ITAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

HALAVEN 0,44 mg/ml gvécyuo didhvpa.

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

"Eva ml wepiéyer eribulin mesilate icodvvapo pe 0,44 mg eribulin.
Kdbe @roidio tov 2 ml nepiéyet eribulin mesilate icodvvapuo ue 0,88 mg eribulin.

IMoa tov TAfpn kaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéoyo didAlopa (€veon).

Alowy£g, Aypopo VOATIKO dtdAvpa.

4, KAINIKEY MAHPO®OPIEX
4.1 OegpomevTiKéG £VOEiEELg

To HALAVEN evdeikvutat yio tn Ogpaneio evnAikov acOevav [e TOTIKOG Tpoy®pnuUEVO
UETOOTATIKO KOPKIVO TOV LAGTOL oL £xel £EeAyOel LETA Amd TOVAGYIOTOV Eva YNUEDEPATEVTIKO
oynpa yio Tpoympnuévn voco (BA. mapdypago 5.1). H mpornyovuevn Bepancio mpénet va
ocvumeplerdpfove pio avOpakvkAivn kot pio ta&dvn, T0G0 6T GUUTANPOUATIKY Oepameio 0G0 Kot
OTNV TPOY®PNUEVN VOGO, EKTOG av 01 0oBeVeig OV NTAV KATAAANAOL Y10t QVTEG TIC OYDYES.

To HALAVEN evdeikvutat yia tn Oepaneio evniikmv acOevav pe aveyyeipnto Mmocdpkoua ot
omoiotl &xovv AdPetl Tponyoduevn Bepaneio mov mepieiye avOpakviAivn (ekTOG €6V NTOV AKOTOAANAT)
Y0 TPOY®PNLEVN 1] LETOOTOTIKY VOcO (PA. mapdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

To HALAVEN npénetl va cuvtayoypageitor povo omd 101k y1oTpd TEREPAUEVO GTIV KOUTAAANAN
ypon avtikapkvikng Oepaneiag. [pémel va yopnyeitor amd eEeidikevpévo emaryyeipotio vyeiog.

Aocoloyia

H cvvictdpevn 86om tov eribulin og étoyo mpog ypiion dtéhvpa sivar 1,23 mg/m?* 1 omoia mpémet vo
yopnyeitat evéoeAiefimg yia 2 €wg 5 Aemtd v Huépa 1 ko 8 tov kdbe koo dibpretag 21 nuepmv.

Hopaxarodpe onpuer@oTe:

2mv EE 1 ovvietodpevn 66on avaeépetal otn faon g dpactikng ovoiag (eribulin). O vroloyiopog
NG ATOIKNG 0OGNG TPOG YOpNYNo™ o€ éva acbevn Tpénel vo Paciletal 6TV TEPIEKTIKOTNTA TOV
£TOLLOV TTPOG Yp1oN dSraldpoTog oy mepiéyet 0,44 mg/ml eribulin kot ) cvotacn doéong 1,23 mg/m?,
Ot ovotdoelg Peimwong TG 600MG TOV TOPOVSIALOVTAL TOPAKATO TapovctalovTal exiong g 1 d6don
Tov eribulin Tpog yopnynon mov Paciletal 6TV TEPIEKTIKOTNTA TOV ETOUOV TPOC YPNON SIHAVLOTOC.

2116 Pacikég SOKIUES, TIG AVTIOTOLYES ONOGIEVGELS KOl GE OPIOUEVEG AALEG TEPLOYES, L)X, TIG
Hvopéveg IMolreiec kar v EAPetia, n cvvictodpevn 66om Baciletor otn popemn tov diatog (eribulin
mesilate).

Ot aoBeveic pmopel va mapovstdoovy vavtia 1 EUeTo. Oa Tpémel v LEAETATAL TO EVOEYOUEVO
YOPNYNONG AVTIEUETIKNG TPOPVANKTIKTG OLYWDYNG TTOV VO TEPIAALPAVEL KOPTIKOGTEPOELDN.



Koabvorepnoeic tne doonc koza ) o1opkelo tne Bepareiac

H yopriiynon tov HALAVEN v Huépa 1 1} 8 mpénel va kaBuotepoeL Y10 00100 TOTE amd Ta.
akdiovda:

- AmoMvTo apdpd ovdetepogirav (ANC) < 1 x 109/

- Apometéio < 75 x 1091

- Babpot 3 11 4 un aypatoroyikég To&ikodTnTEG.

Meiwon e 00onc koxd iy didpkeio e Oeporeioc

YV0TACELG LelmoNG TG 000NG Y10 ETavVaOEPUTELD EMOEIKVIOVTOL GTOV TOPUKAT® TIVOKAL.

2voetdoglg peimong g 66ong

AvemOopnTn evépysro petd amo Tponyovuevn yopiynon LUVIGTAOUEVY 6061 TOV
HALAVEN eribulin

Awatoroyikiy:
ANC < 0,5 x 10%1 Sdpxetog peyoddtepne omd 7 nuépeg
Ovdeteponevio pe ANC < 1 x 10%1 mov mepimAéketon omd TopeTd M
Aoipmén
OpopPomevia pe apdud oporetariov < 25 x 1091
OpopPonevia pe apdud oponetoiiov < 50 x 10%1 mov 0,97 mg/m?
TEPITAEKETOL OO OLLOPPayict 1] TOL ooTel HETAYYION CiLOTOG 1)
OUOTETOM MV
Mn oo Torloylkn:
Onowdnmote Babuov 3 1 4 Kotd tov Tponyovuevo KOKAO
Enavep@avion Toyév alpatoroylk@y 1 pn ClLaTor0YIKAOV
OVETLOVUNTOV EVEPYELAV, OTTMS TPOSOL0PILeTAL AVAOTEP®

[apd ™ peioon o 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
[Tapd ™ peiwon oe 0,62 mg/m? E&etdote dakomn g
Oepomeiog

H 860n 1tov eribulin dev Ba mpénet va av&dveTar KALOK®OTA €K VEOL LETA TN Pei®on TNG.

Aocbeveic ue nrotiky dvaleitovpyio,

Meiwon the nratikns Asitovpyiog A0yw TV UETATTAOEWY

H ocvvietdpevn d6on tov eribulin o aceveig pe o nratikny dvciettovpyio (Child-Pugh A) givan
0,97 mg/m? yopnyovusvn evdopiefing yia 2 émg 5 Aemtd v Huépa 1 kot 8 evog koukhov Sidpretag 21
nuep@v. H cvvictodpevn 66com tov eribulin og acBeveic pe pérpia nratikn dvciertovpyia (Child-Pugh
B) eivot 0,62 mg/m? yopryodpevn evéogiePiong yia 2 éoc 5 Aemtd v Huépa 1 kou 8 evog kukhov
duapketag 21 nuepav.

H cofapn nratikn dvcretovpyia (Child-Pugh C) dev €xer peretnBel addd avapévetor 6Tt pio
€VTOVOTEPT HEl®ON TNG d00MG elvar amapaitntn €dv to eribulin ypnoiponombei 6€ avToVE TOVG
aocleveic.

Meiwon e nratikns Asitovpyiog AOyw s Kippwons

Avt 1 opdda acBevav dev Exel pedetnBel. Ot Tapamdve 006GELS LWITOPOLY Va Yp1GLomon oy oe
N Ko PETPLo SuGAEITOVPYio 0AAG GUVICTATAL GTEVT TapaKoAoHONoN Kabmg o1 dOGEIC UTopEl va
YPELOCTOVV OVOTTPOCAPLOYT.

AoBOeveic us veppikn dvoleitovpyio

Optlouévol acBeveic pe pétpla 1 cofopn peimon g veppikng Asttovpyiog (KaBapon KpeatTvivng
<50 ml/min) pmopei va Exovv avénuévn ékbeom tov eribulin kat pwopel vo, YpeGTOVY el TG
d0oong. ['a 6Aovg Tovg acbeveig pe veppikn SLVGAEITOVPYIN, CLVIGTATOL TPOGOYN KOl GTEVN
mapakorovOn o acpdieiag (BA. mapdypapo 5.2).



Hlxiouévor agBsveic

Agv GUVICTOVTOL EI0TKEC HOCOAOYIKES TPOSAPUOYEG BAceL TG NAkiog Tov acBevoig (BA.
Tapdypoeo 4.8).

Houdiozpixoc mAnBooudc

Agv vapyet oxetikn xpnon tov HALAVEN og maidid kot eprfoug yio v £vOeiEn Tov Kapkivov Tov
HOOTOV.

Agv vrdpyet oxetikn xpnomn tov HALAVEN otov toadiotpikd mAnfuopo yio tnv €vogiEn tov
COpPKMOUOTOS Lodak®v popiov (BA. Tapdypago 5.1).

Tpomog yoprynong

To HALAVEN npoopiletat yia evéopriPio yprion. H 86on pmopel va apaiwbei o€ émg kot 100 ml
EVEGIOV JADLOTOC YAmplovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%). Agv mpénet vo, apaidveTal € S1dAV L
pog Eyyvon YAuKoIng 5%. I'a 0dnyiec oyetikd pe v apaimon Tov POPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG TPV
omd T yopNynon, PA. mapdypapo 6.6. Ilptv and T yoprynon Ba npénet va dtacearileton koin
TEPLPEPIKT] PAEPIKT TPOOTELOGT 1 LG AVOLYTH KEVTIPIKY YPOUUN. Aev vrdpyel EvOeiEn 0Tt To eribulin
mesilate givol pAvktavoyovo 1 epedioTikd. Ze mepintmon e&ayyeimong, | Oepaneia Oa npénet va givan
SVUTTOMOTIKN. ['o TANpopopieg oYETIKA LLE TO YEPIOUO TOV KVTTAPOTOEIKDV QUPUUKEVTIKDOV
TPOIOVTOV, BA. TOPAYPAQO 6.6.

4.3 Avtevoeitag

- YrepevaicOnoio 6t dpactikn ovcio 1| 6 KATOL0 amd To £KO0Y TOV AVOPEPOVTUL TNV
mopaypaeo 6.1
- Oniocudc

4.4  Ewkég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAEES KATE TN (p1jon

Awotoroyia

H poehokotactoln eivatl 6060eEapTdUEVT) KO EKONADVETOL KUPIMG ¢ 0VOETEPOTEVIN (TOPEYPOPOG
4.8). Xe 6Aovg oG aiobeveig mpv amd kabe d6om Tov eribulin o Tpémet va dievepyeiton
mapoaKkorlovOnon Tev yevikav eéetdoewv aipotoc. H Oepaneia pe eribulin Oa wpénet va Eekiva povo oe
acBeveic pe Tuég ANC > 1,5 X 1091 on tipég oupometodiov > 100 X 10%/1.

Eumopemn ovdetepomevia eppaviotnke oto < 5% tov acbevav mov Eafov Oepameio pe eribulin. Ot
aocfeveic mov mapovstdlovy eUTVPETN ovdeTepomevia, cofapr ovdeteponevia 1 Opoufomevia Tpémet
va AapBavovv Bepomeion GOUP®VA LLE TIG GLOTACELG TNV TAPAYPAPO 4.2,

AobBeveic ue apvotpaveeepaon tng oravivng (ALT) 7 aoraptikn apwvotpavoepepdon (AST) > 3 X 10
avadTePo PLGLOA0YIKO 0pto ( ULN) mapovsiacav vynAdtepn cuyvoTnTo ELPAVIOT|G OVOETEPOTEVING
BaBpot 4 ko epumopetng ovdeteponeviag. [lapdro mov ta ototyeia eivor meplopiopéva, ol achevelg pe
yorepuOpivn > 1,5 x ULN éyovv emiong vyniotepn cuyvotnta epeaviong ovdeteponeviag Babuov 4
KOl EUTVPETNG OVOETEPOTEVIOG.

"Exovv avaeepBel Bavatnedpa mepIoTOTIKA EUTVPETNG OVOETEPOTEVIOG, OVOETEPOTEVIKNG O WG,
onyopiog Kot onrTikng Kotaminéiog.

H coPapn ovdetepomevia umopel vor avVIYLETOTIGTEL [LE TN YPNOT TOL TAPAYOVTO SIEYEPCNG ATOKIDY
KkokklokLTTapwv (G-CSF) 1 10060vapon katd v Kpion Tov y1otpod cOUPOVA LE TIG GYETIKEG
KkatevBuvinpieg ypappésg (PA. Tapdypagpo 5.1).



IIeprpepikn vevpomddeio,

Ot aoBeveic Tpémet vo TapoKoAoVOBOLVTOL GTEVA V1ol oNUEID KIVNTIKNG KO 0loONTIKNG TEPLPEPIKNG
vevpomdBelag. H avamtuén coPapng meptpepikng veupoto&ikotnTog omattel kabuotépnon 1 peioon
g 06ong (BA. mapdypago 4.2).

2115 KAWIKEG 0oK1UEG, o1 acBeveic pe Tpobmapyovca vevpordOela Babpod peyaivtepov amd 2
amokAgiotnkav. Qotd660, 01 acbeveig pe Tpovimapyovsa vevporadeia Babuov 11 2 dev ntov o
TOAVO va, avomTOEOVY VEN CUUTTOUATO 1) CUUATOUATO ETOEIVOONG 0O EKEIVOLG TOL GUUUETEYAY
011 HeAéT ywpig ) vOGo.

Hapdrtoaon Tov dwacthuatoc QT

e pia un ereyyopevn, avouetn perétn HKI/rog og 26 acheveic, mapatnpndnke tapdtacn tov
dwotpatog QT v Huépa 8, ave&dptntn omd ) cvykévipwon tov eribulin, pe kopio
nmapatnpndeica tapdracn tov dtwotnatog QT v Huépa 1. Zvvietdror mtapakorovdnon HKI /tog
€dv 1 Ogpaneio Eexva o acbevelg e oupueopnTIKY Kapdlakn averdpkeln, Ppadvappuduies, 1
TAVTOYPOVT Bepameia Pe POPUAKEVTIKE TPOTOVTO, TTOV €ival YV®oTO 0Tl Tapateivouy to dtdotnua QT,
ovumeptAapuBavorévey Tav avtioppudpkoy kotryopiag Ia kot I kot avopaiieg niektpoivtdv. H
vrokoAopia, vracBeotiapio 1 n vropayvnolopio Oa wpénel va 610pBwbovV Tpv TV Evapén g
Oepanciog pe HALAVEN kat ot nAektpoAdteg ovtoi Oo Tpémel vo mopakoAovBodvTol TOKTIKG KoTd T
duapketla g Bepamneiog. To eribulin Oo Tpémel va amopedyeton e acbeveic pe ouyyevég ohvopopo
napatetapévov QT daotripotoc.

"Exdoya

AvT6 10 PUPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL LIKPEG TOGOTNTEG ABOVOANG (0AKkOOAN), AtydTtepo amd 100 mg
avd 6oom.

4.5  AMremopaoslg pe GALo QUPUOUKEVTIKG TPOTOVTO KoL GALES pop@ég arlinieniopaong

To eribulin amekkpivetor kupiog (£wg Kot 70%) pe xolukn anékikpion. O TpOTEIVIKOS LETAPOPLENS TOV
GUUUETEYEL O€ LTV TN dtadikacia gival dyvwotog. To eribulin dev amotelel vTOSTPOLL TOV
HETOQOPEMVY TNE TPOTEIVIG avtioTaong kapkivov tov pactov (BCRP), tov opyavikdv avidvtov
(OATI1, OAT3, OATP1BI1, OATPIB3), t0v npoteivdv aviekTikdv o€ moAld eappoke (MRP2,
MRP4) kai ¢ avtiiog eEaywyng yolkov ardtov (BSEP).

Agv avopévetatl aAANAETIOpOOT) QAPUAKOV-QOPLAKOV LE aVOoTOAEIG Kot emaywyeig tov CYP3A4. H
¢x0eon tov eribulin (AUC Kot Ciax) TOPELEIVE OVETNPEACTT OO TIV KETOKOVALOAN, £VOV avOCTOAEN

tov CYP3A4 kot g P-yAvkompmteivng (Pgp), kot n proapmikiv, Evay emaywyéo tov CYP3A4.

Emdpdoeic tov eribulin 6th 0OpUAKOKIVNTIKAR GAA®V QOpULAK®V

Ta dedouéva in Vitro vrodewkvdovy 611 o eribulin amotelel Evav A0 AVOGTOAEN TOV GNUOVTIKOD
evldpov petoforiopod tav eapudkov CYP3A4. Agdouéva in vivo dev eivor dtabéoipa. H
GLYYOPNYNON LE OVGIEG TOL £X0VV GTEVO BEPATELTIKO £VPOG KL 01 0Toieg amoPdAlovtal kKupiwg HESM
petafoiiopov and 10 CYP3A4 (w.y. aApoatvtaviin, KOKAOGTOPivY, EpYOTAUIVY, GavTaVOAN, Tiolion,
KW1divr, G1pOAIOVE, TOKPOALOVG) Oa TPEmEL va YivETOL LI TPOGOYT| KOl GUVIGTATOL M

o paKolovONon Yo avemBounteg evépyetec.

To eribulin dev avaotédietl Ta évlopa CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 1 2E1 oTig oyetikég
KAMVIKEG GUYKEVIPADGELS.

Y& KAVIKG OYETIKEG CLYKEVTPMGELS, TO eribulin dev avéoTelde T LEGOALOPOVUEVT] LECH UETAPOPEQ
dpaotnprotnta twv BCRP, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, OATP1B1 kot OATP1B3.



46 TovipétnTa, KON KOt yorlovyia

Kvnon

Agv datiBevtan dedopéva oyeTikd pe T ypnomn tov eribulin og ykvo yvvaixko. To eribulin givon
guPpvotolikod kot tepatoydvo og apovpaiovs. To HALAVEN dev mpémet va xpnoLLonoteiton KaTd T
SUAPKELN TNG EYKVUOGVVNG EKTOG EAV EIVOL CAPDC OVAYKAIO Kot LETO ad Uid TPOGEKTIKY £EETOOT TV
AVOYK®V TNG PUNTEPOS Kol TOV KIVOUVOL Y10, TO EUPPLo.

2T1G YOVOIKEG avamopay®YIKNG NAKING TPETEL VO GUVIGTATOL VO OTOPEVYOLV TNV EYKVHOGUVI EVAD
Aappdvouy HALAVEN kot Tpé€met va yp1oyonolony GKpmS OTOTEAEGLOTIKY AVTIGOAANYT KOTA TN
dudpxela g Bepaneiog pe HALAVEN kot yo 7 pveg petd ) Bepomeio.

2T0VG AVOPES LLE YOVAIKEG CLUVTPOPOVLE AVATOPOYWYIKNG NAKIaG B0 TPETEL VO GLVIGTATOL VO, UMV
Kévouv mandi eved Aapfavouv HALAVEN kot mpémet va ypnoionolohv amoTELEGUOATIKT AVTIGUAANYT
Kkatd 1N odpkela g Bepaneiog pe HALAVEN ot yio 4 univeg petd ) Oepamneio.

Oniaoudc

Agv gival yvooto gdv to eribulin/ o1 petafolriteg anekkpivetar (-ovtat) 6to avOpdmivo 1 to {miko
untpd yada. O kivovvog oto veoyévvnto/ Ppépn dev Umopel va OMOKAEIGTEL KOl GUVETMOG TO
HALAVEN d¢gv mpénet va ypnoiponoteitol katd ) didpketo Tov Onracpov (BA. mapdypapo 4.3).

Tovwoémra

To&wotnta TV 0pyemv £xel mapatnpndel oe apovpaiovg Kot okOAoLS (PA. Tapdypaeo 5.3). Ot
appevec aobeveic mpémel va avalnTtoovy GUUPOVAEG GYETIKA LLE TN GLUVTIPNOT] TOV GLEPUATOS TPLV
amo T Oepaneio Ady® ¢ TBavoTnTag LOVIUNG OTEPOTNTOG HETA amd T Oepaneio e HALAVEN.
4.7 EmopAaceis 6Ty IKAvVOTNTA 001Y161)G KO (EIPIGHOV PNYUVIILATOV

To HALAVEN pnnopei va tpokorécet avemBounteg evépyeleg OTmg KOTmon Kot {aAn mov pmopel va
00MYNCOVV O€ IKPT 1 LETPLA ETOPACT] BTNV IKAVOTNTA 00N YNNG N XEPIGHOV pnyovnudtoy. Ot
acBeveic mpémel va cupfoviedovtar va Pnv odnyovv 1 va yepilovror unyovipoato eav viodouv
Kovpoouévol 1 {aAopévot.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

2HVOWN TOL TPOOIA AcOUAELNC

Ot o ovyva avapepopeveg avemBounteg evépyeteg oyetikd pe to HALAVEN eivat ) katootodn Tov
LLEALOD TV 0GTMV 1) OTTOi0L EKONADVETOL (OG OVOETEPOTEVID, AEVKOTEViM, avaipia, Opopufomevia pe
oVV000U¢ Aoméels. Avapépbnke emiong 1 véa ekdNAmon N EMBEIVOOT TPOVTAPYOVGAG TEPLPEPIKNG
vevpondBelag. Meta&d Tv avemBOUNTOV evepyeldv £xovv avapepOel K1 01 YOOTPEVTEPIKES
T0&IKOTNTEG OV EKdNA®VOVTOL ¢ avopedia, vavTio, EUETOG, O1ApPOLa, SVGKOIAOTNTO KOl
otopatitida. AAdec avemBounteg evépyeleg mePAaUPavouy TV KOTMo, TNV dA®TeKi, To avénuéva
nratwkd Eviopa, T onyoio Kot 10 GOVOPOHO HVOCKEAETIKOD GAYOLC.

Katdhloyoc avemQOuntwv EVEPYEIDV GE LOPON TIVOKO

Extdg xat gdv avoaeépetat S1opopeTIKA, 0 Tivakag SElyVEL T0 TOGOGTA ENITT®ONC TOV aAvVETOOUNTOV
EVEPYELDV TTOV TapaTNPpNONKaY o€ acbeveig Le KapKivo TOV LOCTOV KOl GAPKMLLO LOAUKOV LopimV
oL EAoPav TN cLVIeTOEVT 00T o€ perétec Daong 2 ko daong 3.

Ot xotnyopieg cvyvotntog opiloviarl c: ToAd cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), ot
ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000) kou ToA0 omdvieg (< 1/10.000).



Evtoc¢ ka0 katnyoplomoinong cuyvotntag, ot avemBOunTeg evépyeleg TopoLG1AlovVTal LE GEPA
pewmpévng ovyvotntoc. Omov ot avtdpdoeilg Babuov 3 1 4 epepoaviomnkav, Tapatifevrol n TpaypoatiKy
GUVOALKT] GLYVOTNTO Kol 1] GLuYvOTNTA TV avTdpdoewv Babuov 3 1 4.

Katnyopia/
opyaviké oot

AvemOopnteg evépysieg — 6A01 or BaOpoi

IToAV ovyvég

Yoyvég

O ovyvég

Xravieg | pn

Avaia (21,8%)
(B3/4: 3,0%)

Opopponevia (4,2%)
(B3/4: 0,7%)

(Zvyvotnta %) (Zvyvotnta %) Evyvotnta %) YVOOTES

Aopdéeaig ko Ovporoipwén (8,5%) Inyatpia (0,5%)
TUPUCITAOGELS (B3/4: 0,7%) (B3/4: 0,5%)"

ITvevpovia (1,6%) (B3/4: | Ovdetepomevikn

1,0%) onvaytia (0,2%)

Koavtwrioon tov (B3/4: 0,2%)"

GTOUOTOG Innri KatamAn&ilo

Zropatikos £pmng (0,2%) (B3/4:

Aolpwén Tov avdTEPOL 0,2%)*

OVOTVEVOTIKOV

GLGTILOTOG

Pwoogapvyyitida

Pwitida

‘Epmng Cootipog
Awrtapayés Tov Ovdeteponevia Agpogomnevia (5,7%) *AlbyoTn
0ipaTog Kot TOV (53,6%) (B3/4: 46,0%) | (B3/4:2,1%) EVOUYYELOKN
Aepokov Agvkonevia (27,9%) Epmopemn ovdeteponevia sty
GUGTI|HOTOG (B3/4: 17,0%) (4,5%) (B3/4: 4,4%)"

Mertapoirkéc Ko

Mewopévn 6petn

YrokaAtouio (6,8%)

OLUTPOPIKEG (22,5%) (B3/4: 0,7%)° | (B3/4:2,0%)
oLTaAPaYES Ynropayvnoopio (2,8%)
(B3/4: 0,3%)
Apvddtmon (2,8%)
(B3/4: 0,5%)°
Y repyAvkoytio
Yrnopwopoatopio
YrooBeotiopio
Yoyotpikég Avnvia
owuTapayés KotabAiwym
Awrtapayés Tov Ieprpepkn Avoygvoia
VEVPIKOD vevpomdBew? (35,9%) | Zdin (9,0%) (B3/4:
GUGTNLATOG (B3/4:7,3%) 0,4%)>
Kepatadyio Yrnosbnoio
(17,5%) (B3/4: 0,7%) AnBapyog
Nevpoto&ikdmra
Awtapayég Tov Avénpuévn daxpippota
000aipov (5,8%) (B3/4: 0,1%)?
Emumepuxitidoa
Awtapayés Tov Tavyyog
®TOG KAl TOV Eppoég
AafopivOov
Kapowakég Tayvkapdio
oLTOPUYES
Ayyeloxég E&ayelg Ev 1o Badet prefn
owuTapayés IIvevpovikn epPoin Opoppoon
(1,3%) (B3/4: 1,1%)"
AVOmTVEVLOTIKEG, Avorvowa (15,2%)* ZTOHOTOQOPVYYIKO Aldpeon
0opaxikég (B3/4: 3,5%) dAyog mvevpovomafelo
oluTapayEs Ko Bnyoag (15,0%) (B3/4: Eniotagn (0,2%) (B3/4: 0,1%)
Srorapayic 0,5%)? Pwoppota
pnecofmpaxion




Kotnyopia/
opyoviKé cOoTnno

Avem@opunTteg evépyeiec — 6ot or BaOpoi

oAb cvyvéc
Zvoyvotro %)

Yuyvég
Zvoyvotra %)

Oy svuyvéc
ZvoyvotnTo %)

Xravieg | pun
YVOOTEG

Tootpevrepikéc
OLATOPUYES

Novrtia (35,7%) (B3/4:
1,1%)°

AvckouudtnTo
(22,3%) (B3/4: 0,7%)?
Atdppora (18,7%)
(B3/4: 0,8%)

"Epetoc (18,1%) (B3/4:
1,0%)

Kothaxd dryog
Yroportitoa (11,1%)
(B3/4: 1,0%)?
Enpootopio
Avoreyia (6,5%)
(B3/4: 0,3%)°
Taotpootcopaykn
TAAVOPOUN O
Aldtaon g Kothiog

E&éhkwon tov
GTOHOTOG
Maykpeatitido

Hratoyolukég
oLuTapayés

AvEnuévn aomopTikn
OULVOTPAVGPEPACT
(7,7%) (B3/4: 1,4%)°
Avdnpévn
OUIVOTPAVGOEPAOT TNG
aravivng (7,6%) (B3/4:
1,9%)°

Av&npévn yappa
YAOUTAHVATPAVGPEPACT
(1,7%) (B3/4: 0,9%)°
YrepyoiepoOpvorpio
(1,4%) (B3/4: 0,4%)

Hroatoto&ucotta
(0,8%) (B3/4: 0,6%)

Awtapayég Tov
O£PIOTOG KL TOV
VT030P10V 16TOV

Alomekio

E&avOnpa (4,9%) (G3/4:
0,1%)

Kvnopog (3,9%) (B3/4:
0,1%)°

Awtapayr 6voyo
Nvoytepvoi 13pmdTEG
Enpodeppia

Ep0oOnpa

Yrepidopmon
[MoAopo-repatiaio

gpvOpodvcaicOncio
(1,0%) (G3/4: 0,1%)®

Ayyelooidnpa

Tovdpopo
Stevens-
Johnson/
To&wn
EMOEPIKT
vekpodlvonP

Awtapayés Tov
HVOGKELETIKOV
GUGTI|LOTOG KOL TOV
GUVOETIKOV 16TOV

ApBpaiyia kot pookyio
(20,4%) (B3/4: 1,0%)
Oocopuaiyio (12,8%)
(B3/4: 1,5%)

IT6vog Twv dxpwv
(10,0%) (B3/4: 0,7%)°

Ootikd ddyog (6,7%)
(B3/4: 1,2%)

Mvikoi ormacpoi (5,3%)
(B3/4: 0,1%)°
MvookeleTikd dahyog
MvookeleTikd dAyog Tov
fopaxa

Mvik1| advvapio

Awtapayég Tov
VEQPAV KOL TOV
0VPOPOP®Y 00DV

Avcovpia

Awatovpio
[Ipwteivoupia
Ne@pikr| overapKelo

Cevikéc dwatapayés
KO KOTUGTAGELS
ot1) 0Zon yopiyMong

Konwon/E&acBévion
(53,2%) (B3/4: 7,7%)
MMvupe&ia (21,8%)
(B3/4: 0,7%)

dleypovn Bievvoydvou
(6,4%) (B3/4: 0,9%)°
[eprpepucd Oidnpa
Akyog

Piyn

BOwpakikd dryog
I'pmdong cuvdpoun

Hapaxiivikég
ekeraoelg

Melopévo copatikd
Bapoc (11,4%) (B3/4:
0,4%)°

o

=

[MepropPaver coppdvta Babpoo 5.
A avBopunTEG OVOpopEg




¥ [epthopPavel TOVG TPOTIUDUEVOLE OPOVG TNG TEPLPEPIKNG VEVPOTAOELOGS, TNG KIVITIKNG TEPLPEPIKNG
vevpomdfetog, TG ToAvveLponadEeLnG, TG TAPULGHNGIOC, TNG TEPLPEPIKNG AMTONTNPLOKNG VEVPOTTAOELNG,
™G OONTIKOKIVITIKAG TEPLPEPIKNG VEVPOTADELNS KO TNG OTOUVEAVATIKNG TOAVVEVPOTAOELOG

Kavéva copfav Babpoo 4.

Travieg

o Mn yvooti cuyvotnTa

SVVOAIKA, TO TPOPIA acpaAElng o€ TANBVGUOVG achevdv e KapKivo TOL HAGTOD KOl GAPKMLLOL
LOAQK®V popimv fTav Topouoto.

IIeprypagn emheypuévav avemtuunTov EVEPYEIHOV

Ovdeteporevio,
H ovdetepomevia mov mopatnpndnke oy avacTpéyiun kot un afpolotikn, o HEGog ypOvog Yio T0

vodip frav 13 nuépeg kar o pécog xpovog avakopyng armd coPaph ovdeteponevia (< 0,5 X 10%/1) yrav
8 Nuépec.

ApOpoi ovdetepdpirmv < 0,5 X 10%1 mov S1apkovv Y1 TEPIGGOTEPO ad 7 NIEPES TOPOVCIAGTIKOY
010 13% tev aclevav pe Kopkivo Tov pootod mov Ehafav Oepaneia pe eribulin ot pedétn
EMBRACE.

Ovdetepomevia avapépOnke og avemBountn evépyewa Katd t Oepancio (TEAE) o 151/404 (37,4%
v 6GAovg Tovg Padpovg) otov TANOLGUO TOV GOPKMOUATOC, o cVYKpLon pe 902/1.559 (57,9% v
0Aovg Tovg Pablovg) otov TANBVGHO TOL KOPKivoL TOL HaGTOD. Ot GLYVOTNTES TOV GLVIVUGUEVOV
opadomompéveov TEAE kot Tov datapaydv oudeTepopil®v oe EpYOoTNPLOKES EEETACELS NTAV
307/404 (76,0%) wa1 1.314/1.559 (84,3%), avtictorya. H didpeon didpkea g Bepaneiog nrov

12,0 eBdopddeg yio acheveic pe capropo kot 15,9 efdouddes yio acbeveic pe kapkivo Tov pactov.
"Exovv avapepBel Bovatneopo TEPIOTATIKA EUTVPETNG OVOETEPOTEVING, OVOETEPOTEVIKNG CIWALLING,
onyopiog kot onatikng katoanAnéioc. Ex tov 1.963 acbevav pe kapkivo Tov HOGTOD KOl COPKMLLO
poAak®v popiov mov Elafav eribulin 6tn cuvieTdpeVn 060N 08 KAVIKES SOKIUEG, VINPEE Eval
Bovatneopo cuuPfav T0co Yo Ty ovdetepomevikn onyaipio (0,1%) 660 kot TNy euTdpe™
ovdetepomnevia (0,1%). EmmAéov, vmpéav 3 Bavatneopa copfavia onyopiog (0,2%) kot éva
onntikng KartoamAn&iag (0,1%).

H cofapn ovdetepomevia pnopei va avtipetoniotet pe tn gprion tov G-CSF 1] 1eodbvopov kotd v
Kpiom Tov YTpov cVUPOVA e TIG oXeTIKES kKatevBuvinpieg Ypappés. To 18% kat to 13% tov
aoBevov vtd aywyn pe eribulin édapav G-CSF o¢ dvo @dong 3 peléteg kapkivov Tov HaoTtod
(MeAétec 305 ko 301, avtictorya). Ztn @dong 3 perétn capkopatoc (Merét 309), 1o 26% twv
acBevav vitd aywyn pe eribulin éhafe G-CSF.

H ovdeteponevia 0dnynoe oe dtokon g Oepaneiog e T0c001d < 1% TtV acbevodv mov Adpupavay
eribulin.

Aiayvmn evoayysioxy Tnén
"Exovv avaeepbei mepiotatikd dudyvtng evooyyelakng méng, ovvibwg 6€ GuVILOCUO UE
0VLOETEPOTEVIN KO/ oNYaLia.

LHeprpepikn vevporabeia.

Ytoug 1.559 acbeveic pe kapkivo Tov HOGTOD 1 7O GLYVY AVETIOOUNTN EVEPYELX, TTOV ElYE MG
amotéleoua T dtokomn TG Bepamneiag pe eribulin, ftav 1 teprpepiky vevporadeia (3,4%). O
SLAPETOG YPOVOG Y10 TNV TTEPLPEPIKN VELpoTadelo Babpov 2 ntav 12,6 gfdouddeg (petd amd

4 xorhovg). Ex tov 404 acbevav pe capkopa, 2 acbeveic diékoyav m Oepaneia pe eribulin Aoym
TEPLPEPIKNG vevportadelag. O S1aUesoc ¥povog Yo TNV TEPLPEPIKT vevpormabeia Babuov 2 fitav
18,4 eBdopdoegs.

Avantuén meprpepikng vevpondOeiog Babpov 3 1 4 mapovoidotnke oto 7,4% tov acbevdv pe
KopKivo Tov paeto Kot 10 3,5% tov aclevav e clpkopa. XTI KAVIKES SOKIHES, oL acheveic pe
Tpovmdpyovoa vevpomdela NTov To 1610 TOUVO Vo avamTOEOVY VEN GUUTTOUATO. 1] GUUTTOOTOL
EMOEIVOONG LLE EKEIVOVC TOV GUUUETELYOV OTN HEAETT YWOPIG TN VOCO.

X10ovg aoBevelg pe kapkivo TOL HOGTOD pE TPODTAPYOVTa TEPLPEPIKT vevpomdBeia Babpov 112 1
GLYVOTNTA EULPAVIONC TEPLPEPIKTG VEVpoTtaDelag Babuov 3 n oroia epeoaviotnke Katd tn didpkela
g Oepamneiog rav 14%.




Hrarorolixotnro,

AvEnuéva enimeda nratik®v eviOpwmv xovv avapepbel katd v évapén g Bepaneiog pe eribulin og
0pIoUéEVOLG aebeveig e PUOIOAOYIKA/UN PLGLOAOYIKG NEaTikd Eviupa Tpv amd TN Oepamneio pe
eribulin. Ztnv TAeloynoeia tov ev Aoy® aclevaov n adEnoT ovTh ELEOVICTNKE O TPOLO GTAGIO TNG
Oepaneiog pe eribulin otovg KOKAOVG 1 — 2 Ko TapOLo OV BewpeiTo OTL ETPOKELTO Y10l EVOL PALVOUEVO
TPOGOPLOYNG TOL NTaTog ot Bepameia pe eribulin Kt Oyt Yo €va onpeio onUAvVTIKNG TOEIKOTNTOG TOV,
OTIG TEPLOCOTEPES MEPUTTAGELG 0oOEVDV £yl avapepBel Kt nroTotodikdTNTA.

Edwoi tAinBvopoi

Hlawuévor aoleveic

>11c peréreg 1.559 acbevav pe kapkivo Tov pactov mov édafav Oepaneio [Le T GVVICTOUEVT 60O
eribulin, 283 acBeveig (18,2%) Ntav nAikiag > 65 etdv. Lrov TAnduoud 404 acbevodv pe capKmpa,
90 acBeveic (22,3%) mov éhafav Oepaneia pe eribulin rav nikiag > 65 etmv. To Tpoeil acealeiog
tov eribulin 6g nAkiopévoug acbeveig (nAwciog > 65 etmdv) NTav TopOHOLo HE ekelvo TV acBevav
nAikiog <65 etmv, ektog amd TV e£acBivion/KOnwon Tov Topovciccay aVENTIKY TACT UE TNV NALKI.
Agv GUVIGTATOL TPOGOPLOYN TNG 00GTG Y10 TOV TANOVGUO TOV NAKIOUEVOV AcOEVDV.

AcbBeveic yue nratiky dvolertovpyio

Acbeveic ue ALT 1 AST > 3 x ULN mapovciocoyv vynlotepn cuyvoTnTo ELQAVIGTG OVOETEPOTEVING
BaBpov 4 kot epmdpetng ovdeteponeviog. [apodio mov ta otoyeio ivar meplopicpéva, ot acbeveig pe
xorepvBpivn > 1,5 X ULN £€yovv emiong vynAodtepn cuyvotnta epedviong ovdeteponeviog Badrov 4
KoL eUOPETNG ovdeTepomeviag (PA. emiong mapaypdagpovg 4.2 kat 5.2).

THoudiozpixoc tAnBvouoc

AteEnyOnooy Tpelg avorytég peréteg, ot MeAéteg 113, 213 kar 223, o€ modrotpikove acbeveic e
avOeKTIKOVE 1| VTOTPOTIALOVTEG GLUTTAYEIC OYKOVE KOl AEUPDUOTA, EEQIPOVUEVOV OU®MG TOV OYK®OV
KevTpikoy vevpikov cvuathuotog (KNX) (BA mapdypago 5.1).

H acedieia g povobepanciog pe eribulin a&loloynnke oe 43 moidiatpikove acbeveic mov Elafov
éog kat 1,58 mg/m?* tig Huépeg 1 ko 8 evog kokhov 21 nuepadv (Meréteg 113 xon 223). H acodisio
tov eribulin oe cuvévacud pe pwvotekdvn a&loroynnke exiong o 40 moudiatpikodc acbeveig mov
élaPav eribulin 1,23 mg/m? tic Huépeg 1 kar 8 ko ipvotexdvn 20 1 40 mg/m? tic Huépec 1 émg 5
gvoc kOKkAov 21 nuepdv 1 100 1 125 mg/m? tig Huépeg 1 1o 8 evog khichov 21 nuepdv (Melétn 213).

X Melé 113 (@don 1), ot avemBOuUNTEG EVEPYEIEC PAPLLAKOD TOL OVOPEPONKAY GLYVOTEP NTAV
UELOUEVOG aplOLOC AEVKOKVTTAP®V, HEIWHEVOS aplOUOG AEUPOKVTTAPMV, AVl Kol LELOUEVOS
aplOpog ovdeTEPOPILMV.

X Melét 213 (Ddon 1/2), ot avemiBounteg evépyeleg oapUaKov Tov avaeEpdnkay cuyvotepa NTUV
ovdetepomevia (Oaon 1) Kot d1Gppoto Kot HEIOUEVOS 0ptBpdg ovdetepopilav (Pdon 2).

> Melétn 223 (Ddon 2), ot avemBOUNTEC EVEPYEIEC PAPUAKOD TOL OVOPEPONKAY GLYVOTEPO NTAV
HELOUEVOS aPBLLOC OVOETEPOPIA®MY, avalpLio Kol LELOUEVOS aplOIOC AEVKOKVTTAP®YV.

To mpoeik acedieiag tov eribulin wg povobepaneio 1| 6 GLVILAGHO HE VOPOYAMPIKT IPVOTEKAVT GE
oVTOV TOV TOSUTPIKO TANOVGLO NTOV GOUPOVO LE TO YVOOTO TPOPIA AGPAAENG Kot TV S0

QOPUAK®V GTOV EVAAKO TANOLGHO.

Avaopd mbavoroyoduevav avemfounTmyv EVEPYEIDV

H avagopd mbovoroyoduevov avemBOunTov evepyelmv PETH amd T Yopnynon &delog KukAopopiog
TOL QUPUAKEVTIKOV TPO1dVTOG elvar onpovTikh. Emitpénet T cuveyn mapakolovdnon e oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPLAKEVTIKOD TPOIdVTOG. ZNTeitan amd Tovg emayyeAlaTies vyeiag va
aVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOVL EOVIKOD GLGTNLOTOG
ovopopds mov avaypdeetor 6to Hopdptmua V.
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49 Yrnepdoooloyia

Y éva meploTaTikd vePdocoroyiag o aclevic EhaPe akodola 7,6 mg eribulin (nepimov 4 popég
TEPLOCOTEPO OO TNV TPOYPOUUATICUEVT dOCT]) KOt EmakoAovOa avénTuée pia ovTidpoon
vrepevarcnoiog (Babpov 3) v Huépa 3 kar ovdetepomevia (Babpov 3) v Huépa 7. Kat ot dvo
OVETIOOUNTEG EVEPYELES OVTILETOMICTKAV LLE DTOGTNPIKTIKT GPOVTIOQL.

Agv vtapyel Kavéva yvmotd avtidoto yuo Ty vaepdocoroyia pe eribulin. Xe nepintmon
vepdocor0Yiag, 0 0obevig mpémel va mapakoiovdeital otevd. H diayeipion g vrepdocoroyiog
TPEMEL VO TEPIAAUPAVEL VTOCTNPIKTIKES 1OTPIKEC TAPEUPACELS Y10 TNV AVIYLETOTIOT TWV KAVIKOV
EKONADGE®V TOV TAPOLGIALOVTOL.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokodVvopIKES 1O10TNTES
Ddoppokobepanentikn katnyopio: AAAOL OVTIVEOTAACUATIKO Tapdyovteg, kadkog ATC: LO1XX41

To eribulin mesilate givat £évag avacToléng TG SLVAUIKAG ICOPPOTIOG TOV LKPOCOANVIGK®OVY TOV
OVIKEL OTIV KOTNYOPlo TV AVTIVEOTANCUATIKAOV Taparydvtwv Tov halichondrin. Eivat éva dopika
amAOVGTELHEVO cLVOETIKO avéAoyo Tov halichondrin B, evdg gpuoikod mpoidvtog mov amopovamdnike
amo6 1o Baddoolo ondyyo Halichondria okadai.

To eribulin avactéAlel T @don avaTTLENG TOV LIKPOSMOANVIGK®V, XOpig va ennpedletl T @don g
Bpdyvvong, kot deapedel TNV TOVUTOVAIVY G€ PN Topay®YKd cuccopatdpata. To eribulin ackel Tig
EMOPAGELC TOV UEGH EVOC OVTIITOTIKOD Unyavicpol mov Baciletol otnv TouUTovAivy 0 0moiog
0dnyel o€ AVAGTOAN TOV KLTTAPLKOV KOKAOL 6TV @don Go/M, og datapayi TOV ITOTIKOV ATPAKTOV
KOl TEAIKO GE OMOTTAOTIKO KLTTOPIKO OAVOTO HETA OO TOPUTETAUEVT KO UT] AVOSTPEWLUN UITOTIKN
TOPEUTOOIOT).

Klwvun oroteleouotikdTnTo

Kopkivoc Tov nootoi

H anoteleopaticotnta tov HALAVEN otov kapkivo tov poactod vrootpiletal kupimg amd dvo
TUYOMOTIOMUEVEG GLYKPITIKEG peAéteg Ddong 3.

01762 aoBeveic, otn Pacwkn perétn @aong 3 EMBRACE (Meglétn 305), giyov Tomkmg
VTOTPOTIALOVTO 1 LETOOTATIKO KAPKIVO TOL LOCTOV Kol Eiyov AGBEL TPOYOUHEVMOG TOVAAYIGTOV OO
£0G KoL KOTd HEYIOTO TEVTE YNUEODEPATEVTIKA TYNLLaTa, cLUTEPIAapPoavorévng piag avOpakvkAivng
Ko piog Tagdvng (ektog o mepinmtmon avtévdeling). H vocog Ba mpémet va giyxe eEehybel evtog 6
UNVaV amd 1o TeEAEvTaio ynueodepanevtikd oynua Tov acbevov. H kotdotacn HER2 tov acbevov
nrav: 16,1% Betkn, 74,2% apvnrikn kot 9,7% qyvootn, eved oto 18,9% taov acBevodv oy Tpmid
apvnTikn. Ot acBeveic ToyaromomOnkay 2:1 yia va Adfovv eite Bepaneio pe HALAVEN 7 Ogpamneio
emioyng Tov ywrpov (TPC), mov cuvictato og 97% ynueobepaneio (26% Pvoperfivn, 18%
yveporrapivn, 18% xomesttafivn, 16% ta&hvn, 9% avBpaxvikivn, 10% dAin ynueobepareia), 1 3%
opuovikn Oepameio.

H perémn méruye 10 KVP10 TEMKO onpeio TG He amotédesia cuVoAKT S emPiwong (OS) mov frav
OTOTIOTIKA OTHOVTIKG KoAVTEPO otny opdda eribulin 6e ovyKkpion pe v opdda TPC o610 55% twv
TEPLOTATIKDV.

Avt6 10 amotéleopa emPefourmbnke pe o evnpepopévn avdivorn cuvoilkng emPinong mwov deEnydn
610 77% TV TEPIOTATIKAOV.
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Merétn 305- Eviuepopévny Xovokn Empioon (otov min@vopo ITT)

Los acllapapetpog HALAVEN TPC

10 HALAVEN ATOTELEONATIKOTNTOG (n=508) (n=254)

09 l Yvvolki Empioon
= = ApBuog [eprotaticdv 386 203
a 0.8 .
; d T4 Atdueon Ty (HMveg) 13,2 10,5

0,7 .
- ) o Avehoyia Kvdovou 0,805 (0,677, 0,958)
g 0.6 Oeponeio Emioyig . (95% CI)®
Z. ’ Tov INatpod -
2“; 05 (TPC) E OVOpOGTIKA T p 0,014°
tnl _ (Moyopduikh Katdraln)
ﬁ 04 T “ralvdpounon avoroyikdv kivévvov tov Cox
= N —— PLrpmpotonomuévn avé yewypagu meploxr,
2 0,3 - katdotaon HER2/neu kot mpwv omd ) Oepaneio pe
< ] — komeottofivn
z 0,2 h
<

0,1

0,0

0 6 12 18 24 30 36
XPONOZX (pijveg)
APIOMOX AXOENQN XE KINAYNO
HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Kot mv ave&aptntn a&loddynon, n odpeon tiun emPioong eredbepng emdeivoong (PFS) frav 3,7
unveg yo, to eribulin cuykprrikd pe 2,2 puiveg tov okéhovg TPC (avaroyio kivdvvov HR 0,865, 95%
CI: 0,714, 1,048, p=0,137). Xtovg avtamokptvOLeEVOVG aELOAOYGIOVS 0GOEVELS, O OVTIKEUEVIKOG
Babuog avrandkpiong cvpewva pe to kprtqpo RECIST ftav 12,2% (95% CI: 9,4%, 15,5%) katd v
ave&aptn a&lodloynon tov okélovg eribulin cuykpitikd pe 1o 4,7% (95% CI: 2,3%, 8,4%) tov
okéhovg TPC.

H Betikn| enidopaon o1 cvvolikn enificoon (OS) mapatnpndnke 1000 GTIC OVIATOKPIVOUEVES GTNV
Tagavn opddeg achevmv 0G0 Kot TIG [T AVTATOKPIVOLEVES OTNV Ta&Avn opdoeg acbevav. Ztnv
gvnuépwon tov OS, 1 avaroyio kivdvvov (HR) yia v opdda tov eribulin Evavtt tng opadag TPC
nrav kotd 0,90 (95%: C10,71, 1,14) peyoddtepn yio TOVG OVTOTOKPLIVOLEVOLG 0TV TALAvVN 0oOeVElG
kot katd 0,73 (95% CI: 0,56, 0,96) yio Tovg PN avTamokpvopuevovg atny tasavn acteveic.

H Betikn enidpaon oto OS mapatnpndnke 1660 6Ty opddo achevav ympic mponyoduevn Bepamneia e
Kkameottafivn 660 Kol oty opdda acbevav pe Tponyoduevn Bepaneia pe kamesirafivny. H avédivon
Tov evnuepopévov OS vrédeite 6perog emPiwong yia tnv opdda Tov eribulin 6e GUyKplon Le TNV
opada TPC 1600 oT0VG 0I60evVElg pe Tponyodpevn Bepaneio pe Kameottafivn pe HR 0,787 (95% CI
0,645, 0,961), 660 Ko Yo Tovg acbeveig ywpig Tponyovuevn Bepaneia e Komesttofivn pe Eva
avtiotoyo HR 0,865 (95% CI 0,606, 1,233).

H 6e0tepm perétn Odong 3 o€ TPoNyOLLEVNC YPOUUNG LETOCTATIKO KAPKIVO TOL HOGTOV, 1] HEAETN
301, ATov pio Toyalomomuévn avoryt uerétn o acbeveig (n =1.102) pe ToTIK®G TPOY®PTUEVO 1
LLETACTOTIKO KOPKIVO TOV HAGTOV Yo TNV €€€TA0N TNG AMOTEAECULATIKOTNTOG TNG Lovobepaneiog pe
HALAVEN ocvuykpttika pe ™ povobepaneio pe koamesttafivn avoeoptka pe to OS kot 1o PFS o¢
dgvtepo kOp1o TeEMkd onpeio. Ot acheveig elyav Aafel Tponyovuévmg Kotd péyioto tpia
ANUE0OEPOTEVTIKA Gyt cLUTEPAapPavopévng piag avBpakvkAivng kot piog ta&avng Kot Katd
LEYIGTO JVO Y10 TPOY PN UEVT VOGO, EVE TO TOGOGTO eKEIvmV oV glyav AdPel mponyovpévag 0, 1 1 2
mueoepameieg yio peTaoTatikd Kapkivo Tov pootov frav 20,0%, 52,0% 1 27,2% avtictoyo. H
katdotoon HER2 tov acBevav rav: 15,3% Betikn, 68,5% apvnrikn kot 16,2% ayveot, eved 6To
25,8% twv acHevov fTav TPImAG apvnTiky).
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Melrétn 301- Zvvolki) EmBioon (6tov tin0vopd ITT)

Hopapetpog Xvvolki Empioon otov
107 AmoTELEOCPATIKOTNTAG ainOvopé tov ITT
09 A HALAVEN HALAVEN KongortaBivny
n=554 n=548
08 X ( ) ( )
E‘l ApBuog Iepiotaticdv 446 459
AU \ . . f .
’%} e KangowoBivy Atdpeon tun (niveg) ! 15,9 i 14,5
= ’ Avaloyio kivdovou 0,879 (0,770, 1,003)
j 05 A : (95% CI)*
E 0.4 ™ T p (AoyapOpn 0,056°
S Kotdraén)
% 0,3 “mohvSpopmen avakoykéy kivéuvey tov Cox
® PETpmpotomompuévn avd yeaypagikn meployr,
E 0,2 kotdotoon HER2/neu
“"!I
0,1 g ""“r—-_r‘_r_u_kl". it
b= o gg=——= == 4
00 A

0 2 4 6 B 10 2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 2 54 36 58

XPONOZX (uveg)

APIOMOX AXOENON XE KINAYNO
HALAVEN 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 221513 9 7 2 2 O
Kameowrafivy 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 171312102 2 1 O

H a&toldynon g avdivong g emPioong ehevbepng vosov and aveEdptnto topdyovta Ntav
TapOUoLe. avapesa oto eribulin kot v kameottoPivn pe diapecsg TiéEG TG TaEem Tov 4,1 unvav
évavtt 4,2 unvav (avaioyio kivdvvov HR 1,08%, [95% CI: 0,932, 1,250]) avtictorya. H a&loddynon
TOV AVTIKELEVIKOD PaBod avTamokpiong omd aveEdpTnTo Tapdyovta Tay ETioNE TAPOUOLN OVAULESH,
o710 eribulin kot v kameottapivn, 11,0% (95% CI: 8,5, 13,9) oty opdda tov eribulin kot 11,5%
(95% CI: 8,9, 14,5) otnv opdda TG Kameoitafivng.

H ovvoiikn emiPioon otovg acbeveig apvntikng HER2 kat tovg acBeveig Oetikng HER2 otig opddeg
Tov eribulin kat Tig opadeg eEAEyyov otn puerétn 305 kot tn perét 302 mapovoidlovral TapaKaTo:

Mopapetpog Meiétn 305 Evnpepopévn Avd):nm] Xuvoikig Empioong otov
AmoTteheopaTIKOTNTAG minvopd Tov ITT
HER2 Apvntikii HER2 O¢gtiki)
HALAVEN TPC HALAVEN TPC

(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
ApOuog Ieprotatikmv 285 151 66 37
Atdipecot pnveg 13,4 10,5 11,8 8,9
Avodoyio Ktvdvvou
(95% CI) 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)
Ty p (AoyoptBpukn 0.106 0.015
Katatoén) ’ ’
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Hopaperpog Megiétn 301 Xvvohki) EmBioon otov mAinBuopé tov ITT
AnoTELECPATIKOTNTOG HER2 Apvntikn HER2 Ogtikn
HALAVEN Kaneortafivn | HALAVEN | Kormeorrafivn
(n=375) (n =380) (n=86) (n=283)
Ap1Budc [epiotatikdv 296 316 73 73
Aldpecot pveg 15,9 13,5 14,3 17,1
Avoloyio Kvdvvou
(95% CI) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)
Ty p (AoyopBpkn 0.030 0.837
Kotataén) ’ ’
Inueioon: H tavtdypovn Beponeia avit-HER?2 dev cupmepidnednie ot Meiét 305 kot )
Merém 301.

Aurocbpropoa

H amotekeopatikotnta tov eribulin oe AMmocdpkmpa vrootnpiletar amd ) Pacikny Pdong 3 perétn
copkopatog (Meiétn 309). Ot acBeveig oe avth TN pedétn (n=452) giyov ToniK®G vVToTpomalov,
aveYYEIPNTO 17/KOL LETOGTATIKO GAPKMLLO LOAUKDOV HOPImV EVOC EK TV 6V0 VTOTHTIOV —
Agopvocdpropa 1 Mmocdpkopa. Ot acBevelg eiyav AaPet tovAdyioTov S0 Tponyodueva
ANUEODEPOUTEVTIKA TYNUATO, EVOL EK TOV OTOIMV EXPETE VO NTOV U0, AvOpaKLKATVY (EKTOG €6V
OVTEVOEIKVLOTAV).

Ot aoBeveic Empene va Exovv mopovotdoet eEEMEN TG vOGoL evidg 6 unvav omd 10 TEAEVTOLO
yMUE00EpaTELTIK Gyfpa Tove. TvyotomomOnkay 1:1 yio va AdPovv site eribulin 1,23 mg/m? v
nuépa 1 kot 8 evog kokhov 21 nuepdv 1 SaxapBalivy 850 mg/m?, 1.000 mg/m?* 1y 1.200 mg/m? (86om
oV KaBoPIGTNKE OO TOV EPELVNTI| TPV TNV TVYOLOTOINON), Kébe 21 Nuépeg.

> Melém 309, mapatnpnOnke pia 6tatiotikd onuavtikh Pedtioon oto OS og acbeveig mov
TuyotomomOnkav oto okérog tov eribulin oe cVykpion pe 10 oKELOG EAEYYOV. AVTO LETAPPACTNKE GE
BeAtimon 2 unvav oto ddpeco OS (13,5 univeg yia tovg acbeveic mov ElaPav Oepamneia pe eribulin
évavtt 11,5 punvav yia toug acBeveig mov Edapav Bepaneia pe dokapPalivn). Aev venp&e onuavTikn
dpopd 6T0 T0G00TO EMPimong yopic eEEMEN TS VOGO 1) GUVOAIKNG avTamdKkplong petatd Tmv
oKkeh®V Bepamneiog oTov cuvolkd TANBVGUO.

Ot emdpaoelg g Beparneiog pe eribulin mepropictkav o acbeveig pe Mmosapropo (45%
amodlapopomompévo, 37% po&oedés/and otpoyyviokvttapa kot 18% miedpoppo otn Meiétn 309)
Baoel tpooyediacuévov avarlvoewmy vroopddmy twv OS kot PFS. Asv vinpée diapopd otnv
amoteleouatikotnTa petald eribulin kot daxapPfalivng oe acbeveic pe TpoymPNUEVO 1] LETOGTOTIKO
AELOPUVOGAPKMLLOL.
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Meirétn 309 Melrétn 309 Melrétn 309
Ymoopnado MTocopKOUATog Ymnoopado IIn06vopdg ITT
AEL0HVOGUPKANATOS
HALAVEN | AaxapBalivn | HALAVEN | AaxapBaliv | HALAVEN | AaxkapBalivy
(n=71) (n=72) (n=157) 1n (n=152) (n=228) (n=224)
Yuvolikn empPioon
Apbuds 52 63 124 118 176 181
[Ieprotatikov
Atpgool 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
LNveg
Avoloyia
Kvdvvou 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618, 0,954)
(95% CI)
OvopaoTucy 0,0006 0,5730 0,0169
wn p
Empinon yopig e£EMEN TS vocov
Apros 57 59 140 129 197 188
[Iepiotatikov
AlpiEo0L 2,9 1,7 2.2 2,6 2,6 2,6
pnveg
Avoloyio
KvdHuvou 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835, 1,375) 0,877 (0,710, 1,085)
(95% CI)
OvopaoTucy 0,0015 0,5848 0,2287
wn p

Melrétn 309 — Zovoiiki Empicoon otny Yroopnado AuTocopK@OpRatos

1.0 =

0.8 HALAVEN
W
=
A
S 06 —
=]
)
: T
=
<«
E 0.4 = AaxapBalivn
=
o
b4
%
9 0.2
= <

0.0 =

T T T 1 T T T T T T T T T
0 3 3} 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Xpovog (pivec)
APIOMOX AXOENQN XE KINAYNO:
HALAVEN 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0

AaxapBalivy 72 59 42 33 22 17 12 11 6 2 0 0 0
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Meiétn 309 — Empioon yopis EEEMEN T vocov 6Ty YTOOPNGOd AUTOCUPKONATOS

10 —
0.8 —
2
=
A
= HALAVEN
=
= 06 —
=
=
=
<
|2
= 0.4 —
|2
Q
z
<
e
= 0.2 — L
AakapBolivn  eeee.
0.0 — e ——— 1
| I ] | | 1 | I
0 3 6 9 12 15 18 21
Xpovog (mives)
APIOMOZX AXOENQN XE KINAYNO:
HALAVEN 71 28 17 12 9 3 1 0
AakapBoalivn 72 15 5 2 1 0 0 0

TToudrapucdc TAnOuvoude

Kapxivog tov puaorod

O Evponaikoc Opyavioudg Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV LIoYPEMSN VIOBOANG TV
amoteAecdTOV TV HELET®V e To eribulin o€ OAEG TIG VTOKATNYOPIEG TOL TOOLATPIKOV TANBVGHOV
otV €voelgn Tov Kopkivov tov paotov (PAETE Tapdypago 4.2 yio TANPOPOPIEG OYETIKA [LE TNV
TOLOIOTPIKY YPHON).

2apruo HOAOK®V Lopiwy
H amotehespaticotnta tov eribulin a&loloyndnke odAhd dev TekunpLdONKE 6 TPEIG AVOLYTEC LEAETEC:

H MeAétn 113 ftav po avotyth, ToAVKEVTPIKY pHeAETn gupeong 06ong Pdong 1 mov a&lohdynoe 10
eribulin og taudraTpikovg acbeveic pe avBektikovc 1) vroTpomdlovtec CuUTUYElS OYKOVG Kol
hepgpdpata pe e€aipeon 0ykovg tov KNX. Evidydnkay cuvolikd 22 mtoudiatpikoi acbeveic (edpog
nlxkiog: 3 éog 17 etdv) kot voPAnOnkav og Bepaneio. rovg acbeveic yoprnyndnke eribulin
evdopiefing tig Huépeg 1 kat 8 evdc kdkiov 21 nuepdv ot tpia enineda ddéong (0,97, 1,23 ko
1,58 mg/m?). H péyiot avekty 36on (MTD)/cuvictdpevn §6on ®éong 2 (RP2D) tov eribulin
npocdiopiotnke oto 1,23 mg/m? tig Huépeg 1 ko 8 evog kbchov 21 nuepdv.

H Mehiétn 223 fTav po avorytr, ToAVKEVTPIKT pehétn @dong 2 mov a&loAdynoe v ac@aAELo Kal
TNV TPOKOTOPKTIKY dpaotikdtnTo Tov eribulin og maidiorpicog acbeveig pe oavOekTikd 1
vrotpomalov pafdopvocapkmpa (RMS), odpkopo porakdv popimv mov dev oxetileton pe
papdouvosdpkopa (NRSTS) 1 capkopa Ewing (EWS). Evtdydnkav 21 madiorpikoi acbeveic (edpog
nhiac: 2 éoc 17 e1év) kot vroPAnnkav oe Oepansio pe eribulin oe 56om 1,23 mg/m? evopiePing
Tig Huépeg 1 xan 8 evoc kokhov 21 nuepav (tn 86om RP2D am6 t Mehém 113). Kavévag acBevig
dev métvuye emPeforopévn pepkn avtandkpion (PR) 7 mnpn aviorokpion (CR).

H MeAétn 213 ftav po avotyth, ToAvkevtpikn perétn @aong 1/2 yia v a&loAdynon g acpaAElog
KoL TNG amoTeAecaTIKOTNTOC TOL eribulin oe cuvdvacud pe VEPOYA®PIKY PIVOTEKGV O

TS0 TPIKOVE 0e0eVeiC e avBEKTIKOUE 1) VTOTPOMIALOVTEG CLLTAYELG OYKOVG KO AEUPOUATO LLE
e€aipeon dykovg tov KNX (@don 1), kot yio tnv a&oAdynon g OmoTEAEGUOTIKOTNTOG TNG
oLVOLOAOTIKNG Bepaneiog oe TodloTpikovg acheveic pe vrotpomalov/aviekticd RMS, NRSTS kot
EWS (®dom 2). Tn perétn evidydnkav cvvoiikd 40 moidiatpikoi aobeveic kot vrofAndnkov o
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Oepameia. T @aon 1, evrdybnkav 13 toaudratpikoi acbeveig (evpog nhikiag: 4 £wg 17 gTmdv) Kkat
vroPpAnOnkay oe Ogpaneio. H RP2D mposdiopiotnke wg eribulin 1,23 mg/m?* tig Huépeg 1 xon 8 pe
v3poyrmpuc pvotekdvn 40 mg/m? tic Huépeg 1 ko 5 evog kokhov 21 nuepdv.

¥t ddon 2, eviaydnkay 27 modiatpikoi acbeveic (evpog nhkiag: 4 émg 17 etdv) kKo vroPARONKay
og Bepaneia pe ™ d60om RP2D. Tpeig acbeveic eiyav emPefoaropévn PR (1 acBevng o kabepio amod Tig
1oToA0YIKEG K0OpTEG RMS, NRSTS Kot EWS). O avtikepevikde Pabuog avramdkpiong (ORR) ftav
11,1%.

Aev Topotnpnidnkoy véa onueio ao@aAelog oTig Tpelg Toudatpikés perétec (PA. mapdypogo 4.8)-
®GTOG0, AOY® TOL UIKPOV TANBVGHOL 0cOevaV dev pmopovv va e&oybodv otabepd cupnepdouata.

52 @oppoKoKIVNTIKES 1O10TNTES

Kotavoun

H oppakokivntikn Tov eribulin yopoktnpiletor omd pio ¢acn toyeiog Katavoung Tov akolovdeitan
oo o PAGCT) TOPOTETAUEVTG ATOUAKPUVGNG, LE LEGO TEMKO Ypdvo Numng tepinov 40 mpeg. Eyet
HeydAo oyKko katavopng (edpoc péomv Tipdv 43 mg 114 1/m?).

To eribulin deopevetar 0o0evag e Tig TpTEiveg Tov TAdopotoc. H déopevon tov eribulin pe Tig
tpwteiveg Tov TAdopatog (100-1000 ng/ml) xopdvOnke and 49% éwg 65% oto avBpdmvo TAdcpua.

Buougtaoynuoatiopdg

To apetdpinto eribulin RTav 1 Pacikn LOPE TOV KVKAOPOPOVGE GTO TAAGHLO LETA OO YOPN YN oM
1C-eribulin 6tovc 060eveic. Ot GLYKEVIPAOGELC HETAPOMTMV OVTITPOGATEVAY £va T0G00TO < 0,6%
NG UNTPIKNG Eveong, emPefaidvovtag 0Tt dev vdpyovv Pacikol avOpdmivol petafoliteg Tov
eribulin.

Amofoin

To Eribulin et youniy kéBopon (sdpoc pécmv tipdv 1,16 sog 2,42 1/h/m?). Asv mapatnpidnks
ONUAVTIKT cLGoMPEVOT| ToL eribulin o gfdopadiaio yoprynon. Ot apUAKOKIVITIKEG 1010TNTEG OV
givan 5060eE0pTMUEVEC 1| YPOVOEENPTOLEVEC GTO £0pOC ddGE®V ToL eribulin 0,22 £w¢ 3,53 mg/m?.

To Eribulin amexkpiveror kupimg pe xohkn anékkpior. O TpOTEIVIKOC LETUPOPEAS TOV GUUUETEYEL
OTNV OTEKKPLON OgV €ivar avTn T oTyun Yvootog. [pokAvikég in Vitro pedétec vmodeikvhouy 0Tt 10
eribulin petagépetor amd v Pgp. Qo1000, £yl amoderyBel 0Tl 6€ KAMVIKA GYETIKEG GUYKEVIPAOCELS TO
eribulin dgv eivat avactoréag ¢ Pgp in vitro. Emnpdcbeta, in vivo, ) cuyyopfynon ketokovaloing,
evog avaotoréa g Pgp, dev €xet kapio enidpacn oty ékbeom tov eribulin (AUC kot Cmax). In vitro
peAéteg €yovv emiong vrodeitet 6Tt o eribulin dev amotelel VTOSTPOUA Y100 TO PETAPOPEX 1
opyoaviko¥ katiovtog (OCT1).

Metd ™ yopiynon tov “C-eribulin 6tovg acbeveic, mepimov To 82% g ddoNg anekkpibnke ot
KOmpava Ko To 9% oto oVpa vTodekvbovtag 0Tt 1) veppikn Kabapon dev anotelel onpoviky 060

améKkplong tov eribulin.

To apetdfinto eribulin arotelovoe TO PEYOADTEPO PEPOG TG GUVOAIKNG PASIEVEPYELNG OTA KOTPUVOL
KoL TOL 00PaL.

Hratikn duciettovpyio

Muo, pedét a&loldynce ) eoppokokiyntikny Tov eribulin o aceveic pe fmia (Child-Pugh A, n=7)
kot pérpia (Child-Pugh B, n=4) nrotikn Svcieitovpyio A0y NIoTIKOV HETACTAGE®V. € GOYKPIOT UE
aofeveig pe puotoloykn nratikn Aettovpyia (n=6),  €kBeon tov eribulin avéndnke katd 1,8 popég
Kol 3 popég oe acbeveic pe Nma Kot péTpla NItk dvsAettovpyia, avtiototya. H yopriynon tov
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HALAVEN oc¢ 860m 0,97 mg/m? ce acBeveic pe Nma nratich Susietrovpyia kot og d6on 0,62 mg/m?
o€ aobevelg pe pétprlo nratiky SuvcAeitovpyia 001 yNoE 68 KATMG LYNAOTEPT EkBECT] OO O,TL PETA
améd pia 36om 1,23 mg/m? e achevsic pe puololoykh nrotiky Acsttovpyia. To HALAVEN dgv
peAetnonike o acbeveic pe cofapn nrotikn dvciertovpyia (Child-Pugh C). Aev vmdpyet perét yio
acBeveic pe nratikn Svoisrtovpyio AOy® Kippmong. BA. mapdypaeo 4.2 yio 5060A0YIKEG GUOTACELS.

Neepikn dvoAertovpyio

IToapatnpnOnke avénuévn éxbeon tov eribulin og opropévoug acbeveic pe pétpia 1 coPapn peimon
G VePPIKNG Agttovpyiag, e vynin petapfintomra petad atopwv. H poppokokivntikn Tov eribulin
a&loroynOnrav oe pia Gaong 1 perétn oe acbeveic pe pucstoroyikr veppikn Aettovpyio (Kabapon
Kkpeatwvivng: > 80 ml/min, n = 6), pétpua (30-50 ml/min, n =7) /| coPapn (15-<30 mi/min, n = 6)
veppikn duciertovpyia. H kdBapon kpeatvivig vroloyiotnke pe tov tomo Cockceroft-Gault.
Hopatmpndnke o vymAdtepn katd 1,5 popég (90% CI: 0,9-2,5) kavovikomomuévn g mpog T SO0
AUC g.inf) o€ a00eveic pe pétpra kor coPapn| veppikn duciettovpyia. BA. mapdypago 4.2 yio
30G0AOYIKEC GVOTAGELS.

TToudrazpucdc TAnOvoude

TudéyOnkay cvykevipoaoelg eribulin oto mldopa and 83 nadioTpikovg acbeveic (evpog nhikiog:

2 éwg 17 et@v), pe avBextikoOg 1| VIOTPOTIALOVTEG CUUTAYEIC OYKOVE KOl AEUPMLLOTO, 01 070101
érapav eribulin otig MeAéteg 113, 213 war 223. H pappoxokwvntikn tov eribulin otovg maidiotpiicong
aoBevelc NTav cuyKpioyn He oty TV evnAikov acBevav pe STS kot tov acBevav e GAAoVG
tomovg oykov. H ékbeon oto eribulin otovg maidiotpikong acbeveic ntov mapdpoto pe tny £kbeon oe
eviAkeg acbeveic. H ouyyoprynomn pvotekdvng dev elyxe Kopio eXidpoot ot QopLOKOKIVITIKT TOV
eribulin og TaudraTpikovg acbeveic pe avBektikodc/voTpomidlovtec cuumayeic GyKovg.

5.3 Mpoxiivikd dedopéve Yo TNV a6@aiero,

To eribulin dev NTov petoAla&loydvo in Vitro o avdivorn pikpoPlokng avaoTpoenc LeT@AAAENG
(dokipacio Ames). To eribulin fjtav Oeticd o€ avalvon HETOAAAEIOYEVEST|G AEUPDUOTOG TOVTIKOD KOl
NtV KAaoTOYoVIKO 68 IN VIVO S0KIHaGIo LIKPOTTUPTIV®VY apovpaiov.

Agv éxovv de€aybel pehétec kapkivoyéveong pe to eribulin.

Agv dteEnyOn perén yovipdtntog pe 1o eribulin, aAld Bacet pn KAWVIKOV e0pnUATOV 68 LEAETEC
xopnynong emavaroppavopevev 66cemv 0mov Tapatnponke ToEKOTNTO TOV OpYEOY TOGO GE
apovpaiovg (vrokvtTapoPpibeio Tov oreppaTIKoD enBNAiov pe vroomepio/acmepLio) 6GO Kol oE
OKOAOVG, 1 avdPIKN YOVIHOTNTO UTopel va emnpedletot apvnTikd and T Bepaneia pe eribulin. Mia
peAéTn euPpuikng avantuéng og apovpaiovg emPBePainoe v avamtuéiokn ToEKOTNTA KoL TNV
evogyouevn tepatoyovo dpdon tov eribulin. ‘Eykvot apovpaior Edapav Oepameia pe eribulin mesilate
oodvvapo pe d6om 0,009, 0,027, 0,088 kot 0,133 mg/kg eribulin xatd v Huépa 8, 10 kot 12 g
KOMone. Meydlog aplfpdg d0G0EENPTMUEV®Y EXAVAPPOPTCEDY KOl LEIOUEVO EUPPLIKO COUATIKO
Bapog mapatnprnkav og d6ce1g > 0,088 mg/kg kot kataypdenke avEnpévn cuyvoTnTe, SLCTAAGIOV
(amovoia kdt® yvdbov, YAOGGS, GToUdy oV Kot omAnva) o€ 66om 0,133 mg/kg.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Kataroyog ekdéymv

Avoopn arbavoin

"Yowp yio evéoipa

Yopoyrwpucd o0& (Yo pbOuom tov pH)
Y dpo&eidto tov vatpiov (yio pvubuion tov pH)
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6.2 AovpPatoTnTeg

EAetyet peletav oyetikd pe m cupfatdtnta, 10 Topdv QUPLOKEVTIKO TPOidV eV TPEMEL VO
OVOUETYVOETOL LE GAAO QOPUOKEVTIKE TPOTOVTA EKTOG AVTMV TOV OVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO 6.6.

6.3 Awdpxkero {ong

K\e161d @roAridio

5 xpovia.

Aldpketa Conc katd T ddpKELD THS YPNONC

A6 pikpoProroyikng amdYe®mS, TO TPOIOV TPEMEL Va yp1oionon el apécmg. Av dev ypnotponomel
apEcmS, o1 XpOVOL Kol 01 cuVONKeg POAAENG KATA TN P oN ATOTELOVY LTELOHVVOTNTA TOL YPNOTN KoL
Kavovika dgv Ba pémet va vrepPaivouv Tig 24 dpeg otovg 2 °C €mg 8 °C, eKTOC KL av 1 opoimon
éhoPe ydpo o€ EAEYYOUEVEG KO ETKVPMUEVES AoNTTES GCLVOTKEC.

H ymukn kot puoikn| otabepdtnra kotd ) xpron oo HALAVEN g un apaiopévo ddioua ce
ovpryya Exovv Katadelybel yio £mg ko 4 dpec o€ Beppokpacio 15-25 °C kot o€ pmTeEVO TePPdriov 1
v €mg Kot 24 opeg og Oeppokpacia 2 °C €wg 8 °C.

H ymun kot puotkn| otabepdtnra kotd ) xprion too HALAVEN g apatopévo diddovpo
[0,018 mg/ml émg 0,18 mg/ml eribulin oe yYrwpiovyo vazpio 9 mg/ml (0,9 %)] éxovv kataderydel yio
€mg kar 72 dpeg ot Beppokpacia 2 °C émg 8 °C.

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA TN QOAAEN TOV TPOTOVTOG
Agv vLapyovV E101KEC 001YiES SLOTNPNONG Y10 TO TPOIOV AVTO.

IMoa 11g cvvOnkeg POAAENG LETE TO TPDTO VoYU 1 TNV APAIGCT) TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC, PA.
Topaypapo 6.3.

6.5 ®Von KOl GLOTOUTIKG TOV TEPLEKTY

T'vaivo eloiidio tomov I tov 5 ml, pe tdpo amd eAactikd BoLTOALO LE EMKAAVYT amd TEQAGY Kol
KOAV LG, 0AOVUIVIO [LE AVTONTOGTIMUEVT] COPAYIOT), TEPLEKTIKOTNTAG 2 Ml SoAVHOTOC.

Ta peyédn cvokevaciog ivatl kovtid Tov 1 1 6 PLOABioY.
Mmropei va uinv KoKAOQPOPOLY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.
6.6 Idwitepeg mpouvrdierg amopPIYNS KoL GALOS YEPLOHOG

To HALAVEN eivat éva kuttapotodikd ovTIKAPKIVIKO QUPUAKEVTIKO TPOTOV Ko, OTMS Kol PUE AALEG
T0&IKEG EVADOELG, TPEMEL VO, STVETAL TPOGOYN GTO YEPICUO TOV. ZVVIGTATAL 1] YPNON YOVTIDV, YOUAIDV
KOl TPOGTATELTIKOV povylcuov. Edv 1o dtdivpa épbet o emapn pe to dépua, To dépua TPETEL VoL
TAEVETAL OUESMG KO GYOAUGTIKG e camovvt kKot vepd. Edv épbet ae emapn pe PAevvoydvoug vuéveg,
ot vpéves mpémet va Egmiévovton oyoraotikd pe vepd. To HALAVEN npénet va mpogtopdleton Kot
VoL YOPNYEITAL LOVO OO TPOCMTIKO KUTAAANAC EKTOLOEVUEVO GTOV YEPLOIO KVTTOPOTOEIKMV
TOPAYOVIOV. MEAN TOL TPOCOTIKOV GE KATAGTACT EYKVHOCHVNG OV TPEMEL va. yepilovTat To
HALAVEN.

Xpnopomotwvrag donmen texviky] to HALAVEN propel va apaiwbei oe émg kar 100 ml evésyov

S patog yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%). Metd T yop1ynomn, GUVIGTATOL 1] EKTAVGT TNG
EVOOQAEPLOG YPOUUNG LE EVESIO S1dAvpa YAwpLovyoL vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yia va e&acpoaiiotei
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YopNYNoMN TS TANPOLS SO0NG. AV TPETEL VAL AVAUELYVOETOL UE GAAD POPLOKEVTIKA TPOTOVTO Kol dEV
TPETMEL VO, APUDVETAL G S1AAV L TPOG Eyyvom YAvkoLng 5%.

Ye mepintoon ypnong okidog (spike) yio T yopnynomn ToL TPOIOVTOC, AvaTPEETE OTIG 0ONYiEG TTOV
TOPEYOVTOL OO TOV KATAGKEVLOGTN TOV WTPOTEYVOLOYIKOV TPoidvtos. Ta eraAidie tov HALAVEN
SdBétovv Topa 13 mm. To emdeypévo watpoteyvoroyikd mpoidv Ba tpémel va, eivar cuuPatd e
HUIKPA TOUATO OLOASTI0V.

Ka0e aypnoipomointo @approkevtikd Tpoidv 1| VIOAELLO TPETEL VO ATOPPITTETOL COLUPOVA LE TIC
KATA TOTOLS 16YVOVGESC GYETIKEG dluTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main

Teppovia
E-mail: medinfo_de@eisai.net

8. APIGMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

EU/1/11/678/001-002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepounvia tpmc £ykprong: 17 Maptiov 2011
Huepounvia tedevtaiog avavémong: 19 Noguppiov, 2015

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPopieg Yio TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOioVY gival d10béaiueg oToV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikov Opyoavicpod Gapudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
HHAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH
AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kat d1evfvuven Tov TOPUCKEVOGTH TOV Eival VITEVOLVOC YO TNV OTTOOECUEVCT] TV TOPTIOMV

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stra3e 3
60549 Frankfurt am Main
Teppovia

B. OPOI'H OI IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 amALTEITAL TEPLOPIGUEVT WTPIKT cvvtayT (BA. Tapdptnua I
[Mepiinym tov Xopoktnpiotikedv tov [poidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAYX
. Ex0¢oe1g Ieprodikng Mapakorovdnong g Acpaierag (PSURS)

Ot amoutioelg yio Ty vrofoin twv PSURS yo 10 v Adym poappoakevtikd mpoidév opilovion
GTOV KOTAAOYO UE TIG uepounvieg avapopds ¢ Evoong (katdloyog EURD) mov mapatifetat
oV Tapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK ko kabe emacdiovdng
EMKOLPOTOINONG OTWS OMLOGIEVETAL GTNV EVPOTAIKT SIKTVAKT TOAT Y10l TAL PAPLLOKOL.

0O Karoyog Aderag Kvkhopopiag (KAK) Ba vropdirer tnv mpdtn PSUR v 0 mpoidv péoa oe 6
UAVEG Ao TNV £YKPLoT).

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. 2yéoro Awayeiprong Kivovvoo (XAK)

O Kdroyog Adetag Kvkiopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amaitodpeves SpacTnploTnTeES Kot
TopEUPACELS QUPUAKOETOYPOTVIONG OTMG TaPOoLGLALoVTal 6T0 CLLE®VNOEV XAK Tov
napovotdleral otny evotnta 1.8.2 g ddetog KukAo@opiag Kol 0TOIEGONTOTE EXAKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoelg tov TAK.

‘Eva emkaiporomuévo XAK Oa npémnel va katotedei:

. Metd and aitmpo tov Evponaikod Opyavicpotd @appakov,

o OnotedNToTE TPOTOTOLEITOL TO GVOTNUA SLoYEIPIoNG KIVODVOD, EIOIKA MG ATOTEAEG L
AYNG VEDV TANPOPOPLOV TOL UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTLOVTIKT CAANYT] GTN OXEO
0PEALOVG-KIVOVVOV 1] O AMOTEAEGLOL TG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOGT|LLOV
(papuoKoeTaypOTVNOT 1| EAAYLGTOTOINOT] KIVOLVOU).
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIZ ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

E&mTtepko kovti raridwo Tov 2 ml

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

HALAVEN 0,44 mg/ml evéoyio didhvpa
Eribulin

2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe @rolidio tov 2 ml nepiéyet eribulin mesilate icodvvapuo ue 0,88 mg eribulin

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Avvdpn abavorn, Kdmp Yo eVESL, VOPOYA®PIKS 0EV, VOPOEEIDLO TOV VOTPioL
B\éne @OAALO 0dNyudV XPpNONG Y10 TEPICCOTEPES TANPOPOPIEC.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Evéoo d1dAvpa

1 giaAido tov 2 mi
6 QLolidia tov 2 ml

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T evéoAEPLa yprion

AwPacTe T0 POALO 0INYIOV YPNONG TPV OO TN XPNON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kt dev TPooeyyilovy Ta, TOLOA.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITIPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

KYTTAPOTOZIKO

8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATQN IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stra3e 3
60549 Frankfurt am Main
Teppovia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/678/001 1 @iaAidio
EU/1/11/678/002 6 @aAido

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H attioAdynon yo va umv meptinedei n ypoen| Braille sivon amodektn.

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A163186T0T0C YPOUU®TOC KOdKAG (2D) Tov épet Tov TePIANEOEVTO. LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

Drvorido Tov 2 ml

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

HALAVEN 0,44 mg/ml evécio
Eribulin
v

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

| 3. HMEPOMHNIA AHEHE

AHZH:

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida:

5. IHHEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

Iepiéyer 0,88 mg eribulin o€ 2 ml

6. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®VYiro ooV ypiong: IIAnpogopiss yro Tov yp1jotn

HALAVEN 0,44 mg/ml gvéoipo draivpa
eribulin

AP AOTE TPOGEKTIKA OAOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV PN CIS TPLY UPYIGETE VO YPNGLUOTOLEITE AVTO

TO QOPLAKO, OLOTL TEPAAPUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10, GG,

- Dvra&te avTd TO EUALO 0N YDV YpNong. Towg ypelaotel va to duPfdcete Eavd.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TNGTE TOV YLOTPO 1] TOV VOGOKOUO GG,

- Edv mapatnpnoete kdmowo avemBOunT evEPYELD, EVILEPDGTE TOV Y1UTPO 1 TOV VOGOKOLO GOC.
Av10 1oyt Kot Yo kdOe mhavi avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TAPOV PUALO
oonydv ypnons. BAére mapdypapo 4.

T epréyel 1o Tapov UALO 00NYLOV

Tt etvar to HALAVEN «kat o etvat 1) ypron Tov

T pémer va yvopilete mpv ypnopomomoete 1o HALAVEN
[Mog va ypnoworomoete 1o HALAVEN

[TBavég avemBounteg evépyetleg

[Mog va puidoccete o HALAVEN

[epieydpeva g ovokevociog Kot Aoég TANpoPopieg

SR

1. Tu givan o HALAVEN kot wola €ival 1 yp1o1 Tov

To HALAVEN nepiéyet ) dpaotikn ovsia eribulin kot givot évo avTikapkivikd gapRoKo Tov dpa
OTOLOTAOVTOG TV OVATTVEN KOl TNV EEATAMGOT TOV KOAPKIVIK®OY KUTTAP®V.

Xp1oYoTolEiTal 68 EVIMKEG Y10l TOTIK®DG TPOXWOPNUEVO 1 LETAGTATIKO KAPKIVO TOL HaoToD (KapKivog
TOV HAOTOV OV £xel EEATA®OEL TEPAY TOV aPYLKOV GYKOV) OTAV TOLVAAYLGTOV i AAAN Bepomeia €xet
doxaotel, aAAG £xel ydoel TNV eMidpacn TG.

XpMOLOTOLELTAL ENIONG GE EVAAIKES Y10l TPOYMPNUEVO 1| LETACTATIKO AMTOGApK@LLaL (Lo, LopPT|
KOpKivov TOV TPOKVTTEL OO TOV AN 16TO) OTaV £XEL dOKILAGTEL TpOoNyoLLEV Bepameia, aALd Exel
YOUOEL TNV EMIOPACT TNG.

2. Tvpémer va yvopilete mpv ypnopomromjcete To HALAVEN

Mnv ypnopomoujoete To HALAVEN

- o€ mepintwon aAlepyiog oto eribulin mesilate 1) 6 001001 TOTE GALO 0TO TO. GLGTATIKG CVTOD
TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPAPO 6).

- o€ mepintwon mov OnAalete

IIpog1domou|oELS KOl TPOPUAGEELS

AmevBuvbeite 6TOV Y10TPO 1 TOV VOGOKOWO Gag TPy ypnoytonotioete 1o HALAVEN:

- €0y &yete NTATIKA TPOPANLOTOL

- €aqv €xete mopetd N Kamolo Aoiuwén

- €4v mapovoidoete opwdia, popunkioon, aicOnua voypov, evaicdncio 6to dyyrypo 1 pHoikn
advvopio

- e éyete Kapdlokd TpofAnpato

Edv omolodnmote amd avtd 10Y0EL OTNV TEPINTTOOT GOC, EVIUEPMDOTE TOV YIULTPO GOG O OTOI0G UTOPEl
va emBopnoet vo dtokdyel T Bepameio 1 va EAaTTOoEL T 060N.
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Mowora ko £gnpor
Mnyv divete avto 10 Phpprako oe Toudld nAtkiog 0 £wg 18 etdv emedn dev Ba Exetl amotélecpla.

Alro oappoxa kor HALAVEN
Evnuepmote Tov y10Tpd G0g GV ¥PNCILOTOLEITE, £XETE TPOGPATO. YPNCUYLOTOGEL 1] LWTOPEL vaL
YPNOLOTO|CETE AALD PAPLLAKAL.

Kinon, 0nhoopdg kot yovipotnta

To HALAVEN pumopel va mpoxarécel coPapéc cuyyevelg dtopaptieg Kot 6gv Tpénet va
YPNOWOTOLEITAL KT T O1APKELN TG EYKVUOGVUVG EKTOG av Bempeital copmg amapaitnto PeTd and
TPOCEKTIKT £EETACT] OA®V TV KIVOLV®V Yo €60G Kat To EUPpvo. Mmopel eniong va Tpokarécet
UEALOVTIKA, UOVILLO TPOPANLOTO YOVILOTNTOG GTOVS AvOpeC av To AdPBouvv kal Oa mpémetl va to
ov{ntoovV pe Tov YoTpd Toug TPy TNV Evapén tng Bepameiag. Nuvaikeg avamapaymykng nAtkiog
TPETEL VAL YPNCYLOTOLI0VV AKPMG OTOTEAEGHOTIKT OVTIGOAANYT KOTA TN dtdpKeLo TG Oepaneiog pe
HALAVEN «xout yio 7 piveg petd m Oepameio.

To HALAVEN dev mpénel va ypnoionoteital katd tn didpkela Tov Oniacpod Adym g mibavotnrag
KvdOVOUL Y10, TO Toudi.

Ot Gvdpeg Ue yovaikeg GUVTPOPOLS OVOTOPAYMYIKAG NAKING dgv Ba, TPEmEL Vo, KAVOLVY Todl EVD
AapBavovv Bepoaneio pe HALAVEN. Ot dvdpeg mpémet va xpnoyLomotoVV omoTELEGLOTIKN
avTicOAN Y Kotd ) ddpketa ¢ Oepaneioc pe HALAVEN kot yuo 4 pnveg petd t Oeponeia.

00 yNo1 KO LEPIGROS PNY AV LATOV
To HALAVEN pnnopei va tpokoarécetl avemBounteg evépyeleg Onmg KOTmaon (Told cuyvny) kot Lain
(ovyvn). Mnv odnyeite )| un ypnotpomoleite pnyovipoto v aicBdveote Kovpasuévol | {alouévor.

To HALAVEN negpiéyer a10avoin (alkoorn)
AvT6 T0 PUPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL LIKPEG TOGOTNTEG BOVOANG (0AKkOOAN), AtydTtepo amd 100 mg
o€ k@0e Plaridio.

3. Iog va ypnowpomomicere To HALAVEN

To HALAVEN 00 cag yopnyeitotl and eEedikevpévo emayyeApotio vyeiog og £veon otn eAEPa oag,
v epiodo 2 €mc 5 Aemtwv. H d6om mov Ba AdPete Paciletarl oty empdvelo 1oV GOUATOS GOG (TOV
ekQpGleTal o€ TETpaymVIKG PéTpa, 1| m>) 1 omoia voloyiletot pe Péon To PAPOg Gag Kat TO VYOG
cag. H cuvnong 86om tov HALAVEN eivar 1,23 mg/m?, aAld avt propei va puOuiotei and tov
Y10tpd o0 PACEL TV OTOTEAECUAT®V TNG OLUATOAOYIKNG €EETAGNG GaG 1 AAL®V TapayovTov. [ va
eEaopariotel ) yoprynon 0Ang g 66ong tov HALAVEN cuvietdrton 1 ékmAven pe éva dtdlvpa
(QVOIO0A0YIKOV 0p0¥ Héa ot PAEPa petd tn yoprynon tov HALAVEN.

IIéc0 ovyva Ba cag yopnysitor HALAVEN;,

To HALAVEN cuvnOwmg yopnyeitor tnv Huépa 1 kar 8 tov kébe kokiov dudpkelag 21 nuepdv. O
Ywtpog cag Ba amopacicel TOGovg KuKAoLs Bepaneiag Oa mpémel va AaPete. Ztnpildpevos ota
OTTOTEAEGLLATO TMOV OLLLOTOAOYIK®Y EEETAGEDMV GUG, O YUTPOG UTOPEL Vo ypelooTel vo KabuoTepnoeL T
YOPNYNON TOL PUPUAKOD LEYPL OL OLUATOAOYIKEG EEETACELG VOl ETOVEADOLV GTO PLGLOAOYIKE, ETITEDO..
O ywTpdg pmopet emiong TOTE VoL AmOPAGIGEL VO EAATTMGEL TN dOGT OV GG YopnyeiTal.

Edv éxete meplocdtepeg pMTNGELG GYETIKA LLE T YPTOT GLTOV TOL POPUAKOV, POTHGTE TOV YIATPO
oG,
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4, MBavég avemBOUNTES EVEPYELEG

Onwc 6Ma o pappoKa, £T61 Kol 0VTO TO PAPLAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVEMOVOUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv TOPOVGLALoVTaL GE OAOVG TOVG AVOPMTOVC.

e mePInTon OOV TAPOVGLAGETE KATO10 0md Tl akOA0VO GoPapd CLUTTOUATA, SIUKOYTE T AQYN
tov HALAVEN xot avalntiote queca 10tpikiy cuUBovAn:

- [Mupetde, pe Toyd KapOaKO TAAUO, YPIYOPT PN Ovamvor|, dEpLa youxpd, YAmUO,
WpouEVo/uYpd N pe KNAldeg /kat Gyyvor. Avtd pumopel va givotl onueio Lo Katdotaong mon
ovopdleton onyopio — pio Bapid kot coPapn avtidpacn o€ po Aoipmén. H onyatpio givar oyt
ovyvn (umopel va emnpedoet Eéog kot 1 ota 100 dtopa) Kot pmopei va givar ometntiKy yio
C{on ko propel va odnynoet og Bdavaro.

- OnowdnTote dHGTVOLN, 1] 0IONIE GTO TPOCHOTO, TO GTOLA, TN YADGSH 1| TOV Ao Goc. Avtd Oa
pumopovoay va givar onpeia piag oyt cuyvig aALEPYIKNG avtidopaong (Lmopel va exnpedost £mg
kot 1 ota 100 dropa).

- ZoBapd deppoticd eEavOnuato Le GAVKTOIVEG 6TO SEPLLA, TO GTOLO, TO LATLO KOL TO, YEVVNTIKA
opyava. Avtd pmopei va, givol onueio oG Katdotaons Tov ovopaletal GOVOPoUo
Stevens-Johnson/to&ikn emideppikn vekpoivon. H cuyvotnto avtfg g Katdotoong eivat un
YVOOTN Kot Wropel va, etvat ometAnTikn yio ) (on.

AMhec avemBOunTEG EVEPYELEC:
IToA0 cvyvég avemBounteg evépyeleg (Umopet va emnpedcovy mepiocdtepa amd 1 ota 10 dropa) sivar:

- Meimon 6tov aptfpd TV AEVKOKLTTAP®Y TOV AiLATOS 1] TOV EPLOPOKLTTAP®Y TOV AiLATOG
- Kénwon 1 advvapio

- Noavrtia, éuetog, SvokotloTnTa, d1GpPOLe

- Aywdia, popunkicon 1 aicOnuo voyuodv

- [Mupetdg

- Andrea 0peéng, andAeio fapovg

- Avcmvola, Pryog

- [16vog o115 apBpdaoels, TOLg e KO TNV TAGTN

- [Tovoxépatog

- Tpydntoon

Xoyvég avemBounteg evépyeteg (umopet va emnpedoovy £mg kot 1 ota 10 droua) giva:

- Meiwon otov aptBpd Tov aponeToAlny (Tov Umopel vo 00NyNoEL € LOAWOTEG 1| TOPATACT] TOL
cuvnBovg xpovoL Tov YpeldleTol TPOKELUEVOD VAL GTAUOTNGEL 1] OiLpopparyio)

- Aolpwén pe mopetd, Tvevpovia, piyn

- I'piyopoc kapdrokdg puOpog, 5oy

- Tayyog, {aan

- AvEnpévn mapaymyn dakpdov, emmepLKITION (pVOPOTNTA KO TOVOG TNV EMLPAVELL TOV
HOTIOV), aoppoyic TG LOTNG

- Apuvddtmon, ENPocTopio, CTOUOTIKOG EPTNG, CTOUATIKT WEVSOUEUPPAVAOING KAVTIVTIOOT),
dvoneyia, aioOnpo Kovoov, KOokog TGvoc 1 oldon o

- Oidnua LOAOKOVY 16TAV, TOVOL (GVYKEKPIUEVE BmPaKikdg TOVOS, 0GPLOAYIN Kol 0GTIKOG TOVOC),
LUiKOG OTaGHOG ) advvapic

- Yropatikég AoMEELS, AOUDEELS AVOTVEVGTIKNG 0000 KOl OVPOAOIUMEELS, EMMOLVY OVPNON

- [Tovorapog, epebiopéyvn poTn 1 PVIKN KATaPPOT], YPITOI CUUTTOUATO, TOVOLULOG

- Avopolec 6To ATOTEAECUOATA SOKILOGIMV NTOTIKNG AEITOVPYIG, LETAPOAT GTO EMIMESO TOL
GOKYAPOL, TNG YOAEPLOPIVIG, TOV POCPOPIK®V, TOV KAAIOV, TOV Hayvnoiov 1} Tov acPectiov
07O oipo

- Avbmvia, katdbAiym, aAlolopévn aicbnon g yedong

- E&avOnpa, kvnoude, dtotapayés Tov voxlav, Enpodeppio 1 epuBpdtnTa SEPUOTOC

- Extetapévn e@idpwon (COUTEPIAUUPOVOLEVOV TOV VOYXTEPIVAOVY 1OPDTMV)
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- Boviopa ota avtid

- ®popfot aipaTog 6ToVg TVEHOVES

- ‘Epmng Cootnpag

- Agppotikd oidnpo Kot apodio ToV TOAOUMY Kol TOV TEAUATOV

Oy ovyvéc avemBounteg evépyeleg (Lmopei va, emnpedoovy £mg kot 1 ota 100 dropa) sivat:

- ®pouPot aipotog

- AvopoAio oTo OTOTEAEGILATO SOKILOGLMY NAATIKNG AELTOVPYiaG (NTUToToSIKOTNTA)
- Neppwn} avendpkelo, aipo 1 TpoTeivn 6To 0vpa

- Extetapévn pieypovi tov Tveupdvov 1 omoio evOEYETAL VoL 00N YTOEL GE OVAEG

- DLeypovni TOL TOYKPEATOG

- "Elcn otépotog

Xrdvieg avemBounteg evépyeteg (umopel va ennpedoovy £mg kot 1 ota 1.000 dropa) givo:

- Mo cofapr| dtatapayn TS TENG TOL Alpatog Tov 00Nyel o€ EKTETAUEVO OYNUATIGHO BpdpuPav
OLLOTOG KOl EGMTEPIKT ALLOPPOYIaL.

Ava@opd avemOounTOV evepyELOV

Edv mapatnprioete kamota avemBountn evépyela, EVIUEPMOTE TOV YIATPO 1] TOV/TNV VOGOKOUO GOG.
Avtd oydet Kot yio kéOe mbovn avemBOunTn EVEPYELD TOL SEV AVAPEPETOL GTO TOPOV PUALO 0OMYIDV
ypnons. Mmopeite eniong va avagépete ovemBOuNTEG evépyeleg anevbeiag, LEcm Tov Bvikon
GLGTIILOTOG OVAPOPAS TTOL avaypdpeTol 6to [lapdptnuae V. Méom g avaeopdc averdountov
gvepyelmv pnopeite va fondfoete ot GLALOYN TEPIGTOTEP®V TATPOPOPLAV GYETIKA LLE TNV AGPAAELD
TOV TOPOVTOG POPUAKOV.

5. Hog va puidcoete To HALAVEN

To @appako ovtd TPETEL VO UAACOETAL GE PEPT TTOV OgV TO PAETOVV Kat HgV TO POAVOVV Ta AL
No pn ¥pNoILOTOoLEITE 0VTO TO PAPLOKO LETE TNV NepoUNVIc AMENG TTOL OVOQEPETOL GTO KOVTL KOl TO
@loAido petd ™ cvvropoypagio «EXP». H nuepounvia AMéng etvar | tehevtoio nuépo Tov pnvo mTov
ovopEPETOL EKEL.

Agv vapyovv e101KEC 00N YiEG S1OTHPNONS YOl TO PAPUAKEVTIKO OVTO TPOTdV.

Edév to HALAVEN apoiwbei yio éyyvon, 1o apaiopévo didivpe Ba mpénet va yproiuorotn el
apéowc. Edv dev ypnoyomombei apuécmc, 1o apatopévo dtdivpa Bo TpEnel vo pUAAGGETOL G
Oepuoxpacia 2-8 °C yia €wg 72 dpec.

Edv to HALAVEN oc¢ pn apoiopévo diddvpo petapepbel oe ouptyya, Bo TpEnet vo pUAACGETOL GE
Beproxpacio 15-25 °C kai o potevo TepiPaiiov yia €wg 4 dpeg N oe Beppoxpacia 2-8 °C yio émg
24 opec.

Mnv metdite PAPLAKO GTO VEPD TNG OMOYETEVLONC 1 OTA OKLAK( amoppippata. Potiote tov

(OPLLOKOTTOLO GOG Y10, TO TAG VO, TETAEETE TAL PAPUAKO TTOL JEV YPTCILOTOLEITE T AvTd Ta pétpa Oa
Bonbnoovv otnv mpooctacia Tov mepariovtoc.

6. Iepreyopeva TS GLOKEVAGIOG KUl LOUTES TANPOPOPIES
Tvepréyer to HALAVEN

- H dpactikn ovcia eivan to eribulin. Kabe proiidio tov 2 ml epiéyet eribulin mesilate
oodvvapo pe 0,88 mg eribulin.
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- Ta GAAa cvoTaTikd ivar oBavOAT Kol VI®P YLoL EVESIUA, LE VIPOYAMPIKO 0EV Kol VOPOEEISI0
TOV VOTPIOL TOL EVOEXOUEVMG VILAPYOVY GE TOAD UKPEG TOGOTNTEG.

Epeéavien too HALAVEN kot wepley0peva TG 6V6KELAGiag
To HALAVEN givat éva d1ony£g, dypoo voaTikd eVEGIO SIIAVILO TOV TAPEXETAL GE YOAAVA
@loAidl Ta omoia Tepiéyovv 2 ml dadvuatog. Kébe kovti mepiéyet 1 1 6 proiidia.

Karoyog Adsroc Kvkrhogpopiag
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stra3e 3
60549 Frankfurt am Main
Teppavia

E-mail: medinfo de@eisai.net

HopaockevaoTig

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Iepuavia

INo omoladnmote TANPOPOPic. GYETIKA LE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TUPOKUAEIGTE VOl
angvBuveite otov Tomiko avimpdswno Tov Katodyov g Adetag Kvkhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai SA/NV Ewopharma AG

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58 Tel: +370 5 248 73 50

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Ewopharma AG Eisai SA/NV

Ten: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: + 32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizaéni slozka Ewopharma Hungary Ltd.

Tel.: + 420 242 485 839 Tel: +36 1 200 46 50

Danmark Malta

Eisai AB Cherubino LTD

TIf.: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel: +356 21343270

(Sverige)

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai B.V.

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Eesti Norge

Ewopharma AG Eisai AB

Tel. +370 5 248 73 50 TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

EArGoa Osterreich

Eisai Ltd. Eisai GesmbH

TnA: + 44 (0)208 600 1400 Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

(Hvouévo Baocikelo)
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Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Hrvatska
Ewopharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 6646 563

Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipjod)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvmpog

Eisai Ltd.

TnA: +44 (0)208 600 1400
(Hvopuévo Bacikelo)

Latvija
Ewopharma AG
Tel: +371 677 04000

Polska
Ewopharma AG Sp. z o.0.
Tel.: +48 (22) 620 11 71

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: +386 590 848 40

Slovenska republika

Eisai GesmbH organiza¢ni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH
Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

To mapév pviro 0dNYLOV YprioNS avade®pOnke Yo TELEVTAIN POPA OTIS

Aemtopepeic TAnpopopieg Yo 10 pappoko avtod gival dabéoyieg otov diktvako Tomo tov Evponaikon
Opyaviopot Qoppdxmv: https://www.ema.europa.eu.
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