VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eribulin EVER Pharma 0,44 mg ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektionestettd, liuos sisdltid eribulinimesylaattia mééran, joka vastaa 0,44 mg
eribuliinia.

Yksi2 mln injektiopullo sisdltié eribulinimesylaattia méaérén, joka vastaa 0,88 mg eribuliinia.
Yksi 3 mln jektiopullo sisdltdé eribulinimesylaattia méaérin, joka vastaa 1,32 mg eribulinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksimillilitra injektionestettd sisdltdd 39,5 mg etanolia.
Yksi2 mln injektiopullo sisdltdd 79 mg etanolia.

Yksi 3 mln injektiopullo sisdltdd 118,5 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos (injektioneste).

Kirkas, variton vesiliuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.

pH =6,0-9,0

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Eribulin EVER Pharma on tarkoitettu niiden aikuispotilaiden hoitoon, jotka sairastavat paikallisesti
levinnyttd tai metastasoitunutta rintasyopéé ja joiden sairaus on edennyt sen jilkeen, kun he ovat
saaneet vahintddn yhden pitkélle edenneen sairauden vuoksi annetun kemoterapiahoitojakson (ks.
kohta 5.1). Edeltavdin hoitoon on pitdnyt kuulua antrasykliini- ja taksaanihoito joko adjuvanttihoitona
tai metastaattisessa tilanteessa, paitsi silloin kun ndmai hoidot eivit potilaalle sovi.

Eribulin EVER Pharma on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, jotka sairastavat ei-
resekoitavissa olevaa liposarkoomaa ja jotka ovat aiemmin saaneet antrasykliinid siséltdvaa hoitoa
(ellei sopimaton potilaalle) pitkédlle edenneeseen tai metastasoituneeseen sairauteen (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Eribulin EVER Pharma -valmisteen saa madriti vain syovén hoitoon perehtynyt lidkiri. Sen saa antaa
vain asianmukaisesti koulutettu terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus

Suositeltu eribuliniannos kdyttévalmiina liuvoksena on 1,23 mg/m?, joka tulee antaa laskimoon 2—
5 minuutin aikana kunkin 21 vrk kestévéin hoitojakson péivind 1 ja 8.

Huom.:



EU ssa suositeltu annos tarkoittaa vaikuttavan aineen (eribulinin) emésti. Potilaalle annosteltavan
yksilollisen annoksen laskennan tulee perustua kiyttovalmiin luoksen vahvuuteen, joka sisiltdd
0,44 mg/ml eribuliinia ja 1,23 mg/m*n annossuositukseen. Alla osoitetut suositukset annoksen
vahentdmisestd on my0s esitetty annosteltavana eribuliniannoksena, joka perustuu kdyttovalmiin
liuoksen vahvuuteen.

Keskeisissd tutkimuksissa, niitd vastaavissa julkaisuissa ja joillakin muilla alueilla, kuten USA:ssa ja
Sveitsissé, suositeltu annos perustuu suolana (eribulinimesylaattina) annosteltavaan muotoon.

Potilailla saattaa esiintyd pahoinvointia tai oksentelua. Pahoinvointilddkitystd, esim. kortikosteroideja,
tulee harkita.

Annon viivdstyttiminen hoidon aikana

Eribulin EVER Pharma -valmisteen antoa tulee viivistyttdd pdivind 1 tai 8 seuraavissa tapauksissa:
- absoluuttinen neutrofillien maara (ANC) <1 x 10°/1

- verihiutaleet < 75 x 10°/1

- gradus 3 tai 4 ei-hematologinen toksisuus.

Annoksen pienentdminen hoidon aikana

Annoksen pienentdmiseen littyvit suositukset hoitoa uudelleen aloitettaessa on esitetty seuraavassa
taulukossa.

Annoksen pienentimisti koskevat suositukset

Haittavaikutus edellisen Eribulin EVER Pharma -annon jéilkeen | Suositeltu annos
eribuliinia

Hematologinen:

ANC < 0,5 x 10°/1 vahintddn 7 vuorokauden ajan

ANC < 1 x 10°/ neutropenia ja johon on komplikaationa liittynyt
kuume tai infektio

Trombosytopenia, jossa verihiutaleet < 25 x 10°/1 0,97 mg/m?
Trombosytopenia, joka on verenvuodon komplisoima tai vaatii
veren- tai verihiutalesiirtoa, verihiutaleet < 50 x 10°/1
Ei-hematologinen:

Miki tahansa gradus 3 tai 4 haittavaikutus edellisen syklin aikana

Mink:i tahansa ylli kuvatun hematologisen tai ei-hematologisen
haittavaikutuksen uusiutuminen

Huolimatta annoksen pienentdmisestd 0,97 mg:aan/m? 0,62 mg/m’

Huolimatta annoksen pienentdmisestd 0,62 mg:aan/m? Harkittava lopettamista

Eribuliniannosta ei saa suurentaa uudelleen sen jilkeen, kun sitd on pienennetty.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Etdpesdkkeiden aiheuttama maksan vajaatoiminta

Eribulinin suositettu annos lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh-luokka
A)on 0,97 mg/m’ joka annetaan laskimoon 2—5 minuutin aikana kunkin 21 vrk kestdvin hoitojakson
paivind 1 ja 8. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh-luokka B)
suositeltava eribuliiniannos on 0,62 mg/m? joka annetaan laskimoon 2—5 minuutin aikana kunkin

21 vrk kestivdn hoitojakson péivind 1 ja 8.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) eiole tutkittu, mutta oletetaan, ettd annosta on
valttAimatontd pienentdd huomattavasti, jos eribuliinia kiytetddn niilld potilailla.

Kirroosin aiheuttama maksan vajaatoiminta



Tétd potilasryhméé ei ole tutkittu. Y1ld olevia annoksia voidaan kéyttd4 lievéda ja keskivaikeaa
vajaatoimintaa sairastavilla, mutta huolellista tarkkailua suositellaan, silld annosten muuttaminen
saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (kreatmiinipuhdistuma
<50 ml/min) altistuminen eribulinille saattaa olla lisdéntynyt ja heille annettavaa annosta voi olla
tarpeen pienentdd. Kaikkien munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla on
noudatettava varovaisuutta ja tarkkailtava turvallisuutta (ks. kohta 5.2)

Idkkddt potilaat

Erityistd potilaan ikdédn perustuvaa annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttad Eribulin EVER Pharma -valmistetta pediatrisille ja nuorille potilaille
rintasyovén hoitoon.

Ei ole asianmukaista kéyttdd Eribulin EVER Pharma -valmistetta pediatristen potilaiden
pehmytkudossarkooman hoitoon (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Eribulin EVER Pharma annetaan laskimoon. Annos voidaan laimentaa korkemtaan 100 ml:aan

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. Annosta ei saa laimentaa 50 mg/ml (5 %) glukoosi-
infuusionesteeseen. Ks. Kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen ldédkkeen antoa.
Ennen antoa on varmistettava, ettd perifeerinen laskimoyhteys on hyva tai ettd keskuslaskimoyhteys
on avoin. Eribulinimesylaatin ei ole osoitettu aiheuttavan rakkuloita tai drsytystd. Mahdollinen
ekstravasaatio tulee hoitaa oireenmukaisesti. Katso sytotoksisten lidkevalmisteiden kasittelyyn
littyvét asianmukaiset ohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Imettdminen.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Hematologia

Luuydinlama on annosriippuvainen ja ilmenee piddasiassa neutropeniana (ks. kohta 4.8). Koko
verenkuvaa tulee seurata kaikilla potilailla ennen kutakin eribuliniannosta. Eribulinihoito tulee
aloittaa vain sellaisilla potilailla, joilla absoluuttinen neutrofiilimiaara (ANC)on > 1,5 x 10°/1 ja
verihiutaleméddra > 100 x 10°/1.

Kuumeista neutropeniaa esiintyi <5 %:lla eribulinihoitoa saaneista potilaista. Kuumeista
neutropeniaa, vakavaa neutropeniaa tai trombosytopeniaa sairastavia potilaita tulee hoitaa
kohdassa 4.2. esitettyjen suositusten mukaisesti.

Potilailla, joiden alaniiniaminotransferaasi (ALAT)- taiaspartaattiaminotransferaasi (ASAT)-arvo oli
yli kolminkertaisesti yli normaalin ylirajan (ULN), esiintyi useammin asteen 4 neutropeniaa ja
kuumeista neutropeniaa. Potilailla, joiden bilirubinitaso ylittdd normaalin ylirajan 1,5-kertaisesti,
esiintyy my0s useammin asteen 4 neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa, joskin titi koskeva aineisto
on rajallinen.



Kuumeisen neutropenian, neutropeenisen sepsiksen, sepsiksen ja septisen sokin aiheuttamia
kuolemantapauksia on raportoitu.

Vakava neutropenia voidaan hoitaa kdyttdmalld granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijid (G-
CSF:44) tai vastaavaa ladkérin harkinnan mukaan asianmukaisia ohjeita noudattaen (ks. kohta 5.1).

Perifeerinen neuropatia

Potilaita tulee seurata huolellisesti perifeerisen motorisen ja sensorisen neuropatian varalta. Jos
potilaalle kehittyy vakava perifeerinen neurotoksisuus, annosta tulee viivistyttid tai vihentda (ks.
kohta 4.2).

Potilaat joilla oli astetta 2 vaikeampi neuropatia suljettin pois klinisistd tutkimuksista. Gradus 1 tai 2
neuropatiaa jo sairastavilla potilailla eiuusien oireiden tai oireiden pahentumisen todennékoisyys ollut

suurempi kuin niilld, joilla tutkimukseen mukaan tullessaan eiollut tétd sairautta.

QT-ajan piteneminen

Kontrolloimattomassa ja avoimessa 26 potilaan EKG-tutkimuksessa eribuliinipitoisuudesta
riippumaton QT-ajan pidentyminen havaittin pdivind 8 mutta QT-ajan pidentymistd ei havaittu
paivanid 1. EKG-seurantaa suositellaan jos hoito aloitetaan kongestiivista syddmen vajaatoimintaa tai
bradyarytmiaa sairastavalle potilaalle, potilaalle, jolla on tunnetusti QT-aikaa pidentdva
samanaikainen laékitys, kuten luokan Ia ja III rytmihdiriclddkkeet, taijos potilaalla on
elektrolyyttihdirid. Hypokalemia, hypokalsemia tai hypomagnesemia tulee korjata ennen Eribulin
EVER Pharma -lddkityksen aloittamista ja niitd elektrolyyttejd tulee seurata midrdajoin hoidon
aikana. Eribulinin kayttdd tulee valttda potilaille, joilla on synnynndinen pitkdn QT:n oireyhtyma.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 39,5 mge etanolia per ml

2 mln injektiopullo
Téama ladkevalmiste sisdltdd 79 mg alkoholia (etanolia) per injektiopullo. Alkoholiméédrda 2 mlssa tita
ladkevalmistetta vastaa alle 2 ml:aa olutta tai 1 mlaa vimnid.

3 mln injektiopullo
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 118,5 mg alkoholia (etanolia) per injektiopullo. Alkoholimédédrd 3 mlssa
tatd ladkevalmistetta vastaa alle 3 ml:aa olutta tai 1 mlaa viinid.

Téssa lddkevalmisteen sisdltdma pieni mééra alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eribuliini eliminoituu pédasiallisesti (jopa 70 %:sesti) sappierityksen kautta. Tdhdn prosessiin littyvdd
kuljettajaproteiinia ei tunneta. Eribuliini ei ole seuraavien kuljettajaproteiinien substraatti: rintasyovéan
resistenssiproteiini (BCRP), orgaanisten anionien kuljettajaproteiinit OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATP1B3, monilddkeresistenssiin liittyvét kuljettajaproteiinit MRP2, MRP4 ja sappisuolapumppu
(BSEP).

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa CYP3A4-estdjilld ja indusoijilla. Ketokonatsolilla,
joka on CYP3A4- ja P-glykoproteiinin (Pgp) estdji, ja rifampisinilla, joka on CYP3A4mn indusoija, ei
ollut vaikutusta eribulinille altistumiseen (AUC ja C ).

Eribulinin vaikutus muiden lddkkeiden farmakokinetikkkaan




In vitro -tiedot osoittavat eribulinin estdvin CYP3A4:ti, joka on tirked ladkkeitd metaboloiva
entsyymi. /n vivo -tietoja ei ole saatavissa. Varovaisuutta ja potilaan huolellista seurantaa
haittatapahtumien varalta suositellaan, kun eribulinia kadytetidn samanaikaisesti sellaisten
ladkeaineiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen leveys ja jotka eliminoituvat pédasiassa CYP3A4-
vilitteisen metabolian kautta (esim. alfentaniili, siklosporiini, ergotamiini, fentanyyli, pimotsidi,
kinidiini, sirolimuusi, takrolimuusi).

Eribulini ei asianmukaisina klinisind pitoisuuksina kaytettynd estd CYP-entsyymeji CYP1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 tai 2E1.

Eribulini ei asianmukaisina klinisind pitoisuuksina kidytettynd estinyt BCRP-, OCT1-, OCT2-,
OATI1-, OAT3-,0ATP1BI- ja OATP 1B3-kuljettajaproteiinien vilittimaa toimintaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja eribulinin kaytosti raskaana oleville naisille. Eribuliini on alkiotoksinen,
sikidtoksinen ja teratogeeninen rotilla. Eribulin EVER Pharma -valmistetta ei pidd kéyttda raskauden
aikana ellei sen kéytto ole ehdottoman vélttAimatontd, ja tilloin vasta didin tarpeen ja sikille koituvan
riskin huolellisen arvioinnin jilkeen.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee neuvoa vilttimaan raskaaksitulemista sind aikana kun he tai
heiddn miespuolinen partnerinsa saa Eribuln EVER Pharma -hoitoa, ja heidén tulee kayttda tehokasta
ehkiisya hoidon aikana ja aina 3 kuukauden ajan hoidon jilkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko eribulini/metaboliitit ihmisen tai koe-eldinten rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea, ja siksi Eribulin EVER Pharma
-valmistetta ei saa kdyttda rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Kivestoksisuutta on havaittu rotalla ja koiralla (ks. kohta 5.3). Miespotilaiden tulee ennen hoitoa

hakeutua neuvontaan saadakseen sperman siilyttimiseen littyvid ohjeita, silli Eribulin EVER Pharma
-hoito saattaa aiheuttaa palautumatonta hedelméattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Eribulin EVER Pharma saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten visymysta ja heitehuimausta, joilla
saattaa olla vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn. Potilaita tulee
neuvoa vilttimaédn ajamista ja koneiden kayttod, jos he tuntevat visymysta tai heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoitu Eribulin EVER Pharma -valmisteeseen littyvd haittavaikutus on luuydinlama,
joka ilmenee neutropeniana, leukopeniana, anemiana ja trombosytopeniana seké ndihin littyvina
infektioina. My0s aiemmin esiintymétontd perifeeristd neuropatiaa tai olemassa olevan perifeerisen
neuropatian pahenemista sekd anoreksiana, pahoinvointina, oksenteluna, ripulina, ummetuksena ja
suutulehduksena ilmenevdd maha-suolikanavan toksisuutta on raportoitu. Muita haittavaikutuksia ovat
vasymys, hiustenléhtd, maksan entsyymiarvojen kohoaminen, sepsis ja muskuloskeletaalinen
kipuoireyhtyma.



Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista
Ellei toisin mainita taulukossa esitetdédn haittavaikutusten esiintyvyystiheys rintasyopéa ja

pehmytkudossarkoomaa sairastavilla potilailla, joille annettiin suositeltu annos faasin 2 ja faasin 3
tutkimuksissa.

Esiintyvyysluokat maéritetddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, <1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutukset esitetdén vihenevissa jarjestyksessa.
Haittavaikutuksille, joihin sisiltyi graduksen 3 tai 4 vaikutuksia, niytetdédn varsinainen
kokonaisesiintyvyys sekd graduksen 3 tai 4 vaikutusten esiintyvyys.

Elinjiirjes telmi- Haittavaikutukset — kaikki asteet
luokka
Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
(Esiintyvyys- (Esiintyvyys- harvinainen tai
tiheys %) tiheys %) (Esiintyvyys- tunte maton
tiheys %)
Infektiot Virtsatieinfektio Sepsis (0,5 %)
(8,5 %) (G3/4: (G3/4: 0,5 %)*
0,7 %) Neutropeeninen
Pneumonia sepsis (0,2 %)
(1,6 %) (G3/4: (G3/4: 0,2 %)*
1,0 %) Septinen sokki
Suun kandidiaasi | (0,2 %) (G3/4:
Suun herpes 0,2 %)®
Y lahengitystieinfe
ktio
Nenén ja nielun
tulehdus
Riniitti
Vyoruusu
Veri ja imukudos Neutropenia Lymfopenia *Disseminoitu
(53,6 %) (5,7 %) (G3/4: nut intra-
(G3/4: 46,0 %) 2,1 %) vaskulaarinen
Leukopenia Kuumeinen koagulaatio®
(27,9 %) neutropenia

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

(4,5 %) (G3/4:

4,4 %)?
Trombosytopenia
(4,2 %) (G3/4:

0,7 %)

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Alentunut
ruokahalu
(22,5 %)
(G3/4: 0,7 %)¢

Hypokalemia
(6,8 %)

(G3/4: 2,0 %)
Hypomagnesemia
(2,8 %) (G3/4:
0,3 %)
Dehydraatio
(2,8 %)

(G3/4: 0,5 %)¢
Hyperglykemia
Hypofosfatemia
Hypokalsemia

PsyykKkiset hiiriot

Unettomuus




Masennus

Hermosto Perifeerinen Makuaistin hdirio
neuropatia® Heitehuimaus
(35,9 %) (G3/4: (9,0 %) (G3/4:
7,3 %) 0,4 %)¢
Padnsarky Hypoestesia
(17,5 %) Letargia
(G3/4: 0,7 %) Neurotoksisuus
Silméit Kyynelnesteen
erityksen
lisd&dntyminen
(5,8 %) (G3/4:
0,1 %)¢
Sidekalvotulehdus
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin Tinnitus
Sydén Takykardia
Verisuonis to Kuumat aallot Syvi
Keuhkoembolia laskimotukos
(1,3 %) (G3/4:
1,1 %)*
Hengityselimet, Dyspnea Orofaryngeaaline | Interstitiaalinen
rintakehi ja (15,2 %)a(G3/4: | nkipu keuhkosairaus
vilikarsina 3,5 %)? Nenédverenvuoto | (0,2 %) (G3/4:
Yska (15,0 %) Nuha 0,1 %)
(G3/4: 0,5 %)d
Ruoansulatuselimis | Pahoinvointi Vatsakipu Suuhaavauma
to (35,7 %) (G3/4: Suutulehdus Pankreatiitti
1,1 %)d (11,1 %) (G3/4:
Ummetus 1,0 %)¢
(22,3 %) (G3/4: Suun kuivuminen
0,7 %)d Dyspepsia
Ripuli (18,7 %) (6,5 %) (G3/4:
(G3/4: 0.8 %) 0,3 %)?
Oksentelu Gastroesofageaali
(18,1 %) (G3/4: nen refluksitauti
1,0 %) Vatsan turvotus
Maksa ja sappi Kohonnut Maksatoksisuus
aspartaattiamino- | (0,8 %) (G3/4:
transferaasi 0,6 %)
(7,7 %) (G3/4:
1,4 %)¢
Kohonnut
alaniiniamino-
transferaasi
(7,6 %) (G3/4:
1,9 %)¢
Kohonnut
gamma-
glutamyylitransfer

aasi(1,7 %)
(G3/4: 0,9 %)¢
Hyperbilirubinem
ia (1,4 %) (G3/4:
0,4 %)




(114 %) (G3/4:
04 %)

Iho ja ihonalainen | Alopesia Thottuma (4,9 %) | Angioedeema **Stevens-
kudos (G3/4: 0,1 %) Johnsonin
Kutina (3,9 %) oireyhtyma /
(G3/4: 0,1 %)¢ toksinen
Kynsimuutos epidermaaline
Y 6hikoilu n nekrolyysi®
Kuiva iho
Eryteema
Voimakas hikoilu
Kammenten ja
jalkapohjien
erytrodysestesia
(1,0 %) (G3/4:
0,1 %)¢
Luusto, lihakset ja | Nivelkipu ja Luukipu (6,7 %)
sidekudos lihaskipu (G3/4: 1,2 %)
(20,4 %) (G3/4: Lihaskrampit
1,0 %) (5,3 %) (G3/4:
Selkdkipu 0,1 %)¢
(12,8 %) (G3/4: Luustolihaskipu
1,5 %) Luustolihaskipu
Kipu raajassa rinnassa
(10,0 %) (G3/4: Lihasheikkous
0,7 %)¢
Munuaiset ja Dysuria Hematuria
virtsatiet Proteinuria
Munuaisten
vajaatoiminta
Yleisoireet ja Uupumus/ Limakalvontulehd
antopaikassa Voimattomuus us (6,4 %) (G3/4:
todettavat haitat (53,2 %) (G3/4 : | 0,9 %)?
7,7 %) Perifeerinen
Kuume (21,8 %) | turvotus
(G3/4 : 0,7 %) Kipu
Kylménvireet
Rintakipu
Influenssan
kaltainen sairaus
Tutkimukset Painonlasku

3 Siséltdd graduksen 5 tapaukset
b Spontaanista raportoinnista
¢ Siséltdd alatermit perifeerinen neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatia, polyneuropatia, parestesia,
perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen sensomotorinen neuropatia ja demyelinisoiva polyneuropatia

4 Bi graduksen 4 tapauksia
* Harvinainen

** Esiintyvyystiheys tuntematon

Turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen rintasyopéé ja pehmytkudossarkoomaa

sairastavissa viestOissa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropenia




Todettu neutropenia oli palautuvaa eiki se ollut kumulatiivista; keskimdérdinen aika, jonka jilkeen
pienin arvo oli mitattavissa, oli 13 vuorokautta ja keskimédérdinen vakavasta neutropeniasta
paranemiseen (< 0,5 x 10°/) kulunut aika oli 8 vuorokautta.

Eribuliinia saaneista rintasyopépotilaista 13 %:lla neutrofiiliarvo oli < 0,5 x 10°/1 pitempéén kuin

7 vuorokautta EMBRACE-tutkimuksessa.

Neutropeniaa hoidon aikaisena haittatapahtumana raportoitin (TEAE) 151/404 potilaalla (37,4 %
kaikille graduksille) sarkoomapopulaatiossa ja 902/1 559 potilaalla (57,9 % kaikille graduksille)
rintasyopéapopulaatiossa. Hoidon aikaisten haittatapahtumien ja neutrofiilien poikkeavien
laboratorioldydosten yhteisesiintyvyydet olivat vastaavasti 307/404 potilasta (76,0 %) ja

1 314/1 559 potilasta (84,3 %). Hoidon mediaanikesto oli sarkoomapotilailla 12,0 vilkkkoa ja
rintasyOpépotilailla 15,9 viikkoa.

Kuumeisen neutropenian, neutropeenisen sepsiksen, sepsiksen ja septisen sokin aitheuttamia
kuolemantapauksia on raportoitu. Eribuliinia suositeltuna annoksena klinisisséd tutkimuksissa
saaneiden 1 963 rintasyopid ja pehmytkudossarkoomaa sairastavan potilaan joukossa
neutropeeninen sepsis ja kuumeinen neutropenia johtivat kumpikin yhteen kuolemantapaukseen
(0,1 % ja 0,1 %). Lisdksi sepsis aiheutti kolme kuolemantapausta (0,2 %) ja septinen sokki yhden
kuolemantapauksen (0,1 %).

Vakavaa neutropeniaa voidaan hoitaa kdyttdmalld G-CSF:44 tai vastaavaa lddkédrin harkinnan mukaan
ja asianmukaisia ohjeita noudattamalla. Kahdessa faasin 3 rintasydpatutkimuksessa (tutkimukset 305
ja 301) eribuliinia saaneista potilaista 18 % ja 13 % sai G-CSF:d4. Faasin 3 sarkoomatutkimuksessa
(tutkimus 309) 26 % eribuliinia saaneista potilasta sai G-CSF:44.

Neutropenia oli hoidon lopettamisen syynd < 1 %:lla eribulinia saaneista potilaista.

Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio
Disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation tapauksia on raportoitu, jotka tavallisesti ovat
littyneet neutropeniaan ja/tai sepsikseen.

Perifeerinen neuropatia

Yleisin 1 559 rintasyOpépotilaalla todettu eribuliinihoidon lopettamisen aiheuttanut haittavaikutus oli
perifeerinen neuropatia (3,4 %). Mediaaniaika graduksen 2 perifeerisen neuropatian kehittymiseen oli
12,6 vilkkkoa (4 hoitojakson jilkeen). 404 sarkoomapotilaasta 2 lopetti eribulinihoidon perifeerisen
neuropatian takia. Mediaaniaika graduksen 2 perifeerisen neuropatian kehittymiseen oli 18,4 viikkoa.
Graduksen 3 tai 4 perifeerinen neuropatia kehittyi 7.4 %:lla rintasydpépotilaista ja 3,5 %:lla
sarkoomapotilaista. Klinisissd tutkimuksissa neuropatiaa jo ennestiin sairastaneilla potilailla oli yhté
suuri todennikoisyys saada uusia tai pahempia oireita kuin niilld, joilla tutkimukseen tulleessaan ei
ollut titd sairautta.

RintasyOpépotilailla, joilla jo ennestdén oli gradus 1 tai 2 perifeerinen neuropatia, hoidon aiheuttaman
gradus 3 perifeerisen neuropatian esiintyvyys oli 14 %.

Maksatoksisuus

Maksaentsyymien kohoamista eribuliinihoidon aloittamisen jilkeen on raportoitu joillakin potilailla
riippumatta siitd olivatko hoitoa edeltdvit arvot normaaleja vai ei. Useimmilla ndisté potilaista
maksaentsyymien kohoaminen vaikutti tapahtuneen eribulinihoidon aikaisessa vaiheessa,
hoitojaksoina 1-2. Vaikka arvojen kohoamista pidetddn useimmilla potilailla todennédkdisend
merkkind maksan adaptaatiosta eribulimihoitoon eikd merkkind merkittdvistd maksatoksisuudesta,
myds maksatoksisuutta on raportoitu.

Erityispotilasryhmét

likkddt potilaat

Tutkimuksissa hoitoa suositellulla eribuliniannoksella saaneista 1 559 rintasyopapotilaasta 283
(18,2 %) oli idltdédn > 65 vuotta. Eribulinia saaneen sarkoomapopulaation 404 potilaasta 90 (22,3 %)
oli iltdén > 65 vuotta. Eribulinin turvallisuusprofiili idkkailld potilailla (idltdén > 65 vuotta) oli
samankaltainen kuin < 65 vuoden ikiisilld lukuun ottamatta voimattomuutta/visymysté, jonka
esiintyvyys kasvoi idn myotd. Annoksen sddtdmistd ei suositella idkkadlle vaestolle.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat




Potilailla, joiden ALAT-tai ASAT-arvooli yli kolme kertaa yli normaalin ylirajan, esiintyi useammin
asteen 4 neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa. Potilailla, joiden bilirubiinitaso on yli 1,5 kertaa yli
normaalin ylirajan, on suurempi todennékoisyys sairastua gradus 4 neutropeniaan ja kuumeiseen
neutropeniaan (ks. myos kohdat 4.2 ja 5.2), joskin tdtd koskeva aineisto on rajallinen.

Pediatriset potilaat

Kolmessa avoimessa tutkimuksessa (tutkimukset 113, 213 ja 223) tutkittiin pediatrisia potilaita, joilla
oli hoitoon vastaamattomia tai uusiutuneita kiinteitd kasvaimia ja lymfoomia, pois lukien
keskushermoston kasvaimet (ks. kohta 5.1).

Eribulinimonoterapian turvallisuutta arvioitin 43 pediatrisella potilaalla, jotka saivat eribuliinia
enimmillddn 1,58 mg/m? kunkin 21 vrk kestdvin hoitojakson pdivind 1 ja 8 (tutkimukset 113 ja 223).
Eribuliinin turvallisuutta arvioitin myos yhdistelmahoidossa irinotekaanin kanssa 40 pediatrisella
potilaalla, jotka saivat kullakin 21 vrk kestdvilld hoitojaksolla eribulinia 1,23 mg/m? pdivind 1 ja 8 ja
irinotekaania 20 tai 40 mg/m? pdivind 1-5 tai 100 tai 125 mg/m? péivind 1 ja 8 (tutkimus 213).

Tutkimuksessa 113 (faasi 1) useimmin raportoidut lddkkeen aiheuttamat haittavaikutukset olivat
valkosolumddrin pieneneminen, lymfosyyttimdardn pieneneminen, anemia ja neutrofillimééran
pieneneminen.

Tutkimuksessa 213 (faasit 1 ja 2) useimmin raportoidut ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset olivat
neutropenia (faasi 1) ja ripuli ja neutrofiilimddrdn pieneneminen (faasi2).

Tutkimuksessa 223 (faasi 2) useimmin raportoidut lidkkeen aiheuttamat haittavaikutukset olivat
neutrofillimddrin pieneneminen, anemia ja valkosoluméérin pieneneminen.

Eribulinin turvallisuusprofiili oli ndilli pediatrisilla potilailla sek& monoterapiassa etti
yhdistelmihoidossa irinotekaanihydrokloridin kanssa yhdenmukainen sen turvallisuusprofiilin kanssa,
joka kummallakin tutkimuslddkkeelld tunnetaan aikuispotilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yhdessé yliannostustapauksessa potilaalle annettiin epahuomiossa 7,6 mg eribuliinia (suunniteltu
annos noin nelinkertaisena) ja hinelle kehittyi (gradus 3) yliherkkyysreaktio 3. vuorokautena ja
(gradus 3) neutropenia 7. vuorokautena. Molemmat haittavaikutukset hivisivit tukihoidolla.
Eribuliinin yliannokselle eiole vasta-ainetta. Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata
huolellisesti. Yliannostustapauksessa on ilmenneiden kliinisten oireiden hoitamiseksi ryhdyttava
ladkinnéllisiin tukitoimiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut syopéliadkkeet, ATC-koodi: LO1XX41
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Eribulinimesylaatti on mikrotubulusdynamiikan estijd ja se kuuluu sydpélidkkeiden halikondriinien
luokkaan. Rakenteeltaan se on yksinkertaistettu synteettinen analogi halikondriini B:sti, joka on
Halichondria okadai -merisienesti eristetty luonnontuote.

Eribuliini estdd mikrotubulusten kasvuvaihetta vaikuttamatta niiden lyhentymisvaiheeseen ja eristda
tubuliinin tuottamattomiksi kasaumiksi. Eribuliini vaikuttaa tubuliiniin perustuvalla antimitoottisella
mekanismilla, joka johtaa G,/M-solusyklin salpautumiseen, tumasukkuloiden hajoamiseen ja lopulta
pitkittyneen, palautumattoman mitoosinsalpauksen jilkeen apoptoottiseen solukuolemaan.

Kliininen teho

Rintasyopa

Eribulinin tehoa rintasyévian hoidossa tukee ensisijaisesti kaksi satunnaistettua faasin 3
vertailututkimusta.

Keskeiseen faasin 3 EMBRA CE-tutkimukseen (tutkimus 305) osallistuneilla 762 potilaalla oli
paikallisesti uusiutunut tai metastasoitunut rintasyopd, ja heidian hoitoonsa oli aikaisemmin kuulunut
vahintdan kaksi ja enintddn viisi kemoterapiahoitojaksoa, antrasykliini ja taksaani mukaan lukien
(elleivdt ne olleet vasta-aiheisia). Potilaiden sairauden oli tiytynyt edetd 6 kuukauden kuluessa heiddn
viimeisimmastd kemoterapiahoitojaksostaan. Potilaiden HER2-statukset olivat: 16,1 % positiivisia,
74,2 % negatiivisia ja 9,7 % tuntemattomia. Potilaista 18,9 % oli kolmoisnegatiivisia. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko eribuliinia tai ldékérin valitsemaa hoitoa (TPC). Laédkérin
valitsemista hoidoista 97 % oli kemoterapiaa, 26 % vinorelbiinia, 18 % gemsitabiinia, 18 %
kapesitabiinia, 16 % taksaania, 9 % antrasyklinia, 10 % jotain muuta kemoterapiahoitoa) ja 3 %
hormonihoitoa.

Tutkimuksen ensisijaisena padtetapahtumana kokonaiselossaolon tulos oli eribuliiniryhméissa
tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin lddkérin valitsemaa hoitoa saaneiden ryhmésséa (TPC), jossa
elossaolo-% oli 55. Tama tulos vahvistettiin pdivitetylli kokonaiselossaoloanalyysilla, joka tehtiin

77 %:lla tapauksista.

Tutkimus 305 — Piivitetty kokonaiselossaolo (ITT-viesto)

L0 Tehon parametri eribuliini TPC
. e 1 =35 =15
. eribuliini (m=2508) (m 4y
= 0.9 + i l Kokonaiselossaolo
Z  os ._“-11 Tapahtumien hiumsirs | 86 | 203
Z 07 M Mediaani (uukautta) 132 10.5
g Likiirin valittema - \\H 1 5o 5 5
3 0.6 hoito (TPC) ™1 . Riskisuhde (95 %5 CI® 0.2805 (0,677, 0.958)
E 0.5 M 1\L‘1_L\ MNominaalinen P-arve 0,014°
. (log rank)
z 04 : L“\LL .
& Yy “Coxm malli
= 03 e e "Shatifiorn mazntieteallisen alueen HERD men-
ﬁ ’ : I_L‘—L‘__u‘-‘ statuksen ja edeltivan kapestabumibordon nmikaan
s o S
7 0,1 '
§ 00 .
0 s 12 18 % 30 3
ATEA (kunkautta)
RISEIPOTILAIDEN LUKUMMAARA
erbuliing 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Riippumattoman selvityksen mukaan etenemisvapaan elossaolon mediaani oli 3,7 kuukautta
eribuliinille verrattuna TCP-ryhmén 2,2 kuukauteen (riskisuhde 0,865, 95 % CI: 0,714, 1,048,

p =0,137). Potilailla, joiden vastetta voitiin arvioida, objektiivisen vasteen osuus RECIST-kriteereilld
mitattuna oli rippumattoman selvityksen mukaan 12,2 % (95 % CI: 9.4 %, 15,5 %) eribuliiniryhmélle
j7a 4,7 % (95 % CI: 2,3 %, 84 %) TCP-ryhmiille.
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Positiivinen vaikutus kokonaiselossaoloon todettiin niin taksaanihoitoon vastaamattomissa kuin sithen
vastanneissa potilasryhmissd. Kokonaiselossaolon péivityksesséd eribulinin ja lddkérin valitseman
hoidon vilinen riskisuhde oli 0,90 (95 % CI1 0,71, 1,14) eribulinin puolesta taksaanihoitoon
vastaamattomilla potilailla ja 0,73 (95 % CI 0,56, 0,96) taksaanihoitoon vastanneilla potilailla.

Positiivinen vaikutus kokonaiselossaoloon todettin sekd aiemmin kapesitabiinia saamattomissa etti
kapesitabiinia edeltdvind hoitona saaneissa potilasryhmisséd. Péivitetyn kokonaiselossaolon analyysi
osoittaa elossaolon olevan parempi eribuliniryhméssé verrattuna TPC-ryhméén seké kapesitabinia
edeltdvind hoitona saaneiden ryhméssé, jossa riskisuhde oli 0,787 (95 % CI 0,645, 0,961), ettd
kapesitabiinia aikaisemmin saamattomassa potilasryhméssé, jossa vastaava riskisuhde oli 0,865 (95 %
CI1 0,606, 1,233).

Toinen faasin 3 tutkimus (tutkimus 301) oli avoin, satunnaistettu tutkimus, joka tehtin aikaisemman
vaiheen metastasoitunutta rintasyopda sairastavilla potilailla (n=1102), joiden sydpa oli paikallisesti
pitkdlle edennyt tai metastasoitunut. Tutkimuksessa arvioitiin eribulinimonoterapian tehoa
kapesitabiinimonoterapiaan verrattuna siten, etti kokonaiselossaolo ja etenemisvapaa elossaolo olivat
molemmat ensisijaisia padtetapahtumia. Potilaat olivat aiemmin saaneet enintddn kolme
kemoterapiahoitojaksoa, antrasykliini ja taksaani mukaan lukien, joista enintidn kahta oli saatu
pitkédlle edenneeseen sairauteen. Potilaista 20,0 % ei ollut saanut yhtdan kemoterapiahoitojaksoa
metastasoituneeseen rintasyopéén, kun taas 52,0 % oli saanut yhden ja 27,2 % kaksi. Potilaiden
HER2-statukset olivat: 15,3 % positiivisia, 68,5 % negatiivisia ja 16,2 % tuntemattomia. Potilaista
25,8 % oli kolmoisnegatiivisia.

Tutkimu 301 - Kokonaiselossaolo (ITT-véesto)

0 Tehon parametri E Kokonaiselossaole ITT-viiestdssi
G Kokonaiselossaolo | eribuliini E Kapesitabiini
09 eribuliini (n=3554) i re
33 i (n=548)
w 3 i
E 08 Tapshtumien lukumaara | 446 i 439
= +
3 07 A K.qpe:im! . '-;_\::1\ Mediaani (kuukautta) 139 1145
'E 06 4 '\"\ Riskisuhde (95 % CIP 0,879 (0,770, 1.003
Z T,
2 05 A i ‘:‘ Nominaalinen P-arvo 0.056°
= (log rank)
=z 04 *Coxin malli
=] "Stranifioiu masnneteellisen alueen, HER D men-
=) 03 statuksen ja edeltivan kapesitabiniboidon mukaan .
-
£ 02
z e,
= Py TRy
2 01 W bgy gy Ay :‘j—ﬂ—i—t—'—r—'—”—!—f
00 A

—
0O 2 4 6 & WD OI2 14 16 18 XN 2N M M 2B W 2 M W 3B 40 42 H 46 48 50 2 ¥ B A

RISKIPOTILAIDEN LUKUMAARA
enbuliimi 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 % 7
Eapentsbum 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2

2

o
10

2
2

Riippumattoman selvityksen mukainen etenemisvapaa elossaolo oli samankaltainen eribulimille ja
kapesitabiinille; mediaanit olivat 4,1 kuukautta vs. 4,2 kuukautta (riskisuhde 1,08; [95 % CI: 0,932,
1,250]). Riippumattoman selvityksen mukainen objektiivisen vasteen osuus oli myds samankaltainen
eribulinille ja kapesitabiinille; 11,0 % (95 % CI: 8.5, 13,9) eribuliniryhméssé ja 11,5 % (95 % CI:
8,9, 14,5) kapesitabiiniryhméassa.

Alla esitetdén HER2-negatiivisten ja HER2-positiivisten potilaiden kokonaiselossaolo eribuliini- ja
vertailuryhmisséd tutkimuksissa 305 ja 301:

Tehon Tutkimus 305 — Piivitetty kokonaiselossaolo (ITT-véesto)

parame tri HER2-negatiivinen HER2-positiivinen
eribuliini TPC eribuliini TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
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Tapahtumien 285 151 66 37

lukuméiri

Mediaani 134 10,5 11,8 8,9

(kuukautta)

Riskisuhde (95 % 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)

CI)

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

Tehon Tutkimus 301 — Kokonaiselossaolo (ITT-viesto)

parame tri HER2-negatiivinen HER2-positiivinen
eribuliini kapesitabiini eribuliini kapesitabiini
(n=375) (n=380) (n=86) (n=83)

Tapahtumien 296 316 73 73

lukumééri

Mediaani 15,9 13,5 14,3 17,1

(kuukautta)

Riskisuhde (95 % 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)

CI

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

Huom. Tutkimuksiin 305 ja 301 ei kuulunut samanaikaista anti-HER2-hoitoa.

Liposarkooma

Eribulinin tehoa liposarkooman hoidossa tukee keskeinen faasin 3 sarkoomatutkimus (tutkimus 309).
Tamén tutkimuksen potilailla (n=452) oli paikallisesti uusiutunut, ei leikattavissa oleva ja/tai
metastasoitunut pehmyskudossarkoomaa, jonka alatyyppi oli joko leiomyosarkooma tai liposarkooma.
Potilaat olivat aiemmin saaneet vihintdan kaksi kemoterapiahoitojaksoa, joista toisen piti olla
antrasykliinilld (ellei vasta-aiheinen).

Potilaiden sairauden oli tdytynyt edetd 6 kuukauden kuluessa viimeisimméasta
kemoterapiahoitojaksosta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko eribuliinia

1,23 mg/m?:n annoksena 21 vuorokauden hoitojakson péivind 1 ja 8 tai dakarbatsiinia 850 mg/m?:n,
1 000 mg/m?n tai 1 200 mg/m?:n annoksena 21 vuorokauden vélein (annokset médrasitutkija ennen
satunnaistamista).

Tutkimuksen 309 eribulinihaaraan satunnaistetuilla potilailla havaittiin tilastollisesti merkitseva
parannus kokonaiselossaolossa verrokkihaaraan nihden. Ero elossaolon mediaanin parannuksessa oli
2 kuukautta (13,5 kuukautta eribuliinia saaneilla ja 11,5 kuukautta dakarbatsiinia saaneilla potilailla).
Elossaolossa iman taudin etenemisti ja kokonaisvasteessa ei havaittu merkitsevid eroa hoitoryhmien
vililld tutkimuksen kokonaisvéestossa.

Etukdteen suunniteltujen, kokonaiselossaoloa ja elossaoloa ilman taudin etenemistd koskevien
alaryhmianalyysien perusteella eribuliinin hoitovaikutukset rajoittuivat potilaisiin, joilla oli
liposarkooma (dedifferentoitunut 45 %, myksoidinen/pyorosoluinen 37 % ja monimuotoinen 18 %
tutkimuksessa 309). Eroa tehossa eribulinin ja dakarbatsinin valilli ei havaittu pitkdlle edennytti tai
metastasoitunutta leiomykosarkoomaa sairastavilla potilailla.

Tutkimus 309 Tutkimus 309 Tutkimus 309
Liposarkoomaa Leiomyosarkoomaa ITT-viesto
sairastavien alaryhméa sairastavien alaryhméa
eribuliini dakarbatsiini | eribuliini | dakarbatsiini | eribuliini | dakarbatsiini
n=71) (n=72) (n=157) n=152) (n=228) (n=224)

Kokonaiselossaolo
Tapahtumien 52 63 124 118 176 181
lukumiiri
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Mediaani 15,6 84 12,7 13,0 13,5 11,5
(kuukautta)

Riskisuhde 0,511 (0,346, 0,753) 0,027 (0,714, 1203) 0,768 (0,618, 0,954)
(95 % CI)

Nominaalinen 0,0006 0,5730 0,0169
p-arvo

Elossaolo ilman taudin e te nemista

Tapahtumien 57 59 140 129 197 188
lukumaara

Mediaani 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
(kuukautta)

Riskisuhde 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877(0,710, 1,085)
(95 % Cl)

Nominaalinen 0,0015 0,5848 0,2287
p-arvo

Tutkimus 309 - Kokonaiselossaolo liposarkoomaa s airastavien alaryhmiss &

1.0 —
@ 08 eribuliini
-
E
<
- 0.6 —
g T
= 0.4 — Dakarbatsiim
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ﬁ 0.2 —
=
=

0.0 —

T T T T T T T T T | T T T T
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RISKIPOTILAIDEN LUKUMAARA:
erjbuliini 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 L]
Dakarba- T2 59 42 33 22 17 12 11 ] 3 2 0 1] L]
=i

Tutkimus 309 - Elossaolo ilman taudin e tenemisti liposarkoomaa s airastavien alaryhmaéss 4
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0.8 =
0.6 —
0.4 =

02—

ELOSSAOLON TODENNAKOISYY S

Dakarbatsiini _L~-----~____.._

0.0 =

] 3 ] 9 12 15 18 a2
Ailca mtta)
RISKIPOTILAIDEN LUKUMAARA:
enbuliini 71 28 17 12 3 1 0
Dakarba- 72 15 5 2 1 0 0 0
Pediatriset potilaat
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Rintasyopd

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset eribuliinia
sisiltdvin vitelddkevalmisteen kdytosti rintasydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissi
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

Pehmytkudossarkooma
Eribuliinin tehoa on arvioitu mutta ei varmistettu kolmessa avoimessa tutkimuksessa:

Tutkimus 113 oli annoksen méiritystd varten tehty faasin 1 avoin monikeskustutkimus, jossa
eribuliinia arvioitiin pediatrisilla potilailla, joilla oli hoitoon vastaamattomia tai uusiutuneita kiinteitd
kasvaimia ja lymfoomia, pois lukien keskushermoston kasvaimet. Tutkimukseen otettuja ja hoitoa
saaneita pediatrisia potilaita (3—17-vuotiaita) oli yhteensd 22. Potilaille annettiin kunkin 21 vrk
kestdavin hoitojakson pidivind 1 ja 8 laskimoon jokin seuraavista kolmesta eribuliniannoksesta: 0,97,
1,23 ja 1,58 mg/m?. Suurimmaksi siedetyksi annokseksi / suositelluksi faasin 2 eribuliiniannokseksi
(RP2D) madritettiin 1,23 mg/m? kunkin 21 vrk kestédvén hoitojakson péivind 1 ja 8.

Tutkimus 223 oli faasin 2 avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin eribuliinin turvallisuutta ja
alustavaa aktiivisuutta pediatrisilla potilailla, joilla oli hoitoon vastaamaton tai uusiutunut
rabdomyosarkooma (RMS), jokin muu pehmytkudossarkooma kuin rabdomyosarkooma (NRSTS) tai
Ewingin sarkooma (EWS). Tutkimukseen otettiin 21 pediatrista potilasta (2—17-vuotiaita), joille
annettiin laskimoon 1,23 mg/m? eribuliinia kunkin 21 vrk kestavdn hoitojakson pdivind 1 ja 8
(tutkimuksen 113 RP2D). Yhdelldkdan potilaalla ei saavutettu vahvistettua osittaista vastetta tai
taydellistd vastetta.

Tutkimus 213 oli faasien 1 ja 2 avoin monikeskustutkimus: faasissa 1 arvioitiin eribuliinin
turvallisuutta ja tehoa yhdistelmidhoidossa irinotekaanihydrokloridin kanssa pediatrisilla potilailla,
joilla oli uusiutuneita tai hoitoon vastaamattomia kiinteitd kasvaimia ja lymfoomia, pois lukien
keskushermoston kasvaimet, ja faasissa 2 arvioitiin yhdistelméhoidon tehoa pediatrisilla potilailla,
joilla oli uusiutunut tai hoitoon vastaamaton RMS, NRSTS tai EWS. Tdahén tutkimukseen otettuja ja
hoitoa saaneita pediatrisia potilaita oli yhteensd 40. Faasiin 1 otettuja ja hoitoa saaneita pediatrisia
potilaita (4—17-vuotiaita) oli 13. Yhdistelmdhoidon RP2D-annokseksi mééritettiin kullakin 21 vrk
kestévilld hoitojaksolla annettu 1,23 mg/m? eribuliinia pdivind 1 ja 8 ja 40 mg/m?
irnotekaanihydrokloridia péivind 1-5. Faasiin 2 otettiin 27 pediatrista potilasta (4—17-vuotiaita), joita
hoidettin RP2D-annoksella. Kolmella potilaalla vahvistettiin osittainen vaste (1 potilaalla kussakin
histologisessa RMS-, NRSTS- ja EWS-kohortissa). Objektiivisen vasteen osuus oli 11,1 %.

Naissé kolmessa pediatrisessa tutkimuksessa ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja (ks. kohta 4.8),
mutta potilasryhmien pienen koon vuoksi mitdén varmoja johtopaatoksid eivoida tehda.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Eribulinin farmakokinetiikalle lionteenomaista on nopea jakautumisen vaihe, jota seuraa pitkittynyt
eliminaatiovaihe, keskiméirdisen lopullisen puolintumisajan ollessa noin 40 tuntia. Eribuliinilla on

suuri jakautumisvolyymi (vaihteluvili keskimdarin 43—114 I/m?).

Eribulinin sitoutuminen plasman proteiineihin on heikkoa. Eribulinin (100—1000 ng/ml) sitoutuminen
plasman proteiineihin vaihteli 49 %m ja 65 %:n vélilld ihmisen plasmassa.

Biotransformaatio

Kun potilaille oli annettu '*C-eribuliinia, muuttumaton eribulini oli plasmassa oleva padasiallinen
muoto. Kanta-aineen < 0,6 %:n metaboliittipitoisuudet osoittavat, ettd eribulinin ihmiselld esiintyvét
metaboliitit eivét ole huomattavia.

Eliminaatio

15



Eribulinin puhdistuma on véahaistd (vaihteluvili keskimaarin 1,16-2,42 I/h/m?). Merkittdvaa
eribulinin kumuloitumista ei havaita viikoittaisella annostuksella. Farmakokineettiset ominaisuudet
eivit ole annoksesta tai ajasta riippuvaisia eribuliiniannoksilla 0,22—3,53 mg/m?’.
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Eribulini eliminoituu paiasiallisesti sappierityksen kautta. Erittymiseen Littyvdéd kuljettajaproteiinia ei
talld hetkelld tunneta. Prekliiniset in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd eribulini kulkeutuu Pgp:n
avulla. On kuitenkin osoitettu, ettd kliinisesti olennaisin pitoisuuksin eribuliini eiole Pgp-estéji in
vitro. Lisdksi ketokonatsolin, Pgp-estdjin, samanaikainen in vivo -annostelu ei vaikuta eribuliinille
altistumiseen (AUC ja C,.). In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet my0s, ettd eribulini eiole OCT1:n
substraatti.

Kun "*C-eribuliinia annettiin potilaille, noin 82 % annoksesta eliminoitui ulosteen kautta ja 9 % virtsan
kautta, mikd on osoittaa, ettei munuaispuhdistuma ole eribulinin merkitseva poistumisreitti.
Muuttumaton eribuliini edusti suurinta osaa ulosteessa ja virtsassa havaitusta
kokonaisradioaktiivisuudesta.

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksessa arvioitin eribulinin farmakokinetiikkaa potilailla, jotka sairastivat
maksametastaaseista johtuvaa lievdd (Child-Pugh A; n=7) ja keskivaikeaa (Child-Pugh B; n=4)
maksan vajaatoimintaa. Verrattuna potilaisiin, joilla maksan toiminta oli normaali (n=6), eribuliinille
altistuminen suureni lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla 1,8-kertaiseksi ja keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla 3-kertaiseksi. Eribulinin anto kdyttdméalld annosta 0,97 mg/m?
potilaille, jotka sairastivat lievdd maksan vajaatoimintaa, ja 0,62 mg/m? potilaille, jotka sairastivat
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa, aikaansai hieman suuremman altistuksen kuin 1,23 mg/m? -
annos potilaille, joilla maksan toiminta oli normaali. Eribuliinia ei tutkittu vakavaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavilla potilailla. Kirroosin aiheuttamaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla eiole tehty tutkimusta. Ks. annostussuositus kohdasta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Eribuliinille altistumisen lisddntymistd todettiin joillakin munuaisten keskivaikeaa tai vaikeaa
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla yksildiden vilisten eroavuuksien ollessa suuria. Eribuliinin
farmakokinetiikkaa arvioitin faasin I tutkimuksessa potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min, n=6), keskivaikea (30-50 ml/min, n=7) tai vaikea (15—

<30 ml/min, n=6). Kreatmniinipuhdistumaa arvioitin kayttdméalld Cockcroft-Gaultin kaavaa.
Annoksen suhteen normalisoidun AUC ., havaittin olevan 1,5 kertaa suurempi (90 % CI: 0,9-2,5)
potilailla, joilla munuaisten vajaatoiminta oli keskivaikea tai vaikea. Ks. hoitosuositukset kohdasta 4.2.

Pediatriset potilaat

Eribulinipitoisuus plasmassa méaaritettin 83 pediatriselta potilaalta (2—17-vuotiaita), joilla oli hoitoon
vastaamattomia tai uusiutuneita kiinteitd kasvaimia ja lymfoomia ja jotka saivat eribuliinia
tutkimuksissa 113, 213 ja 223. Eribulinin farmakokinetiikka oli pediatrisissa potilailla vastaavaa kuin
aikuisilla, joilla oli pehmytkudossarkooma, ja potilailla, joilla oli jokin muuntyyppinen kasvain.
Pediatristen potilaiden altistuminen eribuliinille oli samaa luokkaa kuin aikuispotilailla.
Samanaikaisesti annettu irinotekaani ei vaikuttanut eribulinin farmakokinetiikkaan pediatrisilla
potilailla, joilla oli hoitoon vastaamattomia tai uusiutuneita kiinteitd kasvaimia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eribuliini ei ollut mutageeninen mutageenisuustestissd (Amesin testi) in vitro. Eribulini oli
positiivinen hiiren lymfooma-mutageenisuustestissé ja klastogeeninen rotan mikrotumatestissi in vivo.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole suoritettu eribuliinilla.
Eribulinilla ei ole tehty hedelméllisyystutkimusta, mutta toistuvien annosten tutkimuksissa, joissa
havaittiin kivestoksisuutta sekd rotilla (siemennestettd muodostavan epiteelin solujen niukkuus, johon

littyy hypospermiaa/aspermiaa) ettd koirilla, havaittujen muiden kuin klimisten 18ydosten perusteella
eribulinihoito saattaa vaikuttaa michen hedelméllisyyteen. Rotalla tehty alkion ja sikion kehitysta
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koskeva tutkimus vahvisti eribulinin olevan kehitystoksinen ja ettd silld on teratogeenista vaikutusta.
Tineille rotille annettiin eribulinimesylaattia, joka vastasi 0,009, 0,027, 0,088 ja 0,133 mg/kg
eribuliinia tineyden pdivind 8, 10 ja 12. Annokseen littyvdd resorptioiden méérén lisddntymisti ja
sikion painonlaskua havaittin annoksilla > 0,088 mg/kg ja epamuodostumien (alaleukaluun, kielen,
mahalaukun tai pernan puuttumisen) lisddntymistd havaittiin annoksella 0,133 mg/kg.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli, vedettn

Injektionesteisiin kaytettdva vesi
Kloorivetyhappo (pH:n sditidmistd varten)
Natriumhydroksidi (pHm sédétdmisté varten)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot

3 vuotta

Kéyton aikainen kestoaika

Ruiskussa olevan laimentamattoman liuoksen kéyton aikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksii on osoitettu enintddn 8 tuntia 15-25 °C:n lampétilassa ja ympariston vallitsevassa
valaistuksessa tai enintddn 32 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa.

Laimennetun liuoksen (0,012 mg/ml — 0,18 mg/ml eribuliinia natriumkloridiliuoksessa 9 mg/ml
[0,9 %]) kiiyton aikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 8 tuntia 15—
25 °C:n laimpétilassa ja ympériston vallitsevassa valaistuksessa tai enintddn 48 tuntia 2—8 °C:n
lampétilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Valmiste tulee mikrobiologisista syistd kayttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kéyton aikaiset kestoajat ja olosuhteet ennen kéyttdd ovat kéyttéjin vastuulla eivitkd saa normaalisti
yhittdd 24 tuntia 2—-8 °Cmn ldmpdtilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Avatun tai laimennetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 ml liuosta tyypin I virittomasta lasista valmistetussa 5 mln injektiopullossa, jossa on
fluoropolymeeripaillystetty bromobutyylikuminen tulppa, aluminirengas ja muovinen flip-off kansi.
Injektiopullo on pakattu rasiaan.

3 ml liuosta tyypin I vérittomasté lasista valmistetussa 5 mln ijektiopullossa, jossa on

fluoropolymeeripdéllystetty bromobutyylikuminen tulppa, alumiinirengas ja muovinen flip-off kansi.
Injektiopullo on pakattu rasiaan.
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Pakkauskoot: 1 tai 6 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Eribulin EVER Pharma on sytotoksinen syopélddke ja muiden myrkyllisten yhdisteiden lailla sen
kéytossd on noudatettava varovaisuutta. Késineiden, suojalasien ja suojavaatetuksen kayttdmista
suositellaan. Jos iho joutuu kosketuksiin liuoksen kanssa,iho on pestiva vilittomasti huolellisesti
vedelld ja saippualla. Jos liuos joutuu kosketuksiin limakalvojen kanssa, limakalvot tulee huuhdella
perusteellisesti vedelld. Eribulin EVER Pharma -valmisteen saa valmistaa ja antaa vain henkilokunta,
joka on saanut asianmukaisen koulutuksen sytotoksisten aineiden kéasittelyssd. Raskaana oleva
henkilokunta ei saa késitelld Eribulin EVER Pharma -valmistetta.

Aseptista tapaa kiyttdmalld Eribulin EVER Pharma voidaan laimentaa korkeintaan 100 ml:aan
natriumkloridi-injektioliuosta 9 mg/ml (0,9 %). Annon jilkeen on suositeltavaa huuhdella laskimolinja
natriumkloridi-injektioliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) sen varmistamiseksi, etté koko annos tulee
annetuksi. Eribulin EVER Pharma -valmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa eikd
laimentaa 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuokseen.

Jos kéytit valmisteen antoon piikkid, noudata laitevalmistajan ohjeita. Eribulin EVER Pharma -
injektiopulloissa on 13 mm:n tulppa. Valitun laitteen on oltava yhteensopiva injektiopullojen pienten
tulppien kanssa.

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41971

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.04.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eribulin EVER Pharma 0,44 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektionsvétska, 16sning innehdller eribulinmesilat motsvarande 0,44 mg eribulin.
Varje injektionsflaska om 2 ml innehdller eribulinmesilat motsvarande 0,88 mg eribulin.
Varje injektionsflaska om 3 ml innehéller eribulinmesilat motsvarande 1,32 mg eribulin.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt

En ml injektionsvétska mnehéller 39,5 mg etanol.

Varje injektionsflaska om 2 ml innehéller 79 mg etanol.
Varje injektionsflaska om 3 ml innehéller 118,5 mg etanol.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning (injektionsvitska).
Klar, farglos vattenlosning, fri frdn synliga partiklar.

pH = 6,0-9,0

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Eribulin EVER Pharma ér indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt framskriden eller
metastaserande brostcancer som har progredierat efter atminstone en kemoterapiregim for avancerad
sjukdom (se avsnitt 5.1). Tidigare behandling ska ha inkluderat ett antracyklin- och ett taxanpreparat,

antingen adjuvant eller vid metastatisk sjukdom, utom i de fall da patienten inte var lAimplig for dessa
behandlingar.

Eribulin EVER Pharma ér indicerat for behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt
liposarkom som tidigare erhallit antracyklin-innehallande behandling (savida det inte dr oldmpligt) for
avancerad eller metastatisk sjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Eribulin EVER Pharma far endast forskrivas av kvalificerad likare med erfarenhet av behandling mot
cancer. Det ska endast administreras av kvalificerad hélso- och sjukvardspersonal.

Dosering

Den rekommenderade dosen av eribulin som I6sning fardig for anviandning ar 1,23 mg/m? som ska
administreras intravendst under 2 till 5 minuter dag 1 och 8 i varje 21-dagarscykel.

Observera:
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Inom EU avser den rekommenderade dosen basen av den aktiva substansen (eribulin). Berdkningen av
den enskilda dos som ska administreras till en patient maste grundas pa styrkan for den bruksfardiga
l6sningen som innehaller 0,44 mg/ml eribulin och dosrekommendationen pa 1,23 mg/m?.
Nedanstaende rekommendationer for dosreduktion avser ocksa den dos av eribulin som ska
administreras grundat pa den bruksfardiga losningens styrka.

I de pivotala provningarna och motsvarande publikationer samt i vissa andra regioner, t.ex. USA och
Schweiz, grundas den rekommenderade dosen pé saltformen (eribulinmesilat).

Patienter kan uppleva illaméende eller krikningar. Antiemetisk profylax inkluderat kortikosteroider
bor dvervagas.

Dosfordrojningar under behandlingen

Administreringen av Eribulin EVER Pharma ska skjutas upp pa dag 1 eller dag 8 om nagot av foljande
foreligger:

- absolut antal neutrofiler (ANC) <1 x 10°/1

- trombocyter < 75 x 10°/1

- icke-hematologisk toxicitet grad 3 eller 4.

Dosreduktion under behandlingen

Rekommendationer angdende dosreduktion vid fornyad behandling visas i foljande tabell.

Rekommendationer angiende dosreduktion

Biverkning efter tidigare administrering av Eribulin EVER Rekommenderad dos av
Pharma eribulin

Hematologisk:

ANC < 0,5 x 10°/1 som varar i mer 4n 7 dagar

ANC < 1 x 10%/1 neutropeni som kompliceras av feber eller infektion
Trombocytopeni med blodplittar <25 x 10°/1

Trombocytopeni med blodplittar < 50 x 10°/1 som kompliceras av
blodning eller som kréver blod- eller trombocyttransfusion
Icke-hematologisk:

Samtliga av grad 3 eller 4 i foregdende cykel

0,97 mg/m?

Aterkomst av he matologiska eller icke-hematologiska
biverkningar som specificeras ovan

Trots reduktion till 0,97 mg/m? 0,62 mg/m’

Trots reduktion till 0,62 mg/m? Overvig att avshuta
behandlingen

Dosen av eribulin ska inte dkas igen efter att den har reducerats.

Patienter med leverinsufficiens

Leverinsufficiens pd grund av metastaser

Den rekommenderade dosen av eribulin till patienter med litt leverinsufficiens (Child-Pugh A) dr
0,97 mg/m? som ges intravendst under 2 till 5 minuter pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel. Den
rekommenderade dosen av eribulin till patienter med méttlig leverinsufficiens (Child-Pugh B) dr
0,62 mg/m? som ges intravendst under 2 till 5 minuter pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel.

Svar leverinsufficiens (Child-Pugh C) har inte studerats men troligen krévs en mer markant reduktion
av dosen om eribulin anvinds till dessa patienter.

Leverinsufficiens pd grund av cirros
Denna patientgrupp har inte studerats. Doserna ovan kan anvédndas vid Iitt till mattlig insufficiens men
noggrann dvervakning rekommenderas eftersom doserna kan behdva justeras.
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Patienter med njurinsufficiens

Hos vissa patienter med mattlig eller svér njurinsufficiens (kreatininclearance < 50 ml/min) kan
exponeringen av eribulin vara forhdjd, och de kan dirfor behdva en dosreduktion. Forsiktighet och
noggrann sakerhetsdvervakning rekommenderas for alla patienter med njurinsufficiens (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter

Inga specifika dosjusteringar rekommenderas baserat pa patientens dlder (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Eribulin EVER Pharma for barn och ungdomar for
indikationen brostcancer.

Det finns ingen relevant anvéndning av Eribulin EVER Pharma for den pediatriska populationen for
indikationen mjukdelssarkom (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Eribulin EVER Pharma &r avsett for intravends anvindning. Dosen kan spadas i upp till 100 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Den ska inte spddas i glukoslosning

50 mg/ml (5 %) for infusion. Anvisningar om spéddning av likemedlet fore administrering finns i
avsnitt 6.6. Fore administrering ska man forsékra sig om att patienten har en vil fungerande perifer
eller central venkateter. Det finns inga beldgg for att eribulinmesilat ar ett blasbildande eller irriterande
medel. [ hindelse av extravasering bor behandlingen vara symtomatisk. For information angaende
hantering av cytotoxiska likemedel, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologi

Myelosuppression dr dosberoende och visar sig huvudsakligen i form av neutropeni (avsnitt 4.8).
Kontroll av fullstindig blodstatus ska goras pa samtliga patienter fore varje dos av eribulin.
Behandling med eribulin ska endast paborjas hos patienter med ANC-virde > 1,5 x 10°/1 och
trombocyter > 100 x 10°/1.

Febril neutropeni har férekommit hos <5 % av patienter som behandlats med eribulin. Patienter med
febril neutropeni, svar neutropeni eller trombocytopeni ska behandlas enligt rekommendationerna i
avsnitt 4.2.

Patienter med alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) > 3 x den 6vre
normalgriinsen (ULN) hade en hogre incidens av neutropeni och febril neutropeni av grad 4. Aven om
det bara finns begransade uppgifter har patienter med bilirubin > 1,5 x ULN ocksa en hdgre incidens
av neutropeni och febril neutropeni av grad 4.

Fatala fall av febril neutropeni, neutropen sepsis, sepsis och septisk chock har rapporterats.

Svar neutropeni kan behandlas med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) eller motsvarande
enligt likarens val i enlighet med tillimpliga riktlinjer (se avsnitt 5.1).

Perifer neuropati
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Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa tecken pé perifer motorisk och sensorisk neuropati.
Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kriver dosreduktion (se avsnitt 4.2).

I kliniska provningar var patienter som redan hade allvarligare neuropati dn grad 2 exkluderade. Bland
patienter med existerande neuropati av grad 1 eller 2 var det dock inte vanligare att de utvecklade nya
eller forviarrade symtom én de som inte hade neuropati nir de pabdrjade studien.

QT-forlingning

I en okontrollerad, oblindad EKG-studie pa 26 patienter observerades QT-forlingning pa dag §,
oberoende av eribulinkoncentration, utan att QT-forlangning sags pa dag 1. EKG-6vervakning
rekommenderas om behandling initieras hos patienter med hjértsvikt, bradyarrytmier eller samtidig
behandling med likemedel som kan forlinga QT-intervallet inklusive klass Ia och klass 111
antiarytmika, och vid elektrolytrubbningar. Hypokalemi, hypokalcemi och hypomagnesemi bor
korrigeras innan Eribulin EVER Pharma -behandling pabérjas och dessa elektrolyter bor dvervakas
regelbundet under behandling. Eribulin bor undvikas hos patienter med medfott langt QT—syndrom.

Hjidlpdmnen med kind effekt

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehédller 39.5 mg etanol per ml

2 ml injektionsflaska
Detta likemedel innehaller 79 mg alkohol (etanol) per injektionsflaska. Méngden i 2 ml av detta
lakemedel motsvarar mindre dn2 ml 6l eller 1 ml vin.

3 ml injektionsflaska
Detta lakemedel innehaller 118,5 mg alkohol (etanol) per injektionsflaska. Mangden i3 ml av detta
lakemedel motsvarar mindre &n 3 ml 6l eller 1 ml vin.

Den laga médngden alkohol i detta likemedel ger inga méarkbara effekter.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eribulin elimineras framst (upp till 70 %) via bilidr utsondring. Det dr inte kint vilket transportprotein
som dr involverat i denna process. Eribulin dr inte ett substrat av brostcancerresistent transportprotein
(BCRP), organiskt anjoniskt transportprotein (OAT1,0AT3, OATP1B1, OATP1B3),
transportproteiner som dr associerade med multilikemedelsresistens (MRP2, MRP4) och proteiner
som transporterar gallsalter (BSEP).

Inga likemedelsinteraktioner forvintas med CYP3A4-hdmmare och -inducerare. Exponeringen for
eribulin (AUC och C,,x) paverkades inte av ketokonazol, en CYP3A4- och P glykoprotein (Pgp)-

hdmmare, och rifampicin, en CYP3A4-inducerare.

Effekter av eribulin pd farmakokinetiken for andra likemedel

In vitro-data visar att eribulin dr en svag himmare av det viktiga likemedelsmetaboliserande enzymet
CYP3AA4. Inga in vivo-data finns tillgdngliga. Forsiktighet och dvervakning av biverkningar
rekommenderas vid samtidig anvindning med substanser som har en sndv terapeutisk bredd och som
huvudsakligen utsondras via CYP3A4-medierad metabolism (t.ex. alfentanil, cyklosporin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus och takrolimus).

Eribulin himmar inte CYP-enzymerna CYP1A2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller 2E1 i relevanta
kliniska koncentrationer.
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Eribulin himmade inte BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 och OATP1B3-
transportdrmedierad aktivitet i relevanta kliniska koncentrationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvdndningen av eribulin i gravida kvinnor. Eribulin ar embryotoxiskt,
fetotoxiskt och teratogent hos ratta. Eribulin EVER Pharma ska inte anvdndas under graviditet savida
det inte dr absolut nddvandigt, och endast efter noggrant Gvervigande av moderns behov och risken
for fostret.

Fertila kvinnor méaste rekommenderas att undvika attbli gravida under tiden de eller deras manliga
partner behandlas med Eribulin EVER Pharma och de maste anvénda en effektiv preventivmetod
under och upp till tre manader efter avslutad behandling.

Amning

Det dr okdnt om eribulin/metaboliter utsdndras i brostmjolk eller i mjolk fran djur. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas och dirfor far Eribulin EVER Pharma inte anvindas
under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Testikulir toxicitet har observerats hos ratta och hund (se avsnitt 5.3). Manliga patienter bor radfraga
om konservering av sperma fore behandlingen pa grund av risken for rreversibel infertilitet till foljd
av behandling med Eribulin EVER Pharma.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Eribulin EVER Pharma kan orsaka biverkningar sasom trétthet och yrsel, vilkket kan leda till mindre
eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner. Patienter bor avradas fran
att kora bil eller anvinda maskiner om de kénner sig trotta eller yra.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med Eribulin EVER Pharma ar
benmérgssuppression som visar sig som neutropeni, leukopeni, anemi och trombocytopeni med
infektioner som associeras med dessa tillstind. Nydebuterad perifer neuropati eller forsamring av
befintlig perifer neuropati har ocksa rapporterats. Gastrointestinala toxiciteter som visar sig som
anorexi, illamaende, krdkningar, diarré, obstipation och stomatit hor till de biverkningar som
rapporterats. Andra biverkningar inkluderar utmattning, alopeci, forhojda leverenzymvarden, sepsis
och muskuloskeletalt smértsyndrom.

Biverkningslista i tabellform

Sévida inget annat har noterats visar tabellen incidensfrekvenserna for biverkningar som iakttogs hos
patienter med brdstcancer och mjukdelssarkom som fick den rekommenderade dosen i fas 2-studier
och fas 3-studier.

Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),

mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta
(</10 000).
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Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgruppering efter fallande frekvens. Déar biverkningar
av grad 3 och 4 forekom anges den faktiska totala frekvensen och frekvensen av biverkningar av

grad 3 eller 4.

Klassificering av
organsystem

Biverkningar — samtliga grader

Mycket vanliga
(Frekvens %)

'Vanliga
(Frekvens %)

Mindre vanliga
(Frekvens %)

Sillsynta eller
ingen kéind
frekvens

Infektioner och
infestationer

Urinvégsinfektion
(8,5 %) (G3/4:

0,7 %)

Pneumoni (1,6 %)
(G3/4: 1,0 %)
Oral candidiasis
Oral herpes

Ovre
luftvagsinfektion
Nasofaryngit
Rinit

Herpes zoster

Sepsis (0,5 %) (G3/4:
0,5 %)

INeutropen sepsis

(0,2 %) (G3/4: 0,2 %)?
Septisk chock (0,2 %)
(G3/4: 0,2 %)?

Blodet och
lymfsys te met

INeutropeni (53,6 %)
(G3/4: 46,0 %)
Leukopeni (27,9 %)
(G3/4: 17,0 %)
Anemi (21,8 %) (G3/4:
3,0 %)

Lymfopeni (5,7 %)
(G3/4: 2,1 %)
Febril neutropeni
(4,5 %) (G3/4:

4,4 %)a
Trombocytopeni
(4,2 %) (G3/4:

0,7 %)

*Disseminerad
intravaskuldr
koagulation®

Metabolism och
nutrition

INedsatt aptit (22,5 %)
(G3/4: 0,7 %)d

Hypokalemi (6,8 %)
(G3/4: 2,0 %)
Hypomagnesemi
(2,8 %) (G3/4:

0,3 %)

Dehydrering (2,8 %)
(G3/4: 0,5 %)d
Hyperglykemi
Hypofosfatemi
Hypokalcemi

Psykiatriska tills tand

Insomni
Depression

nervsystemet

Centrala och perifera

Perifer neuropatic
(35,9 %) (G3/4: 7,3 %)
Huvudvirk (17,5 %)
(G3/4: 0,7 %)

Dysgeusi

Yrsel (9,0 %) (G3/4:
0,4 %)d

Hypestesi

Letargi
Neurotoxicitet

Ogon

Okat tarflode
(5,8 %) (G3/4:
0,1 %)
Konjunktivit

Oron och
balansorgan

Vertigo
Tinnitus

Hjirtat

Takykardi

Blodkarl

Blodvalning
Lungemboli
(1,3 %) (G3/4:

L1 %)®

Djup ventrombos
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/Andnings vigar, Dyspné (15,2 %)? Orofaryngeal smirta |Interstitiell
brostkorg och (G3/4: 3,5 %)? Epistaxis lungsjukdom (0,2 %)
me dias tinum Hosta (15,0 %) (G3/4: Rinorré (G3/4: 0,1 %)

0,5 %)d
M agtarmkanalen [llamaende (35,7 %) Buksmérta Sarbildning i munnen

(G3/4: 1,1 %)d
Obstipation (22,3 %)
(G3/4: 0,7 %)d

Diarré (18,7 %) (G3/4:
0,8 %)

Stomatit (11,1 %)
(G3/4: 1,0 %)d
Muntorrhet
Dyspepsi(6,5 %)
(G3/4: 0,3 %)d

[Pankreatit

Kriakningar (18,1 %) Gastroesofagal
(G3/4: 1,0 %) refluxsjukdom
Utspand buk
Lever och gallvigar Forhojda virdenav |Hepatotoxicitet
aspartataminotransfe|(0,8 %) (G3/4: 0,6 %)

ras (7,7 %) (G3/4:
1,4 %)d

Forhojda véirden av
alaninaminotrans fera
s (7,6 %) (G3/4:

1,9 %)d

Forhojda virden av
gammaglutamyltrans
feras (1,7 %) (G3/4:
0,9 %)4
Hyperbilirubinemi
(1,4 %) (G3/4:

0,4 %)

Hud och subkutan
vivnad

IAlopeci

Utslag (4.9 %)
(G3/4: 0,1 %)
Pruritus (3,9 %)
(G3/4: 0,1 %)d
Nagelforandringar
Nattliga svettningar
Torr hud

Erytem
Hyperhidros
Palmar-plantar
erytrodysestesi
(1,0 %) (G3/4:

0,1 %)4

IAngioddem

<+Stevens-
Johnsons
syndrom/toxisk
epidermal
nekrolys®

M us kuloskeletala
systemet och bindviy,

|Artralgi och myalgi

204 %) (G3/4: 1,0 %)
(

Ryggsmirta (12,8 %)
(G3/4: 1,5 %)
Smiérta 1 extremiteter

(10,0 %) (G3/4: 0,7 %)d

Skelettsmirta
(6,7 %) (G3/4:
1,2 %)
Muskelkramper
(5,3 %) (G3/4:
0,1 %)d
Muskuloskeletal
smirta
Muskuloskeletal
brostsmérta
Muskuldr svaghet

Njurar och
urinvigar

Dysuri

[Hematuri
[Proteinuri
INjursvikt

Allméiinna symtom
och/eller symtom vid
adminis trerings -
stallet

Utmattning/asteni

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

Pyrexi (21,8 %) (G3/4:
0,7 %)

Slemhinneinflammat
ion (6,4 %) (G3/4:
0,9 %)d

Perifert 0dem
Smirta

Frossbrytningar
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IBrostsmérta
Influensaliknande
sjukdom

Unders6kningar Minskad vikt (11,4 %)
(G3/4: 0,4 %)

3 Inkluderar hdndelser av grad 5

b Frdn spontanarapporter

¢ Inkluderar rekommenderade termer for perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, polyneuropati, parestesi,
perifer sensoriskneuropati, perifer sensorimotorisk neuropati och demyelinerande polyneuropati

dInga hindelserav grad 4

* Sdllsynta

** Ingen kdnd frekvens

Totalt sett var sdkerhetsprofilerna likartade for patientpopulationerna med brostcancer respektive
mjukdelssarkom.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni
Den neutropeni som observerades var reversibel och inte kumulativ; den genomsnittliga tiden till

nadirvarde var 13 dagar och den genomsnittliga tiden till dterhdmtning fran svar neutropeni

(<0,5 x 10°/1) var 8 dagar.

Antal neutrofiler < 0,5 x10°/1 som varade i mer &n 7 dagar férekom hos 13 % av de
brdstcancerpatienter som behandlades med eribulin i EMBRACE-studien.

Neutropeni rapporterades som en behandlingsframkallad biverkning (Treatment Emergent Adverse
Event, TEAE) hos 151/404 (374 % for alla grader) i sarkompopulationen, jamfort med 902/1 559
(57,9 % for alla grader) i brostcancerpopulationen. De kombinerade frekvenserna for grupperade
TEAE och avvikande neutrofilvirden i laboratorieprover var 307/404 (76,0 %) respektive 1 314/1 559
(84,3 %). Medianen for behandlingens varaktighet var 12,0 veckor for sarkompatienter och

15,9 veckor for brostcancerpatienter.

Fatala fall av febril neutropeni, neutropen sepsis, sepsis och septisk chock har rapporterats. Av 1 963
patienter med brostcancer och mjukdelssarkom som fick eribulin i den rekommenderade dosen i
kliniska provningar intriffade en fatal hindelse av vardera neutropen sepsis (0,1 %) och febril
neutropeni (0,1 %). Det forekom dven 3 fatala hindelser av sepsis (0,2 %) och en med septisk chock
(0,1 %).

Svar neutropeni kan behandlas med G-CSF eller motsvarande enligt likarens val 1 enlighet med
tillimpliga riktlinjer. 18 % respektive 13 % av eribulinbehandlade patienter fick G-CSF ide tva fas 3-
brostcancerstudierna (studie 305 respektive 301). I fas 3-sarkomstudien (studie 309) fick 26 % av de
eribulinbehandlade patienterna G-CSF.

Neutropeni ledde till avbrytande av behandlingen hos < 1 % av de patienter som fick eribulin.

Disseminerad intravaskuldr koagulation
Fall av disseminerad intravaskuldr koagulation har rapporterats, typiskt i samband med neutropeni
och/eller sepsis.

Perifer neuropati

Hos de 1 559 brostcancerpatienterna var perifer neuropati (3,4 %) den vanligaste biverkningen som
ledde till avbrytande av behandlingen med eribulin. Mediantiden till perifer neuropati av grad 2 var
12,6 veckor (efter 4 cykler). Av de 404 sarkompatienterna avbrét 2 patienter behandlingen med
eribulin beroende pa perifer neuropati. Mediantiden framtill perifer neuropati av grad 2 var

18,4 veckor.

Utveckling av perifer neuropati av grad 3 eller 4 forekom hos 7,4 % av brostcancerpatienterna och
3,5 % av sarkompatienterna. I kliniska provningar var det lika vanligt att patienter med tidigare
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neuropati utvecklade nya eller forvarrade symtom som de som inte hade neuropati nir de paborjade
studien.

Hos brostcancerpatienter med tidigare perifer neuropati av grad 1 eller 2 var frekvensen av
behandlingsrelaterad perifer neuropati av grad 3 14%.

Hepatoxicitet
Hos ndgra patienter med normala/avvikande leverenzymer fore behandling med eribulin har férhdjda

vérden av leverenzymer rapporterats vid initiering av behandling med eribulin. Dessa 6kningar tycks
ha forekommit tidigt i behandlingen med eribulin i cykel 1-2 hos de flesta av patienterna, och d&ven om
de sannolikt ansags vara en foreteelse som avser leverns anpassning till eribulinbehandlingen och inte
ett tecken pa signifikant levertoxicitet hos de flesta patienterna, har d&ven hepatotoxicitet rapporterats.

Sérskilda populationer

Aldre population

Av de 1 559 brostcancerpatienter som behandlades med den rekommenderade dosen av eribulin var
283 patienter (18,2 %) i édldern > 65 ar. Av de 404 sarkompatienterna var 90 patienter (22,3 %) som
behandlades med eribulin > 65 ar. Sidkerhetsprofilen for eribulin hos &dldre patienter (> 65 ar) var
liknande den for patienter i dldern < 65 ar, férutom med avseende pa asteni/utmattning som visade en
okande tendens med &lder. Inga dosjusteringar rekommenderas for den dldre populationen.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter med ALAT eller ASAT > 3 x ULN hade en hogre incidens av neutropeni och febril
neutropeni av grad 4. Aven om det bara finns begrinsade uppgifter har patienter med bilirubin
> 1,5 x ULN ocksa en hogre incidens av neutropeni och febril neutropeni av grad 4 (se dven
avsnitt 4.2 och 5.2).

Pediatrisk population

Tre 6ppna studier, studierna 113, 213 och 223, utférdes pa pediatriska patienter med refraktéra eller
recidiverande solida tumérer och lymfom, men exklusive tumérer i centrala nervsystemet (CNS) (se
avsnitt 5.1).

Sékerheten for eribulin som enda likemedel utvérderades hos 43 pediatriska patienter som fick upp till
1,58 mg/m? pa dag 1 och 8 i en21-dagarscykel (studierna 113 och 223). Sikerheten for eribulin i
kombination med irinotekan utvirderades ocksé hos 40 pediatriska patienter som fick eribulin

1,23 mg/m’pa dag 1 och 8 och irinotekan 20 eller 40 mg/m? pa dag 1 till 5ien 21-dagarscykel, eller
100 eller 125 mg/m? pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel (studie 213).

I studie 113 (fas 1) var de vanligaste rapporterade biverkningarna minskat antal vita blodkroppar,
minskat antal lymfocyter, anemi och minskat antal neutrofiler.

I studie 213 (fas 1/2) var de vanligaste rapporterade biverkningarna neutropeni (fas 1) och diarré samt
minskat antal neutrofiler (fas 2).

I studie 223 (fas 2) var de vanligaste rapporterade biverkningarna minskat antal neutrofiler, anemi och
minskat antal vita blodkroppar.

Sékerhetsprofilen for eribulin som enda likemedel eller i kombination med irinotekanhydroklorid i
denna pediatriska population ¢verensstimde med den kdnda sidkerhetsprofilen for bada
studielikemedlen i den vuxna populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I ett fall med 6verdosering fick patienten oavsiktligt 7,6 mg eribulin (ca fyra ganger den planerade
dosen) och utvecklade till foljd av detta en 6verkénslighetsreaktion (grad 3) pa dag 3 och neutropeni
(grad 3) pa dag 7. Bada dessa biverkningar férsvann med understodjande behandling.

Det finns ingen kénd antidot mot 6verdosering av eribulin. I hindelse av 6verdosering méste patienten
overvakas noggrant. Behandling vid 6verdosering ska omfatta understodjande medicinska atgarder for
att behandla de kliniska manifestationer som foreligger.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX41

Eribulinmesilat dr en mikrotubulidynamikhdmmare som tillhér halichondrinklassen av
antineoplastiska medel. Det ér en strukturellt férenklad syntetisk analog av halichondrin B, en naturlig
produkt isolerad ur den marina svampen Halichondria okadai.

Eribulin inhiberar tillvéixtfasen av mikrotubuli utan att paverka forkortningsfasen och isolerar tubulin 1
icke-produktiva aggregat. Eribulin utdvar sina effekter via en tubulinbaserad antimitotisk mekanism
som leder till blockering av cellcykelns G2- och M-faser, rubbning av den mitotiska spindeln och
slutligen apoptotisk celldod efter forlingd och irreversibel blockering av mitosen.

Klinisk effekt
Brostcancer

Effekten av eribulin vid brostcancer stods primért av tva randomiserade, komparativa fas 3-studier.
De 762 patienterna i den pivotala fas 3-studien EMBRACE (studie 305) hade lokalt aterkommande
eller metastaserande brostcancer och hade tidigare fatt atminstone tva och maximalt fem
kemoterapiregimer, som inkluderade ett antracyklin- och ett taxanpreparat (savida inte
kontraindicerat). En forutséttning var att patienterna skulle ha progredierat inom 6 méanader efter den
senaste kemoterapiregimen. Patienternas HER2-status var: 16,1 % positiva, 74,2 % negativa och 9,7 %
okdnda, medan 18,9 % av patienterna var trippelnegativa. De randomiserades (2:1) till antingen
eribulin eller behandling enligt likarens val (TPC, treatment of physician’s choice), som bestod av
97 % kemoterapi (26 % vinorelbin, 18 % gemcitabin, 18 % capecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin
och 10 % annan kemoterapi) eller 3 % hormonbehandling.

Det priméra resultatmattet i studien uppnaddes med ett resultat for total 6verlevnad (overall survival,
OS) som var statistiskt signifikant béttre i eribulingruppen jamfort med TPC-gruppen i 55 % av
héndelserna.

Detta resultat bekrdftades med en uppdaterad analys av total dverlevnad som utfordes vid 77 % av
handelserna.

Studie 305 — Uppdaterad total 6verlevnad (ITT-population)
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Vid oberoende granskning var medianvirdet for progressionsfri 6verlevnad (PFS) 3,7 manader for
eribulin jamfort med 2,2 manader for TPC-armen (HR 0,865, 95 % CI: 0,714; 1,048, p=0,137). Hos
utvirderingsbara patienter med respons var den objektiva responsfrekvensen enligt RECIST -
kriterierna 12,2 % (95 % CI: 94 %; 15,5 %) vid oberoende granskning for eribulin-armen jaimfort med
4,7 % (95 % CI: 2,3 %; 84 %) for TPC-armen.

Den positiva effekten pa total Gverlevnad sags i bade de taxanrefraktira och de icke taxanrefraktira
patientgrupperna. I den uppdaterade analysen av total 6verlevnad var riskkvoten for eribulin jamfort
med TPC 0,90 (95 % CI: 0,71; 1,14) till fordel for eribulin for taxanrefraktira patienter och 0,73 (95 %
CI: 0,56; 0,96) for icke taxanrefraktéra patienter.

Den positiva effekten pé total Gverlevnad sags bade i capecitabinnaiva patientgrupper och i
patientgrupper som tidigare behandlats med capecitabin. Den uppdaterade analysen av total
overlevnad visade en 6verlevnadsfordel for eribulingruppen jamfort med TPC-gruppen bade hos
patienter som tidigare behandlats med capecitabin, med en riskkvot pa 0,787 (95 % CI: 0,645; 0,961),
och for de capecitabinnaiva patienterna med en motsvarande riskkvot pa 0,865 (95 % CI: 0,606;
1,233).

I den andra fas 3-studien av patienter med metastaserande brostcancer iett tidigare
behandlingsstadium, studie 301, som var en 6ppen randomiserad studie pé patienter (n=1 102) med
lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer undersoktes effekten av eribulin som enda
lakemedel jamfort med capecitabin som enda likemedel med avseende pa total 6verlevnad och
progressionsfri dverlevnad som co-priméra effektmatt. Patienterna hade tidigare fattupp till tre
kemoterapiregimer, inklusive bade ett antracyklin- och ett taxanpreparat och maximalt tva for
avancerad sjukdom, ddr procentandelen som hade fatt 0, 1 eller 2 tidigare kemoterapibehandlingar for
metastaserande brostcancer var 20,0 %, 52,0 % respektive 27,2 %. Patienternas HER2-status var:

15,3 % positiva, 68,5 % negativa och 16,2 % okinda, medan 25,8 % av patienterna var
trippelnegativa.

Studie 301 — Total 6verlevnad (ITT-population)
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Progressionsfri 6verlevnad bedomd genom oberoende granskning var likartad mellan eribulin och
capecitabin med medianvirden pa 4,1 méinader jamfort med 4,2 ménader (HR 1,08; [95 % CI: 0,932;
1,250]). Objektiv responsfrekvens enligt oberoende granskning var ocksa likartad mellan eribulin och
capecitabin; 11,0 % (95 % CI: 8,5; 13,9) i eribulingruppen och 11,5 % (95 % CI: 8,9; 14,5) i
capecitabingruppen.

Den totala 6verlevnaden for HER2-negativa och HER2-positiva patienter i eribulingruppen och
kontrollgruppen 1 studie 305 och studie 301 visas nedan:

Effektparameter Studie 305 — Uppdaterad total 6verlevnad i ITT-populationen
HER2-negativa HER2-positiva

eribulin TPC eribulin TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)

Antal hindelser 285 151 66 37

Median, manader 134 10,5 11,8 8.9

Riskkvot (HR) 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)

(95 % CD

P-virde (log 0,106 0,015

rank)

Effektparameter Studie 301 — Total 6verlevnad i I'TT -populationen

HER2-negativa HER2-positiva

eribulin cape citabin eribulin cape citabin
(n=375) (n=380) (n=86) (n=83)

Antal hindelser 296 316 73 73

Median, manader 15,9 13,5 14,3 17,1

Riskkvot (HR) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)

(95 % CI)

P-vérde (log 0,030 0,837

rank)

Observera: Samtidig anti-HER2-behandling inkluderades inte i studie 305 och studie 301.
Liposarkom

Vid liposarkom stods effekten av eribulin av den pivotala fas 3-sarkomstudien (studie 309).
Patienterna i denna studie (n=452) hade lokalt aterkommande, inoperabelt och/eller metastaserande
mjukdelssarkom av en av tva subtyper — leiomyosarkom eller liposarkom. Patienterna hade fatt minst
tvé tidigare kemoterapiregimer, av vilkka en méste ha varit en antracyklin (sdvida inte detta var
kontraindicerat).
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Patienterna maste ha progredierat inom 6 manader efter sin sista kemoterapiregim. De randomiserades
1:1 till att fa antingen eribulin 1,23 mg/m? pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel eller dakarbazin

850 mg/m?, 1 000 mg/m? eller 1 200 mg/m?* (dosen bestimdes av provaren fore randomisering), med
21 dagars mellanrum.

I studie 309 sags en statistiskt signifikant forbittring av total 6verlevnad (OS) hos patienter som
randomiserats till eribulinarmen jAmfort med kontrollarmen. Detta dversattes till en forbéttring pa
2 manader av median-OS (13,5 manader for eribulinbehandlade patienter mot 11,5 manader for
dakarbazinbehandlade patienter). Det fanns ingen signifikant skillnad i progressionsfri dverlevnad
eller total svarsfrekvens mellan behandlingsarmarna i den totala populationen.

Behandlingseffekter av eribulin begrinsades till patienter med liposarkom (45 % dedifferentierade,
37 % myxoida/rundcelliga och 18 % pleomorfa i studie 309) baserat pé i forvdg planerade

subgruppsanalyser av OS och PFS. Det fanns ingen skillnad i effekt mellan eribulin och dakarbazin
hos patienter med avancerat eller metastaserande leiomyosarkom.

Studie 309 Studie 309 Studie 309
Liposarkom-subgrupp Leiomyosarkom- ITT-population
subgrupp
eribulin dakarbazin eribulin dakarbazin eribulin dakarbazin
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Total 6verlevnad
Antal 52 63 124 118 176 181
hindelser
Median, 15,6 8.4 12,7 13,0 13,5 11,5
manader
Riskkvot 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618, 0,954)
(HR) (95 %
CI)
Nominellt p- 0,0006 0,5730 0,0169
varde
Progressionsfri overlevnad
Antal 57 59 140 129 197 188
handelser
Median, 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
manader
Riskkvot (HR) 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877(0,710, 1,085)
(95 % Cl)
Nominellt p- 0,0015 0,5848 0,2287
varde

Studie 309 — Total 6verlevnad i liposarkomsubgruppen
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Studie 309 — Progressionsfri 6verlevnad i lipos arkomsubgruppen

SANNOLIKHET FOR OVERLEVNAD

TID (minader)
ANTAL PATIENTER 1 RISKZONERN:
exibulin 7 28 17 12 9 1

3
2 15 5 2 1 o 0

Pediatrisk population

Brostcancer

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehdller eribulin for alla grupper av den pediatriska populationen for
brostcancer (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Mjukdelssarkom

Effekten av eribulin utvdrderades men faststilldes inte i tre 6ppna studier:

Studie 113 var en Oppen fas 1, multicenter, dosfinnande studie som utvirderade eribulin hos
pediatriska patienter med refraktéra eller recidiverande solida tumérer och lymfom men exklusive
tumorer i CNS. Totalt 22 pediatriska patienter (dldersintervall: 3 till 17 &r) inkluderades och
behandlades. Patienterna gavs eribulin intravendst pa dag 1 och 8 i en 21-dagarscykel vid tre dosnivaer
(097, 1,23 och 1,58 mg/m?). Den maximalt tolererade dosen (MTD)/rekommenderade fas 2-dosen
(RP2D) av eribulin bestamdes till 1,23 mg/m? pa dag 1 och 8 ien 21-dagarscykel.

Studie 223 var en Oppen fas 2, multicenterstudie som utviarderade sékerheten och den preliminédra
aktiviteten av eribulin hos pediatriska patienter med refraktirt eller recidiverande rabdomyosarkom
(RMS), icke-rabdomyosarkom-mjukdelssarkom (NRSTS) eller Ewings sarkom (EWS). Tjugoen
pediatriska patienter (dldersintervall: 2 till 17 &r) inkluderades och behandlades med eribulin i en dos
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pa 1,23 mg/m? intravendst pa dag 1 och 8 i en21-dagarscykel (RP2D fran studie 113). Ingen patient
uppnadde bekriftat partiellt svar (PR) eller fullstindigt svar (CR).

Studie 213 var en 6ppen fas 1/2, multicenterstudie for att utviardera sdkerheten och effekten av eribulin
i kombination med irinotekanhydroklorid hos pediatriska patienter med recidiverande/refraktéra solida
tumorer och lymfom men exklusive tumérer i CNS (fas 1), och for att bedoma effekten av
kombinationsbehandlingen hos pediatriska patienter med recidiverande/refraktiart RMS, NRSTS och
EWS (fas 2). Totalt 40 pediatriska patienter inkluderades och behandlades i denna studie. I fas 1
inkluderades och behandlades 13 pediatriska patienter (aldersintervall: 4 till 17 ar); RP2D bestdmdes
som eribulin 1,23 mg/m? pa dag 1 och 8 med irinotekanhydroklorid 40 mg/m’ pa dag 1 till 5ien 21-
dagarscykel. I fas 2 inkluderades 27 pediatriska patienter (dldersintervall: 4 till 17 &r) och behandlades
vid RP2D. Tre patienter hade bekriftat PR (1 patient i var och en av RMS-, NRSTS- och EWS-
histologikohorterna). Den objektiva svarsfrekvensen (ORR) var 11,1 %.

Inga nya sikerhetssignaler observerades i de tre pediatriska studierna (se avsnitt 4.8); men pa grund av
den lilla patientpopulationen kaninga sikra slutsatser dras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Farmakokinetiken for eribulin karakteriseras av en snabb distributionsfas foljd av en forlingd
eliminationsfas, med en genomsnittlig terminal halveringstid pé ca 40 timmar. Det har en stor
distributionsvolym (medelvédrdesintervall 43 till 114 Vm?).

Eribulin binds svagt till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen for eribulin (100—1 000 ng/ml)
varierade mellan 49 % och 65 % i humanplasma.

Metabolism

Ofbrandrat eribulin var den huvudsakliga cirkulerande komponenten i plasma till folid av
administrering av 14C-eribulin till patienter. Metabolitkoncentrationerna motsvarade < 0,6 % av
modersubstansen, vilket bekriftar att det inte finns nigra huvudmetaboliter av eribulin hos ménniska.

Eliminering

Eribulin har ett lagt clearance (medelvirdesintervall 1,16 till 2,42 V/h/m?). Ingen signifikant
ackumulering av eribulin observeras vid veckovis behandling. De farmakokinetiska egenskaperna ar
inte dos- eller tidsberoende i dosintervallet 0,22 till 3,53 mg/m? eribulin.

Eribulin elimineras framst via bilidir utsondring. Det dr for ndrvarande inte ként vilket transportprotein
som dr involverat i utsondringen. Prekliniska studier in vitro tyder pa att eribulin transporteras via Pgp.
Det har dock visat sig att kliniskt relevanta koncentrationer av eribulin inte &r en Pgp-hammare in
vitro. Dessutom har samtidig administrering in vitro av ketokonazol, en Pgp-hdmmare, ingen effekt pa
exponeringen for eribulin (AUC och C,,,). Studier in vitro har ocksa pévisat att eribulin inte &r ett
substrat for OCT]1.

Efter administrering av '“C-eribulin till patienter eliminerades ca 82 % av dosen i feces och 9 % i urin,
vilket tyder pé att renalt clearance inte dr nagon viktig eliminationsvdg for eribulin.

Ofbrandrat eribulin utgjorde den stdrsta delen av den totala radioaktiviteten i feces och urin.

Leverinsufficiens

I en studie utvirderades farmakokinetiken for eribulin hos patienter med litt (Child-Pugh A, n=7) och
mattlig (Child-Pugh B, n=4) leverinsufficiens pé grund av levermetastaser. Jimfort med patienter med
normal leverfunktion (n=6) dkade exponeringen for eribulin 1,8-faldigt och trefaldigt hos patienter
med litt respektive mattlig leverinsufficiens. Administrering av eribulin i en dos om 0,97 mg/m? till

34



patienter med litt leverinsufficiens och 0,62 mg/m? till patienter med mattlig leverinsufficiens ledde
till en nagot hogre exponering dn efter 1,23 mg/m? till patienter med normal leverfunktion. Eribulin
har inte studerats hos patienter med svar leverinsufficiens (Child-Pugh C). Det saknas studier av
patienter med leverinsufficiens pa grund av cirros. Se avsnitt 4.2 for doseringsrekommendationer.

Njurinsufficiens

Exponeringen av eribulin har visats 6ka hos vissa patienter med mattlig eller svar njurinsufficiens,
med stor variation mellan olika studerade patienter. Farmakokinetiken for eribulin har utvéirderats i en
fas I-studie pa patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance: > 80 ml/min; n=6), méttlig
njurinsufficiens (30-50 ml/min; n=7) eller svar njurinsufficiens (15-< 30 ml/min; n=6).
Kreatininclearance uppskattades med hjalp av Cockcroft-Gaults formel. En 1,5 ganger hogre (90 %
CI: 0,9-2,5) dosnormaliserad AUC«o-inf Observerades hos patienter med mattlig eller svar
njurinsufficiens. Se avsnitt 4.2 for doseringsrekommendationer.

Pediatrisk population

Plasmakoncentrationer av eribulin samlades in fran 83 pediatriska patienter (dldersintervall: 2 till

17 &r), med refraktira/dterkommande och recidiverande solida tumérer och lymfom, som fick eribulin
i studierna 113, 213 och 223. Farmakokinetiken for eribulin hos pediatriska patienter var jaimforbar
med den hos vuxna patienter med STS och patienter med andra typer av tumdrer. Exponeringen for
eribulin hos pediatriska patienter liknade exponeringen hos vuxna patienter. Samtidig behandling med
irinotekan hade ingen effekt pa farmakokinetiken for eribulin hos pediatriska patienter med refraktira/
aterkommande och recidiverande solida tumdrer.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eribulin var inte mutagent in vitro i test for bakteriell atermutation (Ames test). Eribulin var positivt i
muslymfomtest och klastogent in vivo i mikrokdrntest pa ratta.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med eribulin.

Fertilitetsstudier har inte utforts med eribulin, men baserat pé icke-kliniska fynd i studier med
upprepade doser dér testikeltoxicitet observerades hos bade rattor (hypocellularitet i sddesepitelet med
hypospermi/aspermi) och hundar, kan manlig fertilitet nedséttas av behandling med eribulin. I en
studie av embryofetal utveckling pa ratta bekrédftades utvecklingstoxikologisk och teratogen potential
av eribulin. Dréktiga réattor behandlades med eribulinmesilat motsvarande 0,009; 0,027; 0,088 och
0,133 mg/kg eribulin pa gestationsdag 8, 10 och 12. En dosrelaterad 6kning av antalet fetala
resorptioner och minskad fostervikt observerades vid doser > 0,088 mg/kg och en dkad incidens av
missbildningar (avsaknad av underkike, tunga, magsidck och mjilte) registrerades vid dosen

0,133 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfti etanol

Vatten for injektionsvétskor

Saltsyra (for justering av pH-vérdet)
Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas far inte Eribulin EVER Pharma blandas eller spidas med andra
likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

O0ppnade injektionsflaskor

3ar

Hallbarhet under anvindning

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvindning for outspddd 16sning i en spruta har visats i upp till
8 timmar vid 15-25 °C i normal rumsbelysning eller upp till 32 timmar vid 2—8 °C.

Kemisk och fysikalisk héllbarhet under anvdndning for utspadd l6sning (0,012 mg/ml till 0,18 mg/ml
eribulin i natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) har visats i upp till 8 timmar vid 15-25 °C i normal
rumsbelysning eller upp till 48 timmar vid 2—8 °C, om inte utspddning har utforts under kontrollerade
och validerade aseptiska forhdllanden.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor likemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvdinds omedelbart
ligger ansvaret for hallbarhetstider under forvaring och forhdllanden innan anvéndning, p& anvéndaren
och ska normalt inte vara langre dn 24 timmar vid 2-8 °C, om inte utspaddning har utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter Sppnande och spiddning finns i1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml I6sning i en 5 ml injektionsflaska av farglost glas (typ I) med fluoropolymerdverdragen
brombutylgummipropp, aluminiumforsegling och ett snépplock i plast. Injektionsflaskan &r forpackad
i en kartong.

3 ml l6sning i en 5 ml injektionsflaska av farglost glas (typ 1) med fluoropolymerdverdragen
brombutylgummipropp, aluminiumforsegling och ett sndpplock i plast. Injektionsflaskan ar forpackad
i en kartong.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 6 njektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Eribulin EVER Pharma é&r ett cytotoxiskt anticancermedel och, liksom med andra toxiska foreningar,
ska forsiktighet iakttas vid hantering. Anvindning av handskar, skyddsglasdgon och skyddsklider
rekommenderas. Om l6sningen kommer i kontakt med huden ska huden omedelbart tvittas grundligt
med tval och vatten. Om losningen kommer 1 kontakt med slemhinnor ska slemhinnorna spolas
ordentligt med vatten. Eribulin EVER Pharma ska endast beredas och administreras av personal som
ar utbildad i1 hantering av cytotoxiska dmnen. Gravid personal ska inte hantera Eribulin EVER Pharma.

Eribulin EVER Pharma kan spadas med aseptisk teknik i upp till 100 ml natriumklorid 9 mg/ml

(0,9 %) injektionsvitska, 16sning. Efter administrering rekommenderas det att den intravenodsa infarten
spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, l6sning for att sdkerstilla att hela dosen
administreras. Eribulin EVER Pharma far inte blandas med andra likemedel och ska inte spddas i
glukoslosning 50 mg/ml (5 %) for infusion.
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Se anvisningarna som tillhandahalls av tillverkaren av enheten om en spike anvéands for att
administrera likemedlet. Eribulin EVER Pharma -injektionsflaskor har en propp pé 13 mm. Den valda
enheten ska vara kompatibel med proppar for sma injektionsflaskor.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar for cytotoxiska likemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EVER Valinject GmbH

Oberburgau 3

{{866 Unterach am Attersee

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41971

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.04.2024
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