ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 0,5 mg erybuliny mezylanu w iloéci odpowiadajacej 0,44 mg erybuliny.
Kazda fiolka o pojemno$ci 2 ml zawiera 1,0 mg erybuliny mezylanu w ilosci odpowiadajacej 0,88 mg
erybuliny.

Substancja pomocnicza/substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera 78,9 mg (0,1 ml) bezwodnego etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty, bezbarwny roztwdr wodny zasadniczo wolny od widocznych czastek statych
(pH: 6,5 - 8,5; osmolalnos¢: 750-950 mOsm/kg).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Eribulin Baxter jest wskazany do stosowania w terapii dorostych pacjentow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednego cyklu
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby (patrz punkt 5.1). Poprzednio stosowane
leczenie powinno obejmowaé substancj¢ z grupy antracyklin oraz taksanéw w terapii adjuwantowej
lub w leczeniu przerzutowej choroby nowotworowej, chyba ze u pacjentow wystapily
przeciwwskazania.

Eribulin Baxter jest wskazany do stosowania w terapii dorostych pacjentow z nieoperacyjnym
thuszczakomigsakiem, ktorzy otrzymali uprzednio terapie¢ wykorzystujaca antracykling (chyba, ze byta
przeciwwskazana) w leczeniu choroby zaawansowanej lub dajacej przerzuty (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Eribulin Baxter powinien by¢ przepisywany wylacznie przez wykwalifikowanego
lekarza z doswiadczeniem w odpowiednim stosowaniu terapii przeciwnowotworowej. Powinien go
podawac wytacznie odpowiednio wykwalifikowany fachowy personel medyczny.

Dawkowanie

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

Uwaga:

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

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



W gltownych badaniach, odpowiadajgcych im publikacjach oraz w niektorych innych regionach np.
w Stanach Zjednoczonych i Szwajcarii, zalecana dawka wyrazona jest w oparciu o forme soli
(erybuliny mezylan).

U pacjentdéw moga wystapi¢ nudnosci i wymioty. Nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie
lekdw przeciwwymiotnych, w tym kortykosteroiddw.

Opoznienie podania dawki w trakcie leczenia

W ponizszych przypadkach podanie produktu leczniczego Eribulin Baxter nalezy wstrzyma¢ w 1. i
8. dniu:

- bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) < 1 x 10%/I

plytki krwi < 75 x 10°/1

toksyczno$¢ niehematologiczna 3. lub 4. stopnia.

Zmniejszenie dawki w trakcie leczenia

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

Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki

Dzialanie niepozadane, ktdre wystapilo po poprzednim Zalecana dawka erybuliny
podaniu erybuliny

Hematologiczne:

ANC < 0,5 x 10%1 trwajaca dtuzej niz 7 dni

Neutropenia o wartosci ANC < 1 x 10%I, z goraczka lub

zakazeniem

Trombocytopenia z liczbg ptytek krwi < 25 x 1091

Trombocytopenia z liczbg ptytek krwi <50 x 10%1 z

krwotokiem lub wymagajaca transfuzji krwi lub ptytek krwi
Niehematologiczne:

Jakakolwiek reakcja 3. lub 4. stopnia w poprzednim cyklu
Nawrot ktéregokolwiek z wymienionych wyzej dzialan
niepozadanych — hematologicznych lub niehematologicznych

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

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

0,97 mg/m? pc.

Dawki erybuliny nie nalezy ponownie zwigksza¢ po jej zmniejszeniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynnosci wqtroby spowodowane przerzutami

Zalecana dawka erybuliny u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali
Child-Pugh) wynosi 0,97 mg/m? pc. podane dozylnie w ciagu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu
21-dniowego cykKlu.

Zalecana dawka erybuliny u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w
skali Child-Pugh) wynosi 0,62 mg/m? pc. podane dozylnie w ciggu 2 do 5 minut, w 1. i 8. dniu
21-dniowego cyKlu.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby spowodowane marskoscig wqtroby

Nie przeprowadzono badan w tej grupie pacjentow. Dawki wymienione powyzej moga by¢ stosowane
w tagodnym i umiarkowanym zaburzeniu czynnosci, zaleca si¢ jednak Scista kontrole, poniewaz moze
zaj$¢ konieczno$¢ ponownego dostosowania dawkowania.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min) moze wystapi¢ zwigkszenie ekspozycji na erybuling i moze zajs¢
koniecznos$¢ zmniejszenia dawki. U wszystkich pacjentow z zaburzeniami nerek zaleca si¢ ostroznos¢
i Scista kontrole (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Brak szczeg6lnych zalecen dotyczacych dostosowania dawkowania w zalezno$ci od wieku pacjenta
(patrz punkt 4.8).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie erybuliny u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu: rak piersi.

Stosowanie erybuliny u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu: migsak tkanek migkkich
(patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Eribulin Baxter jest przeznaczony do podawania dozylnego. Dawk¢ mozna
rozcienczy¢ w objetosci do 100 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu, 9 mg/ml (0,9%). Nie
nalezy rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy do wlewow. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy upewnié
si¢ czy jest odpowiedni obwodowy dostep zylny lub drozny dostep centralny zylny. Brak dowodow na
powodowanie pgcherzy lub dziatanie draznigce erybuliny mezylanu. W przypadku wynaczynienia
nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe. Informacje dotyczace obchodzenia si¢ z produktami
leczniczymi cytotoksycznymi, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1
- Karmienie piersig

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologia

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

U wszystkich pacjentow, przed podaniem kazdej dawki erybuliny, nalezy kontrolowaé peilng
morfologi¢ krwi. Leczenie erybuling mozna rozpoczaé jedynie u pacjentow z ANC > 1,5 x 1091 oraz
liczbg ptytek krwi > 100 x 10%I.

Goraczka neutropeniczna wystgpita u < 5% pacjentow leczonych erybuling. Pacjenci, u ktorych
wystapita goraczka neutropeniczna, cigzka neutropenia lub trombocytopenia powinni by¢ leczeni
zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

U pacjentéw z aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowe;
(AspAT) >3 x gornej granicy normy (GGN) czgsciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz
gorgczka neutropeniczna. Chociaz dane sg ograniczone, rowniez u pacjentoOw ze stezeniem bilirubiny
> 1,5 x GGN czesciej wystepowala neutropenia 4. stopnia oraz gorgczka neutropeniczna.

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



Cigzka neutropeni¢ mozna opanowac, stosujac czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF) lub produkt leczniczy rownowazny, wedtug uznania lekarza prowadzacego, zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi (patrz punkt 5.1).

Neuropatia obwodowa

Pacjentow nalezy $cisle kontrolowac w kierunku wystapienia objawow ruchowej i czuciowe;j
neuropatii obwodowej. Wystapienie cigzkiej neurotoksycznosci obwodowej wymaga wstrzymania
podania lub zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

W badaniach klinicznych pacjenci, u ktorych w chwili rozpoczgcia badania wystgpowala neuropatia
wieksza niz 2. stopnia, byli wykluczeni. Natomiast u pacjentow, u ktérych w chwili rozpoczecia
badania wystgpowata neuropatia 1. oraz 2. stopnia, nie wystepowaly czesciej dodatkowe objawy lub
nasilenie istniejgcych objawdéw w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych w chwili rozpoczecia badania
nie wystepowata neuropatia.

Wydluzenie odstepu QT

W niekontrolowanym, otwartym badaniu EKG u 26 pacjentéw obserwowano wydhuzenie odstepu QT,
niezalezne od st¢zenia erybuliny, w 8. dniu, bez obserwacji wydtuzenia odstgpu QT w 1. dniu. W razie
rozpoczecia leczenia zaleca si¢ kontrole EKG u pacjentow z wrodzong niewydolnoscig serca,
bradyarytmiami lub u pacjentow leczonych rownoczesnie lekami, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QT, w tym, leki przeciwarytmiczne klasy Ia i Il oraz u pacjentow z zaburzeniami elektrolitow.
Przed rozpoczeciem podawania erybuliny nalezy skorygowac hipokaliemig, hipokalcemig i
hipomagnezemie i okresowo monitorowa¢ wartosci tych elektrolitow w trakcie leczenia. Nalezy
unika¢ stosowania erybuliny u pacjentdow z wrodzonym zespotem wydluzonego odstepu QT.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 78,9 mg (0,1 ml) alkoholu (etanolu) w kazdej fiolce. Ilo$¢ alkoholu
w 2 ml tego produktu leczniczego jest rownowazna 2 ml piwa lub mniej niz 1 ml wina. Mata ilo$¢
alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 2 ml zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Erybulina jest wydalana glownie (do 70%) z z6tcia. Nie jest znane biatko transportowe uczestniczace
w tym procesie. Erybulina nie jest substratem nosnika biatka opornosci raka piersi (BCRP), anionow
organicznych (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), biatka opornosci wielolekowej (MRP2, MRP4)
ani pompy eksportu soli kwasow zoétciowych (BSEP).

Interakcje erybuliny z innymi produktami leczniczymi bedacymi inhibitorami lub induktorami
CYP3A4 nie powinny wystapi¢. Ketokonazol, bedacy inhibitorem CYP3A4 oraz glikoproteiny

P (P-gp), ani ryfampicyna, bgdaca induktorem CYP3A4, nie wptywaty na ekspozycj¢ na erybuling
(AUC, Ca).

Wplyw erybuliny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Badania in vitro wskazuja, ze erybulina jest stabym inhibitorem enzymu CYP3A4, waznego w
metabolizmie produktéw leczniczych. Nie sg dostepne dane z badan in vivo. Podczas jednoczesnego
stosowania substancji o waskim oknie terapeutycznym oraz substancji, ktore sg usuwane gtownie w
wyniku metabolizmu przez CYP3A4 (np. alfentanyl, cyklosporyna, ergotamina, fentanyl, pimozyd,
chinidyna, syrolimus, takrolimus) nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz zaleca si¢ $cista kontrolg pacjenta
w celu wykrycia zdarzen niepozadanych.



Erybulina w stezeniach majgcych zastosowanie w praktyce klinicznej nie hamuje enzymoéw CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ani 2E1.

Erybulina, w st¢zeniach majacych znaczenie kliniczne, nie hamowata aktywno$ci biatek
transportowych BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 ani OATP1B3.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

Kobiety w wieku rozrodczym musza by¢ poinformowane o koniecznosci unikania zajscia w cigze
podczas stosowania przez nie produktu leczniczego Eribulin Baxter oraz o koniecznosci stosowania
wysoce skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym Eribulin Baxter
oraz przez 7 miesigcy po okresie leczenia.

Mezczyzni majacy partnerki w wieku rozrodczym musza by¢ poinformowani o koniecznosci
nieptodzenia dzieci podczas przyjmowania produktu leczniczego Eribulin Baxter i musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym Eribulin Baxter oraz przez
4 miesigce po okresie leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy erybulina/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego Iub mleka zwierzgcego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat i dlatego produktu leczniczego Eribulin
Baxter nie wolno stosowa¢ w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

U szczurdw i psoOw obserwowano toksyczny wptyw na jadra (patrz punkt 5.3). Przed leczeniem
mezezyzni powinni poszuka¢ informacji na temat mozliwos$ci konserwacji nasienia, ze wzgledu na
nieodwracalng bezptodnos¢, ktora moze spowodowac leczenie produktem leczniczym Eribulin Baxter.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Eribulin Baxter moze powodowac takie dziatania niepozadane, jak zmeczenie i
zawroty glowy, ktore moga wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby nie prowadzit pojazdow i

nie obstugiwal maszyn, jezeli czuje si¢ zmgczony lub ma zawroty gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych wystepujacych w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego Eribulin Baxter nalezy supresja szpiku kostnego, co objawia si¢ jako
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia oraz powigzane zakazenia. Zglaszano
rowniez rozwdj lub nasilenie si¢ wystepujacej wezesniej neuropatii obwodowej. Posrod dziatan
niepozadanych wystepuje rowniez toksyczno$¢ w kierunku uktadu pokarmowego, co objawia si¢ jako
zaburzenia taknienia, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zaparcia oraz zapalenie jamy ustnej. Inne
dziatania niepozadane to: zmegczenie, tysienie, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych,
posocznica oraz bol miesniowo-szkieletowy.



Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

O ile inaczej nie zapisano, tabela przedstawia czesto$¢ dzialan niepozadanych obserwowanych u
pacjentoéw z rakiem piersi oraz migsakami tkanek migkkich, ktorzy otrzymali zalecang dawke w
badaniach klinicznych Il i 111 fazy.

Kategorie czgstosci sg zdefiniowane jako: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono w kolejno$ci od najczesciej

wystepujacych. W przypadku reakcji 3. lub 4. stopnia podane sg rzeczywista czestosé catkowita oraz
czestosc reakcji 3. lub 4. stopnia.

Niedokrwistos$¢ (21,8%)
(G3/4: 3,0%)

Trombocytopenia
(4,2%) (G3/4: 0,7%)

Klasyfikacja ukladow | Dzialania niepozadane — wszystkie stopnie
i narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko lub
(czestos¢ %) (czestos¢ %) (czestos¢ %) czestosé
nieznana
Zakazenia i zarazenia Zakazenie uktadu Posocznica (0,5%)
pasozytnicze moczowego (8,5%) (G3/4: 0,5%)?
(G3/4: 0,7%) Posocznica z
Zapalenie ptuc (1,6%) neutropenig (0,2%)
(G3/4: 1,0%) (G3/4: 0,2%)?
Kandydoza jamy ustnej Wstrzas septyczny
Opryszczka jamy ustnej (0,2%)
Infekcja gornych drog (G3/4: 0,2%)?
oddechowych
Zapalenie nosogardta
Niezyt nosa
Potpasiec
Zaburzenia krwi Neutropenia (53,6%) Limfopenia (5,7%) *Rozsiane
i ukladu chlonnego (G3/4: 46,0%) (G3/4: 2,1%) wykrzepianie
Leukopenia (27,9%) Gorgczka neutropeniczna wewnatrznac
(G3/4: 17,0%) (4,5%) (G3/4: 4,4%)? zyniowe®

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszony apetyt
(22,5%)
(G3/4: 0,7%)¢

Hipokaliemia (6,8%)
(G3/4: 2,0%)
Hipomagnezemia
(2,8%) (G3/4: 0,3%)
Odwodnienie (2,8%)
(G3/4: 0,5%)¢
Hiperglikemia
Hipofosfatemia
Hipokalcemia

Zaburzenia
psychiczne

Bezsennos¢
Depresja

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Neuropatia obwodowa®
(35,9%) (G3/4: 7,3%)
Bol gltowy (17,5%)
(G3/4: 0,7%)

Zaburzenia smaku
Zawroty glowy (9,0%)
(G3/4: 0,4%)¢
Hipestezja

Letarg
Neurotoksycznosé

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie
(5,8%) (G3/4: 0,1%)°
Zapalenie spojoéwek

(G3/4: 1,1%)*

Zaburzenia ucha i Zawroty glowy

blednika Szumy uszne

Zaburzenia serca Czestoskurcz

Zaburzenia Uderzenia goraca Zakrzepica zyt
naczyniowe Zatorowos¢ ptucna (1,3%) glebokich




Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialania niepozadane — wszystkie stopnie

Bardzo czesto
(czestos¢ %)

Czesto
(czestosé %)

Niezbyt czesto
(czestos¢ %)

Rzadko lub
czestosé
nieznana

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej

i Srodpiersia

Dusznos¢ (15,2%)?
(G3/4: 3,5%)?
Kaszel (15,0%)
(G3/4: 0,5%)¢

B6l jamy ustnej i gardia
Krwawienie z nosa
Niezyt nosa

Srédmiazszowa
choroba ptuc
(0,2%)

(G3/4: 0,1%)

Zaburzenia zolgdka
i jelit

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

Bél brzucha Zapalenie jamy
ustnej (11,1%)

(G3/4: 1,0%)¢

Suchos$¢ ust

Niestrawno$¢ (6,5%)

(G3/4: 0,3%)¢

Refluks zotadkowo-
przetykowy

Wzdecie brzucha

Owrzodzenie jamy
ustnej
Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Zwigkszona aktywno$é
aminotransferazy
asparaginianowej (7,7%)
(G3/4: 1,4%)¢

Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej
(7,6%) (G3/4: 1,9%)°
Zwiekszona aktywno$¢
transferazy
gammaglutamylowej (1,7%)
(G3/4: 0,9%)°
Hiperbilirubinemia (1,4%)
(G3/4: 0,4%)

Hepatotoksyczno$
¢ (0,8%)
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Utrata wlosow

Wysypka (4,9%)
(G3/4: 0,1%)

Swiad (3,9%)

(G3/4: 0,1%)¢
Choroby paznokci
Nocne poty

Suchos¢ skéry
Rumien

Nadmierne pocenie si¢
Erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa
(1,0%) (G3/4: 0,1%)¢

Obrzek
naczynioruchowy

** Zespot
Stevensa-
Johnsona /
Toksyczna
nekroliza
naskorkab

Zaburzenia
mie¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

BOl stawbw i miesni
(20,4%) (G3/4: 1,0%)

BAl plecéw (12,8%)
(G3/4: 1,5%)

Bol konczyn
(10,0%)

(G3/4: 0,7%)¢

Bol kosci (6,7%)

(G3/4: 1,2%)

Skurcz mig$ni

(5,3%) (G3/4: 0,1%)¢

B0l miesniowo-szkieletowy
Migséniowo-szKieletowy

b6l klatki piersiowej
Ostabienie mig$niowe

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Bolesne oddawanie moczu

Krwiomocz
Bialkomocz
Niewydolnos¢
nerek




Klasyfikacja ukladow | Dzialania niepozadane — wszystkie stopnie
i narzadow
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko lub
(czestos¢ %) (czestosé %) (czestos¢ %) czestosé
nieznana
Zaburzenia og6lne Zmeczenie/Astenia Zapalenie
i stany w miejscu (53,2%) (G3/4: 7,7%) bton §luzowych (6,4%)
podania Gorgczka (21,8%) (G3/4: 0,9%)¢
(G3/4: 0,7%) Obrzegk obwodowy
Bal
Dreszcze
Bél w klatce piersiowej
Choroba grypopodobna
Badania Zmniejszenie masy ciata
diagnostyczne (11,4%) (G3/4: 0,4%)°
a w tym zdarzenia 5. stopnia.

spontaniczne zgloszenia

obejmuje klasyfikacj¢ z zastosowaniem zalecanych terminéw neuropatii obwodowej, obwodowej
neuropatii ruchowej, polineuropatii, parestezji, obwodowej neuropatii czuciowej, obwodowej neuropatii
ruchowo-czuciowej oraz polineuropatii demielinizacyjnej

d brak zdarzen 4. stopnia

* Rzadko

™ Czesto$¢ nieznana

W ujeciu ogdlnym profil bezpieczenstwa byt podobny w grupach pacjentéw z nowotworem piersi oraz
migsakiem tkanek miekkich.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia
Obserwowana neutropenia byta przemijajaca i nie kumulowata sig, $redni czas minimalnego spadku

liczby neutrofili wynosit 13 dni, natomiast $redni czas wyleczenia cigzkiej neutropenii (< 0,5 x 10%/1)
wynosit 8 dni.

Liczba neutrofili < 0,5 x 101, utrzymujaca si¢ dtuzej niz 7 dni, wystgpita u 13% pacjentéw z rakiem
piersi leczonych erybuling w badaniu EMBRACE.

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

Zglaszano $miertelne przypadki goraczki neutropenicznej, PoSOCznicy z neutropenia, posocznicy oraz
wstrzgsu septycznego. Wsrod 1963 pacjentow z rakiem piersi lub migsakiem tkanek migkkich, ktorzy
otrzymywali erybuling w dawce stosowanej w badaniach klinicznych, wystapit jeden przypadek
$miertelny posocznicy z neutropenia (0,1%) oraz jeden przypadek $miertelny goraczki
neutropenicznej (0,1%). Ponadto, wystapity 3 przypadki $miertelne posocznicy (0,2%) oraz jeden
wstrzgsu septycznego (0,1%).

Cigzka neutropeni¢ mozna opanowac, podajac G-CSF lub produkt leczniczy rownowazny, wedtug
uznania lekarza prowadzacego, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi. Czynnik G-CSF otrzymywato
18% lub 13% pacjentow leczonych erybuling w dwdch badaniach klinicznych IIT fazy dotyczacych
raka piersi (odpowiednio badanie 305 oraz 301). W badaniu Il fazy dotyczacym migsaka

(badanie 309), 26% pacjentow leczonych erybuling otrzymywato G-CSF.

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

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




Neuropatia obwodowa

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

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

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

U pacjentéw z rakiem piersi, u ktérych w chwili rozpoczecia badania wystepowata neuropatia 1. lub
2. stopnia, czesto$¢ wystapienia, wynikajacej z leczenia neuropatii 3. stopnia wynosita 14%.

Hepatotoksycznosé

U niektorych pacjentéw, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia erybuling stwierdzono
prawidlowa/nieprawidlowg aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, po rozpoczeciu leczenia erybuling
zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych. W przypadku wigkszo$ci pacjentow
nalezacych do tej grupy takie zwigkszenie aktywnosci obserwowano na wezesnym etapie leczenia
erybuling, w 1.-2. cyklu leczenia. Zaktadano, Ze nie jest to objaw toksycznosci, ale jest to
prawdopodobnie efekt adaptacji watroby do leczenia, jednakze u wigkszo$ci pacjentow zgtaszano
rowniez hepatotoksycznosc.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod 1559 pacjentdow z rakiem piersi poddanych leczeniu erybuling w zalecanej dawce

283 pacjentow (18,2%) bylo w wieku > 65 lat. Sposrod 404 pacjentdow z migsakiem poddanych
leczeniu erybuling 90 pacjentow (22,3%) byto w wieku > 65 lat. Profil bezpieczenstwa erybuliny
u pacjentdw w podesztym wieku (> 65 lat) byt podobny jak u pacjentow w wieku < 65 lat, poza
przypadkami astenii/zmgczenia. W tych przypadkach czgsto$¢ wstepowania wzrastata z wiekiem.
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wagtroby

U pacjentow z aktywnoscig AIAT i AspAT > 3 x GGN czesciej wystepowala neutropenia 4. stopnia
oraz gorgczka neutropeniczna. Chociaz dane sg ograniczone, rOwniez u pacjentdw ze stezeniem
bilirubiny > 1,5 x GGN czg$ciej wystepowata neutropenia 4. stopnia oraz goraczka neutropeniczna
(patrz roéwniez punkty 4.2 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono trzy badania otwarte, badania 113, 213 i1 223 u dzieci i mlodziezy z opornymi lub
nawrotowymi guzami litymi i chtoniakami, ale z wylaczeniem guzoéw osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) (patrz punkt 5.1).

Bezpieczenstwo stosowania erybuliny w monoterapii oceniano u 43 pacjentdw, ktérzy otrzymywali
dawke do 1,58 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. 21-dniowego cyklu (badania 113 i 223). Bezpieczefistwo
stosowania erybuliny w skojarzeniu z irynotekanem oceniano rowniez u 40 pacjentow, ktorzy
otrzymywali erybuling w dawce 1,23 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. oraz irynotekan w dawce 20 lub

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

W badaniu 113 (faza I) najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego

byty: zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby limfocytéw, niedokrwisto$é
i zmniejszenie liczby neutrofili.
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W badaniu 213 (faza I/IT) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego
byty: neutropenia (faza |) oraz biegunka i zmniejszenie liczby neutrofili (faza II).

W badaniu 223 (faza II) najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego
byty: zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwisto$¢ i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

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

kazdego z badanych produktéw leczniczych w populacji dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

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

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie erybuliny. W przypadku przedawkowania nalezy $cisle
kontrolowac¢ stan pacjenta. Postgpowanie w przypadku przedawkowania powinno obejmowac leczenie
podtrzymujace majace na celu leczenie widocznych objawow.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostale leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX41

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

Erybulina hamuje fazg wzrostu mikrotubul bez wplywu na faze¢ skracania oraz rozdziela tubuling na
nieproduktywne agregaty. Erybulina dziata poprzez mechanizm antymitotyczny bazujacy na tubulinie,
prowadzacy do blokady cyklu komoérkowego w fazie Go/M, rozerwania wrzeciona mitotycznego

i W koncu apoptotycznej Smierci komorki w wyniku przedtuzajacej sie i nicodwracalnej blokady
mitozy.

Skutecznos¢ kliniczna

Rak piersi

Skutecznos¢ produktu leczniczego Eribulin Baxter potwierdzono gléwnie w dwoch
randomizowanych, poréwnawczych badaniach 11 fazy.

W zasadniczym badaniu 11l fazy EMBRACE (Badanie 305) uczestniczyty 762 pacjentki z miejscowo
nawracajacym lub dajacym przerzuty rakiem piersi, ktore poprzednio otrzymaty co najmniej dwa, ale
nie wigcej niz pig¢ schematow chemioterapii obejmujacych antracykling i taksan (jesli nie byto
przeciwwskazan). U pacjentek musiata nastapic¢ progresja choroby w ciagu 6 miesiecy od ostatnio
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zastosowanego schematu chemioterapii. Status HER2 u pacjentek byt nastgpujacy: 16,1% pozytywny,
74,2% negatywny oraz 9,7% nieznany; rownoczes$nie w przypadku 18,9% pacjentek obserwowano
wynik potrdjnie negatywny. Pacjentki randomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujace;j
erybuling lub inne leczenie z wyboru lekarza (TPC; ang: treatment of physician’s choice), z czego
97% pacjentek otrzymywato chemioterapie (26% winorelbing, 18% gemcytabing, 18% kapecytabine,
16% taksan, 9% antracykling, 10% inny rodzaj chemioterapii), a 3% leczenie hormonalne.

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

Badanie 305 — Uaktualniony calkowity czas przezycia (Grupa ITT)

Wspélezynnik Erybulina TPC
skutecznosci (n =508) (n = 254)
= ! i
§ 1,0 T, - Erybulina Calkowity czas
; 0.9 . L przezycia
g e Liczba zdarzen 386 203
08 | Y
3 L Mediana (miesiace) 13,2 10,5
= 07 T -
22 ’ - Wspotczynnik ryzyka .
Q Leczenie z wyboru \ 0,805 (0,677; 0,958)
N - Wy . (95% CI)*
S5 0,6 lekarza (TPC) e
&5 | Nominalna warto$¢ P 0014°
% >~ 05 i (test logarytmiczny rang) '
= N 04 "‘-=._ Proporcjonalne ryzyko Cox’a
E ' “-H "Stratyfikacja na podstawie lokalizacji geograficznej,
8 0,3 g, . status HER2/neu oraz weze$niejszego leczenia kapecytabing.
> — —
~ 02 —
o4
=
= 0,1
=
8 0,0
3 \
0 & 12 18 M 10 %
CZAS (miesiace)
LICZBA PACJENTOW W GRUPIE RYZYKA
Erybulina 08 406 274 142 o i {
TPC 254 178 106 il M ] ]

Zgodnie z niezalezng analizg mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 3,7 miesigca dla
grupy leczonej erybuling w poréwnaniu do 2,2 miesigca dla grupy TPC (wsp6tczynnik ryzyka 0,865;
95% CI: 0,714; 1,048, p = 0,137). U pacjentek kwalifikujacych si¢ do oceny odpowiedzi na leczenie
obiektywny wspotczynnik odpowiedzi wg kryteriow RECIST wynosit 12,2% (95% ClI: 9,4%, 15,5%)
w analizie niezaleznej dla grupy otrzymujacej erybuling, w porownaniu do 4,7% (95% CI: 2,3%,
8,4%) dla grupy TPC.

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

Korzystne zmiany w catkowitym czasie przezycia (OS) obserwowano zar6wno w grupie pacjentek
nigdy nieleczonych kapecytabina, jak i leczonych wcze$niej kapecytabing. Analiza uaktualnionego
catkowitego czasu przezycia wskazywata na wydluzenie czasu przezycia w grupie otrzymujacej
erybuling w poréwnaniu do grupy TPC, zaréwno u pacjentek leczonych wczesniej kapecytabing ze
wspotczynnikiem ryzyka 0,787 (95% CI: 0,645; 0,961), jak i pacjentek nigdy nieleczonych
kapecytabing ze wspotczynnikiem ryzyka 0,865 (95% CI: 0,606; 1,233).
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Drugie badanie kliniczne fazy Il przeprowadzono u pacjentek z dajagcym przerzuty rakiem piersi na
wczesniejszym etapie choroby. Badanie 301 byto otwartym, randomizowanym badaniem
przeprowadzonym na pacjentkach (n = 1102) z miejscowo zaawansowanym lub dajacym przerzuty
rakiem piersi majacym na celu oceng skutecznosci erybuliny w monoterapii wobec kapecytabiny w
monoterapii. Jako dwa pierwszorzedowe punkty koncowe leczenia przyj¢to zmiany w czasie przezycia
(OS) oraz w czasie przezycia wolnym od progresji (PFS). Pacjentki byly uprzednio leczone
chemioterapeutykami w nie wigcej niz trzech cyklach, wlaczajac leczenie substancjami z grupy
antracyklin oraz taksanow oraz nie wigcej niz dwoch cyklach leczenia zaawansowanej choroby.
Odsetek pacjentek, ktore przeszty 0, 1 lub 2 wezeséniejsze cykle leczenia raka piersi z przerzutami
chemioterapeutykami wynosit odpowiednio 20,0%, 52,0% lub 27,2%. Status HER2 u pacjentek byt
nastepujacy: 15,3% pozytywny, 68,5% negatywny oraz 16,2% nieznany; rownoczesnie w przypadku
25,8% pacjentek obserwowano wynik potrojnie negatywny.

Badanie 301 — Calkowity czas przezycia (Grupa ITT)

wsPOlczy',m.'k OS w populacji ITT
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< ' ; ;
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Erybulina 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 0O

Kapecytabina 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

Czas przezycia wolny od progresji oceniony w niezaleznej analizie byt podobny dla erybuliny oraz
kapecytabiny, z mediang wynoszaca odpowiednio 4,1 miesigca lub 4,2 miesigca (wspotczynnik ryzyka
1,08; [95% CI: 0,932; 1,250]). Obiektywna ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona w niezaleznej
analizie i r6wniez byta podobna dla erybuliny oraz kapecytabiny; dla grupy otrzymujacej erybuline
11,0% (95% CT: 8,5; 13,9), dla grupy otrzymujacej kapecytabine 11,5% (95% CI: 8,9; 14,5).

Calkowite przezycie pacjentow HER2 negatywnych i HER2 pozytywnych nalezacych do grupy
otrzymujacej erybuling lub grup kontrolnych w badaniach 305 oraz 301 zostato przedstawione w
ponizszej tabeli:

Badanie 305 Uaktualniony calkowity czas przezycia w grupie

et
HER2 negatywni HER2 pozytywni
Erybulina TPC Erybulina TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)
Liczba zdarzen 285 151 66 37
Mediana (miesiace) 13,4 10,5 11,8 8,9
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Wspotezynnik ryzyka 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
(95% CI)

Warto$é p (test 0,106 0,015

logarytmiczny rang)

Wspolezynnik Badanie 301 Calkowity czas przezycia w grupie pacjentow ITT

skutecznosci HER2 negatywni HER2 pozytywni
Erybulina Kapecytabina Erybulina Kapecytabina
(n=375) (n =380) (n=86) (n=83)

Liczba zdarzen 296 316 73 73

Mediana (miesiace) 15,9 13,5 14,3 17,1

Wspotczynnik ryzyka 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)

(95% CI)

Warto$é p (test 0,030 0,837

logarytmiczny rang)
Uwaga: w badaniach 305 oraz 301 nie rozpoczgto rownoczesnej terapii anty-HER?2.

Tluszczakomiesak

W przypadku thuszczakomigsaka skuteczno$¢ erybuliny potwierdzono w gtéwnym badaniu fazy 11
dotyczacym miesaka (badanie 309). Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu (n = 452) mieli miejscowo
nawracajacy, nieoperacyjny i (lub) dajacy przerzuty migsak tkanek migkkich nalezacy do jednego z
dwdch podtypow — migsniakomigsak gtadkokomorkowy lub tluszczakomigsak. Pacjenci otrzymywali
wczesniej przynajmniej dwa cykle chemioterapii, z ktorych przynajmniej w jednym stosowano
tetracykling (chyba, ze byta przeciwwskazana).

U pacjentow musiata nastapic¢ progresja choroby w ciaggu 6 miesiecy od ostatnio zastosowanego cyklu
chemioterapii. Pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej erybuling w dawce
1,23 mg/m? pc. w dniach 1 i 8 cyklu leczenia trwajacego 21 dni lub dakarbazyne w dawce

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

W badaniu 309 obserwowano statystycznie istotng poprawe w zakresie catkowitej przezywalnosci

U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej erybuling, w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Przektadato si¢ to na zwigkszenie mediany caltkowitego czasu przezycia o 2 miesiagce (13,5 miesigca
U pacjentow leczonych erybuling wobec 11,5 miesigca u pacjentow leczonych dakarbazyng). W calej
grupie nie stwierdzono znaczgcej réznicy w czasie przezycia wolnym od progresji lub catkowitej
odpowiedzi na leczenie migdzy leczonymi grupami.

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

W oparciu o zaplanowang wczesniej analize podgrup w kierunku catkowitego czasu przezycia oraz
czasu przezycia wolnego od progresji. Nie stwierdzono r6znicy skutecznosci miedzy erybuling i
dakarbazyng u pacjentow z zaawansowanymi lub dajagcym przerzuty migéniakomigsakami
gladkokomorkowymi.

Badanie 309 Badanie 309 Badanie 309

Podgrupa pacjentow z Podgrupa pacjentow z Grupa ITT
tluszczakomiesakiem miesniakomiesakiem
gladkokomérkowym

Erybulina | Dakabazyna | Erybulina | Dakabazyna | Erybulina | Dakabazyna
(n=71) (n=72) (n =157) (n=152) (n =228) (n =224)

Calkowity czas przezycia

Liczba 52 63 124 118 176 181
zdarzen
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Mediana
(miesigce)

15,6 8,4

12,7 13,0

13,5 11,5

Wspdtczynnik
ryzyka
(95% CI)

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

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

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

Nominalna
warto$¢ p

0,0006

0,5730

0,0169

Czas przezycia bez progresji

Liczba
zdarzen

57 59

140 129

197 188

Mediana
(miesigce)

2,9 1,7

2,2 2,6

2,6 2,6

Wspotczynnik
ryzyka
(95% CI)

0,521 (0,346 0,784)

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

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

Nominalna
warto$¢ p

0,0015

0,5848

0,2287
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Badanie 309 - Calkowity czas przezycia w grupie pacjentéw z tluszczakomigsakiem
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Badanie 309 — Czas przezycia wolny od progresji w grupie pacjentéw z tluszczakomiesakiem
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Dzieci 1 mlodziez

Rak piersi

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan erybuliny we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu: rak piersi (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

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

Badanie 113 bylo wieloo$rodkowym, otwartym badaniem fazy | z ustalaniem dawki, w ktorym
oceniano erybuling u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie lub nawrotowymi guzami litymi

i chtoniakami, ale z wytaczeniem guzow OUN. Do badania wiaczono i leczono tacznie 22 pacjentow
(w wieku od 3 do 17 lat). Pacjentom podawano erybuling dozylnie w dniach 1. i 8. 21-dniowego cyklu
w trzech dawkach (0,97, 1,23 i 1,58 mg/m? pc.). Ustalono maksymalng tolerowang dawke
(MTD)/zalecang dawke w fazie 11 (RP2D) erybuliny na 1,23 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. 21-dniowego
cyklu.

Badanie 223 bylo wieloosrodkowym, otwartym badaniem fazy II, oceniajacym bezpieczenstwo
stosowania 1 wstepna aktywno$¢ erybuliny u dzieci 1 mtodziezy z opornym na leczenie lub
nawrotowym migsakiem prazkowanokomoérkowym (RMS), migsakiem tkanek migkkich innym niz
miesak prazkowanokomorkowy (NRSTS) lub migsakiem Ewinga (EWS). Do badania wlaczono

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

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

I mlodziezy z nawrotowymi/opornymi na leczenie guzami litymi i chtoniakami, ale z wytaczeniem
guzow OUN (faza 1), oraz oceniajacym skuteczno$¢ leczenia skojarzonego u dzieci i mtodziezy z
nawrotowymi/opornymi na leczenie RMS, NRSTS i EWS (faza IT). Do badania wiaczono i leczono
tacznie 40 pacjentéw. W fazie I do badania wigczono i leczono 13 pacjentéw (w wieku od 4 do 17 lat);
RP2D ustalono jako erybuling w dawce 1,23 mg/m? pc. w dniach 1. i 8. oraz chlorowodorek
irynotekanu w dawce 40 mg/m? pc. w dniach od 1. do 5. 21-dniowego cyklu. W fazie Il do badania
wilaczono 27 pacjentow (w wieku od 4 do 17 lat), ktérzy byli leczeni zgodnie z RP2D. U trzech
pacjentow potwierdzono PR (po 1 pacjencie w kohorcie histologicznej RMS, NRSTS i EWS).
Obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 11,1%.

W trzech badaniach prowadzonych w populacji dzieci i mlodziezy nie zaobserwowano nowych
sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8), jednak ze wzgledu na male populacje
pacjentow nie mozna wyciggaé jednoznacznych wnioskow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Farmakokinetyka erybuliny charakteryzuje si¢ faza szybkiej dystrybucji, po ktorej nastgpuje
wydhluzona faza wydalania, ze $rednim koncowym czasem pottrwania okoto 40 h. Erybulina ma duza

objeto$¢ dystrybucji (rednia w zakresie 43 do 114 I/m?).

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

Po podaniu pacjentom erybuliny znaczonej izotopem wegla *C w krazeniu wystepowala gtownie
erybulina w formie niezmienionej. Stezenie metabolitu ponizej 0,6% substancji wyjsciowe;j
potwierdza brak wazniejszych metabolitow erybuliny u ludzi.

Eliminacja

Erybulina ma malg warto$¢ klirensu (Srednio w zakresie od 1,16 do 2,42 I/h/m?). Podczas podawania
raz na tydzien nie obserwowano istotnej kumulacji erybuliny. W zakresie dawek erybuliny od 0,22 do
3,53 mg/m? pc. wiasciwosci farmakokinetyczne nie sg zalezne ani od dawki, ani od czasu.

Erybulina jest eliminowana gtéwnie na drodze wydalania zotciowego. Dotychczas nie poznano biatka
transportujacego, ktore bierze udziat w wydalaniu erybuliny. Badania niekliniczne w warunkach

in vitro wskazuja, ze erybulina jest transportowana przez glikoproteine P. Jakkolwiek w warunkach

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

Po podaniu pacjentom erybuliny znakowanej izotopem wegla *C okoto 82% dawki wydalane byto
z katem 1 9% z moczem, co wskazuje, ze klirens nerkowy nie jest znaczacg droga wydalania
erybuliny.

Wigkszos¢ radioaktywnos$ci w kale i moczu stanowita erybulina w postaci niezmienione;j.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu oceniano farmakokinetyke erybuliny u pacjentéw z tagodnymi (klasa A w skali Child-
Pugh, n = 7) i umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugh, n = 4) zaburzeniami czynnos$ci watroby
spowodowanymi przerzutami do watroby. W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia
watroby (n = 6) ekspozycja na erybuling wzrastata 1,8- oraz 3-krotnie u pacjentéw odpowiednio

Z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Podanie produktu leczniczego
Eribulin Baxter pacjentom z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby w dawce 0,97 mg/m? pc. i
pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w dawce 0,62 mg/m? pc., powodowato
nieco wyzsza ekspozycje niz po dawce 1,23 mg/m? pc. u pacjentdw z prawidlowa czynno$cig watroby.
Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Eribulin Baxter u pacjentow z cigzkimi (klasa C w
skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby z powodu marsko$ci watroby. Zalecenia dotyczace dawkowania,
patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosci nerek

U niektorych pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano
zwigkszenie ekspozycji na erybuling z duzg zmiennoscig migdzyosobniczg. Farmakokinetyke
erybuliny oceniono w badaniu fazy I u pacjentoéw z prawidlowag czynno$cig nerek (klirens kreatyniny:
> 80 ml/min; n = 6), z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (30-50 ml/min; n=7) iz
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (15-<30 ml/min; n = 6). Klirens kreatyniny szacowano
wedhug wzoru Cockcrofta-Gaulta. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami nerek
obserwowano 1,5-krotne (90% CI: 0,9-2,5) zwigkszenie AUC q.inf) znormalizowanego wzglgdem
dawki. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2.

Dzieci 1 mlodziez

Stezenie erybuliny w osoczu badano u 83 pacjentoéw (w wieku od 2 do 17 lat) z opornymi na
leczenie/nawrotowymi guzami litymi i chtoniakami, ktdrzy otrzymywali erybuling w badaniach 113,
213 i 223. Farmakokinetyka (PK) erybuliny u dzieci i mtodziezy byta poréwnywalna do PK u
dorostych pacjentow z STS 1 pacjentdéw z innymi rodzajami nowotworow. Ekspozycja na erybuling
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u dzieci i mtodziezy byta podobna do ekspozycji u pacjentow dorostych. Jednoczesne stosowanie
irynotekanu nie miato wptywu na PK erybuliny u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie i (lub)
nawrotowymi guzami litymi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci erybuliny.

Nie przeprowadzono badan wptywu erybuliny na ptodno$¢, jednakze dane niekliniczne z badan po
podaniu wielokrotnym, w ktdrych badano wpltyw toksyczny na jadra zard6wno u szczuréw
(zmniejszona ilo$¢ komoérek nabtonka plemnikotwdrczego wraz z hipospermig i aspermig) jak

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

> 0,088 mg/kg, a takze odnotowano zwigkszong czegstos¢ wystepowania wad wrodzonych (brak
zuchwy, jezyka, zotadka i watroby) dla dawek 0,133 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol bezwodny

Woda do wstrzykiwan

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnos$ci, nie wolno mieszaé tego produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosSci

Zamkniete fiolki

2 lata.

Okres waznosci po otwarciu fiolki

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna w postaci nierozcienczonego roztworu w strzykawce
wynosi do 4 godzin w temperaturze 15-25 °C lub do 24 godzin w temperaturze 2-8 °C.

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna w postaci rozcienczonego roztworu wynosi do
24 godzin w temperaturze 15-25 °C lub do 72 godzin w temperaturze 2-8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jezeli produkt
nie zostanie zuzyty natychmiast po otwarciu fiolki, za czas oraz warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik i zasadniczo sg to nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2-8 °C, o
ile rozcienczenie przebiegato w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30 °C
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojedyncza dawka w fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 5 ml, z korkiem z gumy butylowej pokrytym
warstwa teflonu oraz aluminiowym uszczelnieniem typu ,,flip-off”, zawierajaca 2 ml roztworu.

Wielko$¢ opakowania: pudetko kartonowe zawierajace 1 fiolkg.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Eribulin Baxter jest cytotoksycznym produktem leczniczym stuzacym do leczenia raka.
Podobnie jak w przypadku innych substancji toksycznych, z produktem leczniczym Eribulin Baxter
nalezy obchodzi¢ si¢ z ostroznoscig. Zalecane jest stosowanie rekawiczek, okularéw ochronnych i
odziezy ochronne;j. Jesli dojdzie do kontaktu roztworu ze skora, nalezy natychmiast doktadnie sptukac
ja woda z mydlem. Jesli roztwor znajdzie si¢ w kontakcie z blonami sluzowymi, nalezy je doktadnie
przeptukac¢ woda. Produkt leczniczy Eribulin Baxter powinien by¢ przygotowywany i podawany
wylacznie przez personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu si¢ z substancjami
cytotoksycznymi. Pracownice w cigzy nie powinny pracowac¢ z produktem leczniczym Eribulin
Baxter.

W warunkach sterylnych produkt leczniczy Eribulin Baxter mozna rozcieniczy¢ do objgtosci 100 ml
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%). Po podaniu produktu zaleca si¢
przeptukanie zestawu do wktucia dozylnego roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%),
w celu zapewnienia podania catej dawki. Produktu nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi i nie nalezy rozciencza¢ go 5% roztworem glukozy do wlewow.

W przypadku uzycia kolca do podania produktu nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjg dostarczong przez
producenta wyrobu medycznego. Fiolki z produktem leczniczym Eribulin Baxter maja zatyczke

13 mm. Wybrany wyréb medyczny powinien by¢ kompatybilny z matymi zatyczkami do fiolek.

Fiolki produktu leczniczego Eribulin Baxter sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
Wyrzucié¢ nieuzyte czesci produktu leczniczego Eribulin Baxter.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49, 3542 CE

Utrecht, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1819/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2024
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe — fiolka 2 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
erybulina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ / SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka o pojemnos$ci 2 ml zawiera erybuliny mezylan w ilo$ci odpowiadajacej 0,88 mg
erybuliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Etanol bezwodny, woda do wstrzykiwan, kwas solny, stezony, sodu wodorotlenek
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka po 2 ml

5. SPOSOB | DROGA/DROGI PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30 °C
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1819/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

27



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka 2 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA/DROGI PODANIA

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
erybulina
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4, NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Zawiera 0,88 mg erybuliny w 2 ml

6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
erybulina

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Eribulin Baxter i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eribulin Baxter
Jak stosowa¢ lek Eribulin Baxter

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Eribulin Baxter

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ whE

1. Co to jest lek Eribulin Baxter i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Eribulin Baxter zawiera substancje czynna nazywang erybuling i jest lekiem stosowanym w
leczeniu raka, dzialajacym poprzez hamowanie wzrostu i rozprzestrzeniania si¢ komorek raka.

Jest stosowany u dorostych w leczeniu zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami (raka
piersi, ktory rozprzestrzenit si¢ poza pierwotny guz), gdy co najmniej jedna inna terapia zostata
wyprobowana, ale stracita swoja skutecznosc.

Jest rowniez stosowany u dorostych w leczeniu zaawansowanego ttuszczakomiesaka lub
tluszczakomigsaka z przerzutami (rodzaj nowotworu, ktory wywodzi si¢ z tkanki thuszczowe;j), gdy
inna terapia zostata wyprobowana, ale stracita swoja skutecznos¢.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Eribulin Baxter

Kiedy nie stosowa¢ leku Eribulin Baxter

- jesli pacjent ma uczulenie na erybuliny mezylan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Eribulin Baxter nalezy oméwié to z lekarzem lub pielegniarka:

- jesli u pacjenta wystgpuja choroby watroby

- jesli u pacjenta wystepuje goraczka lub zakazenie

- jesli u pacjenta wystgpowato dretwienie, mrowienie, uczucie ktucia skory, wrazliwosé na dotyk
lub ostabienie mig$ni

- jesli u pacjenta wystgpuja choroby serca

Jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
ktory moze wstrzymac leczenie lub zmniejszy¢ dawkg.
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Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat z powodu braku
skutecznosci.

Lek Eribulin Baxter a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Lek Eribulin Baxter moze powodowa¢ powazne wady wrodzone i nie nalezy stosowa¢ go u kobiet w
cigzy, chyba ze jest to wyraznie niezbe¢dne, po uwaznym rozwazeniu calego ryzyka dla matki oraz
dziecka. Lek moze rowniez powodowac w przysztosci trwate problemy z plodnos$cia u me¢zczyzn,
ktérzy go przyjmuja. Mezczyzni powinni doktadnie omowi¢ to ze swoim lekarzem przed
rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem Eribulin Baxter oraz przez 7 miesigcy po okresie leczenia.

Podczas karmienia piersig nie wolno stosowac leku Eribulin Baxter z uwagi na mozliwe ryzyko dla
dziecka.

Mezczyzni majacy partnerki w wieku rozrodczym nie powinni plodzi¢ dzieci w trakcie leczenia
lekiem Eribulin Baxter. Muszg oni stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji podczas przyjmowania
leku Eribulin Baxter oraz przez 4 miesigce po okresie leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Eribulin Baxter moze powodowa¢ dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie (bardzo czgsto) i
zawroty glowy (czesto). Nie prowadzi¢ pojazdoéw ani nie obstugiwa¢ maszyn w przypadku odczucia
zmeczenia oraz zawrotow glowy.

Lek Eribulin Baxter zawiera etanol bezwodny

Ten lek zawiera 78,9 mg (0,1 ml) etanolu bezwodnego w kazdej fiolce. I1o$¢ alkoholu w 2 ml tego
leku jest rOwnowazna 2 ml piwa lub mniej niz 1 ml wina. Mata ilo$¢ alkoholu w tym leku nie bedzie
powodowata zauwazalnych skutkow.

Lek Eribulin Baxter zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek Eribulin Baxter

Lek Eribulin Baxter zostanie podany pacjentowi przez wykwalifikowany fachowy personel medyczny
jako zastrzyk do zyly, trwajacy 2-5 minut. Dawka, ktora otrzyma pacjent, zalezy od powierzchni ciala
(pc.) pacjenta (wyrazonej w metrach kwadratowych lub m?), ktéra obliczana jest na podstawie masy
ciata oraz wzrostu. Zwykle stosowana dawka leku Eribulin Baxter wynosi 1,23 mg/m? pc., ale lekarz
moze dawke dostosowac indywidualnie w zaleznosci od wynikoéw badan krwi lub innych czynnikow.
W celu zapewnienia podania catej dawki leku Eribulin Baxter, po podaniu leku nalezy wstrzyknaé
przez zestaw do wktucia dozylnego roztwor soli fizjologicznej.

Jak czesto lek Eribulin Baxter bedzie podawany pacjentowi?

Lek Eribulin Baxter jest zazwyczaj podawany w 1. oraz 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
Lekarz prowadzacy okresli ilos¢ cykli leczenia, jaka powinien otrzymaé pacjent. W zaleznosci od
wynikow badan krwi pacjenta lekarz moze wstrzymac podanie leku, dopoki wyniki badan krwi nie
powrocg do normy. Lekarz moze réwniez zadecydowaé o zmniejszeniu dawki podawanej pacjentowi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z wymienionych ponizej, ciezkich objawow, powinien
przerwaé przyjmowanie leku Eribulin Baxter i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

Goraczka z przyspieszonym rytmem serca, nagly ptytki oddech, uczucie zimna, blados¢,
wilgotna skora lub plamy na skorze i (lub) uczucie splatania. Moga to by¢ objawy schorzenia
nazywanego posocznicg — ciezkiej i powaznej reakcji na zakazenie. Posocznica wystgpuje
niezbyt czesto (moze wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100), moze zagraza¢ zyciu i moze
zakonczy¢ si¢ zgonem.

Jakiekolwiek trudnosci z oddychaniem lub obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta. Moga by¢ to
objawy niezbyt czesto wystepujacej reakcji alergicznej (moze wystapi¢ u nie wiecej niz 1 0soby
na 100).

Cigzkie przypadki wysypki skornej z pecherzami na skorze, ustach, oczach i genitaliach. Moga
by¢ to objawy schorzenia nazywanego zespotem Stevensa Johnsona / toksyczng nekroliza
naskodrka. Czgsto$¢ wystgpowania tego schorzenia jest nieznana, jednak moze ono zagrazac
zyciu.

Inne dziatania niepozadane:

Dziataniami niepozadanymi wystepujacymi bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 0soby na 10)

s3:

zmniejszenie liczby biatych lub czerwonych krwinek
zmeczenie lub ostabienie

nudnos$ci, wymioty, zaparcia, biegunka

dretwienie, odczucia mrowienia i ktucia

gorgczka

utrata apetytu, utrata masy ciala

trudnosci z oddychaniem, kaszel

bol w stawach, mie$niach oraz plecach

bol glowy

wypadanie wtosow

Dziataniami niepozadanymi wystepujacymi czgsto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10) sa:

zmniejszenie liczby ptytek krwi (mogace prowadzi¢ do siniaczen oraz dtuzszego czasu
potrzebnego do zatrzymania krwawienia)

zakazenie z goraczka, zapalenie ptuc, dreszcze

szybka czestos¢ akcji serca, uderzenia gorgca

zawroty glowy

Izawienie, zapalenie spojowek (zaczerwienienie i bol powierzchni oka), krwawienie z nosa
odwodnienie, sucho$¢ w jamie ustnej, opryszka, plesniawka w jamie ustnej, niestrawnos¢,
zgaga, bol lub obrzek brzucha

obrzek tkanek migkkich, bole (w szczegodlno$ci klatki piersiowej, kregostupa i kosci), skurcze
lub ostabienie mig$ni

zakazenia jamy ustnej, drég oddechowych i drég moczowych, bél przy oddawaniu moczu
zapalenie gardta, zapalenie nosa lub niezyt nosa, objawy grypopodobne, bdl gardia
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, zmiany w st¢zeniu cukru, bilirubiny,
fosforandw, potasu, magnezu lub wapnia we krwi

bezsenno$¢, depresja, zmiana zmystu smaku

wysypka, $wiad, problemy z paznokciami, suchos¢ lub zaczerwienienie skory

nadmierne pocenie (w tym nocne poty)

dzwonienie w uszach
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- zakrzepy krwi w ptucach
- pélpasiec
- obrzek skory oraz dretwienie dloni i stop

Dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi niezbyt czesto (mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 0soby
na 100) sa:

- zakrzepy krwi

- nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (hepatotoksycznosé)
- niewydolno$¢ nerek, obecno$¢ krwi lub biatka w moczu

- rozleglte zapalenie pluc, ktére moze prowadzi¢ do bliznowacenia

- zapalenie trzustki

- owrzodzenie jamy ustnej

Dziataniami niepozadanymi wystepujacymi rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 0soby na 1 000)
sa:

- cigzkie zaburzenia krzepliwo$ci krwi prowadzace do powstawania w obrgbie catego ciata
skrzepow oraz krwotokOw wewnetrznych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Eribulin Baxter
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w temperaturze ponizej 30 °C

Jesli lek Eribulin Baxter jest rozcienczany do wlewow:
Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna w postaci rozcienczonego roztworu wynosi do
24 godzin w temperaturze 15-25 °C lub do 72 godzin w temperaturze 2-8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast po otwarciu fiolki, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada
uzytkownik i zasadniczo sg to nie dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2-8 °C, o ile rozcieficzenie
przebiegato w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Jezeli lek Eribulin Baxter jako nierozcienczony roztwor zostat przeniesiony do strzykawki:
Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna w postaci nierozcienczonego roztworu w strzykawce
wynosi do 4 godzin w temperaturze 15-25 °C lub do 24 godzin w temperaturze 2—-8 °C.

Fiolki leku Eribulin Baxter sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku. Wyrzuci¢ nieuzyte
czesei leku Eribulin Baxter.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Eribulin Baxter

- Substancjg czynng leku jest erybulina. Kazda fiolka o pojemnosci 2 ml zawiera erybuliny
mezylan w ilo$ci odpowiadajgcej 0,88 mg erybuliny.

- Pozostate sktadniki to: etanol bezwodny i woda do wstrzykiwan oraz ewentualnie w bardzo
matych iloSciach kwas solny, stezony (do dostosowania pH) i sodu wodorotlenek (do
dostosowania pH).

Jak wyglada lek Eribulin Baxter i co zawiera opakowanie

Lek Eribulin Baxter to przezroczysty, bezbarwny, wodny roztwor do wstrzykiwan zasadniczo
pozbawiony czastek statych, dostepny w szklanej fiolce zawierajacej 2 ml roztworu. Kazde pudetko
kartonowe zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49

3542 CE, Utrecht
Holandia

Wytworca

Simtra Deutschland GmbH
KantstraBe 2

33790 Halle/Westfalen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxter Belgium SPRL/BVBA Baxter Holding B.V.

Tél/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 Tél/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

34



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

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

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

Slovenské republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 1011 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 jest zarejestrowanym znakiem towarowym firmy Baxter International Inc.

Data ostatniej aktualizacji ulotki: Listopad 2025.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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