling w Badaniach 113,
213 1 223. Farmakokinetyka (PK) erybuliny u dzieci i mtodziezy byta porownywalna do PK

u dorostych pacjentow z STS 1 pacjentdow z innymi rodzajami nowotwordw. Ekspozycja na erybuling
u dzieci 1 mtodziezy byta podobna do ekspozycji u pacjentdéw dorostych. Jednoczesne stosowanie
irynotekanu nie miato wptywu na PK erybuliny u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie i (Iub)
nawrotowymi guzami litymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Erybulina nie wykazywala dziatania mutagennego in vitro w te$cie mutacji bakteryjnych (test Amesa).
W badaniu na komorkach chtoniaka u myszy erybulina uzyskata wynik pozytywny, a takze
wykazywata wlasciwosci klastogenne in vivo w tescie mikrojgderkowym u szczura.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci erybuliny.

Nie przeprowadzono badan wptywu erybuliny na ptodnos¢, jednakze dane niekliniczne z badan po
podaniu wielokrotnym, w ktorych badano wptyw toksyczny na jadra zar6wno u szczurow
(zmniejszona ilos¢ komodrek nabtonka plemnikotworczego wraz z hipospermig i aspermia) jak

1 u pséw, wskazuja, ze moze doj$¢ do zmniejszenia ptodnosci u mezczyzn na skutek leczenia
erybulina. Badania dotyczace rozwoju embrionalno-ptodowego u szczurdéw potwierdzity wtasciwosci
embriotoksyczne i teratogenne erybuliny. Cigzarnym szczurom podawano erybuliny mezylan w ilosci
erybuliny odpowiadajacej 0,009, 0,027, 0,088 1 0,133 mg/kg mc., w 8., 10., i 12. dniu cigzy. Zalezny
od dawki wzrost ilo$ci resorpcji oraz zmniejszenie masy ciata ptodu obserwowano dla dawek

>0,088 mg/kg mc., a takze odnotowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania wad wrodzonych (brak
zuchwy, jezyka, zotadka i watroby) dla dawek 0,133 mg/kg mc.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol bezwodny

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny, stezony (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprécz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Zamkniete fiolki

3 lata

Okres waznosci po otwarciu fiolki

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ nierozcienczonego roztworu w strzykawce przez okres
do 8 godzin w temperaturze od 15 do 25°C w $wietle pokojowym lub do 32 godzin w temperaturze
od 2 do 8°C.

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ rozcienczonego roztworu [od 0,012 mg/mL do

0,18 mg/mL erybuliny w 9 mg/mL (0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan] przez 8 godzin
w temperaturze od 15 do 25°C w §wietle pokojowym oraz przez maksymalnie 48 godzin

w temperaturze od 2 do 8°C, o ile rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik.
Zwykle czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, o ile
rozciefnczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 mL roztworu w fiolce z bezbarwnego szkta typu I o pojemnos$ci 5 mL, zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i aluminiowym karbowanym kapslem z plastikowym
wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

3 mL roztworu w fiolce z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 5 mL, zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej pokrytym fluoropolimerem i aluminiowym karbowanym kapslem z plastikowym
wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 1 lub 6 fiolek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma jest cytotoksycznym, przeciwnowotworowym lekiem

i podobnie jak w przypadku innych toksycznych zwigzkow, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
obchodzenia si¢ z nim. Zalecane jest stosowanie rekawiczek, okularow i odziezy ochronne;.

W przypadku kontaktu skory z roztworem nalezy ja natychmiast i doktadnie umy¢ wodg z mydtem.
W przypadku kontaktu z btonami §luzowymi nalezy je doktadnie przeptuka¢ woda. Produkt leczniczy
Eribulin EVER Pharma powinien by¢ przygotowywany i podawany wytacznie przez personel
odpowiednio przeszkolony w zakresie obchodzenia si¢ ze Srodkami cytotoksycznymi. Kobiety

z personelu medycznego, bedace w cigzy, nie powinny obchodzi¢ si¢ z produktem leczniczym
Eribulin EVER Pharma.

Produkt leczniczy Eribulin EVER Pharma mozna rozcienczy¢ do objetosci 100 mL roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%), stosujgc zasady aseptyki. Po podaniu zaleca si¢
przeplukanie zestawu do wktucia dozylnego roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu

9 mg/mL (0,9%), aby zapewni¢ podanie calej dawki. Tego produktu leczniczego nie nalezy mieszaé

z innymi produktami leczniczymi i nie nalezy go rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy do infuzji.

W przypadku stosowania kolca do podania produktu leczniczego nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcja

dostarczong przez producenta urzadzenia. Fiolki z produktem leczniczym Eribulin EVER Pharma

majg korek o §rednicy 13 mm. Wybrane urzadzenie powinno by¢ kompatybilne z matymi korkami do

fiolek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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