I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,5 mg eribulin-mezilatot tartalmaz milliliterenként, ami 0,44 mg eribulinnak felel meg.
1,0 mg eribulin-mezilatot tartalmaz 2 ml-es injekcids Uvegenként, ami 0,88 mg eribulinnak felel meg.

Ismert hatdsu segédanyag(ok):
78,9 mg (0,1 ml) vizmentes etanolt tartalmaz 2 ml-es injekcids Givegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio).

Tiszta, szintelen, gyakorlatilag lathat6 részecskéktél mentes vizes oldat (pH-érték: 6,5-8,5;
ozmolalités: 750-950 mOsm/kg).

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Eribulin Baxter olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérakban szenvedo felnott
betegek kezelésére javallott, akiknél az eldrehaladott betegségre kapott legalabb egy kemoterapias
kdra utén progresszid Iépett fel (lasd 5.1 pont). Az adjuvans kezelésként vagy metasztatikus emlérak
kezelésére alkalmazott korabbi terapianak antraciklint és taxant kellett tartalmaznia, kivéve, ha a beteg
nem volt alkalmas ezekre a kezelésekre.

Az Eribulin Baxter irreszekabilis liposarcomaban szenvedd, olyan felnétt betegek kezelésére javallott,
akik elérehaladott vagy metasztatikus betegségiikre korabban részesiiltek antraciklin-tartalmd
terapidban (kivéve, ha ez nem volt alkalmazhatd) (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Az Eribulin Baxtert daganatellenes terapidk megfelel6 alkalmazésaban jartas, megfelel6 képesitésii
szakorvosnak kell felirnia. A gyodgyszert csak megfelelo képesitésii egészségiigyi szakember adhatja
be.

Adagolas

Felhasznalasra kész oldat formajaban az eribulin javasolt dozisa 1,23 mg/m?, amelyet intravénasan, 2—
5 perc alatt kell beadni minden 21 napos ciklus 1. és 8. napjan.

Megjegyzés:

Az ajanlott dozis a hatéanyag (eribulin) bazis formajéara vonatkozik. A betegnek beadandé egyedi
dézist a 0,44 mg/ml eribulint tartalmazo, felhasznalasra kész oldat hatdserdssége és az 1,23 mg/m?
javasolt dozis alapjan kell kiszamitani. Az alabbiakban szerepl6 déziscsokkentési ajanlasok is a
felhasznalasra kész oldat hataserdssége alapjan kiszamitando beadandd eribulin-dozis formajaban
vannak megadva.



A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban, a vonatkozd publikaciokban, valamint bizonyos egyeb
régiokban — példaul az Egyesult Allamokban és Svajcban — az ajanlott dozis a vegyllet s6 forméajan
(eribulin-mezilat) alapul.

A betegek hanyingert vagy hanyast tapasztalhatnak. Meg kell fontolni antiemetikumok, koztik
kortikoszteroidok profilaktikus adasat.

A dozis beadasanak elhalasztasa a terapia soran

Az Eribulin Baxter 1. és 8. napon torténd beadasat az alabbiak barmelyikének fennallasa esetén el kell
halasztani:

- Abszollt neutrofilszam (ANC) < 1 x 1091

- Thrombocytaszdm < 75 x 10%I

- 3-as vagy 4-es fokd, nem hematoldgiai toxicités.

Doziscsokkentés a terapia soran

Az ismételt kezelés soran javasolt déziscsokkentést az alabbi tablazat mutatja be.

Doziscsokkentési javaslatok

Az eribulin korabbi alkalmazasa utan jelentkezett Az eribulin javasolt dézisa
mellékhatas

HematolG6giai:

7 napnal tovabb tarté 0,5 x 10%I alatti abszolut neutrofilszam
1 x 10%1 alatti abszolUt neutrofilszammal jaro, lazzal vagy
fert6zéssel szovOdott neutropenia

25 x 10%1 alatti vérlemezkeszammal jaré thrombocytopenia
50 x 10%1 alatti vérlemezkeszammal jaré thrombocytopenia,

2
amely vérzéssel szo6vodott vagy vér-, illetve thrombocyta- 0,97 mg/m
traszfliziot igényel

Nem hematoldégiai:
Barmilyen 3-as vagy 4-es fokt mellékhatas az el6z6 ciklus
sorén
A fent megadott barmelyik hematolégiai vagy nem
hematoldgiai mellékhatas Kitjulésa
A dbzis 0,97 mg/m?-re tortént csokkentése ellenére 0,62 mg/m?
A dozis 0,62 mg/m?3-re tortént csokkentése ellenére Megfontolandé a kezelés
abbahagyasa

Az eribulin d6zisat annak lecsokkentése utan nem szabad visszaemelni.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Metasztdzis okozta majkdrosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek (Child—Pugh A stadium) részére az eribulin ajanlott dozisa
0,97 mg/m?, amelyet intravénasan, 2-5 perc alatt kell beadni egy 21 napos ciklus 1. és 8. napjan.
Kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegek (Child—Pugh B stdium) részére az eribulin
ajanlott dozisa 0,62 mg/m?, amelyet intravénasan, 2-5 perc alatt kell beadni egy 21 napos ciklus 1. és
8. napjan. Sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeket (Child—Pugh C stddium) nem vizsgaltak, de
amennyiben az eribulint ilyen betegeknél alkalmazzak, varhatdan jelentdsebb doziscsdkkentésre lesz
szlikség.

Cirrhosis okozta majkarosodas

Ezt a betegcsoportot nem vizsgalték. A fenti dozisok alkalmazhatdk enyhe és kozepesen stlyos
majkéarosodasban, de szoros monitorozas javasolt, mivel a d6zisok ismételt médositasara lehet
szlikség.



Vesekarosodasban szenvedd betegek

Néhany kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegnél (kreatinin-clearance

< 50 ml/perc) emelkedett lehet az eribulin-expozicio, és a ddzis cstkkentésére lehet szilkség. Minden
vesekarosodasban szenvedé betegnél dvatossag és a biztonsagossag szoros monitorozasa javasolt.
(Léasd 5.2 pont.)

Idosek

A beteg életkora alapjan nincs specifikus dézismodositasi javaslat (lasd 4.8 pont).

Gvermekek és serdiilok

Az eribulinnak gyermekeknél és serdiiloknél emlorak javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az eribulinnak gyermekeknél és serdiiloknél lagyszoveti sarcoma esetén nincs relevans alkalmazasa
(lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas méddja

Az Eribulin Baxter intravénas alkalmazésra szolgéal. A dézis legfeljebb 100 ml 9 mg/ml koncentracioju
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval higithat6. 5%-os gliikdz oldatos infuziéval nem higithato.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban. A beadas eldtt
gondoskodni kell megfelel periférias vénas hozzaférésrol vagy atjarhatéd centralis kaniilr6l. Nincs ra
bizonyiték, hogy az eribulin-mezilat holyagképz6dést vagy irritaciot okozna. Extravasatio esetén
tlneti kezelést kell alkalmazni. A citotoxikus gydgyszerek kezelésére vonatkozé informéciok a

6.6 pontban talalhatok.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Szoptatas.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hematoldgia

A myelosuppressio dozisfiiggd, és elsésorban neutropenia formajaban nyilvanul meg (1asd 4.8 pont).
A teljes vérkép monitorozéasat minden betegnél el kell végezni az eribulin minden egyes ddzisanak a
beadasa el6tt. Az eribulin-kezelést csak olyan betegeknél szabad megkezdeni, akiknél az abszolut
neutrofilszam legalabb 1,5 x 10%1, a thrombocytaszam pedig tébb mint 100 x 109I.

Léazas neutropenia az eribulinnal kezelt betegek kevesebb mint 5%-anal fordult elé. A lazas
neutropeniaban, sulyos neutropeniaban vagy thrombocytopenidban szenvedd betegeket a 4.2 pontban
ismertetett ajanlasoknak megfelel6en kell kezelni.

Azok a betegek, akiknél a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT [ASAT]) szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak haromszorosat,
nagyobb el6fordulasi gyakorisaggal tapasztaltak 4-es fokd neutropenit és lazas neutropeniat. A
normalérték fels6 hatdranak masfélszeresét meghalado bilirubinszinttel rendelkezd betegeknél szintén
nagyobb a 4-es foku neutropenia és a lazas neutropenia eléfordulasi gyakorisaga, bar az adatok
korlatozottak.

Lazas neutropenia, neutropenias sepsis, sepsis és septicus shock halalos kimenetelii eseteit jelentették.



A sulyos neutropenia az orvos megitélése szerint, a vonatkozo iranymutatasoknak megfeleléen
kezelhet6 granulocyta-kolénia-stimulalé faktor (G-CSF) alkalmazasaval vagy azzal egyenértékii
terapiaval (l&sd 5.1 pont).

Periférias neuropathia

Szorosan monitorozni kell a betegeket a periférids motoros és szenzoros neuropathia jelei tekintetében.
Sulyos periférids neurotoxicitas kialakulasa a dézis beadasanak elhalasztasat vagy a dozis
csOkkenteset teszi szilksegessé (lasd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatokban el6zetesen mar fennalld 2-esnél stilyosabb foktl neuropathidban szenvedd
betegek nem vehettek részt. Az eldzetesen fennalld 1-es vagy 2-es fokl neuropathiaban szenvedo
betegeknél azonban nem volt valdsziniibb Uj tiinetek kialakulasa vagy a meglévo tiinetek
sulyosbodasa, mint azoknal, akiknél a vizsgalatba valo belépés idopontjaban nem allt fenn ez az
allapot.

QT-szakasz-megnytlas

Az EKG 26 beteg bevonasaval végzett, nem kontrollos, nyilt elrendezésti vizsgalata soran QT-szakasz
megnyulast figyeltek meg a 8. napon, fliggetlentl az eribulin-koncentraciotol; mig az 1. napon nem
figyeltek meg QT-szakasz-megnyulast. Javasolt a beteg EKG-janak monitorozasa, amennyiben a
terapiat olyan betegnél kezdik meg, aki pangasos szivelégtelenségben vagy bradyarrhythmiaban
szenved, aki a QT-id6t ismerten megnyujtd gyogyszerekkel, példaul az la vagy a III. csoportba tartozo
antiarrhythmias szerekkel végzett egyidejii kezelésben részesiil, illetve akinél elektrolitzavarok allnak
fenn. Az eribulin-kezelés megkezdése el6tt a hypokalaemiat, a hypocalcaemiat és a
hypomagnesaemiat rendezni kell, és ezeket az elektrolitokat a kezelés soran rendszeresen monitorozni
kell. Az eribulin alkalmazésat velesziletett hosszd QT-szindromaban szenvedd betegek esetén keriilni
kell.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 78,9 mg (0,1 ml) alkoholt (etanolt) tartalmaz injekcios Uvegenként. A gydgyszer 2 ml-
jében talalhatd alkoholmennyiség 2 ml sérnek vagy kevesebb mint 1 ml bornak felel meg. A
gyogyszerben talalhat6 kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelhet6 hatast nem okoz.

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 2 ml-es injekcids Uvegenkent, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatasok és egyéb interakciok

Az eribulin foként (legfeljebb 70%-a) az epével valasztodik ki. A folyamatban részt vevo
transzportfehérje nem ismert. Az eribulin nem szubsztratja az emlérakrezisztencia-fehérjének (breast
cancer resistance protein, BCRP), a szervesanion- (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), a
multidrog-rezisztencia-fehérje- (MRP2, MRP4) és az epesé-export-pumpa- (BSEP) transzportereknek.

Gyobgyszer-gyogyszer interakcié nem varhatd a CYP3A4-gatlokkal és -induktorokkal. Az eribulin-
expoziciot (AUC és Cmax) nem befolyasolta a CYP3A4- és P-glikoprotein- (P-gp) géatl6 ketokonazol,
valamint a CYP3A4-induktor rifampicin.

Az eribulin hatasai mas gyégyszerek farmakokinetikajara

In vitro adatok azt mutatjak, hogy az eribulin a CYP3A4 nevii fontos gyogyszer-metabolizalé enzim
gyenge inhibitora. In vivo adatok nem allnak rendelkezésre. Ovatossag és a nemkivanatos események
tekintetében torténd monitorozas ajanlott olyan sziik terapias tartomany( hatéanyagok egyidej
alkalmazasakor, melyek eliminacioja foként CYP3A4-medialt metabolizmus Gtjan megy végbe
(példaul alfentanil, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz, takrolimusz).



Az eribulin relevans Kklinikai koncentracidéban nem gatolja a CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
vagy 2E1 CYP-enzimeket.

Relevans klinikai koncentraciokban az eribulin nem gétolta a BCRP-, OCT1-, OCT2-, OAT1-, OAT3-
, OATP1B1- és OATP1B3-transzporter-medialt aktivitast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

Az eribulin terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az eribulin patk&dnyoknal
embryotoxikus, foetotoxikus és teratogén. Az Eribulin Baxter nem alkalmazhato terhesség alatt,
kivéve, ha egyértelmiien sziikséges, és miutan megtortént az anya sziikségleteinek és a magzatra
vonatkozo kockéazatoknak a gondos mérlegelése.

A fogamzoképes noknek feltétleniil fel kell hivni a figyelmét arra, hogy keriiljék el a teherbeesést,
mialatt Eribulin Baxtert kapnak, valamint nagy hatékonysagu fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a kezelést kovetden még 7 honapig.

Olyan férfiaknak, akiknek fogamzoképes korl partneriik van, fel kell hivni a figyelmét arra, hogy
keruiljék a gyermeknemzést, mialatt Eribulin Baxtert kapnak, valamint hatékony fogamzasgatlé
modszert kell alkalmazniuk az Eribulin Baxter-kezelés alatt és 4 honapig azt kovetden.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eribulin / az eribulin metabolitjai kivalasztodik / kivalasztodnak-e a huméan vagy
allati anyatejbe. Az 0ijsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni, ezért az
Eribulin Baxter nem alkalmazhato6 a szoptatas iddszakaban (1asd 4.3 pont).

Termékenyseg

Patkanyoknal és kutyaknal testicularis toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Férfibetegeknek a
kezelés el6tt tanacsot kell kérniiik a himivarsejtek konzervalasaval kapcsolatosan, mert fennall az
Eribulin Baxter-terapia miatti irreverzibilis nemzoképtelenség lehetdsége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eribulin Baxter okozhat olyan mellékhatasokat — példaul faradtsagot és szédulést — amelyek
kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasoljak a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek gépjarmiivet és ne
kezeljenek gépeket, ha faradtnak érzik magukat vagy szédiilnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

Az Eribulin Baxter alkalmazasaval dsszefliggésben all6, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a
neutropenia, leukopenia, anaemia, thrombocytopenia €s tarsuld fertézések formajaban megnyilvanulod
csontvelé-suppressio. Ujonnan kialakult periférias neuropathiarol, illetve a mar fennallg periférias
neuropathia rosszabbodasarol is beszamoltak. A jelentett nemkivanatos hatsok kozott szerepelnek az
anorexia, hdnyinger, hanyés, hasmenés, obstipatio és stomatitis formajaban megnyilvanulo
gastrointestinalis toxicitasok. Az egyéb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a kimerdiltség, alopecia,
emelkedett majenzimszintek, sepsis és musculoskeletalis fajdalom szindréma.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa




Amennyiben masként nincs jelezve, az alabbi tablazat azoknal az emlérakban és lagyrészsarcomaban
szenved6 betegeknél megfigyelt mellékhatasok gyakorisagi aranyait mutatja be, akik a II. és I11. fazisu
vizsgalatok sorén az ajanlott dozist kapték.

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka

(<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisagi sorrendben keriilnek

megadasra. Ahol 3-as vagy 4-es sulyossagi fokt reakciok fordultak el6, ott fel vannak tiintetve a
tényleges teljes gyakorisagok, valamint a 3-as vagy 4-es sulyossagi foku reakciok gyakorisaga is

megadasra keriilt.

(3-as/4-es foku: 17,0%)
Anaemia (21,8%)
(3-as/4-es foku: 3,0%)

(4,5%) (3-as/4-es
foka: 4,4%)?
Thrombocytopenia
(4,2%) (3-as/4-es
fokd: 0,7%)

Szervrendszeri Mellékhatasok — minden sulyossagi fok
kategdria
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka vagy
(gyakorisag %-ban) (gyakorisag %-ban) (gyakorisag %- nem ismert
ban)
Fert6z6 betegségek és Hugyuti fertdzés (8,5%) (3- | Sepsis (0,5%)
parazitafertézések as/4-es fokd: 0,7%) (3-as/4-es
Pneumonia (1,6%) (3-as/4- fokd: 0,5%)?
es foku: 1,0%) Neutropenias
Oralis candidiasis sepsis
Oralis herpes (0,2%) (3-as/4-es
Felso 1égti fert6zés foka: 0,2%)?
Nasopharyngitis Septicus shock
Rhinitis (0,2%)
Herpes zoster (3-as/4-es foku:
0,2%)?
Vérképzészervi és Neutropenia (53,6%) Lymphopenia (5,7%) “Disseminalt
nyirokrendszeri (3-as/4-es foku: 46,0%) | (3-as/4-es foku: 2,1%) intravascularis
betegségek és tiinetek | Leukopenia (27,9%) Lazas neutropenia coagulatio®

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és tlinetek

Csokkent étvagy
(22,5%)
(3-as/4-es foku: 0,7%)°

Hypokalaemia (6,8%)
(3-as/4-es foku: 2,0%)
Hypomagnesaemia
(2,8%) (3-as/4-es
foka: 0,3%)
Dehydratio (2,8 %)
(3-as/4-es foku: 0,5%)¢
Hyperglykaemia
Hypophosphataemia
Hypocalcaemia

betegségek és tiinetek

(35,9%) (3-as/4-es
fokd: 7,3%)

Fejfajas (17,5%)
(3-as/4-es foku: 0,7%)

Pszichiatriai Insomnia
kdrképek Depressio
Idegrendszeri Periférias neuropathia® Izérzés zavara

Szédiilés (9,0%) (3-as/4-es
foku: 0,4%)¢

Hypaesthesia

Lethargia

Neurotoxicitas

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Fokozott kénnytermelés
(5,8%) (3-as/4-es

fokd: 0,1%)¢
Conjunctivitis

A fiil és az egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és tlinetei

Vertigo
Tinnitus




Szervrendszeri Mellékhatasok — minden sulyossagi fok
kategoria
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka vagy
(gyakorisag %-ban) (gyakorisag %-ban) (gyakorisag %o- nem ismert
ban)
Szivbetegségek és a Tachycardia
szivvel kapcsolatos
tinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok Mélyvénas
tinetek Tiidéembolia (1,3%) (3- thrombosis
as/4-es foku: 1,1%)?
Légzorendszeri, Dyspnoe (15,2%)? Oropharyngealis fajdalom Interstitialis
mellkasi és (3-as/4-es foku: 3,5%)* | Epistaxis tiidébetegség
mediastinalis Kohdgeés (15,0%) Rhinorrhoea (0,2%) (3-as/4-es
betegségek és tiinetek | (3-as/4-es foku: 0,5%)° foku: 0,1%)
Emésztérendszeri Hanyinger (35,7%) (3- Abdominalis fajdalom Szajlregi fekély
betegségek és tiinetek | as/4-es foku: 1,1%)¢ Stomatitis (11,1%) (3-as/4- Pancreatitis
Obstipatio (22,3%) (3- | es fokd: 1,0%)¢
as/4-es foku: 0,7%)° Szajszarazsag
Hasmenés (18,7%) (3- Dyspepsia (6,5%) (3-as/4-es
as/4-es foku: 0,8%) fokud: 0,3%)¢
Hanyas (18,1%) (3-as/4- | Gastrooesophagealis reflux
es foka: 1,0%) betegség
Abdominalis distensio
Maj- és Emelkedett glutamat- Hepatotoxicitas
epebetegségek, illetve oxalacetat-transzaminaz- (0,8%) (3-as/4-es
tinetek szint (7,7%) (3-as/4-es foku: 0,6%)
foku: 1,4%)¢
Emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint
(7,6%) (3-as/4-es
foka: 1,9%)¢
Emelkedett gamma-
glutamil-transzferaz-szint
(1,7%) (3-as/4-es
foku: 0,9%)¢
Hyperbilirubinaemia (1,4%)
(3-as/4-es foku: 0,4%)
A bér és a bér alatti Alopecia Kiltés (4,9%) Angiooedema **Stevens—
szovet betegségei és (3-as/4-es foku: 0,1%) Johnson-
tlnetei Viszketés (3,9%) szindroma /
(3-as/4-es foku: 0,1%)¢ toxicus
Koromelvaltozasok epidermalis
Ejszakai verejtékezés necrolysis®

Szaraz bér
Erythema
Hyperhidrosis
Palmo-plantaris
erythrodysaesthesia
(1,0%) (3-as/4-es
foku: 0,1%)¢

A csont- és
izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tlinetei

Avrthralgia és myalgia
(20,4%) (3-as/4-es
foka: 1,0%)

Hatfajas (12,8%)
(3-as/4-es foku: 1,5%)

Csontfajdalom (6,7%)
(3-as/4-es foku: 1,2%)
Izomgéresok

(5,3%) (3-as/4-es
fokd: 0,1%)¢

Végtagfajdalom Musculoskeletalis fajdalom
(10,0%) Musculoskeletalis mellkasi
(3-as/4-es foku: 0,7%)" | fajdalom

Izomgyengeség




Szervrendszeri Mellékhatasok — minden sulyossagi fok
kategoria
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka vagy
(gyakorisag %-ban) (gyakorisag %-ban) (gyakorisag %o- nem ismert
ban)
Vese- és higyuti Dysuria Haematuria
betegségek és tiinetek Proteinuria
Veseelégtelenség
Altalanos tiinetek, az | Kimeriiltség/asthenia Nyalkahartya-gyulladas
alkalmazas helyén (53,2%) (3-as/4-es (6,4%)
fellép6 reakciok foku: 7,7%) (3-as/4-es foku: 0,9%)¢
Pyrexia (21,8%) Periférias oedema
(3-as/4-es foku: 0,7%) Fajdalom
Hidegrazas
Mellkasi fajdalom
Influenzaszer(i betegség
Laboratoriumi és Testtomegcsdkkenés
egyéb vizsgalatok (11,4%) (3-as/4-es
eredményei foku: 0,4%)¢
a Koztik 5-0s fok( események
b Spontan jelentésekbdl szarmazo adatok
¢ A kovetkezd preferalt kifejezések tartoznak bele: periférids neuropathia, periférias motoros neuropathia,

polyneuropathia, paraesthesia, periférids szenzoros neuropathia, periférids sensomotoros neuropathia és
demyelinisatids polyneuropathia

d 4-es fokl esemény nem volt

* Ritka

o Gyakorisadg nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)

Osszességében a biztonsagossagi profil az emlérakban és a lagyrészsarcoméaban szenvedd
betegpopulacidkban hasonlé volt.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Neutropenia
Az észlelt neutropenia reverzibilis volt és nem kumulativ, a mélypontig eltelt atlagos id6 13 nap volt

és a stlyos neutropenia (< 0,5 x 10%1) megsziinéséig eltelt atlagos idétartam 8 nap volt.

Hét napnal tovabb fennall6 0,5 x 10%1 alatti neutrofilszdim az emlérdkban szenvedd, az

EMBRACE vizsgélat soran eribulinnal kezelt betegek 13%-anal fordult eld.

A sarcomaés populécidban a 404 beteg kozul 151-nél (37,4% az dsszes sulyossagi fokot belevéve),
ezzel szemben az emlérakos populacioban 1559 beteg kdzil 902-nél (57,9% az sszes sulyossagi
fokot belevéve) jelentettek neutropeniat a kezeléssel osszefliggd nemkivanatos eseményként
(Treatment Emergent Adverse Event, TEAE). A TEAE és a neutrofilszam koros laborértékének
eléfordulasi gyakorisaga 6sszevontan 307/404 (76,0%) volt a sarcomas, és 1314/1559 (84,3%) az
emldrakos populacioban. A kezelés median idétartama 12,0 hét volt a sarcomas betegeknél, és

15,9 hét az emlérakos betegeknél.

Lazas neutropenia, neutropenias sepsis, sepsis és septicus shock halalos kimenetelii eseteit jelentették.
Az 1963 emlérakos és lagyrészsarcomas beteg koziil, akik klinikai vizsgalatok soran eribulint kaptak
az ajanlott dozisban, egy-egy esetben Iépett fel hal&los kimenetelii neutropenias sepsis (0,1%) és lazas
neutropenia (0,1%). Ezenkivil 3 esetben Iépett fel sepsis (0,2%) és egy esetben septicus shock (0,1%),
melyek halélos kimeneteliick voltak.

A sulyos neutropenia kezelheté G-CSF alkalmazasaval vagy az orvos megitélése szerint ezzel
egyenértékil terapiaval, a vonatkozo irdnymutatdsoknak megfeleléen. Az emldrak javallatban végzett
két I11. fazisa vizsgalat soran eribulinnal kezelt betegek 18%-a (305. vizsgalat), illetve 13%-a (301.
vizsgéalat) kapott G-CSF-t. A sarcoma javallatban végzett I11. fazisa vizsgalat soran (309. vizsgalat) az
eribulinnal kezelt betegek 26%-a kapott G-CSF-t.

A neutropenia az eribulin-kezelésben részesiil6 betegek kevesebb mint 1%-anal vezetett a kezelés
abbahagyaséahoz.

Disseminalt intravascularis coagulatio




Disseminalt intravascularis coagulatio eseteir6l szamoltak be, jellemz6en neutropeniaval és/vagy
sepsissel dsszefuiggésben.

Periférias neuropathia

Az 1559 eml6rakos beteg esetében az eribulin-kezelés abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb
mellékhatas a periférias neuropathia volt (3,4%). A 2-es foku periférias neuropathia kialakulasaig
eltelt id6 medianja 12,6 hét volt (4 ciklust kdvetéen). A 404 sarcomés beteg kozil 2 beteg hagyta abba
az eribulinnal végzett kezelést periférias neuropathia miatt. A 2-es fokl periférias neuropathia
kialakulasaig eltelt id6 medianja 18,4 hét volt.

Az emldrakos betegek 7,4%-anal, a sarcomés betegeknek pedig 3,5%-anal alakult ki 3-as vagy 4-es
foku periférias neuropathia. Klinikai vizsgalatok soran az eldzetesen mar fennallo neuropathiaban
szenvedo betegeknél ugyanolyan valdszintiséggel alakultak ki 0j, vagy stlyosbodtak a meglévd
tiinetek, mint azoknal, akiknél a vizsgélatba valo belépés idopontjdban nem allt fenn ez az allapot. Az
elézetesen mar fennallo 1-es és 2-es fok periférias neuropathiaban szenvedd emlérakos betegeknél a
kezelés altal okozott 3-as foku periférias neuropathia gyakorisaga 14% volt.

Hepatotoxicitas
Az eribulinnal végzett kezelés el6tt normalis/koros majenzimszintekkel rendelkezé néhany betegnél az

eribulin-kezelés megkezdésekor kialakult emelkedett majenzimszintekrél szamoltak be. Ezek az
emelkedések a betegek tobbségénél az eribulin-kezelés korai szakaszéban, az 1-2. ciklusban alakultak
ki, és bar a legtobb beteg esetében valosziniileg a maj eribulin-kezeléshez val6 alkalmazkodéasanak
jeleként, nem pedig jelentés majtoxicitasnak vélik, hepatotoxicitast szintén jelentettek.

Kiilénleges betegcsoportok

ldosek

Az eribulin ajanlott dozisaval kezelt 1559 beteg részvételével végzett vizsgalatok soran 283 beteg
kezelt beteg (22,3%) volt 65 éves vagy idésebb. Az eribulin biztonsagossagi profilja idés betegeknél
(65 évesek ¢és iddsebbek) hasonld volt a 65 évesnél fiatalabb betegekéhez, kivéve az astheniat
/kimerultséget, amelyek az életkorral emelked6 tendenciat mutattak. Id6seknél nem javasolt a dozis
modositasa.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Azok a betegek, akiknél a GPT (ALAT) vagy a GOT (ASAT) szintje meghaladta a normalérték felsé
hataranak haromszorosat, nagyobb el6fordulasi gyakorisaggal tapasztaltak 4-es fok( neutropeniat és
lazas neutropeniat. A normalérték felsé hataranak masfélszeresét meghalado bilirubinszinttel
rendelkezd betegeknél szintén nagyobb a 4-es foki neutropenia és a lazas neutropenia eléfordulasi
gyakorisaga, bar az adatok korlatozottak (lasd még 4.2 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Harom nyilt elrendezésti vizsgalatot folytattak (113., 213. és 223. vizsgalat) refrakter vagy kiujult
szolid tumorban vagy lymphomaban — a kdzponti idegrendszeri (CNS) tumorok Kivételével —
szenved6 gyermek- vagy serdiilékoru betegeknél.

A monoterapidban alkalmazott eribulin biztonsagossagat 43 gyermek- és serdiilékora betegnél
értékelték, akik legfeljebb 1,58 mg/m? ddzist kaptak a 21 napos ciklus 1. és 8. napjan (113. és 223.
vizsgalat). Az eribulin irinotek&nnal valé egyittes alkalmazasanak biztonsagossagat is értékelték
40 gyermek- és serdiil6kort betegnél, akik 1,23 mg/m? eribulint kaptak a 21 napos ciklus 1. és

8. napjan és 20 vagy 40 mg/m? irinotekant a 21 napos ciklus 1-5. napjan, vagy 100 vagy

125 mg/m? dézist a 21 napos ciklus 1. és 8. napjan (213. vizsgalat).

A leggyakrabban jelentett gyogyszermellékhatasok a 113. vizsgalatban (1. fazis) a kovetkez6k voltak:
fehérvérsejtek szamanak csokkenése, lymphocitak szdméanak csokkenése, anaemia és neutropenia.

A leggyakrabban jelentett gyogyszermellékhatasok a 213. vizsgalatban (1/2. fazis) a kovetkez6k
voltak: neutropenia (1. fazis), valamint hasmeneés és neutropenia (2. fazis).
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A leggyakrabban jelentett gyogyszermellékhatasok a 223. vizsgalatban (2. fazis) a kévetkezok voltak:
neutropenia, anaemia és fehérvérsejtek szamanak csokkenése.

A monoterapidban vagy irinotekan-hidrokloriddal egyttesen alkalmazott eribulin biztonsagossagi
profilja ebben a gyermek- és serdiilékori populacidban megfelelt barmelyik vizsgalati készitmény

feln6tt populacioban ismert biztonsagossagi profiljanak.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egeészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy tdladagolasos esetben a beteg véletleniil 7,6 mg eribulint kapott (a tervezett dézis kortlbeldl
négyszeresét) és ezt kovetden a 3. napon tulérzékenységi reakcio (3-as fokd), a 7. napon pedig
neutropenia (3-as foku) alakult ki n&la. Szupportiv kezelés mellett mindkét mellékhatas elmult.

Az eribulin-taladagolasra nincs ismert antidotum. Tuladagolas esetén a beteget szorosan monitorozni
kell. A taladagolas kezelésének részét kell képezzék a jelentkezd klinikai manifesztaciok kezelésére
szolgélo, szupportiv orvosi beavatkozasok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb antineoplasztikus szerek, ATC kod: L01XX41

Az eribulin-mezilat a mikrotubulusok dinamikus atrendez6désének inhibitora, amely az
antineoplasztikus szerek halikondrin osztalyaba tartozik. A Halichondria okadai nevii tengeri
szivacsbol izolalt természetes anyag, a halikondrin B szerkezetileg egyszeriisitett szintetikus analogja.
Az eribulin gatolja a mikrotubulusok ndvekedési fazisat anélkdil, hogy hatassal lenne a révidilési
fazisra, valamint a tubulint mikddésképtelen aggregatumokka szekvesztralja. Az eribulin tubulinalapti
mit6zisgatld mechanizmus utjan fejti ki hatasait, ami a G./M sejtciklus gatlasahoz, a mitotikus orsok
kialakulasanak megakadalyozaséhoz, és a hosszas és irreverzibilis mitozisgatlas utan végso soron

apoptotikus sejthalalhoz vezet.

Klinikai hatdsossag

Emlorak

Az Eribulin Baxter hatasossagat emlérakban elsdsorban két randomizalt, I11. fazist 6sszehasonlito
vizsgalat tdmasztja ala.

A pivotélis 1. fazist EMBRACE vizsgéalatba (305. vizsgalat) bevont 762 betegnek lokalisan
recidivalt vagy metasztatikus emlérakja volt, és korabban legalabb két, de maximum 6t, antraciklint és
taxant tartalmazo (kivéve ha ellenjavallt volt) kemoterapias kuréban részesiltek. Feltétel volt, hogy a
betegnél az utols6 kemoterapias kira utan 6 hdnapon belll progresszid Iépett fel. A betegek HER2-
statusza a kovetkez6 volt: 16,1% pozitiv, 74,2% negativ és 9,7% nem ismert, mig a betegek 18,9%-a
haromszorosan negativ volt. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak eribulinra vagy az orvos
valasztasa szerinti kezelésre (treatment of physician’s choice, TPC), amely 97%-ban kemoterdpiabol
(26% vinorelbin, 18% gemcitabin, 18% kapecitabin, 16% taxan, 9% antraciklin, 10% mas
kemoterépia), illetve 3%-ban hormonalis kezelésbdl allt.
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A vizsgalat elsddleges végpontja olyan teljes talélési (overall survival, OS) eredménnyel teljesiilt,
amely az esemeények 55%-anak bekdvetkezesekor értékelve statisztikailag szignifikdns mértékben
jobb volt az eribulin-csoportban, mint a TPC-csoportban.

Ezt az eredményt megerdsitette az események 77%-anél elvégzett aktualizalt teljes tulélési elemzés.

305. vizsgalat — Aktualizalt teljes talélés (ITT populécio)

Hatésossagi paraméter Eribulin TPC
« 1,0 "= Eribulin (n =508) (n =254)
Z 09 + Teljes talélés
é 08 1 l‘x"\h Események szama 386 203
X,
2 07 4 T \ Median (hénapok) 132 10,5
©) 5 . - z
Az orvos valasztasa \ Relativ hazard (95%-
= i elativ hazar 0-0S .
= 06 szerinti kezelés M, CIy ( 0,805 (0,677; 0,958)
) TPC L ~ —
o 05 7 (TPC) S Névleges P-érték 0.014°
> N (lograng-préba) '
=04 ™
- ; '\.k 2Cox-féle aranyos hazard modell
z s bA f6ldrajzi helyzet, a HER2/neu statusz és a
= 0,3 L . s . f .
E kapecitabin korabbi alkalmazésa szerint rétegezve.
m 1 ""h.
= 0,2
=
N 0,1
<
0,0
& 12 18 M ] L
IDO (hénapok)
KOCKAZATNAK KITETT BETEGEK SZAMA
Eribulin 508 4K 274 142 5 1 ]
TPC 354 I8 i il M -] ]

Fiiggetlen értékelés szerint a progessziomentes tlélés (PFS) median id6tartama az eribulin esetében
3,7 honap volt, szemben a TPC-karon tapasztalt 2,2 hdnappal (HR: 0,865; 95%-o0s Cl: 0,714; 1,048; p
=0,137). Azoknal a betegeknél, akiknél a terapias valasz értékelhetd volt, az objektiv terapias
valaszarany a RECIST-kritériumok alapjan az eribulin-karon 12,2% (95%-o0s ClI: 9,4%; 15,5%), ezzel
szemben a TPC-karon 4,7% (95%-o0s Cl: 2,3%; 8,4%) volt a fliggetlen értékelés szerint.

A betegek taxanra rezisztens és nem rezisztens csoportjaban egyarant megfigyelték a teljes talélésre
gyakorolt pozitiv hatast. A teljes tulélés aktualizalasa sordn a HR az eribulin versus TPC esetében 0,90
(95%-o0s CI: 0,71; 1,14) volt az eribulin javara a taxan-rezisztens betegeknél és 0,73 (95%-os Cl: 0,56;
0,96) a taxanra nem rezisztens betegek esetében.

A kapecitabinnal korabban még nem kezelt és a kapecitabinnal el6z6leg mar kezelt betegeknél
egyarant megfigyelték a teljes talélésre gyakorolt pozitiv hatast. Az aktualizalt teljes talélés elemzése
az eribulin-csoportban tulélési eldnyt mutatott a TPC-csoporthoz képest mind a kapecitabinnal
elézoleg kezelt betegeknél (HR: 0,787 [95%-0s Cl: 0,645; 0,961]), mind a kapecitabinnal korabban
még nem kezelt betegeknél (HR: 0,865 [95%-0s CI: 0,606; 1,233]).

A kevesebb terapias vonallal kezelt metasztatikus emlérakban végzett masodik I11. fazisu vizsgélat, a
301. szamu vizsgalat egy nyilt elrendezésti, randomizalt vizsgélat volt, amelyet lokalisan eldrehaladott
vagy metasztatikus emlérakban szenvedd betegekkel (n = 1102) végeztek az eribulin monoterapia OS
¢és PFS, mint els6dleges 0sszetett végpontok tekintetében mutatott hatasossagéanak értékelésére
kapecitabin monoterapiaval 6sszehasonlitva. A betegek legfeljebb harom korabbi kemoterapias karéat
kaptak, koztik egy antraciklint és egy taxant is, valamint az elérehaladott betegség kezelésére
legfeljebb két kemoterapias kuréat; a 0 korabbi kemoterapidban részesultek szazalékos aranya 20,0%,
az 1 korabbi kemoterapiaban részesilteké 52,0%, mig a 2 korabbi kemoterapiaban részesilteké 27,2%.
A betegek HER2-statusza a kovetkez6 volt: 15,3% pozitiv, 68,5% negativ és 16,2% nem ismert, mig a
betegek 25,8%-a haromszorosan negativ volt.
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301. vizsgalat — Teljes talélés (ITT populacio)

10 Hatésossagi paraméter OS az ITT populéciéban
Eribulin Eribulin Kapecitabin
0,9 (n =554) (n =548)
. 0,8 Események szama 446 459
= Medién (hénapok) 15,9 145
s . 7 0/
Z s Relaatlv hazard (95%-0s 0,879 (0,770: 1,003)
N Cl
8 05 P-érték (lograng-proba) 0,056°
< aCox-féle aranyos hazéard modell
; 0,4 °A foldrajzi helyzet és a HER2/neu statusz szerint rétegezve
=
2 03
3
= 02
<
01 - R by g T
0,0

0 2 4 6 8 10 2 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 54 56 58
IDO (hénapok)

KOCKAZATNAK KITETT BETEGEK SZAMA
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

A fuggetlen értékeléssel megallapitott progessziémentes tulélés hasonl6 volt az eribulin- és a
kapecitabin-csoportban, a median talélési id6 az elébbiben 4,1 hdnap, mig az utébbiban 4,2 honap volt
(HR: 1,08 [95%-0s CI: 0,932; 1,250]). A fuggetlen értekeléssel megallapitott objektiv terapias
valaszarany szintén hasonl6 volt az eribulin- és a kapecitabin-csoportban; 11,0% (95%-os CI: 8,5;
13,9) az eribulin-csoportban és 11,5% (95%-o0s CI: 8,9; 14,5) a kapecitabin-csoportban.

A 305. és 301. vizsgalat eribulin- és kontrollcsoportjaban részt vevé HER2-negativ és HER2-pozitiv
betegek teljes tulélési adatai az alabbiakban lathatok:

305. vizsgalat — aktualizalt teljes talélés az ITT populaciéban

Hatasossagi parameter HER2-negativ HER2-pozitiv
Eribulin TPC Eribulin TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)

Események szdma 285 151 66 37

Honapok median szdma 13,4 10,5 11,8 8,9

Relativ hazard (95%-0s 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)

Cl)

p-érték (lograng-proba) 0,106 0,015

301. vizsgalat — teljes talélés az ITT populécidban

Hatésossagi paraméter

HER2-negativ HER2-pozitiv
Eribulin Kapecitabin Eribulin Kapecitabin
(n=375) (n =380) (n =86) (n=83)
Események szdma 296 316 73 73
Honapok median szdma 15,9 13,5 14,3 17,1
Relativ hazard (95%-0s 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
Cl)
p-érték (lograng-proba) 0,030 0,837

Megjegyzés: a 305. és 301. vizsgalatban nem szerepelt egyidejii anti-HER2 terapia.
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Liposarcoma

Liposarcoma javallatban az eribulin hatadsossagét a pivotalis, I11. fazisi sarcoma vizsgélat

(309. vizsgalat) timasztja ala. Ebben a vizsgalatban olyan betegek (n = 452) vettek részt, akik
lokalisan kidjult, inoperabilis és/vagy metasztatikus lagyrészsarcoma kétféle altipusa —
leiomyosarcoma vagy liposarcoma — egyikében szenvedtek. A betegek legalabb két korabbi
kemoterapids karat kaptak, amelyek egyikének antraciklin tartalmdnak kellett lennie (kivéve, ha
ellenjavallt volt).

Feltétel volt, hogy a betegnél az utols6 kemoterapiés kara utan 6 hdnapon belll progresszio Iépett fel.
A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 1,23 mg/m?eribulinra, amelyet 21 napos ciklus 1. és 8.
napjan alkalmaztak, vagy 850 mg/m?, 1000 mg/m?vagy 1200 mg/m? dakarbazinra (a dozist a
vizsgalatot végz0 orvos hatarozta meg a randomizacio el6tt), amelyet 21 naponta alkalmaztak.

A 309. vizsgalatban az eribulin-karra randomizalt betegeknél az OS statisztikailag szignifikans
mértéki javulasat figyelték meg, a kontrollkarhoz viszonyitva. Ez az OS median értékében

(13,5 hénap az eribulinnal kezelt betegeknél és 11,5 hénap a dakarbazinnal kezelt betegeknél)
bekdvetkezett 2 honapos javulasban nyilvanult meg. A progresszidmentes tulélésben vagy az
oOsszesitett valaszaranyban nem volt szignifikans kiilonbség a kezelési karok kozott az dsszesitett
populécidban.

Az eribulin kezelési hatasainak meghatarozasa a liposarcomas betegekre (45% differencialatlan, 37%
myxoid/kereksejtes és 18% pleomorf a 309. vizsgalatban) korlatozodik, és az OS és PES elére
tervezett alcsoportelemzésén alapul. Elérehaladott vagy metasztatikus leiomyosarcomaban szenvedd
betegeknél nem volt killénbség az eribulin és a dakarbazin kdzott a hatasossag tekintetében.

309. vizsgalat 309. vizsgélat 309. vizsgalat
Liposarcoma alcsoport | Leiomyosarcoma alcsoport ITT populécid
Eribulin | Dakarbazin | Eribulin Dakarbazin Eribulin | Dakarbazin
(n=71) (n=72) (n =157) (n=152) (n=228) (n=224)
Teljes tulélés
Esemenyek 52 63 124 118 176 181
szama
Honapok
median 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
szama
Relativ
hazard 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714; 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
(95%-0s ' e ' e ' e
Cl)
Nevleges 0,0006 0,5730 0,0169
p-erték
Progresszidmentes talélés
Esemenyek 57 59 140 129 197 188
szama
Honapok
median 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
szama
Relativ
hazard 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
(95%-0s ' e ' e ' e
Cl)
Nevleges 0,0015 0,5848 0,2287
p-erték
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309. vizsgalat — Teljes tulélés a liposarcoma alcsoportban
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309. vizsgalat — Progressziomentes tulélés a liposarcoma alcsoportban
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Gyermekek és serdiil0k

Emlorak

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az eribulin
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az emlorak javallatban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidk).

Lagyszoveti sarcoma

Az eribulin hatasossagat harom nyilt elrendezésii vizsgalatban értékelték, de a hatasossag nem volt
megéllapithatd:

A 113. vizsgélat egy 1. fazish, nyilt elrendezésii, multicentrikus, doziskereso vizsgalat volt, amely
refrakter vagy kiujult szolid tumorban vagy lymphomaban — a kézponti idegrendszeri (CNS) tumorok
kivételével — szenvedé gyermek- vagy serdiilékoru betegeknél vizsgalta az eribulint. A vizsgalatba
Osszesen 22 gyermek- és serdiilékora beteget (korcsoport: 3—17 év) vontak be és kezeltek. A betegek 3
dézisszinten kaptak intravénas eribulint (0,97, 1,23 és 1,58 mg/m?) a 21 napos ciklus 1. és 8. napjan. A
maximalisan toleralhaté dézist (MTD) / 1l. fazisban javasolt dézist (RP2D) 1,23 mg/m? ddzisbhan
allapitottak meg a 21 napos ciklus 1. és 8. napjan.

A 223. vizsgélat egy Il. fazist, nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalat volt, amely refrakter vagy
kiGjult rhabdomyosarcomaban (RMS), nem rhabdomyosarcoma lagyszdveti sarcomaban (NRSTS)
vagy Ewing sarcomaban (EWS) szenved6 gyermek- vagy serdiilokort betegeknél vizsgélta az eribulin
biztonsagossagat és elsddleges miikodését. 21 gyermek- és serdiilékort beteget (korcsoport: 2-17 év)
vontak be és kezeltek eribulinnal 1,23 mg/m? dézissal intravénasan a 21 napos ciklus 1. és 8. napjan
(113. vizsgalat RP2D ddzisa). Egyetlen beteg sem ért el megerdsitett részleges terdpias valaszt (PR)
vagy teljes terapias valaszt (CR).

A 213. vizsgélat egy I/11. fazisu, nyilt elrendezésli, multicentrikus vizsgalat volt, amely az eribulin
irinotekan-hidrokloriddal egyuttes alkalmazésanak biztonsigossagat és hatdsossagat vizsgalta
relabal6/refrakter szolid tumorban és lymphomaban — a kdzponti idegrendszeri (CNS) tumorok
kivételével — szenvedd gyermek- vagy serdiil6kort betegeknél (I. fazis), illetve a kombinalt kezelés
hatésossagat vizsgalta relabalo/refrakter RMS-ben, NRSTS-ben és EWS-ben szenved6 gyermek- és
serdiilékort betegeknél (I1. fazis). A vizsgalatba dsszesen 40 gyermek- és serdiilékoru beteget vontak
be és kezeltek. Az I. fazisban 13 gyermek- és serdiilékoru beteget kezeltek (korcsoport: 4-17 év); az
eribulin RP2D értékét 1,23 mg/m? dézisban allapitottdk meg a 21 napos ciklus 1. és 8. napjan és
irinotekan-hidrokloriddal kombinaltak 40 mg/m? dézisban a 21 napos ciklus 1-5. napjan. A

1. fazisban 27 gyermek- és serdiildkoru beteget (korcsoport: 4-17 év) vontak be és kezeltek RP2D
doézissal. Hairom betegnél erdsitettek meg PR-t (1-1 beteg az RMS, NRSTS és EWS hisztolégiai
kohorszbdl). Az objektiv terapias valaszarany (ORR) 11,1% volt.

A harom gyermek- és serdiil6kori vizsgalatban nem figyeltek meg a biztonsagossagra vonatkozo 1j
jeleket (lasd 4.8 pont), bar tekintettel a betegpopulécid kis méretére, nem lehet hatarozott
kdvetkeztetéseket levonni.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Az eribulin farmakokinetikajat gyors eloszlasi fazis jellemzi, amelyet kortlbell 40 6rés atlagos
terminalis felezési idovel egy elnyujtott eliminacios fazis kdvet. Eloszlasi térfogata nagy (az atlagok

tartomanya 43-114 I/m?).

Az eribulin gyengén kotodik plazmafehérjékhez. Az eribulin plazmafehérje-kotddése (100-
1000 ng/ml) humén plazmaban a 49% és 65% kozotti tartomanyba esett.

Biotranszformécid
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14C-eribulin betegeknek tortént beadsa utan a véltozatlan eribulin volt a 8 kering6 speciesz a
plazmaban. A metabolitok koncentréacidi az anyavegyilet kevesebb mint 0,6%-4t tették ki, ami
megerdsiti, hogy az eribulinnak nincsenek jelentésebb human metabolitjai.

Eliminacio

Az eribulin clearance-e alacsony (az atlagok tartomanya 1,16-2,42 I/h/m?). Heti alkalmazas mellett
nem figyelhetd meg az eribulin jelentds akkumulacidja. A farmakokinetikai tulajdonsagok az eribulin
0,22-3,53 mg/m?-es ddzistartomanyaban nem dézis- vagy idéfiiggdek.

Az eribulin elsésorban az epével valasztodik ki. A kivalasztodasaban szerepet jatszo transzportfehérje
jelenleg nem ismert. In vitro preklinikai vizsgéalatok azt mutatjak, hogy az eribulint a P-gp
transzportalja. Ugyanakkor azt is kimutattak, hogy az eribulin klinikailag jelent6s koncentraciokban in
vitro nem P-gp-géatl6. Tovabba a P-gp-gatld ketokonazol egyidejli alkalmazasa in vivo nem
befolyasolja az eribulin expozicidjat (AUC és Cmax). Az in vitro vizsgalatok azt is jelezték, hogy az
eribulin nem szubsztratja a szerveskation-transzporter 1-nek (OCT1).

14C-eribulin betegeknek tortént adasa utan a dozis korilbelll 82%-a valasztodott ki a széklettel és 9%
a vizelettel, ami azt jelzi, hogy a renalis clearance nem jelentds utja az eribulin eliminaciojanak.

A teljes radioaktivitas legnagyobb részét a valtozatlan eribulin tette ki a székletben és a vizeletben.

Maéjkérosodas

Egy vizsgalat soran értékelték az eribulin farmakokinetikajat majmetasztazisok miatt enyhe (Child—
Pugh A stadium; n = 7) és kdzepesen sulyos (Child-Pugh B stadium; n = 4) méjkarosodasban
szenvedd betegek esetében. A normal majmiikodést betegekhez (n = 6) képest az eribulin-expozicid
enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél 1,8-szeresére, kdzepesen sulyos majkarosodasban
szenvedd betegnél pedig 3-szorosara emelkedett. Az Eribulin Baxter enyhe majkéarosodasban
szenvedd betegeknek 0,97 mg/m?-es dozisban, és kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknek 0,62 mg/m?-es ddzisban tortént beadasa valamelyest magasabb eribulin-expoziciot
eredményezett, mint amely normal majmiikodésti betegnél 1,23 mg/m2-es dozis beadasa utan létrejott.
Az Eribulin Baxter alkalmazésat sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél nem vizsgaltak. Cirrhosis miatt majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem végeztek
vizsgalatot. Az adagolasra vonatkozo ajanlasokat lasd a 4.2 pontban.

Vesekarosodas

Néhany kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegnél fokozott eribulin-expoziciét
észleltek nagy mértéki interindividualis valtozékonysag mellett. Az eribulin farmakokinetikajat egy

. fazist vizsgalat soran értékelték, amelybe normal vesemiikodésii (kreatinin-clearance: > 80 ml/perc;
n = 6), kdzepes fokd (30-50 ml/perc; n = 7) vagy sulyos fokd (15-<30 ml/perc; n = 6)
vesekarosodasban szenvedé betegeket vontak be. A kreatinin-clearance-et a Cockcroft—-Gault-képlettel
hataroztdk meg. Kdzepes és sulyos fokt vesekarosodasban szenvedé betegeknél 1,5-szer (90%-0s

Cl: 0,9-2,5) magasabb dozisnormalizalt AUC c.inr-értéket figyeltek meg. A kezelésre vonatkozo
ajanlasokat lasd a 4.2 pontban.

Gyermekek és serdiil6k

Eribulin plazmakoncentracidjara vonatkozé mintakat vettek le 83 refrakter/relabal6 és kidjult szolid
tumorban és limphomaban szenved6 gyermek- és serdiilékort betegt6l (korcsoport: 2—-17 év), akik
eribulin-kezelést kaptak a 113., 213. és 223. vizsgalatban. Az eribulin farmakokinetikaja dsszevethetd
volt az STS-ben és mas tumortipusokban szenvedé felnétt betegekkel. Az eribulin expozicidja a
gyermek- és serdiilokort betegeknél hasonlo volt a felnétt betegeknél tapasztalt expozicioval. Az
egyidejiileg adagolt irinotekan nem volt hatassal az eribulin farmakokinetikajara a refrakter/relabalo és
KiGjult szolid tumorban szenvedd gyermek- és serdiilkora betegeknél.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az eribulin in vitro a bakterialis forditott mutacids vizsgalat (Ames-teszt) soran nem volt mutagén
hatasu. Az eribulin pozitiv volt az egér lymphoma mutagenezis vizsgalatban, és klasztogén volt az in
vivo patkany micronucleus vizsgalat soran.

Az eribulinnal karcinogenitas-vizsgélatokat nem vegeztek.

Az eribulinnal nem végeztek fertilitasi vizsgalatot, de az ismételt adagolasd, nem Klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan, amelyek testicularis toxicitast mutattak mind patkanyoknal (a tubulus seminiferus
epitheliumanak hypocellularitasa hypospermiaval/aspermiaval), mind kutyaknal, az eribulin-kezelés a
férfiak nemzoképességét veszélyeztetheti. Egy patkanyokon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalat
megerositette, hogy az eribulin toxikus hatasu az embrionalis fejlodés soran, és teratogén hatasa van.
Vemhes patkanyokat 0,009, 0,027, 0,088 és 0,133 mg/ttkg-nak megfelel6 eribulin-mezilattal kezeltek
a 8., 10. és 12. gesztacids napon. Dézisfiiggd hatasként a vemhességek felszivodasanak emelkedett
szamat, valamint csokkent magzati testtomeget figyeltek meg 0,088 mg/ttkg és ennél nagyobb ddzisok
esetében, valamint 0,133 mg/ttkg-os dozis mellett a fejlodési rendellenességek (az also allkapocs, a
nyelv, a gyomor és a 1ép hianya) fokozott el6fordulasi gyakorisagat regisztraltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

vizmentes etanol

injekcidhoz valo viz

tomény sbsav (a pH beéllitdsahoz)
natrium-hidroxid (a pH beéllitdsahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgélatok hidnyaban ez a gyogyszer kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids Uivegek

2 év.

Felbontas utani felhasznalhatosagi idétartam

A higitatlan oldat kémiai és fizikai stabilitasa fecskendében tarolva 15 °C — 25 °C-on 4 6rén at, illetve
2 °C -8 °C-on 24 6ran &t igazolt.

A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 15 °C — 25 °C-on 24 6rén ét, illetve 2 °C — 8 °C-on 72 0ran
at igazolt.

Mikrobiolégiai szempontbodl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felbontas utani tarolas idejéért és annak korulmeényeiért a felhasznalé a felelds, és ez az id6szak
normal esetben nem haladhatja meg a 24 6réat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a higitast ellen6rzott és
validalt aszeptikus kérilmeények kozott végeztéek.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.
A gyogyszer elsé felbontas vagy higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2 ml oldatot tartalmazo, egyadagos, 5 ml-es, I-es tipust tivegb6l késziilt injekcios iiveg,
teflonbevonatd butil gumidugdval és lepattinthaté aluminium kupakkal.

Kiszerelés: 1 db injekcios Uveget tartalmaz6 doboz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Eribulin Baxter citotoxikus daganatellenes gydgyszer, és mint minden toxikus vegydiletet, dvatosan
kell kezelni. Kesztyii, véddszemiiveg és védoruhazat viselése javasolt. Ha az oldat érintkezésbe kertil a
borrel, szappannal és vizzel azonnal és alaposan le kell mosni. Ha nyélkahartyara kerul, a tertletet
alaposan le kell dbliteni vizzel. Az Eribulin Baxtert csak a citotoxikus szerek kezelésében megfeleld
képzettséggel rendelkez6é személyzet készitheti el és adhatja be. A személyzet terhes tagja

nem dolgozhat Eribulin Baxterrel.

Aszeptikus technika alkalmazasaval az Eribulin Baxter legfeljebb 100 mi-re higithatd 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval. Beadast kovet6en ajanlott atobliteni az infizios
szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciéval, ezzel biztositva, hogy a teljes
dozis beadasra kertiljon. Nem keverheté mas gyogyszerekkel, és nem higithatd 5%-0s glik6z oldatos
infuzioval.

Ha a készitmény beadasahoz adagol6tuskét alkalmaz, akkor tekintse meg az eszkdz gyartoja altal
mellékelt hasznélati utasitast. Az Eribulin Baxter injekcios Uivegek 13 mm-es dugdval vannak ellatva.
A kivalasztott eszk6znek kompatibilisnek kell lennie a kis injekcios Uvegekhez valé dugdkkal.

Az Eribulin Baxter injekcios Uvegek egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Semmisitse meg az Eribulin
Baxter megmaradt részeit.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49, 3542 CE

Utrecht, Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1819/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. jinius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu)
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Il. MELLEKLET

A G)(ARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Németorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz — 2 ml-es injekcids Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml oldatos injekcid
eribulin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,88 mg eribulinnak megfelelé eribulin-mezilatot tartalmaz 2 ml-es injekcids Uvegenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Vizmentes etanol, injekcidhoz valo viz, témeény s6sav, natrium-hidroxid.
A tovabbi informaciokat illetden lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
1 db 2 ml-es injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1819/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2 ml-es injekcids Uveg

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml oldatos injekcid
eribulin
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,88 mg eribulin 2 ml oldatban

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szamara

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml oldatos injekcid
eribulin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Eribulin Baxter és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eribulin Baxter alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Eribulin Baxtert?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eribulin Baxtert tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer az Eribulin Baxter és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?

Az Eribulin Baxter az eribulin nevii hatéanyagot tartalmaz6 daganatellenes gydgyszer, amely a
daganatos sejtek novekedésének és terjedésének megallitasa Gtjan hat.

Az Eribulin Baxtert felnétteknél alkalmazzak, ha a helyileg elérehaladott vagy attéteket ado (az eredeti
tumorbdl tovabbterjedt) emldrak ellen legalabb egy egyéb kezelést kiprobaltak, de az mar nem
hatasos.

Felnétteknél elérehaladott vagy attéteket ado liposzarkoma (daganatos megbetegedés, amely a
zsirszovetbdl indul ki) kezelésére is alkalmazzak, ha korabban legalabb egy, egyéb kezelést
Kiprobaltak, de az mar nem hatésos.

2. Tudnivalék az Eribulin Baxter alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Eribulin Baxtert
- ha allergias az eribulin-mezilatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevéjére;
- ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Eribulin Baxter alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel:

- ha majproblémai vannak;

- ha lazas vagy fertézése van;

- ha zsibbadast, bizsergést, szur6 érzést, érintéssel szembeni érzékenységet vagy
izomgyengeséget tapasztal;

- ha szivproblémai vannak.

Ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre, mondja el kezeldorvosanak, aki a kezelés ledllitisa vagy az
adag csokkentése mellett donthet.
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Gyermekek és serdiilok

A gyodgyszert nem szabad 0 és 18 év kozotti gyermekeknek vagy serdiildknek adni, mert szamukra
nem hatésos.

Egyeb gyogyszerek és az Eribulin Baxter
Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az Eribulin Baxter sulyos velesziletett rendellenességeket okozhat, és terhesség alatt

nem alkalmazhato, kivéve, ha az Onre és a gyermekre nézve fennallo valamennyi kockazat alapos
mérlegelése utan egyértelmiien sziikségesnek itélik. A gyodgyszer alkalmazasa férfiaknal maradando
nemzoképességi problémakat is okozhat a késdbbiekben, ezért a kezelés megkezdése el6tt ezt meg kell
beszélniiik kezel6orvosukkal. Fogamzdképes kort n6knek nagy hatékonysagu fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk az Eribulin Baxter-kezelés alatt és a kezelést kdvetden még 7 honapig.

Az Eribulin Baxtert a gyermekre nézve fennallo kockazat lehetGsége miatt tilos szoptatas alatt
alkalmazni.

Olyan férfiaknak, akiknek fogamzoképes kor( partneriik van, keriilnitk kell a gyermeknemzést,
mialatt Eribulin Baxter-kezelést kapnak, valamint hatékony fogamzasgatld6 modszert kell alkalmazniuk
az Eribulin Baxter-kezelés alatt és 4 honapig azt kovetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Eribulin Baxter mellékhatasokat, példaul faradtsagot (nagyon gyakori) és szédulést (gyakori)
okozhat. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha faradtnak érzi magat vagy szédiil.

Az Eribulin Baxter vizmentes etanolt tartalmaz

Ez a gyogyszer 78,9 mg (0,1 ml) vizmentes etanolt tartalmaz injekcids Gvegenként. A gyogyszer 2 ml-
jében talalhatd alkoholmennyiség 2 ml sérnek vagy kevesebb mint 1 ml bornak felel meg. A
gyogyszerben talalhat6 kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz.

Az Eribulin Baxter natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids Uvegenkent, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Eribulin Baxtert?

Az Eribulin Baxtert megfeleld képesitésii egészségiigyi szakember adja be Onnek vénaba adott
(intravénas) injekcio forméajaban, kortlbelll 2-5 perc alatt. Az alkalmazand6 adag a négyzetméterben
(m?) kifejezett testfeliilettl fiigg, amit a testtomegbdl és a testmagassagbol kiszamitanak ki. Az
Eribulin Baxter szokasos adagja 1,23 mg/m?, de az On vérvizsgilati eredményei vagy egyéb tényezok
alapjan kezel6orvosa ezen valtoztathat. Annak biztositasa érdekében, hogy az Eribulin Baxter teljes
adagja beadasra keriiljon, a beadast kovetden ajanlott atoblitést végezni, amelyhez sooldatot kell a
vénaba juttatni.

Milyen gyakorisaggal adjak be az Eribulin Baxtert?

Az Eribulin Baxtert altaldban minden 21 napos ciklus 1. és 8. napjan adjak be. KezelGorvosa fogja
meghatéarozni, hogy Onnek hany kezelési ciklust kell kapnia. Vérvizsgalati eredményeitél fiiggden
eléfordulhat, hogy a vérvizsgalati eredmények normalizalodasaig kezelGorvosanak el kell halasztania
a gyogyszer beadasat. Kezeléorvosa ekkor az alkalmazott adag csokkentése mellett is donthet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.
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4.

Lehetséges melléekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben a kovetkezoé sulyos tiinetek barmelyikét észleli, hagyja abba az Eribulin Baxter
alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz:

Szapora szivveréssel, gyors, feliiletes 1égzéssel, hideg, sapadt, nyirkos vagy marvanyozott borrel
és/vagy zavartsaggal kisért 14z. Ezek az Ugynevezett vérmérgezés (szepszis) tiinetei lehetnek,
amely a szervezet fertézésre adott intenziv és sulyos véalaszreakcidja. A szepszis nem gyakori
(100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet), életveszélyes lehet, és akar halalhoz is vezethet.
Barmilyen légzési nehézség, vagy az arc, a szaj, a nyelv, illetve a torok duzzanata. Ezek egy
nem gyakori allergias reakcio jelei lehetnek (100-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet).

Stlyos borkiiités a bor, a szaj, a szem és a nemi szerv felhdlyagosodasaval. Ezek a Stevens-
Johnson-szindroma / toxikus epidermalis nekrolizis nevii betegség tiinetei lehetnek. Ennek a
betegségnek a gyakorisaga nem ismert, de életveszélyes lehet.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél tobb mint 1 beteget érinthetnek):

A fehérvérsejtek vagy a vordsvértestek szamanak csokkenése;
Faradtsag vagy gyengeség;

Hanyinger, hanyas, székrekedés, hasmenés;

Zsibbadas, bizsergés vagy sz(ré érzés;

Laz;

Etvagytalansag, testtdmegcsokkenés;

Nehézlégzés, kdhogés;

Izilleti és izomfajdalom, valamint hatfajas;

Fejfajéas;

Hajhullas.

Gyakori mellékhatasok (10 kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

A vérlemezkék szamanak csdkkenése (ami véralafutasokat okoz, vagy azt, hogy a vérzések
hosszabb id6 alatt allnak el);

Lazzal, tiidogyulladassal, hidegrazassal jaro fert6zés;

Szapora szivverés, kipirulas;

Forgo jellegti szédiilés vagy szédiilés;

A konnytermel6dés fokozodasa, kotéhartya-gyulladas (a szem felszinének vorossége és
fajdalma), orrvérzés;

Kiszaradas, szajszarazsag, ajakherpesz, szajpenész, emésztési zavar, gyomoregés, hasi fajdalom
vagy puffadas;

A lagyrészek duzzanata, fajdalom (féleg mellkasi, hat- és csontfajdalom), izomgorcsok vagy
izomgyengeség;

Szajiiregi, 1éguti vagy hugyuti fertézések, fajdalmas vizelés;

Torokfajas, fajdalmas orr vagy orrfolyas, influenzaszert tiinetek;

Koros majfunkcios laborértékek, a vér megvaltozott cukor-, bilirubin-, foszfat-, kalium-,
magnézium-, illetve kalciumszintje;

Almatlansag, depresszio, az izérzés megvaltozésa;

Kitités, viszketés, koromproblémak, szaraz bor vagy borvordsség;

Fokozott verejtékezés (példaul éjszakai izzadas);

Fulcsengés;

Vérrogképzodés a tiidoben;

Ovsomor;
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- Boérduzzanat, valamint kéz- és labzsibbadas.
Nem gyakori mellékhatasok (100 kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- Vérrogképzodés;

- Koros méajfunkcids laborértékek (méjtoxicitas);

- Veseelégtelenség, vér vagy fehérje a vizeletben;

- A tiidok szoveteinek kiterjedt gyulladasa, ami hegesedéshez vezethet;
- Hasnyalmirigy-gyulladas;

- Szdjiregi fekélyek.

Ritka mellékhatasok (1000 kozl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- A véralvadas stlyos zavara, amely kiterjedt vérrogképzodéshez ¢s belsd vérzésekhez vezet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenll a hatdsag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eribulin Baxtert tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Ha az Eribulin Baxtert felhigitiak infiiziohoz:
A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitdsa 15 °C — 25 °C-on 24 6ran at, illetve 2 °C — 8 °C-on 72 6ran
at igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznéljak fel azonnal,
a felbontas utdni tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, és ez az idoszak
normal esetben nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a higitast ellendrzott és
validalt aszeptikus korilmények kdzott végezték.

Ha az Evibulin Baxtert higitatlan oldatként felszivjak fecskenddbe:
A higitatlan oldat kémiai és fizikai stabilitasa fecskendben tarolva 15 °C — 25 °C-on 4 6rén &t, illetve
2 °C -8 °C-on 24 6ran at igazolt.

Az Eribulin Baxter injekcios Uvegek egyszeri alkalmazasra szolgalnak. Semmisitse meg az Eribulin
Baxter megmaradt részeit.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Eribulin Baxter?
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- A készitmény hatdanyaga az eribulin. 0,88 mg eribulinnak megfelel6 eribulin-mezilatot
tartalmaz 2 ml-es injekcios Uvegenként.

- Egyéb 0sszetevok a vizmentes etanol és az injekcidhoz valé viz, valamint nagyon kis
mennyiseégben tomény sosav (a pH beallitdsahoz) és natrium-hidroxid (a pH beallitdsdhoz) lehet
jelen.

Milyen az Eribulin Baxter kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Eribulin Baxter tiszta, szintelen, gyakorlatilag 1athato részecskéktdl mentes vizes oldatos injekcio,
2 ml oldatot tartalmazo, tivegb6l késziilt injekcids tivegben. 1 db injekcids liveget tartalmaz
dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49

3542 CE, Utrecht

Hollandia

Gyarto

Simtra Deutschland GmbH
KantstraRe 2

33790 Halle/Westfalen
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxter Belgium SPRL/BVBA Baxter Holding B.V.

Tel/Tel: +32 (0)2 386 80 00 Tel.: +31 (0)30 2488 911

braine_reception@baxter.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Baxter Holding B.V. Baxter Belgium SPRL/BVBA

Ten.: +31 (0)30 2488 911 Tel/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Ceska republika Magyarorszag

BAXTER CZECH spol. s r.o. Baxter Hungary Kft.

Tel: +420 225 774 111 Tel: +36 1 202 1980

Danmark Malta

Baxter A/S Baxter Holding B.V.

TIf: +45 4816 6400 Tel: +44 (0)1635 206345

Deutschland Nederland

Baxter Deutschland GmbH Baxter B.V.

Tel: +49 (0)89 31701-0 Tel: +31 (0)30 2488 911

info_de@baxter.com utrecht_reception@baxter.com

Eesti Norge

Baxter Holding B.V. Baxter AS

Tel.: +31 (0)30 2488 911 TIf: +47 22 58 48 00

EA\Lada Osterreich

Baxter (Hellas) E.ILE., Baxter Healthcare GmbH

TnA: +30 210 28 80 000 Tel: +43 1711200

austria_office_healthcare@baxter.com
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Espafia
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

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

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

Slovenské republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 10 11 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

A Baxter a Baxter International Inc. bejegyzett védjegye.

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma: 2025. november.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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