KISA URUN BILGISI
V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERLINAT 0,88 mg/2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her 2 mL’lik flakon 0,88 mg eribuline esdeger 1 mg eribulin mesilat icerir.

Yardimc1 madde(ler):
Susuz etanol............... 0,1 mL
Sodyum hidroksit......... y.m.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz sulu ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ERLINAT, rekiirren ya da metastatik hastalik i¢in en az iki basamak kemoterapi rejiminden
sonra progresyon gostermis meme kanseri olan yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.
Onceki tedaviler kontrendikasyon olmadigi siirece adjuvan veya metastatik donemde

antrasiklin ve taksan icermis olmalidir.

ERLINAT, adjuvan dénemde kullanilan tedaviler dahil kontrendike olmadigi siirece antrasiklin
de almak sartiyla en az 2 basamak kemoterapi almis ve progresyon gostermis cerrahi uygun

olmayan ya da metastatik liposarkomlu eriskin hastalarin tedavisinde endikedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ERLINAT, sadece anti-kanser tedavinin uygun kullanim1 konusunda deneyimli, nitelikli bir
doktor tarafindan recete edilmelidir. Yalnizca uygun niteliklere sahip bir saglik uzmani

tarafindan uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eribulinin kullanima hazir ¢dzelti olarak tavsiye edilen dozu 1,23 mg/m?’dir ve her 21 giinliik
dongiiniin 1. ve 8. giinleri intravendz olarak 2 ila 5 dakikada uygulanmalidir.

AB’de Onerilen doz, aktif maddenin (eribulin) bazini ifade eder. Bir hastaya uygulanacak
bireysel dozun hesaplanmasi, 0,88 mg/2 mL eribulin i¢eren kullanima hazir ¢6zeltinin giiciine
ve 1,23 mg/m?’lik doz onerisine dayanmalidir. Asagida gosterilen doz azaltma onerileri,
kullanima hazir ¢6zeltinin giicline gére uygulanacak eribulin dozu olarak da gosterilmektedir.
Onemli denemelerde, ilgili yayilarda ve diger baz1 bdlgelerde dr. Amerika Birlesik Devletleri
ve Isvigre'de dnerilen doz, tuz formuna (eribulin mesilat) dayanmaktadir.

Hastalarda bulanti veya kusma olabilir. Kortikosteroidleri igeren antiemetik profilaksi

digiintilmelidir.

Tedavi sirasinda doz erteleme

Asagidaki durumlarda 1. giinde veya 8. giinde ERLINAT uygulamasi ertelenmelidir:
- Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) <1 x 10°/L
- Trombositler < 75 x 10°/L

- 3. veya 4. derece hematolojik olmayan toksisiteler.

Tedavi sirasinda doz azaltma

Yeniden tedavi i¢in doz azaltma Onerileri asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Onceki ERLINAT uygulamasindan sonra advers reaksiyon Tavsiye edilen

eribulin dozu

Hematolojik:
MNS < 0,5 x 10°/L 7 giinden fazla siiren

MNS < 1 x 10%/L ates veya enfeksiyonla komplike olan ndtropeni

: - : : 0,97 mg/m?
Trombositler <25 x 10°/L trombositopeni
Trombositler < 50 x 10°/L kanama ile komplike olan veya kan veya
trombosit transfiizyonu gerektiren“trombosit_openi _
Bu belge, guvenli elektronik tmza ile imzalanmistir.
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Hematolojik olmayan:

Onceki dongiide herhangi bir 3. veya 4. derece toksisite

Yukarida belirtilen herhangi bir hematolojik veya hematolojik

olmayan advers reaksiyonun tekrari

0,97 mg/m*’ye azaltilmasina ragmen 0,62 mg/m>

Tedavinin kesilmesi
0,62 mg/m*’ye azaltilmasina ragmen .
diistintilmeli

Eribulin dozu azaltildiktan sonra tekrar ytikseltilmemelidir.

Uygulama sekli:

ERLINAT intravendz kullanim i¢indir. Doz, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir ¢dzeltisi i¢inde
100 mL’ye kadar seyreltilebilir. %5 glukoz infiizyon ¢6zeltisi ile seyreltilmemelidir.

Tibbi {irtiniin seyreltilmesiyle ilgili talimatlar boliim 6.6’da verilmistir. Uygulama 6ncesinde
acik bir santral katater veya iyi bir periferik vendz uygulama yolu saglanmis olmalidir. Eribulin
mesilatin vezikan veya irritan olduguna dair bir kanit yoktur. Ekstravazasyon durumunda tedavi
semptomatik olmalidir.

Sitotoksik tibbi lirtinlerin kullanimiyla ilgili bilgiler boliim 6.6°da verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta veya siddetli derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <50 mL/dk) olan bazi
hastalarda eribulin maruziyeti artmis olabilir ve dozun azaltilmasi gerekebilir. Bobrek
yetmezligi olan tiim hastalar i¢in dikkatli olunmasi ve yakindan izlenmesi 6nerilir. (bkz. B6liim

5.2)

Karaciger yetmezligi:

Metastazlar nedeniyle karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda onerilen eribulin dozu, 21 giinliikk
bir déngiiniin 1. ve 8. giinlerinde intravendz olarak 2 ila 5 dakikada uygulanan 0,97 mg/m?’dir.
Orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan hastalarda dnerilen eribulin dozu, 21
giinliik bir dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde intravendz olarak 2 ila 5 dakikada uygulanan 0,62

mg/m?’dir. - L
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siddetli karaciger yetmezIligi (Child-Pugh C) olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir ancak bu
hastalarda eribulin kullanilmasi durumunda daha belirgin bir doz azaltiminin gerekli olmasi

beklenmektedir.

Siroz nedeniyle karaciger yetmezIligi
Bu hasta grubunda calisma yapilmamistir. Yukaridaki dozlar hafif ve orta dereceli bozuklukta

kullanilabilir, ancak dozlarin yeniden ayarlanmasi gerekebileceginden yakin izleme Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

ERLINAT 1 ¢ocuklarda ve ergenlerde meme kanseri endikasyonu i¢in kullanim yoktur.
ERLINAT’1n pediyatrik popiilasyonda yumusak doku sarkomu endikasyonu i¢in kullanimi
yoktur (bkz. Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:

Hastanin yasina gore belirli bir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.8).

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerin herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

e FEmziren kadinlar.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Hematoloji

Miyelosiipresyon doza baglidir ve dncelikle nétropeni olarak ortaya ¢ikar (bkz. Boliim 4.8).
Her eribulin dozundan o6nce tiim hastalarda tam kan sayimi yapilmalidir. Eribulin tedavisi

sadece MNS degerleri > 1,5 x 10°/L ve trombositleri > 100 x 10%/L olan hastalara baglanmalidr.

Febril notropeni eribulin ile tedavi edilen hastalarin %5’inden daha azinda meydana gelmistir.
Febril nétropeni, siddetli notropeni veya trombositopeni yasayan hastalar bolim 4.2°deki

Onerilere gore tedavi edilmelidir.

Alanin aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST) >3 x normalin {ist sinir1

olan hastalarda 4. derece ndtropeni ve febril ndtropeni insidansi daha yiiksektir.
Bu belge, guvenli elektronik imza’ile imzalanmistir.
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Veriler sinirli olmakla birlikte, bilirubin >1,5 x normalin iist sinir1 olan hastalarda da 4. derece
ndtropeni ve febril ndtropeni insidansi daha ytiksektir.

Oliimciil febril ndtropeni, ndtropenik sepsis, sepsis ve septik sok vakalari bildirilmistir.
Siddetli ndtropeni, ilgili kilavuzlara uygun ve doktorun takdirine bagli olarak graniilosit koloni

uyarict faktor (G-CSF) veya es degeri kullanilarak yonetilebilir (bkz. Bolim 5.1).

Periferik noropati

Hastalar periferik motor ve duyusal ndropati belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Siddetli
periferik norotoksisite gelisimi, dozun ertelenmesini veya azaltilmasini gerektirir (bkz. Bolim
4.2)

Klinik calismalarda, 6nceden derece 2’den daha yiiksek néropatisi olan hastalar harig¢
tutulmustur. Bununla birlikte, ¢alismaya noropatisi olmadan giren hastalara gore daha 6nceden
derece 1 veya 2 noropatisi olan hastalarda yeni veya kotiilesen semptomlar gelistirme olasiligi

daha fazla olmamustir.

QT uzamasi
26 hastanin dahil edildigi kontrolsiiz bir acik etiketli EKG ¢alismasinda, eribulin

konsantrasyonundan bagimsiz olarak 8. giinde QT uzamasi gozlenmistir ve 1. giinde QT
uzamast gozlenmemistir. Konjestif kalp yetmezligi, bradiaritmileri olan veya Simif Ia ve III
antiaritmikler ve elektrolit anormallikleri dahil olmak iizere QT arali§in1 uzattig1 bilinen tibbi
irlinlerle es zamanlh tedavi uygulanan hastalarda tedaviye baglanmasi durumunda EKG
izlemesi Onerilir. ERLINAT tedavisine baslamadan once hipokalemi, hipokalsemi veya
hipomagnezemi diizeltilmeli ve bu elektrolitler tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir.

Dogustan uzun QT sendromu olan hastalarda eribulin kullanimindan kagiilmalidir.

Yardimci maddeler

Bu ilag, her bir flakonda 0,1 mL’ye esdeger 80 mg alkol (etanol) icerir. Bu ilacin her
flakonundaki miktar yaklasik 2 mL bira veya 1 mL saraba esdegerdir. Bu ilagtaki az miktarda
alkoliin fark edilir bir etkisi olmayacaktir.

Bu t1ibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eribulin esas olarak (%70’e kadar) safra ile atilarak elimine edilir. Bu siiregte yer alan tagima
proteini bilinmemektedir. Eribulin, meme kanseri direng proteininin (BCRP), organik anyonun
(OATI1, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3), ¢oklu ila¢ direnci ile iligkili proteinin (MRP2, MRP4)

ve safra tuzu atim pompasi (BSEP) tastyicilarinin bir substrati degildir.
CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri ile ilag-ilag etkilesimi beklenmemektedir. Eribulin
maruziyeti (EAA ve Cmaks), bir CYP3A4 ve P glikoprotein (Pgp) inhibitorii olan ketokonazol

ve bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinden etkilenmemistir.

Eribulinin diger ilaclarin farmakokinetigi tizerindeki etkileri

In vitro veriler, eribulinin 6nemli ilag metabolize edici enzim CYP3A4’{in hafif bir inhibitorii
oldugunu gostermektedir. /n vivo veri mevcut degildir. Dar bir terapdtik pencereye sahip olan
ve baglica CYP3A4 aracilt metabolizma yoluyla elimine edilen maddelerle (6r. alfentanil,
siklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus) es zamanl kullanimda
advers olaylara kars1 dikkatli olunmasi ve izlenmesi Onerilir.

Eribulin ilgili klinik konsantrasyonlarda CYP enzimleri CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
veya 2E1’1 inhibe etmez.

Ilgili klinik konsantrasyonlarda eribulin, BCRP, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATPIBI1 ve
OATP1B3 tasiyici aracili aktiviteyi inhibe etmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, ERLINAT kullanirken hamile kalmamalari, tedavi
sirasinda ve tedaviden sonraki 7 ay boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalari
tavsiye edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan partnerleri olan erkeklere ERLINAT kullanirken gocuk
sahibi olmamalar;, ERLINAT tedavisi sirasinda ve tedaviden sonraki 4 ay boyunca etkili bir

dogum kontrol yontemi kullanmalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

ERLINAT m gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Eribulinin hamile kadinlarda kullanimina iligkin veri yoktur. Eribulin sicanlarda
embriyotoksik, fetotoksik ve teratojeniktir. ERLINAT, agik¢a gerekli olmadik¢a ve annenin
gereksinimleri ve fetlis lizerindeki riski dikkatle degerlendirilmedikge gebelik sirasinda

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Eribulin/metabolitlerin insan veya hayvan siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir.
Yenidoganlara/bebeklere yonelik bir risk goz ardi edilemez ve bu nedenle emzirme doneminde

ERLINAT kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda ve kopeklerde testikiiler toksisite gdzlenmistir (bkz. Boliim 5.3). ERLINAT
tedavisine bagl geri doniisiimsiiz kisirlik olasiligr nedeniyle, erkek hastalar tedaviden once

spermlerin saklanmasi konusunda tavsiye almalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ERLINAT, ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerinde kiiciik veya orta diizeyde etkiye yol
acabilen yorgunluk ve bas donmesi gibi advers reaksiyonlara neden olabilir. Hastalara
yorgunluk veya bas donmesi hissettiklerinde ara¢ veya makine kullanmamalar1 tavsiye

edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Eribulin ile ilgili en sik bildirilen advers reaksiyonlar, iligkili enfeksiyonlarla birlikte nétropenti,
16kopeni, anemi, trombositopeni olarak ortaya ¢ikan kemik iligi baskilanmasidir. Onceden var
olan periferik noropatinin kotiilesmesi veya yeni baslamasi da bildirilmistir. Anoreksiya,
bulanti, kusma, ishal, kabizlik ve stomatit olarak kendini gésteren gastrointestinal toksisiteler
bildirilen istenmeyen etkiler arasindadir. Diger istenmeyen etkiler arasinda yorgunluk, alopesi,

artmis karaciger enzimleri, sepsis ve kas-iskelet agris1 sendromu yer almaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Aksi belirtilmedikge, tabloda Faz 2 ve Faz 3 calismalarinda onerilen dozu alan meme kanseri
ve yumusak doku sarkomu hastalarinda gozlenen advers reaksiyonlarin insidans oranlari

gosterilmektedir.

Siklik kategorileri su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan siklik sirasina gore sunulur.

3. veya 4. derece reaksiyonlarin meydana geldigi durumlarda, gercek toplam siklik ve 3. veya

4. derece reaksiyonlarin siklig1 verilir.

Sistem organ Advers reaksiyonlar
sinifi
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek veya
(% sikhik) (% sikhik) (% sikhik) bilinmiyor
Enfeksiyonlar ve Idrar yolu Sepsis (%0,5)
enfestasyonlar enfeksiyonu (%8,5) | (D3/4: %0,5)"
g?lzfl 0:?%; )1 6 Nétropenik sepsis
1701, .
(D3/4: %1) ((;%0’22)2 (D3/4:
Oral kandidiyazis e
Oral herpes Septik sok (%0,2)

Ust solunum yolu (D3/4:%0,2)"

enfeksiyonu
Nazofarenjit
Rinit

Herpes zoster

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

8/25




Kan ve lenfatik
sistem hastaliklar1

Notropeni (%53,6)
(D3/4: %46)
Lokopeni (%27,9)
(D3/4: %17)
Anemi (%21,8)

(D3/4: %3)

Lenfopeni (%5,7)
(D3/4: %2,1)
Febril nétropeni

(%4,5) (D3/4: %4,4)*
Trombositopeni
(%4,2) (D3/4: %0,7)

*Dissemine
intravaskiler
koagiilasyon®

Metabolizma ve

Istah azalmasi

Hipokalemi (%6,8)

(%1,3) (D3/4: %1,1)*

beslenme (%22,5) (D3/4: (D3/4: %2)
hastaliklari %0,7)° Hipomagnezemi
(%2,8) (D3/4: %0,3)
Dehidratasyon
(%2,8) (D3/4: %0,5)¢
Hiperglisemi
Hipofosfatemi
Hipokalsemi
Psikiyatrik Uykusuzluk
hastaliklar Depresyon
Sinir sistemi Periferik noropati | Tat alma bozuklugu
hastaliklar (%35,9) (D3/4: Bas donmesi (%9)
%1.3) (D3/4: %0,4)"
Bas agris1 (%17,5) Hipoestezi
(D3/4: 9%0,7) Letarji
Norotoksisite
GOz hastaliklar Gozyas artist (%5,8)
(D3/4: %0,1)
Konjonktivit
Kulak ve i¢ kulak Vertigo
hastaliklari Kulak ¢inlamasi
Kardiyak Tagikardi
hastaliklar
Vaskiiler Sicak basmasi Derin ven
hastaliklar Pulmoner emboli trombozu

Solunum, gdgiis

Dispne (%15,2)*

Orofarengeal agr1

Interstisyel akciger

(%7,7) (D3/4: %1,4)"

hastaliklar1 ve (D3/4: %3,5) Epistaksis hastalig1 (90,2)
mediastinal Oksiiriik (%15) Rinore (D3/4: %0,1)
hastaliklar (D3/4: %0,5)°
Gastrointestinal Mide bulantisi Karin agrisi Agiz iilserasyonu
hastaliklar (%35,7) (D3/4: Stomatit (%11,1) Pankreatit

%1,1)¢ (D3/4: %1)?

Kabizlik (%22,3) | Agiz kurulugu

(D3/4: %0,7) Dispepsi (%6,5)

Ishal (%18,7) (D3/4: %0,3)*

(D3/4: %0,8) Gastroozofageal reflii

Kusma (%18,1) hastalig1

(D3/4: %1) Abdominal

distansiyon

Hepato-bilier Aspartat Hepatotoksisite
hastaliklar aminotransferaz artis1 | (%0,8)

(D3/4: %0,6)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy
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Alanin
aminotransferaz artisi
(%7,6) (D3/4: %1,9)¢
Gama glutamil
transferaz artisi
(%1,7) (D3/4: %0,9)"

Hiperbilirubinemi
(%1,4) (D3/4: %0,4)
Deri ve deri alt1 Sac¢ dokiilmesi Dokiintii (%4,9) Anjiyoodem **Stevens-
doku hastaliklar (D3/4: 9%0,1) Johnson
Kaginti (%3,9) sendromu/
(D3/4: %0,1) Toksik
Tirnak bozuklugu epidermal
Gece terlemeleri nekroliz®
Kuru cilt
Eritem
Hiperhidroz
Palmar plantar

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

Kas-iskelet Artralji ve miyalji | Kemik agris1 (%6,7)
bozukluklari, bag | (%20,4) (D3/4: %1,2)
doku ve kemik (D3/4: %1) Kas spazmlar1 (%5,3)
hastaliklar Surt agrist (%12,8) | (D3/4: %0,1)

(D3/4: %1,5) Kas-iskelet agrisi

Ekstremitede agr1 | Kas-iskelet sistemi

(%10) gogus agrisi

(D3/4: %0,7) Kas giicsiizliigii
Bobrek ve idrar Diziiri Hematiiri
yolu hastaliklar Proteintiri

Bobrek yetmezligi
Genel Yorgunluk/Asteni | Mukozal enflamasyon
bozukluklar ve (%53,2) (%6,4) (D3/4: %0,9)¢
uygulama (D3/4 : %7,7) Periferik 6dem
bolgesine iliskin | Ates (%21,8) Agn
hastaliklar (G3/4: %0,7) Titreme
Gogilis agrist
Grip benzeri hastalik

Arastirmalar Agirlik azalmasi

(%11,4)

(D3/4: %0,4)
* Derece 5 olaylar igerir.

" Spontan raporlamadan

¢ Periferik noropati, periferik motor néropati, polindropati, parestezi, periferik duyusal ndropati,
periferik duyusal motor néropati ve demiyelinizan polindropati i¢in tercih edilen terimleri igerir.

4 Derece 4 olay yok

* Seyrek

** Bilinmiyor

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Genel olarak, meme kanseri ve yumusak doku sarkomu hasta popiilasyonlarindaki giivenlilik

profilleri benzer olmustur.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Notropeni

Gozlemlenen nétropeni geri dontigiimliidiir ve kiimiilatif degildir; en alt seviyeye ulagsma siiresi
ortalama 13 giin ve ciddi nétropeniden (< 0,5 x 10°/L) kurtulmaya kadar gecen ortalama siire 8
giin olmustur.

EMBRACE c¢alismasinda eribulin ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinin %13’iinde 7
giinden fazla siiren < 0,5 x 10%/L nétrofil say1s1 goriilmiistiir.

Notropeni, sarkom popiilasyonunda 151/404 (tiim dereceler i¢in %37,4) "Tedaviyle Ortaya
Cikan Advers Olay" (TEAE) olarak rapor edilirken, meme kanseri popiilasyonunda 902/1559
(tim dereceler i¢in %57,9) olarak rapor edilmistir. Kombine gruplandirilmis tedavi ile ortaya
cikan advers olaylar ve notrofil laboratuvar anormallik frekanslar1 sirasiyla 307/404 (%76) ve
1314/1559 (%84,3) olmustur. Medyan tedavi siiresi sarkom hastalar1 i¢cin 12 hafta ve meme
kanseri hastalar1 i¢in 15,9 hafta olmustur.

Oliimciil febril notropeni, ndtropenik sepsis, sepsis ve septik sok vakalar1 bildirilmistir. Klinik
caligmalarda Onerilen dozda eribulin alan 1963 meme kanseri ve yumusak doku sarkomu
hastalarinin her birinde notropenik sepsis (%0,1) ve febril notropeni (%0,1) olmak tizere bir
Oliimciil olay olmustur. Ayrica 3 oliimciil sepsis (%0,2) ve bir septik sok (%0,1) vakasi
gorilmiistir.

Siddetli notropeni doktorun takdirine bagli olarak G-CSF veya es degeri kullanilarak
yonetilebilir. Iki faz 3 meme kanseri calismasinda eribulin ile tedavi edilen hastalarin %18'i ve
%13"i G-CSF almustir (sirastyla calisma 305 ve 301). Faz 3 sarkom ¢alismasinda (¢alisma 309),
eribulin ile tedavi edilen hastalarin %26’s1 G-CSF almustir.

Notropeni, eribulin alan hastalarin <%1’inde tedavinin kesilmesine neden olmustur.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Siklikla notropeni ve/veya sepsis ile baglantili olarak dissemine intravaskiiler koagiilasyon

vakalar bildirilmistir.

Periferik noropati

1559 meme kanseri hastasinda eribulin tedavisinin kesilmesine neden olan en yaygin advers
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Doglatgmpesiferdevpirarpatisedi A%63y433dqelermoeyperifehigaGrapatisenkpdamgagenyaypedyagistine-dis 6
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hafta (4 dongii sonrasi1) olmustur. 404 sarkom hastasindan 2’si, periferik néropati nedeniyle
eribulin tedavisini birakmistir. 2. derece periferik ndropatiye kadar gecen medyan siire 18,4
hafta olmustur.

Meme kanseri hastalarinin %7,4’linde ve sarkom hastalarinin %3,5’inde 3 veya 4. derece
periferik ndropati gelisimi meydana gelmistir. Klinik ¢alismalarda, dnceden noropatisi olan
hastalarda yeni veya kdtiilesen semptomlar gelistirme olasilig1, ¢aligmaya noropatisi olmadan
girenler kadar olmustur.

Onceden 1 veya 2. derece periferik ndropatisi olan meme kanseri hastalarinda tedaviyle ortaya

cikan 3. derece periferik néropati siklig1 %14 olmustur.

Hepatotoksisite

Eribulin tedavisi 6ncesinde karaciger enzimleri normal/anormal olan bazi hastalarda, eribulin
tedavisine baslanmasiyla birlikte karaciger enzim diizeylerinde artis bildirilmistir. Bu tiir
yukselmeler, karaciger tarafindan eribulin tedavisine adaptasyon olgusu oldugu ve ¢ogu hastada
onemli karaciger toksisitesinin bir isareti olmadigi diistliniiliirken bu hastalarin ¢ogunlugu i¢in
1-2 dongiide eribulin tedavisi ile erken ortaya ¢ikmis gibi goriinmiistiir, ayrica hepatotoksisite

de bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Onerilen eribulin dozu ile tedavi edilen 1559 meme kanseri hastasindan 283’ii (%18,2) 65
yasinda ve daha biiyliktii. 404 sarkomlu hasta popiilasyonunda, eribulin ile tedavi edilen 90
hasta (%22,3) 65 yasinda ve daha biiyliktii. Yasla birlikte artan bir egilim gosteren
asteni/yorgunluk disinda eribulinin yash hastalardaki (> 65 yas) giivenlilik profili, 65 yasin
altindaki hastalardakine benzer olmugstur. Geriyatrik popiilasyon icin herhangi bir doz

ayarlamasi onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

ALT veya AST > 3 x normalin iist sinir1 olan hastalarda derece 4 ndtropeni ve atesli ndtropeni
insidanst daha yiiksek olmustur. Veriler sinirli olmakla birlikte, bilirubini > 1,5 x normalin {ist
sinirt olan hastalarda da 4. derece ndtropeni ve febril ndtropeni insidansi daha yiiksektir (bkz.

Boliim 4.2 ve 5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:

Ug agik etiketli calisma, calisma 113, 213 ve 223, merkezi sinir sistemi (MSS) tiimérleri hari¢
refrakter veya tekrarlayan kati tiimorleri ve lenfomalar1 olan pediyatrik hastalarda
yuriitilmiistiir (bkz. Bolim 5.1).

Eribulin monoterapisinin giivenliligi, 21 giinliik bir déngiiniin 1. ve 8. giinlerinde 1,58 mg/m?'ye
kadar alan 43 pediyatrik hastada degerlendirilmistir (Calisma 113 ve 223). Eribulin ile
irinotekan kombinasyonunun giivenliligi, 21 giinliik bir dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde eribulin
1,23 mg/m? ve 1 ve 5. giinlerinde irinotekan 20 veya 40 mg/m? veya 21 giinliik bir déngiiniin
1. ve 8. giinlerinde 100 veya 125 mg/m? (Calisma 213) alan 40 pediyatrik hastada da
degerlendirilmistir.

Calisma 113’te (Faz 1), en sik bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlari, beyaz kan hiicre sayisinda
azalma, lenfosit sayisinda azalma, anemi ve notrofil sayisinda azalma olmustur.

Calisma 213’te (Faz 1/2), en sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 nétropeni (Faz 1), diyare ve
notrofil sayisinda azalma (Asama 2) olmustur.

Calisma 223’te (Faz 2), en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 nétrofil sayisinda azalma,
anemi ve beyaz kan hiicre sayisinda azalma olmustur.

Pediyatrik popiilasyonda irinotekan hidrokloriir ile kombinasyon halinde veya monoterapi

olarak eribulinin giivenlik profili, yetiskinlerdeki giivenlilik profili ile tutarli olmustur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bir doz asim1 vakasinda, hasta yanlislikla 7,6 mg eribulin (planlanan dozun yaklasik 4 kati)
almis ve ardindan 3. giinde asir1 duyarhilik reaksiyonu (3. derece) ve 7. Giinde nétropeni (3.
derece) gelistirmistir. Her iki advers reaksiyon da destekleyici bakim ile diizelmistir.

Eribulin doz asimi i¢in bilinen bir antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hasta yakindan
izlenmelidir. Doz asim1 tedavisi, mevcut klinik belirtileri tedavi etmek i¢in destekleyici tibbi

miidahaleleri igermelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, diger antineoplastik
ajanlar

ATC kodu: LO1XX41

Eribulin mesilat, antineoplastik ajanlarin halikondrin sinifina ait bir mikrotiiblil dinamigi
inhibitoriidiir. Bir deniz siingeri olan Halichondria okadai’den izole edilen dogal bir iiriin olan
halikondrin B’nin yapisal olarak basitlestirilmis sentetik bir analogudur.

Eribulin, kisalma fazini etkilemeden mikrotiibiillerin biiylime fazin1 inhibe eder ve tubulini
prodiiktif olmayan agregatlar halinde baglar. Eribulin etkilerini, Go/M hiicre dongiisii bloguna,
mitotik igciklerin bozulmasina ve uzun siireli ve geri doniisiimsiliz mitotik blokajdan sonra

apoptotik hiicre 6liimiine yol acan tubulin bazli bir antimitotik mekanizma araciligiyla gosterir.

Klinik etkililik
Meme kanseri
Eribulinin meme kanserindeki etkililigi, iki randomize Faz 3 karsilastirmali c¢alisma ile

desteklenmektedir.

Faz 3 pivot EMBRACE calismasina (Calisma 305) lokal olarak tekrarlayan veya metastatik
meme kanserine sahip 762 hasta dahil edilmistir ve daha once bir antrasiklin ve bir taksan
(kontrendike olmadikga) iceren en az iki ve en fazla bes kemoterapi rejimi almislardir.
Hastalarin son kemoterapdtik rejimlerinden sonra 6 ay geecmis olmalidir. Hastalarin HER2
durumu: %16,1 pozitif, %74,2 negatif ve %9,7 bilinmiyor iken, hastalarin %18,9’u gl
negatifti. Hastalar eribulin veya %97 kemoterapi (%26 vinorelbin, %18 gemsitabin, %18
kapesitabin, %16 taksan, %9 antrasiklin, %10 diger kemoterapi) veya %3 hormonal tedaviden
olusan hekimin se¢imine gore tedavi (TPC) almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmislerdir.
Calisma, olaylarin %55’inde TPC’ye kiyasla eribulin grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha 1yi olan bir genel sagkalim (OS) sonucuyla birincil son noktasina ulagsmstir.

Bu sonug, olaylarin %77’sinde gerceklestirilen gilincellenmis bir genel sagkalim analizi ile

dogrulanmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Calisma 305 - Giincellenmis genel sagkalim ( ITT Populasyon)

' '
Etkililik parametresi | Eribulin | TPC
Lo Lﬂﬂ.,‘_ Eribulin i (n=508) i (n=254)
0.9 \ Toplam sagkalim i
0.8 ¢ Olay sayist 386 E 203
H
T i
0.7 Medyan (ay) i 13.2 i 10.5
Hekim secimine - !
06 glre fodavt Risk orant (95% GA)® 0.805 (0.677, 0.958)
= 05 (TPC) Nominal P degeri 0.014%
g (log rank) i
g 04 *Cox orantih tehlike
—; . *Cografi bolgeye, HER2/neu durumuna, ve énceki
Z 03 Kapesitabin tedavisine gore simflandinlmistir
'H
“o02
0.1 7 —
0.0
0 6 1} 18 Z-J- 30 36
Zaman (ay)
Risk altindaki hasta sayis1
Eribulin 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 6l 26 5 0

Bagimsiz incelemeye gore, medyan progresyonsuz sagkalim (PFS), eribulin i¢in 3,7 ay iken,
TPC kolu i¢in 2,2 ay (RO 0.865, %95 GA: 0.714, 1.048, p=0.137) olmustur. Yanitt
degerlendirilebilir hastalarda, bagimsiz incelemeye gore RECIST kriterlerine gore objektif
yanit orant eribulin kolu i¢in %12,2 (%95 GA: %9.4, %15.5) iken TPC kolunda %4,7 (%95
GA: %2,3, %8,4) olmustur.

Genel sagkalim tizerindeki olumlu etki, hem taksan direngli olan hem de direncli olmayan hasta
gruplarinda goriilmiistiir. Giincel genel sagkalimda, TPC’ye karsi eribulin i¢in risk orani, taksan
direncli hastalarda 0,90 (%95 GA: 0.71, 1.14) ve taksan direncli olmayan hastalarda 0,73 (%95
GA: 0.56, 0.96) olmustur.

Genel sagkalim tizerindeki olumlu etki, hem daha 6nce kapesitabin almamis hem de kapesitabin
ile dnceden tedavi edilmis hasta gruplarinda gortilmiistiir. Giincel genel sagkalim analizi, hem
risk orani1 0,787 (%95 GA: 0.645, 0.961) olan kapesitabin ile 6nceden tedavi edilmis hastalarda
hem de risk oran1 0,865 (%95 GA: 0.606, 1.233) olan kapesitabin almamis hastalarda TPC’ye

kiyasla eribulin grubu i¢in bir sagkalim avantaj1 gostermistir.

Erken evre metastatik meme kanserinde ikinci faz 3 ¢alismasi olarak (¢alisma 301), eribulin

monoterapisinin kapesitabin monoterapisine karsi birincil sonlanim noktas1 olarak genel

selge DU I dREoREEs YRR As A R LA S da SR arashrmaldsin okalilsri vgya
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metastatik meme kanseri olan hastalarda (n=1102) acik etiketli, randomize bir g¢alisma
yapilmigtir. Hastalar ileri hastalik i¢cin daha 6nce hem bir antrasiklin hem de bir taksan igeren
icin en fazla iki dahil olmak tlizere ii¢ adede kadar dnceden kemoterapi rejimi almistir.
metastatik meme kanseri i¢in 6nceden 0, 1 veya 2 kemoterapi tedavisi almis olanlarin yiizdesi
%20.0, %52.0 idi. sirasiyla % veya %27.2. Hastalarin HER2 durumu: %15,3 pozitif, %68,5

negatif ve %16,2 bilinmiyor iken, hastalarin %25,8'i liglii negatiftir.

Calisma 301 - Genel sagkalim (ITT Populasyonu)

i o Etkililik parametresi i ITT popiil:ilsyonunda oS
o B Eribuli e |
0.8 1 A Olay sayst 446 ’ 459
07 Medyan (ay) i 15.9 145
- Risk oran1 (95% GA)? ' 0.879 (0.770‘ 1.003)

P degeri (log rank) 0.056°

*Cox orantili risk
YCografi bolgeye gore simflandirilmis, HER2/neu durumu

Sagkahm olasihig:
=

03
0.2
»,
o1 Ll ;.‘4¢I‘,N il 4
Fomhecum 1 +

00 4

T Y e p— ey ———— e——a———————y— T Y ———

0 2 4 6 8 10 2 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 4 56 S8

Zaman (ay)

Risk altindaki hasta sayisi

Eribulin 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0

N
=}

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

Bagimsiz inceleme ile degerlendirilen progresyonsuz sagkalim eribulin ve kapesitabin arasinda
sirastyla 4,1 ay ve 4,2 ay medyan ile benzer olmustur (RO 1,08; [%95 GA: 0,932, 1,25]).
Bagimsiz inceleme tarafindan degerlendirilen nesnel yanit orani da eribulin ve kapesitabin
arasinda benzer olmustur; eribulin grubunda %11 (%95 GA: 8,5, 13,9) ve kapesitabin grubunda
%11,5 (%95 GA: 8,9, 14,5).

Calisma 305 ve Calisma 301°deki eribulin ve kontrol gruplarindaki HER2 negatif ve HER2

pozitif hastalardaki genel sagkalim asagida gosterilmistir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etkililik parametresi

Calisma 305 giincellenmis genel sagkalim ITT popiilasyonu

HER2 negatif

HER? pozitif

Eribulin TPC Eribulin TPC

(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
Olay sayis1 285 151 66 37
Medyan (ay) 13,4 10,5 11,8 8,9

Risk oran1 (%95 GA)

0,849 (0.695, 1.036)

0,594 (0.389, 0.907)

p-degeri (log rank)

0,106

0,015

Etkililik parametresi

Calisma 301 genel sagkalim ITT popiilasyonu

HER2 negatif HER? pozitif
Eribulin Kapesitabin Eribulin Kapesitabin
(n=375) (n=380) (n=86) (n=83)
Olay sayis1 296 316 73 73
Medyan (ay) 15,9 13,5 14,3 17,1
Risk orani (%95 GA) 0,838 (0.715, 0.983) 0,965 (0.688, 1.355)
p-degeri (log rank) 0,03 0,837

Not: Es zamanl anti-HER2 tedavisi, ¢calisma 305 ve ¢alisma 301'e dahil edilmemistir.

Liposarkom

Liposarkomda eribulinin etkililigi, pivot faz 3 sarkom calismasiyla desteklenir (¢alisma 309).
Bu ¢alismadaki hastalarda (n=452) iki alt tipten biri olan liyomiyosarkom veya liposarkomdan
birinde lokal olarak tekrarlayan, inoperabl ve/veya metastatik yumusak doku sarkomu vardi.
Hastalar daha once biri antrasiklin olmak tizere (kontrendike olmadik¢a) en az iki kemoterapi

rejimi almastir.

Hastalar son kemoterapotik rejimlerinden sonraki 6 ay icinde ilerlemis olmalidir. Hastalar 21
giinliik bir dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde 1,23 mg/m? eribulin veya 850 mg/m?, 1000 mg/m?
veya 1200 mg/m?* dakarbazin (doz randomizasyondan énce arastirmaci tarafindan belirlenir)

almak tizere 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Calisma 309°da, kontrol koluna kiyasla eribulin koluna randomize edilen hastalarda OS’de

istatistiksel olarak anlamli bir %éfé!e?&i%ﬁl&%%Jr%mlﬁ%ﬁg%a|§Hrsﬁ?edyan OS’de 2 aylik bir iyilesme
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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anlamina gelmistir (eribulin ile tedavi edilen hastalar i¢in 13,5 ay ve dakarbazin ile tedavi edilen
hastalar i¢in 11,5 ay). Genel popiilasyondaki tedavi kollar1 arasinda progresyonsuz sagkalim

veya genel yanit orani agisindan anlamli bir fark goériilmemistir.

Eribulinin tedavi etkileri, OS ve PFS’nin 6nceden planlanmais alt grup analizlerine dayali olarak
liposarkomlu hastalarla sinirliyd: (Calisma 309°da %45 dediferansiye, %37 miksoid/yuvarlak
hiicre ve %18 pleomorfik). Ileri veya metastatik liyomiyosarkomlu hastalarda eribulin ve

dakarbazin arasinda etkililik agisindan fark goriilmemistir.

Calisma 309 Calisma 309 Calisma 309
Liposarkom alt grubu |Liyomiyosarkom alt grubu ITT popiilasyon

Eribulin | Dakarbazin | Eribulin Dakarbazin | Eribulin | Dakarbazin

(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Genel sagkalim
Olay 52 63 124 118 176 181
say1s1
Medyan 15.6 8.4 12,7 13 13,5 11,5
(ay)
Risk orani

0,511 (0,346, 0,753 0,927 (0,714, 1,203 0,768 (0,618, 0,954
(%95 GA) 2 ( b b b ) 2 ( 2 2 2 ) 9 ( 2 2 2 )
Nominal 0,0006 0.573 0.0169
p-degeri
Progresyonsuz sagkalim
Olay 57 59 140 129 197 188
say1st
Medyan 2,9 1,7 22 2,6 2,6 2,6
(ay)
Risk orani
(%95 GA) 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877 (0,71, 1,085)
Nominal 0,0015 0,5848 0,2287
p-degeri
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Calhisma 309 - Liposarkom alt grubunda genel sagkalhim

1 ey
=) Eribulin
B 06 —
2
=
£ T
E :
E o4 = Dakarbazin
%0
=
]
0.2 —
0.0 —
T T I I T I I I T I I T T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Zaman (ay)
Risk altindaki hasta sayisi:
Eribulin 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0
Dakarbazin 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3

(8]
o
=

(=

Calisma 309 — Liposarkom alt grubunda progresyonsuz sagkalim

10 -
:
i
08 — 3
.
$
L
] Eribulin
06 — i
)
i
'
-y
LY
i k]
2 R
7 0.4 —
<
©
£
E:
20 02 —
& ;
: Dakarbazin =~ T,
0.0 <R R 1
I I | I I I | |
0 3 6 9 12 15 18 21
Zaman (ay)
Risk altindaki hasta sayisi:
Eribulin 71 28 17 12 9 3 1 0
Dakarbazin 72 15 5 2 1 0 0 0

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pedivatrik popiilasyon

Meme kanseri
Avrupa Ilag Ajansi, meme kanseri endikasyonunda pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda eribulin ile yapilan galigmalarin sonuglarini sunma ylkiimliliigiinii kaldirmistir

(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz).

Yumusak doku sarkomu

Eribulinin etkililigi degerlendirilmistir ancak ii¢ acik etiketli caligmada belirlenmemistir:

Calisma 113, bir Faz 1, acgik etiketli, cok merkezli, doz belirleme c¢alismasi olarak MSS
timorleri hari¢ direngli veya tekrarlayan solid tiimorleri ve lenfomalar1 olan pediyatrik
hastalarda eribulini degerlendirmistir. Toplam 22 pediyatrik hasta (yas araligi: 3 ila 17 yas)
kaydedilmis ve tedavi edilmistir. Hastalara 21 giinliik dongiiniin 1. ve 8. giinlerinde {i¢ doz
seviyesinde (0.97, 1.23 ve 1.58 mg/m?) damardan eribulin uygulanmistir. Eribulinin maksimum
tolere edilen dozu (MTD)/6nerilen faz 2 dozu (RP2D), 21 giinliik bir dogiiniin 1. ve 8.

giinlerinde 1,23 mg/m? olarak belirlenmistir.

Calisma 223, bir Faz 2, acgik etiketli, cok merkezli ¢alisma olarak direngli veya tekrarlayan
rabdomiyosarkom (RMS), rabdomiyosarkom dist yumusak doku sarkomu (NRSTS) veya
Ewing sarkomu (EWS) olan pediyatrik hastalarda eribulinin gilivenliligini ve 6n aktivitesini
degerlendirmistir. Yirmi bir pediyatrik hasta (yas araligi: 2 ila 17 yas) kaydedilmis ve 21 giinliik
bir déngiiniin 1. ve 8. giinlerinde 1,23 mg/m?’lik bir dozda eribulin ile intravendz olarak tedavi
edilmistir (Calisma 113’ten RP2D). Hi¢bir hasta dogrulanmis kismi yanit (PR) veya tam yanit
(CR) elde edememistir.

Calisma 213, faz 1/2, agik etiketli, cok merkezli bir ¢calisma olarak MSS tiimérleri (faz 1) harig
tekrarlayan/direngli solid tiimoérleri ve lenfomalar1 olan pediyatrik hastalarda eribulinin
ironotekan hidrokloriir ile kombinasyon tedavisinin etkililigini ve giivenliligini ve
tekrarlayan/direncli RMS, NRSTS ve EWS (faz 2) olan pediyatrik hastalarda kombinasyon
tedavisinin etkililigini degerlendirmistir. Bu ¢aligmaya toplam 40 pediyatrik hasta dahil edilmis
ve tedavi edilmistir. Faz 1°de 13 pediyatrik hasta (yas aralii: 4 ila 17 yas) kaydedilmis ve
tedavi edilmistir; RP2D, 21 giinliik bir déngiiniin 1. ve 8. giinlerinde 1,23 mg/m? eribulin ve 1.
ila 5. giinlerinde 40 mg/m? irinotekan hidrokloriir olarak belirlenmistir. Faz 2°de 27 pediatrik

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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dogrulanmig PR olmustur (RMS, NRSTS ve EWS histoloji kohortlarinin her birinde 1 hasta).
Objektif yanit oran1 (ORR) %11,1 olmustur.

Ug pediyatrik ¢alismada hicbir yeni giivenlilik sinyali gézlenmemistir (bkz. Boliim 4.8); ancak,

kiiclik hasta popiilasyonlar1 nedeniyle kesin sonuglar ¢ikarilamamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dagilim:

Eribulinin farmakokinetigi, yaklasik 40 saatlik ortalama terminal yarilanma 6mrii ile hizli bir
dagilim faz1 ve ardindan uzun bir eliminasyon fazi ile karakterize edilir. Genis bir dagilim
hacmine sahiptir (aralik 43 ile 114 L/m? arasindadir).

Eribulin, plazma proteinlerine zayif bir sekilde baglanir. Eribulinin (100-1000 ng/mL) plazma

proteinlerine baglanmasi insan plazmasinda %49 ila %65 arasinda degismektedir.

Bivotransformasyon:

Hastalara *C-eribulin uygulandiktan sonra plazmada dolasan baslica tiir degismemis eribulin
olmustur. Metabolit konsantrasyonlari, ana bilesigin <%0,6’sin1 temsil etmistir, bu da eribulinin

major insan metabolitlerinin olmadigini dogrulamistir.

Eliminasyon:
Eribulinin klerensi diisiiktiir (ortalama 1,16 ila 2,42 L/saat/m?). Haftalik uygulamada énemli bir

eribulin birikimi gdzlenmez. Farmakokinetik dzellikler, 0,22 ila 3,53 mg/m? eribulin dozlar
aralifinda doza veya zamana bagl degildir.

Eribulin esas olarak biliyer atilimla elimine edilir. Atilimda yer alan tagima proteini su anda
bilinmemektedir. Klinik Oncesi in vitro calismalar, eribulinin Pgp tarafindan tasindigini
gostermektedir. Bununla birlikte, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda eribulinin in vitro bir
Pgp inhibitorii olmadigi gosterilmistir. Ek olarak, bir Pgp inhibitorii olan ketokonazoliin in vivo
es zamanli uygulanmasinin eribulin maruziyeti (EAA ve Cmaks) iizerinde higbir etkisi yoktur. In
vitro ¢aligmalar, eribulinin OCT1 i¢in bir substrat olmadigini da géstermistir.

Hastalara '“C-eribulin uygulandiktan sonra, dozun yaklasik %82’si fegesle ve %9’u idrarla
elimine edilmistir, bu da renal klerensin 6nemli bir eribulin eliminasyon yolu olmadiginm
gostermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal fonksiyon bozuklugu orta veya siddetli olan bazi hastalarda goniilliiler arasinda yiiksek
degiskenlikle artan eribulin maruziyeti goriilmiistiir. Eribulinin farmakokinetigi, normal renal
fonksiyonlu (kreatinin klerensi: > 80 mL/dk; n=6), orta (30-50 mL/dk; n=7) veya siddetli (15-
<30 mL/dk; n=6) renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bir Faz 1 c¢alismasinda
degerlendirilmistir. Kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formiilii ile tahmin edilmistir. Orta ve
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 1,5 kat (%90 GA: 0,9-2,5) daha yiiksek dozla

normalize edilmis EAA(0-inf) goézlenmistir. Tedavi onerileri i¢cin Boliim 4.2'ye bakiniz.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger metastazi nedeniyle hafif (Child-Pugh A; n=7) ve orta (Child-Pugh B; n=4) karaciger
yetmezligi olan hastalarda eribulinin farmakokinetigi bir g¢alismada degerlendirilmistir.
Karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla (n=6) karsilastirildiginda, eribulin maruziyeti hafif
ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 1,8 kat ve 3 kat artmustir.
Eribulinin hafif karaciger yetmezligi olan hastalara 0,97 mg/m? dozunda ve orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalara 0,62 mg/m? dozunda uygulanmasi, karaciger fonksiyonu
normal olan hastalara 1,23 mg/m?> dozundan sonraki maruziyetten biraz daha yiiksek
maruziyetle sonuglanmistir. Eribulin siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan
hastalarda c¢alisiilmamistir. Siroza bagl karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yoktur.

Doz onerisi i¢in Boliim 4.2’ ye bakiniz.

Pedivatrik popiilasyon:

Eribulin  plazma konsantrasyonlari, calisma 113, 213 ve 223’te eribulin alan
direncli/tekrarlayan ve tekrarlayan solid tiimorleri ve lenfomalar1 olan 83 pediatrik hastadan
(yas araligi: 2 ila 17 yas) toplanmustir. Pediyatrik hastalardaki eribulin farmakokinetigi, STS'li
yetiskin hastalarla ve diger tiimor tiplerine sahip hastalarla karsilastirilabilir olmustur.
Pediyatrik hastalardaki eribulin maruziyeti, yetiskin hastalardaki maruziyete benzer olmustur.
Direngli/tekrarlayan ve tekrarlayan solid tiimorleri olan pediyatrik hastalarda es zamanli

irinotekanin eribulin farmakokinetigi tizerinde bir etkisi olmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ZW56Z1AXSHY 3S3k0Q3NRMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

22/25




5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Eribulin, in vitro bakteriyel ters mutasyon (Ames) testinde mutajenik degildir. Eribulin, fare
lenfoma mutajenez tayininde pozitif ve in vivo sican mikroniikleus tayininde klastojenik
olmustur.

Eribulin ile karsinojenisite ¢calismasi yapilmamustir.

Eribulin ile fertilite ¢alismast yapilmamistir, ancak hem siganlarda (hipospermi/aspermi ile
seminifer epitelin hiposeliilerligi) hem de kopeklerde testis toksisitesinin gozlemlendigi
tekrarlanan doz ¢alismalarinda klinik olmayan bulgulara dayanarak, eribulin ile tedavi erkek
fertilitesini tehlikeye atabilir. Sicanlarda yapilan bir embriyofetal gelisim ¢aligmasi, eribulinin
gelisimsel toksisitesini ve teratojenik potansiyelini dogrulamistir. Hamile si¢anlar gebeligin 8,
10 ve 12. giinlerinde 0,009, 0,027, 0,088 ve 0,133 mg/kg eribuline esdeger eribulin mesilat ile
tedavi edilmistir. > 0,088 mg/kg dozlarda doza bagli rezorpsiyon sayisinda artis ve fetal
agirlikta azalma gozlenmistir ve 0,133 mg/kg dozda artmis malformasyon insidansi (alt ¢ene,

dil, mide ve dalak yoklugu) kaydedilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Susuz etanol

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismalar1 mevcut olmadigindan bu beseri tibbi iirlin boliim 6.6°da belirtilenler

disinda diger beseri tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Seyreltildikten sonra raf 6mrii:

Mikrobiyolojik agidan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi durumlarda,
kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kosullart kullanicinin sorumlulugundadir. Seyreltme
kontrollii ve onayli aseptik kosullar altinda gergeklestirilmedigi siirece 2-8°C’de 24 saatten

uzun olmayacaktir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uriiniin seyreltilmemis ¢dzelti olarak bir siringada kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi,
25°C ve ortam aydinlatmasinda 4 saate kadar veya 2-8°C’de 24 saate kadar kanitlanmastir.

Uriiniin seyreltilmis ¢dzelti olarak (0,018 mg/mL ila 0,18 mg/mL eribulin 9 mg/mL (%0,9)
sodyum kloriir i¢inde) kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 25°C’de 4 saate kadar veya 2-

8°C’de 72 saate kadar kanitlanmustir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Tibbi {iriiniin ilk agilmasindan veya seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz.

boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
2 mL ¢ozelti igeren 20 mm teflon kapli gri bromobutil tipali, 20 mm viyole flip-off kapakli, 5

mL kapasiteli 1 adet tip I renksiz cam flakonda kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y onetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

ERLINAT, sitotoksik bir antikanser ilacidir ve diger toksik antikanser ajanlarda oldugu gibi
kullannm1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Eldiven, gozliik ve koruyucu giysi kullanilmasi
onerilir. Eger eribulin ¢ozeltisi cilt ile temas ederse, cilt hemen sabun ve suyla iyice
yikanmalidir. Eger eribulin ¢dzeltisi mukoz membranlar ile temas ederse bol su ile iyice
yikanmalidir. ERLINAT, yalnizca sitotoksik ajanlarin kullanimi konusunda uygun sekilde
egitilmis personel tarafindan hazirlanmali ve uygulanmalidir. Hamile olan personeller
ERLINAT’1 uygulamamalidir.

ERLINAT, aseptik teknik kullanilarak 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi
ile 100 mL’ye kadar seyreltilebilir. Uygulamay1 takiben, tam dozun uygulanmasini saglamak
icin intravendz hattin sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti ile yikanmasi
onerilir. Diger tibbi irilinlerle karigtirilmamali ve %S5 glukoz inflizyon c¢ozeltisi ile
seyreltilmemelidir.

Uriinii uygulamak icin bir spike kullaniliyorsa, cihaz iireticisinin sagladigi talimatlara

bakilmalidir. Segilen cihaz kiiciik flakon tipalari ile uyumlu olmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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7. RUHSAT SAHIBI

VEM flag San. ve Tic. A.S.
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sariyer / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2025/689

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 31.12.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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