AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15550/2024/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NEXERELIN 0,44 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine eribulin mesilat, echivalent cu eribulin 0,44 mg.
Fiecare 2 ml contine eribulin mesilat, echivalent cu eribulin 0,88 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)
Solutie apoasa limpede, incolora, cu pH intre 7,0 si 9,2.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

NEXERELIN este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local in stadiu
avansat sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru boala in
stadiu avansat (vezi pct. 5.1). Tratamentul anterior trebuia sa includa o antraciclina si un taxan fie in
context adjuvant, fie in context metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii nu indeplineau
criteriile pentru administrarea acestor medicamente.

NEXERELIN este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu liposarcom nerezecabil cérora li s-a
administrat anterior terapie pe baza de antraciclina (cu exceptia cazului in care aceasta este inadecvata)
pentru boald avansata sau metastatica (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

NEXERELIN trebuie prescris numai de un medic calificat si cu experienta 1n utilizarea adecvata a
tratamentului pentru cancer. Acesta trebuie administrat numai de un profesionist in domeniul sanatatii
care detine calificarea adecvata.

Doze

Doza recomandata de eribulin sub forma de solutie gata pentru utilizare este de 1,23 mg/m?; aceasta
trebuie administrata intravenos, in decurs de 2 pana la 5 minute, in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21
zile.

Observatie:

In UE, doza recomandati se refera la forma de bazi a substantei active (eribulin). Calcularea dozei
individuale care trebuie administrata unui pacient trebuie efectuata in functie de concentratia solutiei
preparate pentru utilizare, care contine eribulin 0,44 mg/ml, si de doza recomandata, de 1,23 mg/m?.
Recomandarile de mai jos privind scaderea dozei sunt prezentate de asemenea ca doza de eribulin care
trebuie administratd in functie de concentratia solutiei preparate pentru utilizare.




Tn studiile pivot, Tn publicatiile privind acest studiu si Tn alte regiuni, de exemplu Statele Unite si
Elvetia, doza recomandatd se bazeaza pe forma de sare a medicamentului (eribulin mesilat).
Pacientii pot prezenta greata sau varsaturi. Trebuie avuta in vedere profilaxia antiemetica, incluzand
corticosteroizi.

Temporizarea administrarii dozei in timpul tratamentului

Administrarea NEXERELIN trebuie temporizata in ziua 1 sau n ziua 8 in oricare dintre urmatoarele
situatii:

- Numar absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10%I

- Numar de trombocite < 75 x 10%I

- Efecte toxice nehematologice de gradul 3 sau 4.

Reducerea dozei in timpul tratamentului
In tabelul urmator sunt prezentate recomandarile privind reducerea dozei in cazul repetarii
tratamentului.

Recomandari privind reducerea dozei:

Reactii adverse dupa administrarea precedenti a NEXERELIN Doza recomandati de
eribulin

Hematologice:

NAN < 0,5 x 10%I, care dureaza mai mult de 7 zile
NAN < 1 x 1091, neutropenie complicata cu febri sau infectie
Numir de trombocite < 25 x 10%I, trombocitopenie
Numar de trombocite < 50 x 10%1, trombocitopenie cu complicatii 0,97 mg/m?
hemoragice sau care necesita transfuzii de sdnge sau de masa trombocitara

Nehematologice:
Orice reactie adversa de gradul 3 sau 4 in ciclul precedent

Reaparitia oriciirei reactii adverse hematologice sau nehematologice,
dupa cum se specifica mai sus

in pofida reducerii dozei la 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?

in pofida reducerii dozei la 0,62 mg/m? Se ia Tn considerare
intreruperea administrarii

Dupa ce a fost redusa, doza de eribulin nu trebuie marita din nou.

Pacienti cU insuficientd hepaticd

Afectarea functiei hepatice ca urmare a metastazelor

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) este de
0,97 mg/m?, administrata intravenos Tn decurs de 2 pana la 5 minute, Tn ziua 1 si in ziua 8 a unui ciclu
de 21 zile. Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-
Pugh B) este de 0,62 mg/m?, administrata intravenos in decurs de 2 pana la 5 minute in ziua 1 si in
ziua 8 a unui ciclu de 21 zile.

Nu s-a studiat administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-
Pugh C), dar se anticipeaza ca este necesara o reducere mai marcati a dozei daca se administreaza
eribulin la acesti pacienti.

Afectarea functiei hepatice ca urmare a cirozei hepatice

Acest grup de pacienti nu a fost studiat. Dozele de mai sus pot fi utilizate la pacienti cu insuficienta
usoara si moderata, dar se recomandad monitorizarea atentd, deoarece poate fi necesara reajustarea
dozei.

Pacienti CU insuficientd renala




Reducerea dozei poate fi necesara la unii pacienti cu insuficienta renala moderata sau severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/minut), care pot prezenta o expunere crescuta la eribulin. Se
recomanda prudenta si monitorizarea atenta privind siguranta la toti pacientii cu insuficienta renala
(vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici

Nu se recomanda ajustari specifice ale dozei in functie de varsta pacientului (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti
Eribulin nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti Tn indicatia de neoplasm mamar.

Eribulin nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de sarcom de tesuturi moi
(vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

NEXERELIN este indicat pentru uz intravenos. Doza poate fi diluatd cu pana la 100 ml de solutie
injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Doza nu trebuie diluata in solutie perfuzabild de
glucoza 5%. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Inaintea administrarii trebuie si se asigure un bun acces venos periferic sau o linie centrald accesibila.
Nu existd dovezi care sa indice faptul ca eribulin mesilat determina efect vezicant sau iritativ. In cazul
in care se produce extravazare, tratamentul trebuie sa fie simptomatic. Pentru informatii privind
manipularea medicamentelor citotoxice, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Alaptare

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hematologie
Mielosupresia este dependenta de doza si se manifesta in principal sub forma de neutropenie (vezi pct.

4.8). Tnaintea administrarii fiecarei doze de eribulin trebuie efectuati monitorizarea hemogramei
complete la toti pacientii. Tratamentul cu eribulin trebuie initiat numai la pacienti cu valori ale NAN >
1,5 x 10%1 si numar de trombocite > 100 x 10%/1.

Neutropenia febrila a aparut la mai putin de 5% din pacientii tratati cu eribulin. Tratamentul
pacientilor care prezinta neutropenie febrila, neutropenie severa sau trombocitopenie trebuie efectuat Tn
conformitate cu recomandarile de la pct. 4.2.

Pacientii cu valori ale alanin aminotransferazei (ALAT) sau aspartat aminotransferazei (ASAT) > 3 x
limita superioard a valorilor normale (LSVN) au prezentat o frecventd mai mare a neutropeniei de
gradul 4 sau a neutropeniei febrile. Cu toate ca exista date limitate, pacientii cu valori ale bilirubinei >
1,5 x LSVN prezinta, de asemenea, o frecventd mai mare a neutropeniei de gradul 4 si a neutropeniei
febrile.

Au fost raportate cazuri letale de neutropenie febrila, sepsis neutropenic, sepsis si soc septic.
Neutropenia severa poate fi tratata prin administrarea factorului de stimulare a coloniilor granulocitare
(G-CSF) sau a unor medicamente echivalente, potrivit deciziei medicului si in conformitate cu
ghidurile terapeutice curente (vezi pct. 5.1).

Neuropatie periferica

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor de neuropatie periferica
motorie si senzoriala. Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesita temporizarea administrarii sau
reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

In studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu neuropatie preexistenta de grad mai mare de 2. Cu toate



acestea, posibilitatea aparitiei unor simptome noi sau agravarea simptomelor existente nu a fost mai
mare la pacientii cu neuropatie de gradul 1 sau 2 preexistenta in comparatie CU pacientii inclusi Tn
studiu fara aceasta afectiune.

Prelungirea intervalului QT

Tntr-un studiu ECG deschis, necontrolat, la 26 de pacienti, s-a observat prelungirea intervalului QT n
ziua 8, independent de concentratia de eribulin si nu s-a observat nicio prelungire a intervalului QT in
ziua 1. Se recomanda monitorizarea ECG daca tratamentul este initiat la pacienti cu insuficienta
cardiaca congestiva, bradiaritmii sau tratament concomitent cu medicamente despre care se cunoaste
faptul ca prelungesc intervalul QT, incluzand antiaritmicele de clasa Ia si 111, si pacienti cu tulburari
electrolitice. Hipokaliemia, hipocalcemia sau hipomagneziemia trebuie corectate inaintea initierii
tratamentului cu eribulin si acesti electroliti trebuie monitorizati periodic Tn timpul tratamentului.
Eribulin trebuie evitat la pacientii cu sindrom congenital de interval QT lung.

Excipienti
Acest medicament contine 78,9 mg de etanol (alcool etilic) in fiecare flacon. Cantitatea de alcool din

acest medicamen este echivalenta cu mai putin de 5,8 ml bere sau 2,32 ml vin. Cantitatea mica de
alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Eribulin este eliminat 1n principal (pana la 70%) prin excretie biliard. Nu se cunoaste proteina
transportoare implicata in acest proces. Eribulin nu este un substrat al proteinei transportoare de
rezistenta in cancerul mamar (PRCM), al proteinelor transportoare de anioni organici (PTAO1,
PTAO3, PTAOP1B1, PTAOP1B3), al proteinelor transportoare asociate cu rezistenta multipla la
medicamente (PRMM2, PRMMA4) si al transportorilor pompei de eflux a sarurilor biliare (PESB).

Nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase in cazul administrarii inhibitorilor si inductorilor
izoenzimei CYP3A4. Expunerea la eribulin (ASC si Cmax) nu a fost influentatd de administrarea
ketoconazolului, un inhibitor al izoenzimei CYP3A4 si al glicoproteinei P (gpP), si a rifampicinei, un
inductor al izoenzimei CYP3A4.

Efectele eribulinului asupra farmacocineticii altor medicamente

Datele in vitro indica faptul ca eribulin este un inhibitor usor al enzimei cu rol important in
metabolizarea medicamentelor, CYP3A4. Nu sunt disponibile date in vivo. Se recomanda prudenta si
monitorizarea in vederea depistarii evenimentelor adverse atunci cand se utilizeaza concomitent
medicamente care au un interval terapeutic limitat si sunt eliminate in principal prin intermediul
metabolismului mediat de izoenzima CYP3A4 (de exemplu, alfentanil, ciclosporina, ergotamina,
fentanil, pimozida, chinidind, sirolimus, tacrolimus).

n concentratii relevante din punct de vedere clinic, eribulin nu inhiba izoenzimele CYP: CYP1AZ2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C109, 2D6 sau 2E1.

Tn concentratii relevante din punct de vedere clinic, eribulin nu a inhibat activitatea mediati de
transportorii PRCM, PTCO1, PTCO2, PTAO1, PTAO3, PTAOP1BI1 si PTAOPI1B3.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea eribulin la gravide. Eribulin este embriotoxic, fetotoxic si
teratogen la sobolan. Eribulin nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este
absolut necesar si dupd o evaluare atenta a nevoilor materne si a riscului pentru fat.

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa evite sarcina in timp ce partenerii lor se afla sub tratament
cu eribulin si trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 3 luni
dupa tratament.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacé eribulin/metabolitii acestuia se excreta 1n laptele uman sau in laptele animalelor.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari si, prin urmare eribulin nu trebuie utilizat in
timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

La sobolan si cdine s-a observat toxicitate testiculara (vezi pct. 5.3). Pacientilor de sex masculin
trebuie sa li se recomande conservarea spermei inaintea tratamentului, deoarece exista posibilitatea
infertilitatii permanente ca urmare a tratamentului cu eribulin.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Eribulin poate provoca reactii adverse cum sunt fatigabilitate si ameteli, care pot avea influentd mica
sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientilor trebuie sa li se
recomande sd nu conduca si sd nu foloseasca utilaje daca prezinta simptome de fatigabilitate sau
ameteli.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in legatura cu eribulin sunt supresia maduvei 0soase,
manifestata prin neutropenie, leucopenie, anemia, trombocitopenie cu infectiile asociate. S-a raportat,
de asemenea, declansarea neuropatiei periferice sau agravarea neuropatiei periferice preexistente.
Reactiile toxice gastro-intestinale, manifestate prin anorexie, greata, varsaturi, diaree, constipatie si
stomatitd, s-au numarat printre reactiile adverse raportate. Alte reactii adverse includ fatigabilitate,
alopecie, crestere a enzimelor hepatice, sepsis si sindromul durerii musculo-scheletice.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Daca nu se specifica altfel, tabelul prezinta frecventele reactiilor adverse observate la pacienti
diagnosticati cu neoplasm mamar si sarcom al tesuturilor moi, carora li s-a administrat doza
recomandata in cadrul studiilor de faza 2 si de faza 3.

Categoriile de frecvente sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000). Tn
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
frecventei. In cazurile in care au aparut reactii de gradul 3 sau 4, sunt prezentate frecventa totala
efectiva si frecventa reactiilor de gradul 3 sau 4.

Clasificarea pe
aparate, sisteme si

Reactii adverse — toate gradele

Pneumonie (1,6%)

neutropenic

(G3/4: 1,0%) (0,2%) (G3/4:
Candidoza orala 0,2%)?
Herpes oral Soc septic (0,2%)

Infectii ale tractului
respirator superior
Rinofaringita
Rinita

5

(G3/4: 0,2%)2

organe
Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare sau cu
(Frecventa %) (Frecventa %0) frecvente frecventa
(Frecventa %)  |necunoscuta
Infectii si infestari Infectii ale tractului Sepsis (0,5%)
urinar (8,5%) (G3/4 (G3/4 0]5%)3
0,7%) Sepsis




Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse — toate gradele

(G3/4:17,0%)
Anemie (21,8%)
(G3/4: 3,0%)

(4,5%) (G3/4: 4,4%)3
'Trombocitopenie (4,2%)
(G3/4: 0,7%)

Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare sau cu
(Frecventa %) (Frecventa %0) frecvente frecventa
(Frecventa %)  |necunoscuti
Herpes zoster
Tulburiri Neutropenie (53,6%) |Limfopenie (5,7%) “Coagulare
hematologice si (G3/4: 46,0%) (G3/4: 2,1%) intravasculara
limfatice Leucopenie (27,9%) |Neutropenie febrila diseminata®

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Scéadere a apetitului
alimentar (22,5%)
(G3/4: 0,7%)°

Hipopotasemie (6,8%)
(G3/4: 2,0%)
Hipomagneziemie (2,8%)
(G3/4: 0,3%)
Deshidratare (2,8 %)
(G3/4: 0,5%)°
Hiperglicemie
Hipofosfatemie
Hipocalcemie

Tulburiri psihice

Insomnie
Depresie

Tulburiri ale
sistemului nervos

Neuropatie periferica®
(35,9%) (G3/4: 7,3%)
Cefalee (17,5%)
(G3/4: 0,7%)

Disgeuzie

Ameteli (9,0%) (G3/4:
0,4%)¢

Hipoestezie

Letargie
Neurotoxicitate

Tulburari oculare

Crestere a secretiei
lacrimale (5,8%) (G3/4:

Varsaturi (18,1%)
(G3/4: 1,0%)

Boala de reflux
gastroesofagian

Distensie abdominald

0,1%)¢
Conjunctivita
Tulburari acustice Vertij
si vestibulare Tinitus
Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri Bufeuri Tromboza
\vasculare Embolie pulmonara venoasa profunda
(1,3%) (G3/4: 1,1%)?
Tulburari Dispnee (15’2%)a Durere orofaringiana Pneumopatie
respiratorii, (G3/4: 3,5%)? Epistaxis interstitiala (0,2%)
toracice si Tuse (15,0%) Rinoree (G3/4: 0,1%)
mediastinale (G3/4: 0,5%)"
Tulburiri Greata (35,7%) Durere abdominala Ulceratii bucale
gastro-intestinale  (G3/4: 1,1%)¢ Stomatita (11,1%) (G3/4: [Pancreatita
Constipatie (22,3%)  [1,0%)¢
(G3/4: 0,7%)" Xerostomie
Diaree (18,7%) (G3/4: |Dispepsie (6,5%) (G3/4:
0,8%) 0,3%)




Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse — toate gradele

Foarte frecvente
(Frecventa %)

Frecvente
(Frecventa %0)

Mai putin
frecvente
(Frecventa %)

Rare sau cu
frecventa
necunoscuta

Tulburari
hepatobiliare

Crestere a
aspartataminotransferazei
(7,7%) (G3/4: 1,4%)°
Crestere a
alaninaminotransferazei

(7,6%) (G3/4: 1,9%)¢
Crestere a
gamaglutamiltransferazei
(1,7%) (G3/4: 0,9%)¢
Hiperbilirubinemie
(1,4%) (G3/4: 0,4%)

Hepatotoxicitate
(0,8%) (G3/4:
0,6%)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Alopecie

Eruptii cutanate
tranzitorii (4,9%) (G3/4:
0,1%)

Prurit (3,9%)

(G3/4: 0,1%)°
Tulburari la nivelul
unghiilor

Transpiratii nocturne
Xerodermie

Eritem

Hiperhidroza
Eritrodisestezie palmo-
plantara (1,0%) (G3/4:
0,1%)¢

Angioedem

"Sindrom
Stevens-
Johnson/
necroliza
toxica
epidermica®

Tulburari
musculo-scheletice
si ale tesutului
conjunctiv

/Artralgie si mialgie
(20,4%) (G3/4: 1,0%)
Lombalgie (12,8%)
(G3/4: 1,5%)

Durere la nivelul
extremitatilor (10,0%)
(G3/4: 0,7%)°

Durere osoasa (6,7%)
(G3/4: 1,2%)

Spasme musculare
(5,3%) (G3/4: 0,1%)"
Durere musculo-
scheletica

Durere toracicd musculo-
scheletica

Slabiciune musculara

Tulburiari renale
si ale cailor
urinare

Disurie

Hematurie
Proteinurie
Insuficienta
renala

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate/Astenie
(53,2%) (G3/4: 7,7%)
Febra (21,8%)

(G3/4: 0,7%)

Inflamatie a mucoasei

(6,4%) (G3/4: 0,9%)¢
Edeme periferice

Durere

Frisoane

Durere toracica
Simptome pseudogripale

Investigatii Scéddere ponderala
diagnostice (11,4%) (G3/4: 0,4%)¢
a Include evenimente de gradul 5

b

Din raportari spontane




Include termenii preferati de neuropatie periferica, neuropatie motorie periferica,
polineuropatie, parestezie, neuropatie periferica senzitiva, neuropatie periferica
motorie-senzitiva si polineuropatie demielinizanta

d Niciun eveniment de gradul 4

Rare

" Frecventd necunoscuti

Tn general, profilurile de siguranta la populatiile de pacienti cu neoplasm mamar si sarcom al
tesuturilor moi au fost similare.

Descrierea anumitor reactii adverse

Neutropenie

Neutropenia observata a fost reversibild si necumulativa; timpul mediu pana la aparitia valorii limita
inferioare a fost de 13 zile si timpul mediu pana la remiterea neutropeniei severe (< 0,5 x 10%1) a fost
de 8 zile.

Mentinerea numarului de neutrofile sub 0,5 x 10%1 timp de mai mult de 7 zile a aparut la 13% dintre
pacientii cu neoplasm mamar carora li s-a administrat eribulin in studiul EMBRACE.

Neutropenia a fost raportata ca eveniment advers aparut ca urmare a tratamentului (EAAT) cu o
frecventa de 151/404 (37,4% pentru toate gradele) la populatia cu sarcom, comparativ cu 902/1559
(57,9% pentru toate gradele) la populatia cu neoplasm mamar. Frecventele grupate combinate ale
EAAT si ale anomaliilor in valorile de laborator ale neutrofilelor au fost de 307/404 (76,0%) si,
respectiv 1314/1559 (84,3%). Durata mediana a tratamentului a fost de 12,0 saptamani pentru pacientii
cu sarcom si de 15,9 saptamani pentru pacientele cu neoplasm mamar.

Au fost raportate cazuri letale de neutropenie febrila, sepsis neutropenic, sepsis si soc septic. Dintre cei
1963 pacienti cu neoplasm mamar si sarcom al tesuturilor moi, carora li s-a administrat eribulin in
doza recomandata 1n cadrul studiilor clinice, a existat cate un eveniment letal de sepsis neutropenic
(0,1%) si neutropenie febrila (0,1%). Tn plus, au existat 3 evenimente letale de sepsis (0,2%) si unul de
soc septic (0,1%).

Neutropenia severa poate fi tratatd prin administrarea G-CSF sau a unor medicamente echivalente,
potrivit deciziei medicului si in conformitate cu ghidurile curente. La 18% si 13% dintre pacientii
tratati cu eribulin Tn cadrul a doua studii de faza 3 privind neoplasmul mamar (Studiile 305 si respectiv
301) s-a administrat G-CSF. In studiul de faza 3 privind sarcomul (Studiul 309), la 26% dintre
pacientii tratati cu eribulin s-a administrat G-CSF.

Neutropenia a determinat intreruperea tratamentului la mai putin de 1% dintre pacientii carora li s-a
administrat eribulin.

Coagulare intravasculara diseminatd
Au fost raportate cazuri de coagulare intravasculara diseminata, de obicei Tn asociere cu neutropenie
si/sau sepsis.

Neuropatie periferica

La cei 1559 pacienti cu neoplasm mamar, cea mai frecventa reactie adversa care a determinat
ntreruperea tratamentului cu eribulin a fost neuropatia periferica (3,4%). Timpul median pana la
aparitia neuropatiei periferice de gradul 2 a fost de 12,6 sdptamani (dupa 4 cicluri). Dintre cei 404
pacienti cu sarcom, 2 pacienti au intrerupt tratamentul cu eribulin din cauza aparitiei neuropatiei
periferice. Durata mediana pana la aparitia neuropatiei periferice de gradul 2 a fost de 18,4 saptamani.
Neuropatia periferica de gradul 3 sau 4 a aparut la 7,4% dintre pacientii cu neoplasm mamar si la 3,5%
dintre pacientii cu sarcom. In studiile clinice, probabilitatea de aparitie a unor simptome noi sau
agravarea simptomelor existente a fost similard la pacientii cu neuropatie preexistenta si la pacientii
inclusi in studiu fara aceasta afectiune.

La pacientii cu neoplasm mamar si neuropatie periferica preexistenta de gradul 1 sau 2, frecventa
neuropatiei periferice de gradul 3, apdrutad ca urmare a tratamentului, a fost de 14%.

Hepatotoxicitate
La unii pacienti cu valori normale/anormale ale enzimelor hepatice Tnainte de tratamentul cu eribulin,

s-a raportat cresterea concentratiilor enzimelor hepatice odata cu inceperea tratamentului cu eribulin.



La majoritatea acestor pacienti, respectivele cresteri au aparut la inceputul tratamentului cu eribulin in
ciclul 1 — 2 si, desi se considera ca la mare parte dintre pacienti acesta este probabil un fenomen de
adaptare a ficatului la tratamentul cu eribulin si nu un semn de toxicitate hepatica semnificativa, s-a
raportat si hepatotoxicitatea.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti Varstnici

Dintre cei 1559 pacienti cu neoplasm mamar carora li s-a administrat doza recomandata de eribulin,
283 pacienti (18,2%) au avut vérsta > 65 ani. In cadrul populatiei de 404 pacienti cu sarcom, 90
pacienti (22,3%) tratati cu eribulin au avut varsta > 65 ani. Profilul de siguranta al eribulinului la
pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) a fost similar cu cel observat la pacientii cu varsta < 65 ani, cu
exceptia asteniei/fatigabilitatii, care a manifestat o tendintd ascendenta 1n raport cu varsta. Nu se
recomanda ajustari ale dozei la pacientii varstnici.

Pacienti CU insuficienta hepatica

Pacientii cu valori ale ALAT sau ASAT >3 x LSVN (limita superioara a valorilor normale) prezintd o
frecventa mai mare a neutropeniei de gradul 4 si a neutropeniei febrile. Cu toate ca exista date limitate,
pacientii cu valori ale bilirubinei > 1,5 x LSVN prezintd, de asemenea, o frecventd mai mare a
neutropeniei de gradul 4 si a neutropeniei febrile (vezi, de asemenea, pct. 4.2 si 5.2).

Copii si adolescenti

Au fost efectuate trei studii deschise, Studiile 113, 213 si 223, la copii si adolescenti cu tumori solide
sau limfoame refractare sau recidivante, care au exclus insa tumorile la nivelul sistemului nervos
central (SNC) (vezi pct. 5.1).

Siguranta eribulinului administrat in monoterapie a fost evaluata la 43 de copii si adolescenti carora li
s-au administrat doze pana la 1,58 mg/m? in Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile (Studiile 113 si
223). Siguranta eribulinului administrat in asociere cu irinotecan a fost, de asemenea, evaluata la 40 de
copii si adolescenti cdrora li s-au administrat eribulin 1,23 mg/m? in Zilele 1 si 8 si irinotecan 20
mg/m? sau 40 mg/m? in Zilele 1 pana la 5 dintr-un ciclu de 21 de zile sau 100 mg/m? sau 125 mg/m? in
Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile (Studiul 213).

Tn Studiul 113 (faza 1), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost numir scazut de leucocite,
numdr scazut de limfocite, anemie si numar scazut de neutrofile.

Tn Studiul 213 (faza 1/2), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost neutropenie (in faza 1) si
diaree si numar scazut de neutrofile (in faza 2).

Tn Studiul 223 (faza 2), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost numir scazut de neutrofile,
anemie si numar scazut de leucocite.

Profilul de siguranta al eribulinului administrat In monoterapie sau in asociere cu clorhidrat de
irinotecan la acesti copii si adolescenti a corespuns profilului de siguranta cunoscut al oricaruia dintre
cele douda medicamentele administrat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj
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Tntr-un caz de supradozaj, pacientului i s-a administrat, in mod accidental, 7,6 mg eribulin (de
aproximativ de 4 ori doza planificatd) si a dezvoltat, consecutiv, o reactie de hipersensibilitate (de
gradul 3) in ziua 3 si neutropenie (de gradul 3) in ziua 7. Ambele reactii adverse s-au remis in urma
tratamentului suportiv.

Nu existd un antidot cunoscut pentru supradozajul cu eribulin. in caz de supradozaj, pacientul trebuie
monitorizat atent. Tratamentul supradozajului trebuie sa includa interventii medicale suportive pentru
tratamentul manifestarilor clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice, codul ATC: L01XX41

Mesilatul de eribulin este un inhibitor al dinamicii microtubulilor apartinand medicamentelor
antineoplazice din clasa halicondrinelor. Din punct de vedere structural, acesta este un analog
simplificat al halicondrinei B, un produs natural izolat din buretele de mare Halichondria okadai.
Eribulin inhiba faza de crestere a microtubulilor fara sa influenteze faza de scurtare si sechestreaza
tubulina in agregate neproductive. Eribulin isi exercita efectele prin intermediul unui mecanism
antimitotic pe baza de tubulina, ducand la blocarea ciclului celular Go/M, ruperea fusurilor mitotice si,

in cele din urma, la apoptoza celulara, dupa blocajul mitotic prelungit si ireversibil.

Eficacitate clinica

Neoplasm mamar

Eficacitatea eribulinului in neoplasmul mamar este sustinuta in primul rand prin doua studii
comparative randomizate, de faza 3.

Cei 762 de pacienti inclusi 1n studiul pivot de faza 3 EMBRACE (Studiul 305) au avut neoplasm
mamar local, recurent sau metastatic si li s-au administrat anterior cel putin doud pana la maximum
cinci regimuri chimioterapice, incluzand o antraciclind si un taxan (cu exceptia cazului in care acestea
erau contraindicate). Pacientii trebuiau sa prezinte progresia bolii in decurs de 6 luni de la ultimul
regim chimioterapeutic. Statusul HER2 al pacientilor a fost: 16,1% pozitiv, 74,2% negativ si 9,7%
necunoscut, in timp ce 18,9% dintre pacienti aveau un status triplu negativ. Acestia au fost repartizati
randomizat Tn raport de 2:1 pentru a li se administra fie eribulin, fie un tratament la alegerea medicului
(TLAM), prin care la 97% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament TLAM s-a administrat
chimioterapie (26% vinorelbind, 18% gemcitabina, 18% capecitabina, 16% taxan, 9% antraciclina,
10% alte chimioterapice) si la 3% dintre acestia s-a administrat tratament hormonal.

Studiul a intrunit criteriul de evaluare final principal, cu un rezultat de supravietuire globala (SG)
superior, semnificativ din punct de vedere statistic Th grupul de tratament cu eribulin comparativ cu
TLAM la 55% dintre evenimente.

Acest rezultat a fost confirmat printr-o analiza actualizata privind supravietuirea globala, efectuata
pentru 77% dintre evenimente.
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Studiul 305 - Supravietuirea globala actualizata (populatia cu intentie de tratament)

Parametru de eficacitate Eribulin TLAM
(n=508) (n=254)
Supravietuire globali i

101 Eribulin Numdr de evenimente 386 203
<L n
73 09 Mediana (luni) 13,2 10,5
> . ~
z 08 - Rata de risc (1T 95%)° 0,805 (0,677, 0,958)
L o1 Ty Valoare p nominala 0,0140
d 06 - Tratamentul la (testul log-rank)
- : alegerea medicului Ly “Ri .
= (TLAM) » o isc propomoflal Cox
w 05 | PStratificare dupa regiune geografica, status
Q i HER2/neu si tratament anterior cu capecitabina.
E 04 |
5
2 037
@
O 02 7
Q |
x 01

00 "

0 6 12 18 24 30 36
TIMP (luni)
NUMARUL PACIENTELOR LA RISC
Eribulin 508 406 274 142 54 11 0
TLAM 254 178 106 61 26 5 0

Tn cazul examindrii independente, supravietuirea mediana Tn absenta progresiei bolii (SIAPB) a fost de
3,7 luni pentru eribulin, comparativ cu 2,2 luni pentru grupul cu TLAM (RR 0,865, IT 95%: 0,714,
1,048, p=0,137). in ceea ce priveste raspunsul, la evaluarea pacientilor, rata de rispuns obiectiv
conform criteriilor RECIST a fost de 12,2% (IT 95%: 9,4%, 15,5%) in cazul examinarii independente
pentru grupul cu eribulin comparativ cu 4,7% (IT 95%: 2,3%, 8,4%) pentru grupul cu TLAM.

Efectul pozitiv asupra supravietuirii globale (SG) a fost observat atat la grupele de pacienti cu boala
refractara, cat si la cele cu boald nerefractara la tratamentul cu taxani. In actualizarea privind
supravietuirea globala (SG), riscul relativ (RR) pentru eribulin in comparatie cu TLAM a fost de 0,90
(1195% 0,71, 1,14) In favoarea eribulin, pentru pacientii cu boala refractara la tratamentul cu taxani si
de 0,73 (I 95% 0,56, 0,96) pentru pacientii cu boala nerefractari la tratamentul cu taxani.

Efectul pozitiv asupra SG a fost observat atat la grupa de pacienti carora nu li s-a administrat anterior
capecitabind, cit si la cea la care s-a administrat tratament anterior cu capecitabini. Analiza datelor
actualizate privind SG a evidentiat un beneficiu asupra supravietuirii pentru grupul de tratament cu
eribulin Tn comparatie cu grupul cu TLAM, atét la pacientii carora li s-a administrat tratament anterior
cu capecitabina, cu RR de 0,787 (If 95%, 0,645, 0,961), cat si pentru pacientii carora nu li s-a
administrat tratament anterior cu capecitabina, cu un RR corespunzitor de 0,865 (If 95%, 0,606,
1,233).

Al doilea studiu de faza 3, realizat la pacienti cu neoplasm mamar metastatic aflati intr-un stadiu mai
incipient al tratamentului, Studiul 301 a fost un studiu deschis, randomizat la pacienti (n=1102) cu
neoplasm mamar avansat local sau metastatic, pentru a investiga eficacitatea monoterapiei cu eribulin
comparativ cu monoterapia cu capecitabind in ceea ce priveste SG si SIAPB drept criteriu final de
evaluare co-primar. Pacientilor li se administrasera anterior pana la trei regimuri chimioterapice,
inclusiv o antraciclind si un taxan si maxim doud pentru boala in stadiu avansat, procentajul de
pacienti carora li s-au administrat 0, 1 sau 2 tratamente chimioterapice anterioare pentru neoplasm
mamar metastatic fiind de 20,0%, 52,0% sau, respectiv, 27,2%. Statusul HER2 al pacientilor a fost:
15,3% pozitiv, 68,5% negativ si 16,2% necunoscut, In timp ce 25,8% dintre pacienti aveau un status
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triplu negativ.

Studiul 301 - Supravietuirea globala (populatia cu intentie de tratament)

Parametru de eficacitate | SG1n populatia cu intentie de
107 i tratament
= 09 Eribulin Eribulin | Capecitabini
S o8- k. (n=554) (n=548)
= ' :
= Numar de evenimente 446 459
> 0,7 - n, i
§ Capecitabind Mediana (luni) 15,9 | 145
B 0,6 -
2 Rata de risc (11 95%)? 0,879 (0,770, 1,003)
L 05 7
[a) valoare P (testul log-rank) 0,056t
E 04 - ?Risc proportional Cox
2 bStratificare dupa regiune geografica, status
= 0,3 - HER2/neu
J
o 0,2 Hm.
< it oy,
foa) | Y T
o 01 Frma ey
x Checho ym 1 +
a
0,0

T L T I | T O |
0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3B 40 42 44 46 48 50 52 M4 56 B

TIMP (luni)

NUMARUL PACIENTELOR LA RISC
Eribulin 55 535046 423734 3226242119171513119977523832262215139 7 2 2 0
4 054389083433139
Capecitabind 54 514642393530272421191715131210816242332723171312102 2 1 0
8 366128724155528

Supravietuirea in absenta progresiei bolii evaluata printr-o examinare independenta a fost similara
ntre eribulin si capecitabind, cu valori mediane de 4,1 luni comparativ cu 4,2 luni, respectiv (RR 1,08;
[1T 95%: 0,932, 1,250]). Rata de raspuns obiectiv, conform evaludrii printr-0 examinare independents,
a fost de asemenea similara Intre eribulin si capecitabina; 11,0% (Ii 95%: 8,5, 13,9) in grupul cu
eribulin si 11,5% (11 95%: 8.9, 14,5) in grupul cu capecitabina.

Supravietuirea globala la pacientii cu status HER2 negativ si cu status HER2 pozitiv in grupul cu
eribulin si in grupul de control din Studiul 305 si Studiul 301 este prezentatd mai jos:

Parametru de Studiul 305 - Supravietuirea globala actualizata la populatia
eficacitate cu intentie de tratament

HER2 negativ HER?2 pozitiv

Eribulin TLAM Eribulin TLAM

(n =373) (n=192) (n=83) (n =40)
Numar de evenimente 285 151 66 37
Luni, valoare mediana 134 10,5 11,8 89
Rata de risc (IT 95%) 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)
\valoarea-p (testul log- rank) 0,106 0,015
Parametru de Studiul 301 - Supravietuirea globali la populatia cu intentie
eficacitate de tratament
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HER2 negativ HER2 pozitiv

Eribulin Capecitabina [Eribulin Capecitabina

(n =375) (n = 380) (n = 86) (n =83)
Numar de evenimente 296 316 73 73
Luni, valoare mediana 15,9 135 143 171
Rati de risc (1T 95%) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)
\valoarea-p (testul log- rank) 0,030 0,837

Nota: Tratamentul anti-HER2 concomitent nu a fost inclus in Studiul 305 si Tn Studiul 301.

Liposarcom

In liposarcom, eficacitatea eribulinului este sustinuta de studiul pivot de fazi 3 privind sarcomul
(Studiul 309). Pacientii din cadrul acestui studiu (n=452) au avut sarcom al tesuturilor moi local
recurent, inoperabil si/sau metastatic de unul sau doud subtipuri — leiomiosarcom sau liposarcom.
Pacientilor li se administrasera cel putin doua scheme anterioare de chimioterapie, una dintre acestea
fiind In mod obligatoriu o antraciclina (cu exceptia cazurilor in care aceasta a fost contraindicatd).

A fost obligatoriu ca pacientii sa fi progresat in decurs de 6 luni de la administrarea ultimei scheme

chimioterapeutice. Acestia au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie eribulin 1,23 mg/m? in
zilele 1 si 8 ale unui ciclu de 21 zile, fie dacarbazind 850 mg/m?, 1000 mg/m? sau 1200 mg/m? (doza
fiind determinaté de investigator anterior randomizarii), o data la 21 zile.

In Studiul 309, o imbunititire semnificativa din punct de vedere statistic a SG a fost observati la
pacientii randomizati Tn bratul cu eribulin comparativ cu bratul de control. Aceasta s-a tradus intr-o
imbunatatire de 2 luni a SG mediana (13,5 luni pentru pacientii tratati cu eribulin comparativ cu 11,5
luni pentru pacientii tratati cu dacarbazind). Nu au existat diferente semnificative in supravietuirea fara
progresia bolii sau rata de raspuns generala intre bratele de tratament in cadrul populatiei generale.

Efectele tratamentului cu eribulin au fost limitate la pacientii cu liposarcom (45% dediferentiat, 37%
mixoid/cu celule rotunde si 18% pleomorfic in Studiul 309) pe baza analizelor preplanificate pe
subgrupuri privind SG si SFP. Nu au existat diferente de eficacitate intre eribulin si dacarbazina la
pacientii cu leiomiosarcom avansat sau metastatic.

Studiul 309 Subgrupul cu
liposarcom

Studiul 309 Subgrupul
cu leiomiosarcom

Studiul 309 Populatia IdT

Eribulin [Dacarbazina [Eribulin Dacarbazina Eribulin |Dacarbazina
(n=71) |(n=72) (n=157) (n=152) (n=228) |(n=224)

Supravietuire generala
Numar de 52 63 124 118 176 181
evenimente
Luni, valoare 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 115
mediana
Rata de risc (IT 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618, 0,954)
95%)
Valoarea p 0,0006 0,5730 0,0169
mominald
Supravietuire fara progresia bolii
Numar de 57 59 140 129 197 188
evenimente
Luni, valoare 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
mediana
Rata de risc (IT 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877 (0,710, 1,085)
95%)
Valoarea p 0,0015 0,5848 0,2287
nominala
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Studiul 309 — Supravietuirea generali Tn subgrupul cu liposarcom

)l =
z
E“ 0 = Eribulin
=
o
> Y
§ 0.6 —
-
2 T
[70]
"5 0.4 — Dacarbazina
<
L
<
|: 0.2 —
=
m
< 0.0 —
8 I I I I 1 | 1 | | I | | |
Ind 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
o

5 Timp (luni)
NUMARUL PACIENTILOR LA RISC:

Eribulin 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2

Dacarbazind 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0

Studiul 309 — Supravietuirea fara progresia bolii in subgrupul cu liposarcom

0.8 —

Eribulin

06 —

0.4 —

0.2 —

PROBABILITATEA DE SUPRAVIETUIRE

0.0 — Dacarbazina T
| T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Timp (luni)
NUMARUL PACIENTILOR LA RISC:
Eribulin 71 28 17 12 9 3 1
Dacarbazina 72 15 5 2 1 0 0

Copii si adolescenti
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Cancer mamar

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu eribulin la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia de neoplasm
mamar (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Sarcom de tesuturi moi

Eficacitatea eribulinului a fost evaluata, fara a fi insa stabilita, Tn trei studii deschise:

Studiul 113 a fost un studiu de faza 1, deschis, multicentric, de identificare a dozei, care a evaluat
eribulin administrat la copii si adolescenti cu tumori solide si limfoame refractare sau recurente,
excluzand tumorile de la nivelul SNC. Au fost inrolati si tratati in total 22 de copii si adolescenti
(interval de varsta: 3-17 ani). Pacientilor li s-a administrat eribulin intravenos in Zilele 1 si 8 dintr-un
ciclu de 21 de zile, la trei niveluri de doza (0.97, 1,23 si 1,58 mg/m?). Doza maxima tolerata
(DMT)/doza recomandata in faza 2 (DRF2) de eribulin a fost determinata ca fiind cea de 1,23 mg/m?
in Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile.

Studiul 223 a fost un studiu de faza 2, deschis, multicentru, care a evaluat siguranta si activitatea
preliminar a eribulinului la copii si adolescenti cu rabdomiosarcom (RMS) refractar sau recurent,
sarcom de tesuturi moi non-rabdomiosarcom (STMNR) sau sarcom Ewing (SEW). Un numar de 21 de
copii si adolescenti (interval de varsta: 2-17 ani) au fost Tnrolati si tratati cu eribulin in doza de 1,23
mg/m? administrata intravenos n Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile (DRF2 din Studiul 113).
Niciun pacient nu a obtinut raspuns partial (RP) confirmat sau raspuns complet (RC).

Studiul 213 a fost un studiu de faza 1/2, deschis, multicentru, de evaluare a sigurantei si a eficacitatii
eribulinului n asociere cu clorhidrat de irinotecan la copii si adolescenti cu tumori solide si limfoame
recidivate/refractare, excluzand tumorile de la nivelul SNC (faza 1) si de evaluare a eficacitatii
tratamentului in asociere administrat copiilor si adolescentilor cu RMS recidivat/refractar, STMNR si
SEW (faza 2). In total, Tn acest studiu au fost inrolati si tratati 40 de copii si adolescenti. In faza 1, au
fost inrolati si tratati 13 copii si adolescenti (interval de varsta: 4-17 ani); DRF2 a fost determinata ca
fiind eribulin 1,23 mg/m? in Zilele 1 si 8 Tn asociere cu clorhidrat de irinotecan 40 mg/m?in Zilele 1-5
dintr-un ciclu de 21 de zile.

Tn faza 2, au fost inrolati si tratati 27 de copii (interval de varsta: 4-17 ani) cu DRF2. Trei pacienti au
avut RP confirmat (1 pacient in fiecare cohorta histologici RMS, STMNR si SEW). Rata raspunsului
obiectiv (RRO) a fost de 11,1%.

Tn cele trei studii la copii si adolescenti nu au fost observate semnale privind siguranta (vezi pct. 4.8);
cu toate acestea, nu pot fi formulate concluzii clare din cauza dimensiunii mici a grupurilor de pacienti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie

Farmacocinetica eribulinului se caracterizeaza printr-o faza de distributie rapida, urmata de o faza de
eliminare prelungita, cu o valoare medie a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 40 ore. Medicamentul prezinta un volum de distributie mare (cu valori medii cuprinse
intre 43 si 114 1/m?).

Eribulin este slab legat de proteinele plasmatice. La om, legarea eribulin de proteinele plasmatice (100
- 1000 ng/ml) este cuprinsa intre 49% si 65%.

Metabolizare
In urma administrarii C-eribulin la pacienti, eribulinul sub forma nemodificati a fost forma
circulantd principala in plasma. Concentratiile metabolitilor au reprezentat mai putin de 0,6% din

compusul initial, confirméand faptul cd nu existd metaboliti principali ai eribulinului la om.

Eliminare
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Eribulin are un clearance scazut (valori medii cuprinse Tntre 1,16 si 2,42 1/ora si m?). Nu s-a observat o
acumulare semnificativa a eribulinului in urma administrarii saptiméanale. Proprietitile
farmacocinetice nu sunt dependente de doza sau timp pentru doze de eribulin cuprinse intre 0,22 si
3,53 mg/m2.

Eribulin se elimina in principal prin excretie biliara. In prezent nu se cunoaste proteina de transport
implicata in excretie. Studiile preclinice in vitro indica faptul ca eribulinul este transportat prin
intermediul glicoproteinei P (gpP). Cu toate acestea, s-a demonstrat ca, la concentratii relevante din
punct de vedere clinic, eribulinul nu se comporta ca inhibitor al gpP in vitro. De asemenea, in vivo,
administrarea concomitentd de ketoconazol, un inhibitor al gpP, nu are niciun efect asupra expunerii la
eribulin (ASC si Cmax). Studiile in vitro au indicat, de asemenea, ca eribulinul nu este un substrat al
transportorului TCOL.

Dupi administrarea *C-eribulin la pacienti, aproximativ 82% din doza a fost eliminata in materiile
fecale si 9% in urina, ceea ce indica faptul ca clearance-ul renal nu constituie o cale semnificativa de
eliminare a eribulinului.

Eribulin sub forma nemodificata a prezentat cea mai mare parte din radioactivitatea totala in materiile
fecale si urind.

Insuficienti hepatica

Un studiu a evaluat farmacocinetica eribulinului la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (Child-
Pugh A; n=7) si moderata (Child-Pugh A; n=4) din cauza metastazelor hepatice. in comparatie cu
pacientii cu functie hepatica normala (n=6), expunerea la eribulin a crescut de 1,8 ori la pacientii cu
insuficientd hepaticd usoara si, respectiv de 3 ori la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.
Administrarea eribulin in doza de 0,97 mg/m? la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si de 0,62
mg/m? la pacientii cu insuficientd hepatica moderata a determinat o expunere mai mare la eribulin
decét in cazul administrarii unei doze de 1,23 mg/m? la pacienti cu functie hepatici normala.

Eribulin nu a fost studiat la pacienti cu insuficientad hepatica severa (Child-Pugh C). Nu exista studii la
pacienti cu insuficientd hepatica din cauza cirozei hepatice. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind
dozele.

Insuficienta renala

S-a observat o0 expunere crescuta la eribulin la unii pacienti cu afectare moderata sau severa a functiei
renale, cu o variabilitate ridicatd intre-subiecti. Farmacocinetica eribulinului a fost evaluata intr-un
studiu de faza 1 la pacienti cu functie renald normala (clearance-ul creatininei: > 80 ml/minut; n=6), cu
insuficienta renala moderata (30-50 ml/minut; n=7) sau severa (15-<30 ml/minut; n=6). Clearance-ul
creatininei a fost estimat cu ajutorul formulei Cockcroft-Gault. S-a observat o valoare de 1,5 ori (1
90%: 0,9-2,5) mai mare a ASC(0-inf) normalizata in functie de doza la pacientii cu insuficienta renala
moderata si severd. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind tratamentul.

Copii si adolescenti

Concentratiile plasmatice ale eribulinului au fost masurate la 83 de copii si adolescenti (interval de
varsta: 2-17 ani) cu tumori solide si limfoame refractare/recidivate si recurente, carora li s-a
administrat eribulin in Studiile 113, 213 si 223. Farmacocinetica eribulinului la copii si adolescenti a
fost comparabila cu cea observata la adultii cu STM si la pacienti cu alte tipuri de tumori. Expunerea
la eribulin Tn randul copii si adolescenti a fost similara cu expunerea la pacientii adulti. Administrarea
concomitentd cu irinotecan nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii eribulinului la copiii si
adolescentii cu tumori solide refractare/recidivate si recurente.

5.3 Date preclinice de siguranta
Tn testul mutatiilor inverse bacteriene (testul Ames), eribulin nu a fost mutagen in vitro. Eribulin a fost

pozitiv in testul privind mutagenitatea efectuat pe celule limfomatoase de soarece si a fost clastogen in
testul micronucleilor in vivo la sobolan.
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Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu eribulin.

Nu s-au efectuat studii privind efectul asupra fertilitatii cu eribulin, dar pe baza datelor non-clinice
obtinute din studiile cu doze repetate, la care s-a observat toxicitate testiculara la sobolani
(hipocelularitatea epiteliului seminifer si hipospermie/aspermie) si céini, fertilitatea masculina poate fi
compromisd prin tratamentul cu eribulin. Un studiu privind efectele asupra dezvoltarii embriofetale la
sobolani a confirmat toxicitatea asupra dezvoltarii si potentialul teratogen al eribulinului. Femelelor
gestante de sobolan li s-a administrat mesilat de eribulin echivalent cu eribulin 0,009 mg/kg, 0,027
mg/kg, 0,088 mg/kg si 0,133 mg/kg in zilele de gestatie 8, 10 si 12. La doze > 0,088 mg/kg s-a
observat un numar crescut de resorbtii si scaderea greutatii corporale la fetusi Tn functie de doza, iar la
doze de 0,133 mg/kg s-a inregistrat o frecventa crescuta a malformatiilor (absenta maxilarului inferior,
limbii, stomacului si splinei).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele nedeschise:

2 ani.

Perioada de valabilitate in timpul utilizarii

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, conditiile si perioada de pastrare in timpul utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu dureaza mai mult de 24 de ore la temperaturi de 2-8 °C, cu
exceptia cazului in care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

Stabilitatea chimica si fizica Tn timpul utilizarii a NEXERELIN sub forma de solutie nediluata in
seringd a fost demonstrata timp de pana la 48 ore la temperaturi de 15-25 °C si la lumina ambianta sau
timp de maximum 72 de ore la temperaturi de 2-8 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a NEXERELIN sub forma de solutie diluata (eribulin
0,018 mg/ml — 0,18 mg/ml in clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) a fost demonstrata timp de pana la 48
de ore la temperaturi de 15-25 °C si la lumina ambianta sau timp de maximum 72 de ore la temperaturi
de 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii Speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere sau diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon a 5 ml din sticla de tip I, cu dop de cauciuc clorobutil de culoare gri, acoperit cu teflon si sigiliu
flip-off din aluminiu, de culoare albastru deschis, continand 2 ml de solutie.
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Marimi de ambalaj: cutii cu 1 sau 6 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eribulin este un medicament citotoxic antineoplazic si, similar altor compusi toxici, se impune
prudenta Tn manipularea sa. Se recomanda utilizare de manusi, ochelari si imbracaminte de protectie.
Daca tegumentele vin in contact cu solutia, trebuie spalate imediat cu apa si sdpun din abundenta.
Daca medicamentul vine in contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate foarte bine cu apa.
NEXERELIN trebuie preparat si administrat numai de catre personal instruit in mod corespunzator in
manipularea medicamentelor citotoxice. Gravidele din cadrul personalului medical nu trebuie sa

manipuleze NEXERELIN.

Utilizand o tehnica aseptica, NEXERELIN poate fi diluat cu pana la 100 ml solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Dupa administrare, se recomanda ca linia de perfuzie intravenoasa sa
fie spalata cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a se asigura administrarea
in intregime a dozei. Nu trebuie amestecat cu alte medicamente si nu trebuie diluat cu solutie
perfuzabila de glucoza 5%.

Dacai se utilizeaza un dispozitiv spike pentru administrarea medicamentului, trebuie consultate
instructiunile producatorului dispozitivului. Flacoanele de NEXERELIN au un dop cu grosimea de 13
mm. Dispozitivul ales trebuie sa fie compatibil cu dopurile mici de flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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