PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml sadrzi 0,5 mg eribulinmesilata Sto odgovara 0,44 mg eribulina.
Jedna bocica od 2 ml sadrzi 1,0 mg eribulinmesilata Sto odgovara 0,88 mg eribulina.

Pomoc¢éna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Jedna bocica od 2 ml sadrZi 78,9 mg (0,1 ml) bezvodnog etanola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra, bezbojna vodenasta otopina gotovo bez vidljivih ¢estica (pH: 6,5 — 8,5; osmolalnost:
750 — 950 mOsm/Kkg).

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Eribulin Baxter indiciran je u lijeenju odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim
rakom dojke u kojih je bolest napredovala nakon najmanje jednog kemoterapijskog rezima za
uznapredovalu bolest (vidjeti dio 5.1). Prethodna terapija morala je ukljucivati antraciklin i taksan kao
adjuvantnu ili metastatsku terapiju, osim ako ti bolesnici nisu bili pogodni za ta lije¢enja.

Eribulin Baxter indiciran je u lije¢enju odraslih bolesnika s neresektabilnim liposarkomom Kkoji su
prethodno primili terapiju koja sadrzi antraciklin (osim ako nije bilo prikladno) zbog uznapredovale ili
metastatske bolesti (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nadin primjene

Eribulin Baxter smije propisati samo kvalificirani lije¢nik s odgovaraju¢im iskustvom u primjeni
antitumorskih lijekova. Lijek smije primjenjivati samo odgovarajuce kvalificirani zdravstveni radnik.

Doziranje

Preporuéena doza eribulina u obliku gotove otopine iznosi 1,23 mg/m?i primjenjuje se intravenski u
trajanju od 2 do 5 minuta 1. i 8. dana svakog 21-dnevnog ciklusa.

Napomena:

Preporu¢ena doza odnosi se na djelatnu tvar u obliku baze (eribulin). IzraCunavanje pojedina¢ne doze
za primjenu bolesniku mora se temeljiti na jacini gotove otopine koja sadrzi 0,44 mg/ml eribulina i
preporucenoj dozi od 1,23 mg/m?. NiZe navedene preporuke za snizenje doze prikazane su i u obliku
doze eribulina koja ¢e biti primijenjena na temelju jacine gotove otopine.

U pivotalnim ispitivanjima, radovima objavljenima na temelju tih ispitivanja i u nekim drugim
zemljama, npr. Sjedinjenim Americkim Drzavama i Svicarskoj, preporucena doza temelji se na
eribulinu u obliku soli (eribulinmesilat).



Bolesnici mogu osjecati mucninu ili povracati. Potrebno je razmotriti primjenu antiemeti¢ke profilakse
ukljucujuéi kortikosteroide.

Odgoda primjene doze za vrijeme lijeCenja

Primjenu lijeka Eribulin Baxter 1. i 8. dana treba odgoditi u sljede¢im sluc¢ajevima:
- apsolutni broj neutrofila (ABN) < 1 x 10%I

- broj trombocita < 75 x 101

- nehematoloska toksi¢nost 3. ili 4. stupnja.

Smanjenje doze za vrijeme lijecenja

Preporucena smanjenja doze kod ponovnog lijecenja prikazana su u sljedecoj tablici.

Preporucena smanjenja doze

Nuspojava nakon prethodne primjene eribulina Preporucena doza eribulina
HematoloSka:
ABN < 0,5 x 10%I traje dulje od 7 dana
ABN < 1 x 10%1 neutropenija komplicirana vrué¢icom ili
infekcijom
Broj trombocita < 25 x 10%I trombocitopenija
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Broj trombocita < 50 x 10%I trombocitopenija komplicirana 0,97 mg/m
krvarenjem ili zahtijeva transfuziju krvi ili trombocita
Nehematoloska:
Svaka nuspojava 3. ili 4. stupnja u prethodnom ciklusu
Ponovna pojava neke gore navedene hematoloske ili
nehematolo3ke nuspojave
Usprkos smanjenju na 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
Usprkos smanjenju na 0,62 mg/m? Razmotriti prekid primjene

Nakon §to je doza eribulina bila smanjena, ne smije se ponovno povecavati.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Ostecenje funkcije jetre zbog metastaza

Preporucena doza eribulina u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A) iznosi

0,97 mg/m?i primjenjuje se intravenski u trajanju od 2 do 5 minuta 1. i 8. dana 21-dnevnog ciklusa.
Preporuéena doza eribulina u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh B) iznosi
0,62 mg/m?i primjenjuje se intravenski u trajanju od 2 do 5 minuta 1. i 8. dana 21-dnevnog ciklusa.
Primjena u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh C) nije se ispitivala, ali smatra se
da je dozu potrebno jo$ vise smanijiti ako se eribulin primjenjuje u ovih bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre zbog ciroze

Primjena nije ispitivana u ovoj skupini bolesnika. Gore navedene doze mogu se koristiti u bolesnika s
blagim i umjerenim o$teéenjem funkcije jetre, ali savjetuje se pomno prac¢enje bolesnika jer se moze
pokazati potreba za prilagodbom doze.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Neki bolesnici s umjereno ili tesko oste¢enom funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min)
mogu imati povecanu izloZenost eribulinu te im moze biti potrebno smanjiti dozu. Savjetuje se oprez i
pomno pracenje svih bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega. (vidjeti dio 5.2)

Stariji bolesnici
Ne postoje posebne preporuke za prilagodbu doze na temelju dobi bolesnika (vidjeti dio 4.8).
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Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene eribulina u djece i adolescenata za indikaciju raka dojke.

Nema relevantne primjene eribulina u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju sarkoma mekog tkiva
(vidjeti dio 5.1).

Nadin primjene

Eribulin Baxter je za intravensku primjenu. Doza se moZze razrijediti u najvise 100 ml otopine
natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%). Ne smije se razrjedivati pomocéu 5%-tne otopine
glukoze za infuziju. Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6. Prije primjene
potrebno je osigurati dobar pristup perifernoj veni ili centralnoj liniji kod bolesnika. Nema dokaza da
eribulinmesilat izaziva plikove ili nadrazenost. U sluéaju ekstravazacije lijeka, lijeCenje je
simptomatsko. Za informacije o rukovanju citotoksi¢nim lijekovima vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- Dojenje

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hematologija

Mijelosupresija ovisi o dozi i primarno se o€ituje kao neutropenija (vidjeti dio 4.8). U svih je
bolesnika svaki put prije primjene doze eribulina potrebno napraviti kompletnu krvnu sliku. LijeCenje
eribulinom smije se zapo&eti samo u bolesnika s vrijednostima ABN > 1,5 x 10%1 i brojem trombocita
> 100 x 10%1.

Febrilna neutropenija razvila se u < 5% bolesnika lijecenih eribulinom. Bolesnike s febrilnom

neutropenijom, teSkom neutropenijom ili trombocitopenijom treba lijeciti u skladu s preporukama u
dijelu 4.2.

Kod bolesnika s vrijednostima alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat aminotransferaze (AST) > 3
x iznad gornje granice normale (GGN) zabiljezena je veca incidencija neutropenije i febrilne
neutropenije 4. stupnja. Premda su podaci ograni¢eni, i u bolesnika kod kojih je vrijednost bilirubina
> 1,5 x GGN incidencija neutropenije 1 febrilne neutropenije 4. stupnja takoder je bila veca.

Prijavljeni su slucajevi smrtnog ishoda zbog febrilne neutropenije, neutropenicne sepse, sepse i
septi¢nog Soka.

Tesku neutropeniju moze se kontrolirati primjenom ¢imbenika stimulacije rasta granulocita (G-CSF)
ili ekvivalentnog lijeka, ovisno o procjeni lije¢nika i u skladu s vaze¢im smjernicama (vidjeti dio 5.1).

Periferna neuropatija

Bolesnike valja pomno pratiti zbog moguce pojave znakova periferne motoricke i senzoricke
neuropatije. U sluCaju razvoja teske periferne neurotoksic¢nosti potrebno je odgoditi primjenu ili
smanjiti dozu (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici koji su ve¢ imali neuropatiju iznad 2. stupnja bili su iskljuceni iz klinickih ispitivanja.
Medutim, vjerojatnost da ¢e se u bolesnika s postoje¢om neuropatijom 1. ili 2. stupnja razviti novi
simptomi ili pogorsati postojeci, nije bila ve¢a nego u onih Koji nisu imali neuropatiju u trenutku
ukljucivanja u ispitivanje.



Produljenje QT intervala

U nekontroliranom elektrokardiografskom (EKG) ispitivanju otvorenog tipa u 26 bolesnika,
produljenje QT intervala primijeceno je 8. dana i nije ovisilo o koncentraciji eribulina, s time da 1.
dana produljenje QT intervala nije bilo primije¢eno. EKG praéenje preporucuje se ako se terapijom
zapocinje u bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, bradiaritmijama ili u onih koji istodobno
uzimaju lijekove za koje se zna da produljuju QT interval, ukljuc¢ujuci antiaritmike skupine lai Il i u
onih s poremecajem elektrolita. Hipokalijemiju, hipokalcijemiju ili hipomagnezijemiju treba korigirati
prije pocetka lijeCenja eribulinom i te elektrolite povremeno odredivati tijekom lije¢enja. Primjenu
eribulina treba izbjegavati u bolesnika s urodenim sindromom produljenog QT intervala.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi 78,9 mg (0,1 ml) alkohola (etanola) u jednoj bocici. Koli¢ina alkohola u 2 ml ovog
lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u 2 ml piva ili manje od 1 ml vina. Mala koli¢ina alkohola
prisutna u ovom lijeku nece imati nikakav zamjetan u¢inak

Jedna bocica od 2 ml sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Eribulin se uglavnom (do 70%) eliminira izlu¢ivanjem putem zuci. Nije poznato koji prijenosni
protein sudjeluje u tom procesu. Eribulin nije supstrat sljedecih prijenosnih proteina: proteina
rezistencije raka dojke (BCRP), transportera organskih aniona (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3),
proteina multirezistencije na lijekove (MRP2, MRP4) i pumpe za izbacivanje zu¢nih soli (BSEP).

Ne ocekuju se interakcije s lijekovima koji inhibiraju ili induciraju enzim CYP3A4. Ketokonazol,
inhibitor enzima CYP3A4 i P-glikoproteina (Pgp) i rifampicin, induktor enzima CYP3A4, nisu utjecali
na izlozZenost eribulinu (AUC i Crax).

Ucinci eribulina na farmakokinetiku drugih lijekova

Podaci in vitro pokazuju da je eribulin blagi inhibitor enzima CYP3A4 koji je vaZan za
metaboliziranje lijekova. Podaci in vivo nisu dostupni. Oprez i pra¢enje zbog mogucih Stetnih
dogadaja preporucuju se pri istodobnoj primjeni tvari uske terapijske Sirine te koje se eliminiraju
uglavnom putem metabolizma posredovanog enzimom CYP3A4 (npr. alfentanil, ciklosporin,
ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus).

Eribulin ne inhibira CYP enzime CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ili 2E1 u klinicki znac¢ajnim
koncentracijama.

U klini¢ki zna€ajnim koncentracijama, eribulin nije inhibirao aktivnost posredovanu prijenosnicima
BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 i OATP1B3.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni eribulina u trudnica. Eribulin ima embriotoksi¢no, fetotoksicno i teratogeno
djelovanje u Stakora. Eribulin Baxter se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako je to
neophodno i tek nakon pazljivog razmatranja potrebe lijeCenja majke i rizika za fetus.

Zenama reproduktivne dobi mora se savjetovati da izbjegavaju trudnoéu dok primaju Eribulin Baxter

te napomenuti da moraju Koristiti visoko uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijec¢enja lijekom Eribulin
Baxter i joS 7 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja.



Muskarcima ¢ije su partnerice u reproduktivnoj dobi mora se savjetovati da ne za¢nu dijete dok
primaju Eribulin Baxter te napomenuti da moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja
lijekom Eribulin Baxter i jo§ 4 mjeseca nakon zavrsetka lijeenja.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se eribulin/metaboliti u majé¢ino mlijeko u ljudi ili mlijeko Zivotinja. Ne moze
se iskljuciti rizik za novorodence/dojence pa se stoga Eribulin Baxter ne smije primjenjivati tijekom
dojenja (vidjeti dio 4.3).

Plodnost

U Stakora i pasa primijecena je testikularna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Bolesnici muskog spola moraju
potraZiti savjet o pohrani sperme prije lijeCenja, jer Eribulin Baxter moZe izazvati ireverzibilnu
neplodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Eribulin Baxter moze prouzrociti nuspojave kao §to su umor i omaglica, zbog ¢ega moze imati mali do
umjereni utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnicima valja savjetovati
da ne voze i da ne upravljaju strojevima ako osjete umor ili omaglicu.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s lijekom Eribulin Baxter jesu supresija koStane srzi koja se
ocituje kao neutropenija, leukopenija, anemija, trombocitopenija s pridruzenim infekcijama. Takoder
je zabiljezen nastanak ili pogorSanje postojece periferne neuropatije. Prijavljene nuspojave ukljucivale
su i gastrointestinalne toksi¢nosti koje su se o¢itovale kao anoreksija, mu¢nina, povracanje, proljev,
konstipacija i stomatitis. Ostale nuspojave uklju¢uju umor, alopeciju, poviSene jetrene enzime, sepsu i
sindrom mi$i¢no-kostanog bola.

Tabli¢ni popis nuspojava.

Ako nije navedeno druk¢ije, u sljedecoj su tablici prikazane stope incidencije nuspojava primijecenih
u bolesnika s rakom dojke i sarkomom mekog tkiva koji su primili preporu¢enu dozu u ispitivanjima
faze 2 i faze 3.

Kategorije po ucestalosti definirane su na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/1001 < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ucestalosti. Ako
su se pojavile nuspojave 3. ili 4. stupnja, prikazana je njihova stvarna ukupna ucestalost i u¢estalost
nuspojava 3. ili 4. stupnja.



Klasifikacija organskih
sustava

Nuspojave — svi stupnjevi

Vrlo Cesto Cesto
(ucestalost %) (ucestalost %)

Manje cesto
(ucestalost %)

Rijetko ili
nepoznato

Infekcije i infestacije

infekcija mokraénih puteva
(8,5%) (G3/4: 0,7%)
pneumonija (1,6%)
(G3/4: 1,0%)

oralna kandidijaza
oralni herpes

infekcija gornjih disnih
puteva

nazofaringitis

rinitis

herpes zoster

sepsa (0,5%)

(G3/4: 0,5%)?
neutropenicna sepsa
(0,2%) (G3/4: 0,2%)?
septicni Sok (0,2%)
(G3/4: 0,2%)?

Poremecaji krvi i

neutropenija (53,6%) limfopenija (5,7%)

“diseminirana

limfnog sustava (G3/4: 46,0%) (G3/4: 2,1%) intravaskularna
leukopenija (27,9%) febrilna neutropenija koagulacijaP
(G3/4: 17,0%) (4,5%) (G3/4: 4,4%)*
anemija (21,8%) trombocitopenija
(G3/4: 3,0%) (4,2%) (G3/4: 0,7%)

Poremecaji smanjen apetit hipokalijemija (6,8%)

metabolizma i (22,5%) (G3/4: 2,0%)

prehrane (G3/4: 0,7%)¢ hipomagnezijemija

(2,8%) (G3/4: 0,3%)
dehidracija (2,8 %)
(G3/4: 0,5%)¢
hiperglikemija
hipofosfatemija
hipokalcijemija

Psihijatrijski
poremecaji

nesanica
depresija

Poremecaji zZivéanog
sustava

periferna neuropatija® | disgeuzija
(35,9%) (G3/4: 7,3%) | omaglica (9,0%)
glavobolja (17,5%) (G3/4: 0,4%)¢
(G3/4: 0,7%) hipoestezija
letargija
neurotoksi¢nost

Poremecaji oka

pojacano suzenje
(5,8%) (G3/4: 0,1%)¢
konjunktivitis

Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta tinitus
Srcani poremecaji tahikardija

KrvoZzilni poremecdaji

navala vrucine
pluéna embolija (1,3%)
(G3/4: 1,1%)?

duboka venska
tromboza

Poremecaji diSnog dispneja (15,2%)? orofaringealni bol intersticijska bolest
sustava, prsista i (G3/4: 3,5%)? epistaksa pluca (0,2%)
sredoprsja kasalj (15,0%) rinoreja (G3/4: 0,1%)

(G3/4: 0,5%)¢
Poremecaji probavnog | mucnina (35,7%) bol u abdomenu ulceracije u ustima
sustava (G3/4: 1,1%)¢ stomatitis (11,1%) pankreatitis

konstipacija (22,3%) (G3/4: 1,0%)¢

(G3/4: 0,7%)¢ suha usta

proljev (18,7%) dispepsija (6,5%)

(G3/4: 0,8%) (G3/4: 0,3%)¢

povracanje (18,1%) gastroezofagealna

(G3/4: 1,0%) refluksna bolest

distenzija abdomena




Klasifikacija organskih
sustava

Nuspojave — svi stupnjevi

Vrlo Cesto
(ucestalost %)

Cesto
(ucestalost %)

Manje cesto
(ucestalost %)

Rijetko ili
nepoznato

Poremecaji jetre i Zuci

povisena aspartat
aminotransferaza (7,7%)
(G3/4: 1,4%)¢

povisena alanin
aminotransferaza (7,6%)
(G3/4: 1,9%)¢

povisena gama
glutamiltransferaza (1,7%)
(G3/4: 0,9%)¢
hiperbilirubinemija (1,4%)
(G3/4: 0,4%)

hepatotoksi¢nost
(0,8%) (G3/4: 0,6%)

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

alopecija

osip (4,9%)

(G3/4: 0,1%)
pruritus (3,9%)
(G3/4: 0,1%)¢
poremecaj noktiju
noc¢no znojenje
suha koza

eritem

hiperhidroza
palmarno-plantarna
eritrodizestezija
(1,0%) (G3/4: 0,1%)¢

angioedem

**Stevens-
Johnsonov
sindrom/toksi¢na
epidermalna
nekroliza®

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

artralgija and mialgija
(20,4%) (G3/4: 1,0%)
bol u ledima (12,8%)
(G3/4: 1,5%)

bol u udovima
(10,0%)

(G3/4: 0,7%)¢

bol u kostima (6,7%)
(G3/4: 1,2%)

gréevi u misi¢ima

(5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
misi¢no-kostani bol
misi¢no-koStani bol prsista
miSi¢na slabost

Poremecaji bubrega i
mokracénog sustava

dizurija

hematurija
proteinurija
zatajenje bubrega

Op¢i poremedaji i
reakcije na mjestu

umor/astenija
(53,2%) (G3/4: 7,7%)

upala
sluznice (6,4%)

primjene pireksija (21,8%) (G3/4: 0,9%)¢
(G3/4: 0,7%) periferni edem
bol
zimica
bol u prsistu
bolest nalik gripi
Pretrage smanjenje tjelesne

tezine
(11,4%) (G3/4: 0,4%)°

Ukljucuje dogadaje 5. stupnja.

b Iz spontanih prijava.

Ukljucuje preporucene izraze za perifernu neuropatiju, perifernu motoricku neuropatiju, polineuropatiju,

paresteziju, perifernu senzoricku neuropatiju, perifernu senzomotoricku neuropatiju i demijelinizirajucu

polineuropatiju.

Rijetko.

*k

Sveukupno, profili sigurnosti u populacije bolesnika s rakom dojke i populacije bolesnika sa

Nema dogadaja 4. stupnja.

UCcestalost nepoznata.

sarkomom mekog tkiva bili su sli¢ni.




Opis izabranih nuspojava

Neutropenija
Primijecena neutropenija bila je reverzibilna i nije bila kumulativna; prosjecno vrijeme smanjenja

broja neutrofila na najnize vrijednosti iznosilo je 13 dana, a prosje¢no vrijeme do oporavka od teSke
neutropenije (< 0,5 x 10%1) iznosilo je 8 dana.

U ispitivanju EMBRACE, broj neutrofila < 0,5 x 10%1 trajao je dulje od 7 dana u 13% bolesnika s
rakom dojke lije¢enih eribulinom.

Neutropenija je bila prijavljena kao Stetan dogadaj nastao tijekom lijeCenja (engl. Treatment Emergent
Adverse Event, TEAE) u 151/404 (37,4% za sve stupnjeve) u populaciji bolesnika sa sarkomom u
odnosu na 902/1559 (57,9% za sve stupnjeve) u populaciji bolesnika s rakom dojke. Ucestalost
kombiniranih grupiranih $tetnih dogadaja nastalih tijekom lijeenja bila je 307/404 (76,0%), a
abnormalnih laboratorijskih nalaza neutrofila bila je 1314/1559 (84,3%). Medijan trajanja lijeCenja
iznosio je 12,0 tjedana u bolesnika sa sarkomom, a 15,9 tjedana u bolesnika s rakom dojke.
Prijavljeni su slu¢ajevi smrtnog ishoda zbog febrilne neutropenije, neutropeniéne sepse, sepse i
septi¢nog Soka. U 1963 bolesnika s rakom dojke ili sarkomom mekog tkiva koji su u klini¢kim
ispitivanjima primali preporu¢enu dozu eribulina, bio je jedan slu¢aj sa smrtnim ishodom zbog
neutropeni¢ne sepse (0,1%) i1 jedan zbog febrilne neutropenije (0,1%). Osim toga, smrtni ishod imala
su 3 slucaja sepse (0,2%) i jedan septi¢énog Soka (0,1%).

Teska neutropenija moze se lijeciti primjenom G-CSF ili ekvivalentnim lijekom, prema procjeni
lije¢nika i u skladu s vaze¢im smjernicama. G-CSF je primilo 18% odnosno 13% bolesnika lijecenih
eribulinom u dva ispitivanja raka dojke faze 3 (Ispitivanje 305 odnosno 301). U ispitivanju sarkoma
faze 3 (Ispitivanje 309), G-CSF je primilo 26% bolesnika lijeenih eribulinom.

Neutropenija je bila razlog prekida primjene eribulina u < 1% bolesnika.

Diseminirana intravaskularna koagulacija
Zabiljezeni su slucajevi diseminirane intravaskularne koagulacije, obi¢no povezani s neutropenijom
i/ili sepsom.

Periferna neuropatija

Najces¢a nuspojava u 1559 bolesnika s rakom dojke, zbog koje je bilo potrebno prekinuti lijecenje
eribulinom, bila je periferna neuropatija (3,4%). Medijan vremena do nastanka periferne neuropatije 2.
stupnja iznosio je 12,6 tjedana (nakon 4 ciklusa). Od 404 bolesnika sa sarkomom, 2 bolesnika
prekinula su lije¢enje eribulinom zbog periferne neuropatije. Medijan vremena do nastanka periferne
neuropatije 2. stupnja iznosio je 18,4 tjedana.

Periferna neuropatija 3. ili 4. stupnja razvila se u 7,4% bolesnika s rakom dojke i 3,5% bolesnika sa
sarkomom. U klini¢kim ispitivanjima bolesnici koji su ve¢ imali neuropatiju bili su jednako skloni
razvoju novih ili pogorSanju postojec¢ih simptoma kao i oni koji nisu imali neuropatiju u vrijeme
ukljucivanja u ispitivanje. U bolesnika s rakom dojke i postoje¢om perifernom neuropatijom 1. ili 2.
stupnja, ucestalost periferne neuropatije 3. stupnja koja se javila za vrijeme lijeCenja iznosila je 14%.

Hepatotoksicnost

U nekih bolesnika s normalnim/poremecéenim jetrenim enzimima prije lije¢enja eribulinom, povisSene
razine jetrenih enzima zabiljeZene su pri zapo¢injanju lije¢enja eribulinom. Cini se da su ta povisenja
kod veéine takvih bolesnika nastupila rano u terapiji eribulinom u 1. do 2. ciklusu, pa iako se smatralo
da je to u vecine bolesnika vjerojatno fenomen prilagodbe jetre na lijeCenje eribulinom, a ne znak
znacajne toksicnosti za jetru, zabiljeZena je i hepatotoksicnost.

Posebne populacije

Starija populacija

Od 1559 bolesnika s rakom dojke lijecenih preporu¢enom dozom eribulina, 283 bolesnika (18,2%)
bilo je u dobi od > 65 godina. U populaciji od 404 bolesnika sa sarkomom, 90 bolesnika (22,3%)
lije¢enih eribulinom bilo je u dobi od > 65 godina. Profil sigurnosti primjene eribulina u starijih
bolesnika (u dobi od > 65 godina) bio je sli¢an onom u bolesnika u dobi od < 65 godina, osim za
asteniju/umor gdje se pokazao trend porasta s dobi. Nema preporuka za prilagodbu doze u starije
populacije.




Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Bolesnici s vrijednostima ALT ili AST > 3 x GGN imali su vecu incidenciju neutropenije i febrilne
neutropenije 4. stupnja. Premda su podaci ograniceni, i u bolesnika kod kojih je vrijednost bilirubina
> 1,5 x GGN incidencija neutropenije i febrilne neutropenije 4. stupnja takoder je bila veca (vidjeti
takoder dio 4.2 15.2).

Pedijatrijska populacija

Tri otvorena ispitivanja, ispitivanje 113, 213 i 223, provedena su u pedijatrijskih bolesnika s
refraktornim ili rekurentnim solidnim tumorima i limfomima, ali tumori sredis$njeg ziv€anog sustava
(SZS) nisu bili obuhvaéeni (vidjeti dio 5.1).

Sigurnost monoterapije eribulinom procjenjivana je u 43 pedijatrijska bolesnika koji su primali do
1,58 mg/m? na 1. i 8. dan 21-dnevnog ciklusa (ispitivanja 113 i 223). Sigurnost eribulina u kombinaciji
s irinotekanom takoder je procjenjivana u 40 pedijatrijskih bolesnika koji su primali eribulin u dozi od
1,23 mg/m? na 1. i 8. dan te irinotekan u dozi od 20 ili 40 mg/m? od 1. do 5. dana 21-dnevnog ciklusa
ili 100, odnosno 125 mg/m? na 1. i 8. dan 21-dnevnog ciklusa (ispitivanje 213).

U ispitivanju 113 (faza 1) najc¢esce prijavljivane nuspojave lijeka bile su smanjenje broja bijelih krvnih
stanica, smanjenje broja limfocita, anemija i smanjenje broja neutrofila.

U ispitivanju 213 (faza 1/2) naj¢esée prijavljivane nuspojave lijeka bile su neutropenija (faza 1) te
proljev i smanjenje broja neutrofila (faza 2).

U ispitivanju 223 (faza 2) najc¢esce prijavljivane nuspojave lijeka bile su smanjenje broja neutrofila,
anemija i smanjenje broja bijelih krvnih stanica.

Sigurnosni profil eribulina kao monoterapije ili u kombinaciji s irinotekankloridom u ovoj je
pedijatrijskoj populaciji bio u skladu s poznatim sigurnosnim profilom svakog od ispitivanih lijekova
u odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U jednom slucaju predoziranja bolesniku je nehoti¢no bio primijenjen eribulin u dozi od 7,6 mg
(otprilike 4 puta vise od planirane doze). Bolesnik je posljedi¢no razvio reakciju preosjetljivosti (3.
stupnja) 3. dana i neutropeniju (3. stupnja) 7. dana. Obje nuspojave rijeSene su s pomocu potpornih
mjera.

Nije poznat antidot kod predoziranja eribulinom. U slucaju predoziranja bolesnika valja pomno
nadzirati. Lijecenje predoziranja mora ukljucivati potporne medikamentozne mjere, kako bi se lijecile
prisutne klinicke manifestacije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi antineoplasti¢ni lijekovi, ATK oznaka: LO1XX41
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Eribulinmesilat je inhibitor mikrotubularne dinamike koji pripada halikondrinskoj skupini
antineoplasti¢nih lijekova. On je strukturalno pojednostavljen sintetski analog halikondrina B,
prirodne tvari izolirane iz morske spuzve Halichondria okadai.

Eribulin inhibira mikrotubule u fazi rasta i pritom ne utjece na fazu skraéivanja te cijepa tubulin u
neproduktivne agregate. Antimitoti¢ki mehanizam djelovanja eribulina zbog njegovih u¢inaka na
tubulin dovodi do blokade stani¢nog ciklusa u G2/M fazi, cijepanja diobenog vretena i, na kraju, do
apoptoticke smrti stanice nakon produljene i ireverzibilne blokade mitoze.

Klini¢ka djelotvornost

Rak dojke

Djelotvornost lijeka Eribulin Baxter u lijeCenju raka dojke prvenstveno je dokazana u dva
randomizirana komparativna ispitivanja faze 3.

U kljuénom ispitivanju faze 3, ispitivanju EMBRACE (Ispitivanje 305), 762 bolesnika s rakom dojke
imala su lokalni povrat bolesti ili metastaze, i prethodno su primila najmanje dva a najvise pet
kemoterapijskih rezima koji su ukljucivali primjenu antraciklina i taksana (osim u slu¢aju
kontraindikacije). U bolesnika je bolest morala napredovati u roku od 6 mjeseci nakon posljednjeg
kemoterapijskog rezima. Status HER2 bio je u tih bolesnika sljede¢i: pozitivan u 16,1% bolesnika,
negativan u 74,2%, nepoznat u 9,7%, dok je u 18,9% bolesnika bio trostruko negativan. Bolesnici su
bili randomizirani u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala eribulin ili u skupinu koja je primala terapiju
po izboru lije¢nika, i u kojoj je 97% primalo kemoterapiju (26% vinorelbin, 18% gemcitabin, 18%
kapecitabin, 16% taksan, 9% antraciklin, 10% drugu kemoterapiju) ili 3% hormonalnu terapiju.
Ispitivanjem je u 55% dogadaja postignut primarni ishod uz statisti¢ki zna¢ajno bolje ukupno
preZivljenje u skupini koja je primala eribulin nego u skupini koja je primala terapiju po izboru
lijecnika.

Ovaj je rezultat potvrden kasnijom analizom ukupnog prezivljenja u 77% dogadaja.

Ispitivanje 305 — kasnija analiza ukupnog preZivljenja u populaciji predvidenoj za lije¢enje
(ITT)

Parametar Eribulin TIL
1,0 7 T - Eribulin djelotvornosti (n =508) (n=254)
09 + Ukupno prezivljenje
08 1 H-H"'\_ Broj dogadaja 386 203
®
S o071 1 \\ Medijan (mjeseci) 13,2 105
=z | Terapija po izboru \ -
& 06 lijecnika (TIL) o x Omijer hazarda (95% CI)? 0,805 (0,677, 0,958)
3 o5 1 . Nominalna p-vrijednost 0.014°
g ™ # (log-rank) '
S 04 ""-\ 2Coxov model proporcionalnog hazarda
N My bStratificirano prema geografskim regijama, statusu
o 0,3 Y, 1 HER2/neu i prethodnoj terapiji kapecitabinom.
3 | iy, S
) 0,2 .
01
0,0
0 ] 12 18 M W L]
VRIJEME (mjeseci)
BROJ BOLESNIKA POD RIZIKOM
Eribulin 508 406 274 142 4 1 ]
TIL 254 178 10 ol b 5 0

Prema neovisnoj procjeni, medijan preZivljenja bez progresije bolesti iznosio je 3,7 mjeseci za eribulin
u usporedbi s 2,2 mjeseca za skupinu koja je primala terapiju po izboru lije¢nika (HR 0,865, 95% CI:
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0,714; 1,048, p = 0,137). U bolesnika u kojih se mogao procijeniti odgovor na terapiju, objektivna
stopa odgovora prema RECIST mjerilima bila je prema neovisnoj procjeni 12,2% (95% ClI: 9,4%,
15,5%) u skupini koja je primala eribulin, u usporedbi s 4,7% (95% CI: 2,3%; 8,4%) u skupini
lijecenoj terapijom prema izboru lijecnika.

Pozitivan u¢inak na ukupno prezivljenje primijecen je i u skupini bolesnika Cija je bolest bila
refraktorna na lijecenje taksanom i u skupini bolesnika ¢ija bolest nije bila refraktorna na taksan. U
kasnijoj analizi ukupnog prezivljenja, omjer hazarda (HR) za eribulin u odnosu na terapiju po izboru
lijecnika bio je 0,90 (95% CI: 0,71; 1,14) u korist eribulina kod bolesnika ¢ija je bolest bila refraktorna
na taksan i 0,73 (95% CI: 0,56; 0,96) kod bolesnika ¢ija bolest nije bila refraktorna na taksan.

Pozitivan u¢inak na ukupno prezivljenje primijecen je u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni
kapecitabinom i u onih koji su bili lijeceni kapecitabinom. Analiza kasnijih podataka o ukupnom
prezivljenju pokazala je bolje prezivljenje u skupini koja je primala eribulin nego u skupini koja je
primala terapiju po izboru lije¢nika u bolesnika koji su prethodno bili lijeceni kapecitabinom uz HR od
0,787 (95% CI: 0,645; 0,961) i bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni kapecitabinom uz HR od
0,865 (95% ClI: 0,606; 1,233).

Drugo ispitivanje faze 3 u prethodno lijecenih bolesnika s metastatskim rakom dojke, Ispitivanje 301,
bilo je randomizirano ispitivanje otvorenog tipa u kojem se u bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim rakom dojke (n = 1102) ispitivala djelotvornost monoterapije eribulinom u usporedbi s
monoterapijom kapecitabinom, s obzirom na ukupno preZivljenje i preZivljenje bez progresije bolesti
kao koprimarnim ishodom. Bolesnici su prethodno primili do tri kemoterapijska rezima, ukljucujudi i
antraciklin i taksan, a najviSe dva za uznapredovalu bolest, s tim da je 0, 1 ili 2 prethodne kemoterapije
primilo 20,0%, odnosno 52,0% ili 27,2% bolesnika. Status HER2 bio je u tih bolesnika sljede¢i:
pozitivan u 15,3% bolesnika, negativan u 68,5%, nepoznat u 16,2%, dok je u 25,8% bolesnika bio
trostruko negativan.
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Ispitivanje 301 — ukupno preZivljenje u populaciji predvidenoj za lije¢enje (ITT)

Ukupno preZivljenje u
Parametar populaciji predvidenoj za
1,0 1 djelotvornosti lijegenje (ITT)
\ Eribulin - .
0,9 . Eribulin Kapecitabin
< ki (n =554) (n =548)
2 0,8
i Broj dogadaja 446 459
S
- 0,7 . . .
> Medijan (mjeseci) 15,9 14,5
N
w06 Omier hazarda (95% CI)® 0,879 (0,770; 1,003)
a
= 0,5 P-vrijednost (log-rank) 0,056°
@] 04 2Coxov model proporcionalnog hazarda
E ! bStratificirano prema geografskim regijama, statusu HER2/neu
g 0,3
i
w02
> e
0,1 . Fim A ay,
kel ym 1 '
0,0
0 2 4 6 8 102 W 16 18 20 2 24 2 28 0 3 34 3 3 40 42 44 46 48 S0 2 54 36 58
VRIJEME (mjeseci)
BROJ BOLESNIKA POD RIZIKOM
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 O

Kapecitabin 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1 0

Prezivljenje bez progresije bolesti na temelju neovisne procjene bilo je slicno izmedu eribulina i
kapecitabina s medijanima od 4,1 mjeseca, odnosno 4,2 mjeseca (HR 1,08; [95% CI: 0,932; 1,250]).
Objektivna stopa odgovora prema neovisnoj procjeni bila je takoder slicna izmedu eribulina i
kapecitabina; 11,0% (95% CI: 8,5; 13,9) u skupini koja primala eribulin i 11,5% (95% CI: 8,9; 14,5) u
skupini koja je primala kapecitabin.

Ukupno preZivljenje u bolesnika s HER2-negativnim i HER2-pozitivnim statusom u skupini koja je
primala eribulin i kontrolnoj skupini u Ispitivanju 305 i Ispitivanju 301 prikazano je ispod:

Ispitivanje 305 — kasnija analiza ukupnog preZivljenja u populaciji

Parametar predvidenoj za lijeCenje (ITT)

djelotvornosti HER2-negativan HER2-pozitivan

Eribulin TIL Eribulin TIL

(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)
Broj dogadaja 285 151 66 37
Medijan (mjeseci) 13,4 10,5 11,8 8,9
Omijer hazarda (95% 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
Cl)

P-vrijednost (log-rank) 0,106 0,015

Parametar Ispitivanje 301 — ukupno prezivljenje u populaciji predvidenoj za

. . lijecenje (ITT)

djelotvornosti HER2-negativan HER2-pozitivan
Eribulin Kapecitabin Eribulin Kapecitabin
(n=375) (n =380) (n =86) (n=83)

Broj dogadaja 296 316 73 73

Medijan (mjeseci) 15,9 13,5 14,3 17,1

Omjer hazarda (95% 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)

Cl)

P-vrijednost (log-rank) 0,030 0,837

Napomena: istodobna anti-HER?2 terapija nije bila ukljucena u Ispitivanje 305 i Ispitivanje 301.
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Lipsarkom

Djelotvornost eribulina kod liposarkoma potkrijepljena je pivotalnim ispitivanjem sarkoma faze 3
(Ispitivanje 309). Bolesnici u tom ispitivanju (n = 452) imali su jedan od dva podtipa lokalno
rekurentnog, inoperabilnog i/ili metastatskog sarkoma mekog tkiva — leomiosarkom ili liposarkom.
Bolesnici su prethodno primili najmanje dva kemoterapijska reZzima, od kojih je jedan morao
sadrZavati antraciklin (osim ako je bio kontraindiciran).

U bolesnika je bolest morala napredovati u roku od 6 mjeseci nakon posljednjeg kemoterapijskog
rezima. Bili su randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu koja je primala eribulin u dozi od 1,23 mg/m?1. i

8. dana 21-dnevnog ciklusa ili skupinu koja je primala dakarbazin u dozi od

850 mg/m?, 1000 mg/m?ili 1200 mg/m? (dozu je odredivao ispitiva¢ prije randomizacije), svakih 21

dan.

U Ispitivanju 309, u bolesnika randomiziranih u skupinu koja je primala eribulin bilo je opaZzeno
statisticki znacajno poboljSanje ukupnog prezivljenja u usporedbi s kontrolnom skupinom. To se
o¢itovalo u poboljSanju medijana ukupnog preZivljenja za 2 mjeseca (13,5 mjeseci za bolesnike
lijeene eribulinom naspram 11,5 mjeseci za bolesnike lijeCene dakarbazinom). Nije bilo znacajne
razlike u prezivljenju bez progresije bolesti ili ukupnoj stopi odgovora izmedu te dvije terapijske
skupine u cjelokupnoj populaciji.

Ucinci lijeenja eribulinom bili su ograni¢eni na bolesnike s liposarkomom (45% dediferenciranih,
37% miksoidnih/okruglih stanica i 18% pleomorfnih u Ispitivanju 309) na temelju prethodno
planiranih analiza podskupina u pogledu ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez progresije bolesti.
Nije bilo razlike u djelotvornosti izmedu eribulina i dakarbazina u bolesnika s uznapredovalim ili
metastatskim leiomiosarkomom.

Ispitivanje 309 Ispitivanje 309 Ispitivanje 309
Podskupina s Podskupina s Populacija predvidena za
liposarkomom leiomiosarkomom lijecenje (ITT)
Eribulin | Dakarbazin | Eribulin Dakarbazin Eribulin | Dakarbazin
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n =228) (n=224)
Ukupno preziviljenje
Broj 52 63 124 118 176 181
dogadaja
Medijan 15,6 8.4 12,7 13,0 135 115
(mjeseci)
Omijer
hazarda 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618, 0,954)
(95% CI)
Nominalna
p- 0,0006 0,5730 0,0169
vrijednost
Prezivljenje bez progresije bolesti
Broj 57 59 140 129 197 188
dogadaja
Medijan 2.9 17 2.2 2,6 2,6 2,6
(mjeseci)
Omijer
hazarda 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877 (0,710, 1,085)
(95% CI)
Nominalna
p- 0,0015 0,5848 0,2287
vrijednost
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Ispitivanje 309 — ukupno prezivljenje u podskupini bolesnika s liposarkomom
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Ispitivanje 309 — preZivljenje bez progresije bolesti u podskupini bolesnika s liposarkomom
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Pedijatrijska populacija

Rak dojke

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja eribulina u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za indikaciju raka dojke (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Sarkom mekog tkiva
Djelotvornost eribulina procjenjivana je, ali nije ustanovljena u tri otvorena ispitivanja:

Ispitivanje 113 bilo je ispitivanje faze 1, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje s ciljem pronalazenja
doze koje je procjenjivalo eribulin u pedijatrijskih bolesnika s refraktornim ili rekurentnim solidnim
tumorima i limfomima, ali nije obuhvaéalo tumore SZS-a. Ukupno je 22 pedijatrijskih bolesnika
(raspon dobi: od 3 do 17 godina) ukljuc¢eno u ispitivanje i lijeCeno. Bolesnici su primali eribulin
intravenski na 1. i 8. dan 21-dnevnog ciklusa u tri razine doze (0,97; 1,23 i 1,58 mg/m?). Najveca
podnosljiva doza (engl. maximum tolerated dose, MTD) / preporucena doza za fazu 2 (engl.
recommended Phase 2 dose, RP2D) eribulina odredena je kao 1,23 mg/m? na 1. i 8. dan 21-dnevnog
ciklusa.

Ispitivanje 223 bilo je ispitivanje faze 2, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje koje je procjenjivalo
sigurnost i preliminarnu aktivnost eribulina u pedijatrijskih bolesnika s refraktornim ili rekurentnim
rabdomiosarkomom (RMS), sarkomom mekog tkiva koji nije rabdomiosarkom (engl. non-
rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma, NRSTS) ili Ewingovim sarkomom (EWS). Dvadeset jedan
pedijatrijski bolesnik (raspon dobi: od 2 do 17 godina) ukljuéen je u ispitivanje i lijeCen eribulinom u
dozi od 1,23 mg/m? intravenski na 1. i 8. dan 21-dnevnog ciklusa (RP2D iz ispitivanja 113). Ni jedan
bolesnik nije postigao potvrden djelomican odgovor (engl. partial response, PR) ni potpun odgovor
(engl. complete response, CR).

Ispitivanje 213 bilo je ispitivanje faze 1/2, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje koje je procjenjivalo
sigurnost i djelotvornost eribulina u kombinaciji s irinotekankloridom u pedijatrijskih bolesnika s
relapsnim/refraktornim solidnim tumorima i limfomima, ali nije obuhvacéalo tumore SZS-a (faza 1), uz
dodatnu procjenu djelotvornosti lije¢enja kombinacijom lijekova u pedijatrijskih bolesnika s
relapsnim/refraktornim RMS-om, NRSTS-om i EWS-om (faza 2). Ukupno je 40 pedijatrijskih
bolesnika uklju¢eno u ovo ispitivanje i lijeceno u sklopu njega. U fazi 1, 13 pedijatrijskih bolesnika
(raspon dobi: od 4 do 17 godina) ukljuceno je i lije¢eno; RP2D je odreden kao eribulin u dozi od

1,23 mg/m? na 1. i 8. dan s irinotekankloridom u dozi od 40 mg/m? od 1. do 5. dana 21-dnevnog
ciklusa. U fazi 2, 27 pedijatrijskih bolesnika (raspon dobi: od 4 do 17 godina) ukljuceno je u
ispitivanje i lije¢eno dozom RP2D. U tri je bolesnika potvrden PR (po 1 bolesnik iz histoloskih kohorti
RMS-a, NRSTS-a i EWS-a). Stopa objektivnog odgovora bila je 11,1%.

U tri pedijatrijska ispitivanja nisu primijeé¢eni novi sigurnosni signali (vidjeti dio 4.8); zbog malenih
populacija bolesnika ne mogu se, medutim, izvesti ¢vrsti zakljucci.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija

Za farmakokinetiku eribulina svojstvena je faza brze distribucije nakon koje slijedi produljena faza
eliminacije. Prosjecni terminalni poluvijek iznosi otprilike 40 sati. Eribulin ima velik volumen
distribucije (raspon prosje¢nih vrijednosti od 43 do 114 I/m?).

Eribulin se slabo veZe za proteine plazme. Vezanje eribulina za proteine plazme (100 — 1000 ng/ml) u
ljudi kretalo se u rasponu od 49% do 65%.
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Biotransformacija

Nakon primjene “C-eribulina eribulin je najveé¢im dijelom cirkulirao u plazmi bolesnika u
neizmijenjenom obliku. Koncentracije metabolita Cinile su < 0,6% ishodisnog spoja, ¢ime se potvrdilo
da u ljudi ne nastaju neki vazni metaboliti eribulina.

Eliminacija

Eribulin ima mali klirens (raspon prosjecnih vrijednosti od 1,16 do 2,42 I/h/m?). Nije bilo primijeéeno
znacajno nakupljanje eribulina kod tjedne primjene. Farmakokineticka svojstva ne ovise o dozi niti o
vremenu primjene u rasponu doza eribulina od 0,22 do 3,53 mg/m?2.

Eribulin se primarno eliminira izlu¢ivanjem putem zuci. Trenutno nije poznato koji je prijenosni
protein ukljucen u izluc¢ivanje. Neklinicka ispitivanja in vitro pokazuju da eribulin prenosi P-
glikoprotein (Pgp). Medutim, pokazalo se da u klini¢ki zna¢ajnim koncentracijama eribulin nije
inhibitor Pgp-a in vitro. Osim toga, in vivo, istodobna primjena ketokonazola, inhibitora Pgp-a, nema
utjecaja na izloZenost eribulinu (AUC i Crax). Ispitivanja in vitro pokazala su takoder da eribulin nije
supstrat za OCT1.

Nakon davanja *C-eribulina bolesnicima, otprilike 82% doze eliminiralo se stolicom, a 9% urinom,
Sto pokazuje da bubrezni klirens nije znacajan put eliminacije eribulina.

Eribulin u neizmijenjenom obliku bio je odgovoran za veéi dio ukupne radioaktivnosti u stolici i urinu.

Osteéenje funkcije jetre

Farmakokinetika eribulina ispitivala se u bolesnika s blagim (Child-Pugh A; n =7) i umjerenim
(Child-Pugh B; n = 4) oste¢enjem funkcije jetre zbog jetrenih metastaza. U usporedbi s bolesnicima s
normalnom funkcijom jetre (n = 6), izloZenost eribulinu povecala se 1,8 puta u onih s blagim
oste¢enjem funkcije jetre i 3 puta u onih s umjerenim ostecenjem funkcije jetre. Primjena lijeka
Eribulin Baxter u dozi od 0,97 mg/m?u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre i u dozi od

0,62 mg/m?u onih s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre izazvala je nesto veéu izloZenost nego
primjena doze od 1,23 mg/m?u bolesnika s normalnom funkcijom jetre. Eribulin Baxter nije ispitivan
u bolesnika s teskim ostecenjem jetre (Child-Pugh C). Nisu provedena ispitivanja u bolesnika kojima
je funkcija jetre oSteCena zbog ciroze. Vidjeti dio 4.2 za preporuke o dozama.

Osteéenje funkcije bubrega

U nekih bolesnika s umjerenim ili teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega bila je opaZzena povecana
izloZenost eribulinu, uz visoku varijabilnost izmedu ispitanika. Farmakokinetika eribulina ocijenjena
je u ispitivanju faze 1 u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (klirens kreatinina: > 80 ml/min;
n = 6), umjerenim (30 — 50 ml/min; n = 7) ili teSkim (15 — < 30 ml/min; n = 6) oste¢enjem funkcije
bubrega. Klirens kreatinina procijenjen je pomoc¢u Cockcroft-Gaultove formule. U bolesnhika s
umjerenim i teSkim ostecenjem funkcije bubrega opazen je 1,5 puta visi AUC.inr) (90% CI: 0,9 — 2,5)
normaliziran za dozu. Vidjeti dio 4.2 za preporuke za lijeCenje.

Pedijatrijska populacija

Koncentracije eribulina u plazmi prikupljene su od 83 pedijatrijska bolesnika (raspon dobi: od 2 do 17
godina), s refraktornim/relapsnim i rekurentnim solidnim tumorima i limfomima koji su primali
eribulin u Ispitivanjima 113, 213 i 223. Farmakokinetika eribulina u pedijatrijskih bolesnika bila je
usporediva s onom u odraslih bolesnika sa STS-om i u bolesnika s drugim vrstama tumora. 1zloZenost
eribulinu u pedijatrijskih bolesnika bila je sli¢na izlozenosti u odraslih bolesnika. Istodobna primjena
irinotekana nije imala utjecaj na farmakokinetiku eribulina u pedijatrijskih bolesnika s
refraktornim/relapnim i rekurentnim solidnim tumorima.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Eribulin nije izazvao mutacije in vitro na testu povratnih mutacija u bakterija (Amesov test). Eribulin
je bio pozitivan na testu mutageneze na misjem limfomu i pokazao je klastogeno djelovanje u
mikronukleusnom testu in vivo u Stakora.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti eribulina.

Nisu provedena ispitivanja utjecaja eribulina na plodnost, ali na temelju neklinickih nalaza u
ispitivanjima ponovljene doze u kojima je bila primijecena testikularna toksi¢nost u Stakora
(hipocelularnost epitela sjemenih kanali¢a s hipospermijom/aspermijom) i pasa, lijeCenje eribulinom
moZe oStetiti plodnost muskaraca. Ispitivanja utjecaja na embriofetalni razvoj u Stakora potvrdila su
razvojnu toksicnost i teratogeni potencijal eribulina. Skotne Zenke Stakora primile su eribulinmesilat u
dozama koje su odgovarale 0,009, 0,027, 0,088 i 0,133 mg/kg eribulina 8., 10. i 12. dana gestacije.
Povecana resorpcija fetusa i smanjena tjelesna tezina fetusa ovisne o dozi primijec¢ene su pri dozama
> 0,088 mg/kg, a povectana incidencija malformacija (nedostatak donje ¢eljusti, jezika, Zeluca i
slezene) bila je zabiljezena pri dozi od 0,133 mg/kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

etanol, bezvodni

voda za injekcije

kloridna kiselina, koncentrirana (za podeSavanje pH)
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorene bocice

2 godine.

Rok valjanosti nakon otvaranja

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost nerazrijedene otopine U primjeni u Strcaljki do 4 sata na
temperaturi od 15 °C do 25 °C ili do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine u primjeni do 24 sata na temperaturi od
15 °C do 25 °C ili do 72 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

S mikrobioloSkog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se lijek ne primijeni odmah, vrijeme
i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni prije uporabe odgovornost su korisnika i u normalnim okolnostima
ne smiju biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u
kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja ili razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jednokratna bocica od 5 ml, od stakla tipa I, s ¢epom od butilne gume obloZzenim teflonom i s
aluminijskim prstenom i flip-off zastitnim poklopcem, koja sadrZi 2 ml otopine.

Veli¢ina pakiranja: 1 bo¢ica u kartonskoj kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Eribulin Baxter je citotoksi¢ni antitumorski lijek i njime se, kao i s drugim toksi¢nim spojevima, mora
rukovati s oprezom. Preporucuje se uporaba rukavica, zastitnih naocala i zastitne odjece. Ako otopina
dode u dodir s kozom, kozu treba odmah temeljito isprati vodom i sapunom. U slu¢aju dodira otopine
sa sluznicama, sluznice treba temeljito isprati vodom. Eribulin Baxter smiju pripremati i primjenjivati
samo zdravstveni djelatnici odgovarajuce osposobljeni za rukovanje citotoksicnim lijekovima.
Zdravstvene djelatnice koje su trudne ne smiju rukovati lijekom Eribulin Baxter.

Primjenom asepti¢ne tehnike Eribulin Baxter se moZe razrijediti u najvise 100 ml otopine natrijevog
klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%). Nakon primjene preporucuje se isprati intravensku liniju sa

9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijevog klorida za injekciju kako bi se osigurala primjena cijele doze. Ne
smije se mijesati s drugim lijekovima i ne smije se razrjedivati u 5%-tnoj otopini glukoze za infuziju.
U slucaju da se pri primjeni lijeka koristi $iljak, proucite upute proizvodaca pribora koji se koristi za
primjenu. Bocice lijeka Eribulin Baxter imaju ¢ep od 13 mm. Odabrani pribor trebao bi biti

kompatibilan s ¢epovima malih bocica.

Bocice lijeka Eribulin Baxter namijenjene su samo za jednokratnu uporabu. Bacite neiskoristeni dio
lijeka Eribulin Baxter.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49, 3542 CE

Utrecht, Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1819/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. lipnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija — bo¢ica od 2 ml

1. NAZIV LIJEKA

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml otopina za injekciju
eribulin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 2 ml sadrZi 0,88 mg eribulina u obliku eribulinmesilata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Etanol, bezvodni, voda za injekcije, kloridna kiselina, koncentrirana, natrijev hidroksid.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 bocica od 2 ml

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenski

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht, Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1819/001

13. BROJ SERIJE

Serija:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Boéica od 2 ml

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml otopina za injekciju
eribulin
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Sadrzi 0,88 mg eribulina u 2 ml

6. DRUGO

Citotoksi¢no
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml otopina za injekciju
eribulin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Eribulin Baxter i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Eribulin Baxter
Kako primjenjivati Eribulin Baxter

Moguce nuspojave

Kako cuvati Eribulin Baxter

SadrZaj pakiranja i druge informacije

oL E

1. Sto je Eribulin Baxter i za $to se koristi

Eribulin Baxter sadrZi djelatnu tvar eribulin i antitumorski je lijek koji djeluje tako da zaustavlja rast i
Sirenje stanica raka.

Koristi se u odraslih kod lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke (rak dojke koji se
prosirio izvan primarnog tumora) nakon §to je prethodno primijenjena najmanje jedna druga terapija,
ali je prestala djelovati.

Takoder se koristi u odraslih kod uznapredovalog ili metastatskog liposarkoma (vrsta raka koji nastaje
iz masnog tkiva) kad je prethodno iskuSana terapija izgubila ucinak.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Eribulin Baxter

Nemojte primjenjivati Eribulin Baxter
- ako ste alergicni na eribulinmesilat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako dojite

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Eribulin Baxter:

- ako imate tegobe s jetrom

- ako imate vruéicu ili infekciju

- ako osjetite utrnulost, trnce, zmarce, razvijete osjetljivost na dodir ili misiénu slabost
- ako imate sr¢ane tegobe

Ako imate nesSto od navedenog, obavijestite o tome svog lije¢nika, koji ¢e mozda htjeti prekinuti
lijecenje ili smanjiti dozu.

Djeca i adolescenti
Nemoijte davati ovaj lijek djeci u dobi od 0 do 18 godina jer ne djeluje u toj dobnoj skupini.
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Drugi lijekovi i Eribulin Baxter
Obavijestite svog lije¢nika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Eribulin Baxter moze prouzro€iti ozbiljne urodene mane i ne smijete ga primati za vrijeme trudnoce,
osim ako se nakon paZzljivog razmatranja svih rizika za Vas i VaSe dijete nije jasno pokazalo da je
lije¢enje neophodno. Moze prouzrociti i kasnije trajne probleme s plodno$¢u u muskaraca koji ga
primaju, te bi oni morali razgovarati sa svojim lije¢nikom prije po¢etka lije¢enja. Zene u
reproduktivnoj dobi moraju Koristiti visoko u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom
Eribulin Baxter i do 7 mjeseci nakon zavrsetka lijecenja.

Eribulin Baxter ne smijete primati za vrijeme dojenja zbog moguceg rizika za dijete.

Muskarcima ¢ije su partnerice u reproduktivnoj dobi mora se savjetovati da ne za¢nu dijete dok
primaju Eribulin Baxter te napomenuti da moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja
lijekom Eribulin Baxter i jos 4 mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja.

Upravljanje vozilima i strojevima
Eribulin Baxter moZze izazvati nuspojave poput umora (vrlo ¢esto) i omaglice (Cesto). Ako osjetite
umor ili omaglicu, nemojte voziti ni upravljati strojevima.

Eribulin Baxter sadrzi bezvodni etanol

Ovaj lijek sadrzi 78,9 mg (0,1 ml) bezvodnog etanola u jednoj bocici. Koli¢ina alkohola u 2 ml ovog
lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u 2 ml piva ili manje od 1 ml vina. Mala koli¢ina alkohola
prisutna u ovom lijeku nece imati nikakav zamjetan ucinak.

Eribulin Baxter sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po boéici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Eribulin Baxter

Eribulin Baxter ¢e Vam dati kvalificirani zdravstveni radnik injekcijom u venu tijekom 2 do 5 minuta.
Doza koju ¢ete dobiti ovisit ¢e o veli¢ini povrSine Vaseg tijela (izraZzeno u kvadratnim metrima ili m?)
koja se izraCunava na temelju Vase tjelesne tezine i visine. UobiCajena je doza lijeka Eribulin Baxter
1,23 mg/m?, ali lije¢nik je moZe prilagoditi ovisno o Va§im krvnim nalazima ili drugim ¢imbenicima.
Kako bi se osigurala primjena cijele doze lijeka Eribulin Baxter, preporucuje se ispiranje intravenske
linije fizioloSkom otopinom nakon primjene lijeka Eribulin Baxter.

Koliko ¢esto ¢ete dobivati Eribulin Baxter?

Eribulin Baxter obi¢no se daje 1. i 8. dana svakog 21-dnevnog ciklusa. Lijecnik ¢e odrediti koliko
ciklusa terapije morate primiti. Ovisno o Vasoj krvnoj slici, lijenik ¢e mozda morati odgoditi
primjenu lijeka dok se vrijednosti krvne slike ne vrate na normalu. Lije¢nik moze odluciti i da Vam
smanji dozu koju primate.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prekinite uzimanje lijeka Eribulin Baxter i odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako osjetite bilo
koji od sljedec¢ih ozbiljnih simptoma,:
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Vruéica uz ubrzane otkucaje srca, brzo i plitko disanje, hladna, blijeda, vlazna koza ili koza s
mrljama promijenjene boje, i/ili smetenost. To mogu biti znakovi stanja koje se naziva sepsa, a
ona je teSka i ozbiljna reakcija na infekciju. Sepsa je manje ¢esta (moZe se javiti u manje od 1 na
100 osoba), ali moZe ugroziti Zivot i mozZe imati smrtni ishod.

Bilo kakvo oteZano disanje ili oticanje lica, usta, jezika ili grla. To mogu biti znakovi manje
Ceste alergijske reakcije (moZe se javiti u manje od 1 na 100 osoba).

Ozbiljni kozni osipi s mjehuri¢ima po koZi, u ustima, na o¢ima i spolnim organima. To mogu
biti znakovi stanja koje se zove Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza.
Ucestalost ovog stanja je nepoznata, ali ono moze ugroziti Zivot.

Druge nuspojave:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

smanjenje broja bijelih krvnih stanica ili crvenih krvnih stanica
umor ili slabost

mucnina, povracanje, zatvor, proljev

utrnulost, trnci ili zmarci

vrucica

gubitak apetita, gubitak tezine

otezano disanje, kaSalj

bol u zglobovima, misi¢ima te ledima

glavobolja

gubitak dlaka

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

smanjenje broja krvnih plocica (§to moze dovesti do nastanka modrica i produzenja vremena do
zaustavljanja krvarenja)

infekcija s vru¢icom, upala pluca, zimica

ubrzani puls, navale crvenila

vrtoglavica, omaglica

povecano stvaranje suza, konjunktivitis (crvenilo i osjetljivost povrsine oka), krvarenje iz nosa
dehidracija, suha usta, herpes na usni, gljivice u ustima, probavne tegobe, Zgaravica, bol i
oticanje trbuha

oticanje mekih tkiva, bolovi (osobito u prsistu, ledima i kostima), misi¢ni gréevi ili slabost
infekcije usta, diSnog sustava i mokra¢nih puteva, bol pri mokrenju

osjetljivost grla, osjetljiv nos ili curenje iz nosa, simptomi nalik gripi, grlobolja

poremeceni nalazi pretraga funkcije jetra, promijenjena razina Secera, bilirubina, fosfata, kalija,
magnezija ili kalcija u krvi

nesanica, depresija, promjena osjeta okusa

osip, svrbez, problemi s noktima, suha ili crvena koZza

pretjerano znojenje (ukljucujuéi noéno znojenje)

zvonjava u usima

krvni ugrusci u plu¢ima

herpes zoster

oticanje koZe i utrnulost Saka i stopala

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

krvni ugrusci

poremeceni rezultati pretraga funkcije jetre (hepatotoksicnost)
zatajenje bubrega, krv ili bjelan¢evine u mokraci

opsezna upala pluca koja moze dovesti do stvaranja oziljaka
upala gusterace

ranice u ustima
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Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):

- ozbiljan poremecaj zgrusavanja krvi koji dovodi do opseznog stvaranja krvnih ugrusaka i
unutarnjeg krvarenja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Eribulin Baxter
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
ROk valjanosti“/,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Ako je lijek Eribulin Baxter razrijeden za infuziju:
Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost razrijedene otopine u primjeni do 24 sata na temperaturi od
15 °C do 25 °C ili do 72 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti. Ako se lijek ne primijeni odmah, vrijeme
i uvjeti uvanja lijeka u primjeni prije uporabe odgovornost su korisnika i u normalnim okolnostima
ne smiju biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je razrjedivanje provedeno u
kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

Ako je lijek Eribulin Baxter prebacen u Strcaljku kao nerazrijedena otopina:
Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost nerazrijedene otopine u primjeni u Strcaljki do 4 sata na
temperaturi od 15 °C do 25 °C ili do 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Bocice lijeka Eribulin Baxter namijenjene su samo za jednokratnu uporabu. Bacite neiskoristeni dio
lijeka Eribulin Baxter.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Eribulin Baxter sadrZi

- Djelatna tvar je eribulin. Jedna bocica od 2 ml sadrzi 0,88 mg eribulina u obliku
eribulinmesilata.

- Drugi sastojci su bezvodni etanol i voda za injekcije, s koncentriranom kloridnom kiselinom (za
podeSavanje pH) i natrijevim hidroksidom (za podeSavanje pH) koji mogu biti prisutni u vrlo
malim koli¢inama.

Kako Eribulin Baxter izgleda i sadrZaj pakiranja
Eribulin Baxter je bistra, bezbojna vodenasta otopina za injekciju gotovo bez vidljivih Cestica u
staklenoj bocici koja sadrzi 2 ml otopine. Jedna kutija sadrzi 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49
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3542 CE, Utrecht
Nizozemska
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Proizvoda¢

Simtra Deutschland GmbH
Kantstralle 2

33790 Halle/Westfalen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

bbarapus
Baxter Holding B.V.
Ten.: +31 (0)30 2488 911

Ceska republika
BAXTER CZECH spol. s r.o.
Tel: +420 225 774 111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 4816 6400

Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com

Eesti
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

EArLGoa
Baxter (Hellas) E.ILE.,
TnA: +30 210 28 80 000

Espaiia
Baxter S.L.
Tel: +34 91 678 93 00

France
Baxter SAS
Tél: +33 134 615050

Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.o0.
Tel: +385 1 6610314

Ireland
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Lietuva
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Nederland

Baxter B.V.

Tel: +31 (0)30 2488 911
utrecht_reception@baxter.com

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 48 00

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH

Tel: +43 1711200
austria_office_healthcare@baxter.com
Polska

Baxter Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 488 37 77

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 320 06 59



island
Baxter Medical AB
Simi: +46 8 632 64 00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +390632491233

Kvbmpog
Baxter Holding B.V.
TnA: +31 (0)30 2488 911

Latvija
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

Slovenska republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2321011 50

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (0) 800 144 233

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0) 20 78 81 15

United Kingdom (Northern Ireland)
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Baxter je registriran Zig tvrtke Baxter International Inc.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u studenom 2025.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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