VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml stungulyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Einn ml inniheldur 0,5 mg eribulinmesilat sem samsvarar 0,44 mg af eribulini.
Hvert 2 ml hettuglas inniheldur 1,0 mg eribulinmesilat sem samsvarar 0,88 mg af eribtlini.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert 2 ml hettuglas inniheldur 78,9 mg (0,1 ml) af vatnsfriu etandli.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus vatnslausn sem er i edli sinu an synilegra agna (pH-gildi: 6,5-8,5; osmélalstyrkur: 750—
950 mOsm/kg).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Eribulin Baxter er @tlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med stadbundid, langt gengid
brjostakrabbamein, eda brjostakrabbamein med meinvérpum, sem hefur farid versnandi eftir ad
minnsta kosti eina krabbameinslyfjamedferd vid langt gengnum sjukdomi (sja kafla 5.1). Fyrri
medferd skal hafa innihaldid antracyklin og taxan, annadhvort sem vidbotarmedferd eda pegar um
meinvorp er ad reda, nema sjuklingarnir hafi ekki getad gengist undir slika medfero.

Eribulin Baxter er @tlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med 6skurdtekt fitusarkmein, sem 40ur
hafa fengid medferd sem ol i sér antracyklin (nema pad hafi ekki verid akjosanlegt) vio langt
gengnum sjukdomi eda sjukdomi med meinvérpum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leeknir sem hefur reynslu af videigandi notkun krabbameinslyfja 4 ad avisa Eribulin Baxter.
Eingdngu heilbrigdisstarfsmadur sem hefur videigandi reynslu 4 ad gefa lyfio.

Skammtar

Radlagdur skammtur af eribulini, tilbtinni lausn, er 1,23 mg/m?*sem skal gefa i blazed 4 2 til 5
minitum & 1. og 8. degi i hverri 21 sélarhrings medferdarlotu.

Vinsamlegast athugio:

Radlagdir skammtar eiga vid um basann af virka efninu (eribulini). Utreikningar 4 einstokum
skommtum sem gefa skal sjuklingi verda ad byggja 4 styrkleika tilbuinnar lausnar sem inniheldur 0,44
mg/ml af eribulini sem og radlogdum skammti sem er 1,23 mg/m?*. Radleggingar um minnkun
skammta sem syndar eru hér fyrir nedan eiga einnig vid um pann skammt af eribilini sem & ad gefa og
sem midadur er vid styrkleika tilbiinnar lausnar.

[ lykilrannsoknunum, birtum greinum i tengslum vid paer og i akvednum 6drum heimshlutum, t.d.
Bandarikjunum og Sviss, er radlagdur skammtur byggdur 4 saltinu (eribilinmesilati).



Sjuklingar geta fundid fyrir 6gledi eda uppkostum. Thuga etti fyrirbyggjandi medferd med
ogledistillandi lyfjum, p.m.t. barksterum.

Seinkun skammta medan a medferd stendur

Seinka skal gjof Eribulin Baxter 4 1. eda 8. degi ef eitthvad af eftirfarandi er til stadar:
- Heildarfjoldi daufkyrninga < 1 x 10%/1

- Bl16dflogur < 75 x 10%/1

- Eiturverkanir adrar en a blod, af gradu 3 eda gradu 4

Minnkun skammta medan d medferd stendur

Radleggingar vardandi minnkun skammta vid endurtekna medferd eru settar fram i eftirfarandi t6flu.

Raodleggingar um minnkun skammta

Aukaverkanir eftir fyrri gjof eribulins Raodlagdur skammtur af
eribilini

A bléo:

Heildarfjoldi daufkyrninga < 0,5 x 10°/1 sem stendur lengur en
7 solarhringa
Heildarfjoldi daufkyrninga < 1 x 10°/1 daufkyrningafad asamt
hita eda sykingu
Bl16dflogur < 25 x 10%/1 bloédflagnafzed
B16dflogur < 50 x 10°/1 blédflagnafed dsamt bledingum eda
porf fyrir bl6ogjof eda blodflagnagjof

Adrar en 4 bléd:
Hvada eiturverkun sem er af gradu 3 eda gradu 4 i sidustu
medferdarlotu

0,97 mg/m*

Endurtekning aukaverkana 4 bl60 eda adrar eiturverkanir,
eins og tilgreint er hér ad ofan

pratt fyrir minnkun nidur i 0,97 mg/m? 0,62 mg/m*

pratt fyrir minnkun nidur i 0,62 mg/m’ fhuga ad stodva medferd

Skammtinn af eribulini skal ekki auka aftur eftir a0 hann hefur verid minnkadur.

Siuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi vegna meinvarpa

Raolagdur skammtur af eribulini fyrir sjuklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A) er
0,97 mg/m? sem skal gefa i blaad 4 2—5 minitum 4 1. og 8. degi 1 hverri 21 sélarhrings medferdarlotu.
Radlagour skammtur af eribulini hja sjiklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh B) er 0,62 mg/m? sem skal gefa i blazd 4 2—5 minttum 4 1. og 8. degi i hverri 21
solarhrings medferdarlotu.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C),
en gera ma rad fyrir ad minnka purfi skammtinn enn meira ef eribllin er notad fyrir slika sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar

bessi hopur sjuklinga hefur ekki verid rannsakadur. Nota ma ofangreinda skammta ef um vaga eda
midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi er ad raeda, en malt er med nanu eftirliti par sem porf geeti
verid a a0 adlaga skammtana ad nyju.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi




Sumir sjuklingar med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun

<50 ml/min.) geetu haft aukna ttsetningu fyrir eribtlini og porf geeti verid a ad minnka skammtinn.
Geeta skal varudar hja 6llum sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi og naid eftirlit meo sjuklingum er
radlagt. (Sja kafla 5.2).

Aldradir

Engar sérteekar radleggingar liggja fyrir um adlogun skammta med tilliti til aldurs sjuklings (sja kafla
4.8).

Born

Notkun eribulins & ekki vid hja bornum og unglingum vid dbendingunni vid brjéstakrabbameini.
Notkun eribulins 4 ekki vid hja bornum vid abendingunni vid mjukvefjarsarkmeini (sja kafla 5.1).
Lyfjagjof

Eribulin Baxter er til notkunar i blded. Pynna mé skammtinn { allt a9 100 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn til inndeelingar. Lyfid ma ekki pynna i 5% glukodsa innrennslislausn. Sja
leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. Tryggja skal gott adgengi i blazed, eda opinn
midlegan @&dalegg, adur en lyfid er gefid. Ekkert bendir til pess ad eribulinmesilat valdi
blodrumyndun eda ertingu. Ef lyf fer utan &dar skal veita medferd vio einkennum. Sja upplysingar i
kafla 6.6 um medhondlun frumudrepandi lyfja.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Brjostagjof.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Bloo

Mergbeling er skammtahad og kemur adallega fram med daufkyrmingafaed (sja kafla 4.8). Athuga skal
heildarfjolda blodkorna hja 6llum sjuklingum i hvert sinn adur en peir f4 skammt af eribulini. Medferd
med eribtlini skal adeins hefja hja sjuklingum sem eru med heildarfjdlda blédkorna > 1,5 x 10°/1 og
blodflogur > 100 x 10%/1.

Daufkyrningafaed asamt hita kom fyrir hja < 5% sjuklinga sem fengu medferd med eribulini.
Sjuklingum sem fa daufkyrningafaed asamt hita, verulega daufkyrningafaed eda blooflagnafed skal
veita medferd samkvamt radleggingunum i kafla 4.2.

Sjuklingar med haerra gildi alaninaminotransferasa (ALAT) eda aspartataminotransferasa (ASAT) en
sem nemur prefoldum edlilegum efri moérkum (> 3 x ULN) hofou heerri tioni daufkyrningafedar af
gradu 4 og daufkyrningafaedar asamt hita. bPott upplysingar séu takmarkadar h6fou sjuklingar med
bilirabin > 1,5 x ULN einnig heerri tidni daufkyrningafadar af gradu 4 og daufkyrningafaedar asamt
hita.

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af voldum daufkyrningafaedar 4samt hita, syklasottar asamt
daufkyrningafzd, syklasottar og syklasottarlosts.

Bregoast ma vid verulegri daufkyrningafaed med gjof kyrningavaxtarpattar (granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF)) eda samsvarandi a0 mati leeknis, samkvamt videigandi leidbeiningum (sja
kafla 5.1).



’

Uttaugakvilli

Hafa skal naid eftirlit me0 sjuklingum me9 tilliti til einkenna tttaugakvilla i hreyfitaugum og
skyntaugum. Ef um verulegar eiturverkanir 4 tttaugar er ad reeda parf ad seinka skammtagjof eda
minnka skammta (sja kafla 4.2).

[ kliniskum rannséknum voru peir sjuklingar ttilokadir sem voru med taugakvilla sem var af hzerri
gradu en gradu 2. Samt sem adur voru sjuklingar med taugakvilla af gradu 1 eda 2, pegar peir voru
teknir inn 1 rannsoknirnar, ekki liklegri til ad fa ny eda aukin einkenni en peir sem ekki hofou
taugakvilla vid upphaf rannséknanna.

Lenging QT bils

{ opinni rannsokn sem ekki var samanburdarrannsokn og gerd var 4 hjartalinuritum hja 26 sjuklingum
sem ekki voru meo lengingu 4 QT bili 4 1. degi var lenging QT bils greinileg 4 8. degi, 6had bloopéttni
eribulins. Malt er med eftirliti med hjartalinuriti ef hafin er medferd hja sjuklingum sem eru med
hjartabilun, haegan hjartslatt eda eru 4 samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil,
p.m.t. Iyf vid hjartslattaroreglu i flokki Ia og III, eda eru med djafnvaegi 4 blodsoltum. Adur en
medferd med eribulini er hafin parf ad leidrétta of lag blodgildi kaliums, kalsiums og magnesiums og
fylgjast parf reglulega med pessum blodsdltum medan & medferdinni stendur. Fordast skal notkun
eribulins hja sjuklingum sem hafa heilkenni medfaeddrar lengingar 4 QT bili.

Hjélparefni

Lyfi0 inniheldur 78,9 mg (0,1 ml) af alk6holi (etandli) 1 hverju hettuglasi. Magnid i 2 ml af pessu lyfi
samsvarar 2 ml bjors eda minna en 1 ml léttvins. Petta litla magn alk6hols 1 lyfinu mun ekki hafa nein
merkjanleg ahrif.

Hvert 2 ml hettuglas inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er
sem nest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Brotthvarf eribtlins verdur adallega me0 galli (allt ad 70%). Flutningsproteinid i pessu ferli er 6pekkt.
Eribulin er ekki hvarfefni flutningsproteina fyrir eftirfarandi: vionamsproétein brjostakrabbameins
(BCRP), lifreenar anjonir (OAT1, OAT3, OATP1B1 og OATP1B3), fjollyfjadnaemistengd protein
(MRP2 og MRP4) og utfleedisdeelu gallsalta (BSEP).

Ekki er buist vid neinum milliverkunum vid CYP3A4 hemla eda 6rva. Ketokonazol, sem er CYP3A4
og P-glykoprotein hemill og rifampisin, sem er CYP3 A4 6rvi, hofou engin ahrif 4 utsetningu fyrir

eribulini (AUC og Cmax)~

Abhrif eribulins & lyfiahvorf annarra lyfija

In vitro rannso6knanidurstodur syna ad eribulin er veegur hemill 4 mikilveega lyfjaumbrotsensimio
CYP3A4. Engar in vivo upplysingar eru fyrirliggjandi. Gaeta skal varudar og malt er med eftirliti med
aukaverkunum pegar lyf sem hafa prongt laekningalegt bil eru gefin samhlida og pegar brotthvarf
verdur adallega fyrir tilstilli CYP3A4-midlads umbrots (t.d. alfentanil, cyklosporin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kinidin, sir6limus og takrolimus).

Eribulin hefur ekki hamlandi verkun & CYP ensimin CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eda 2E1
vid pa péttni sem skiptir mali kliniskt.

Vi0 kliniskt mikilveega péttni hamladi eribalin ekki BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1BI1
og OATP1B3 flutningspréteinamidladri virkni.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun eribtilins hja pungudum konum. Hja rottum hefur eribtlin
eiturverkanir 4 fosturvisa/fostur og veldur vanskdpunum. Ekki skal nota Eribulin Baxter & medgongu
nema bryna naudsyn beri til og ad undangengnu itarlegu mati 4 avinningi fyrir modurina og ahzttu
fyrir fostrid.

Radleggja ber konum sem geta ordid pungadar ad fordast ad verda pungadar & medan par eru a
medferd med Eribulin Baxter og einnig ad nota mjog orugga getnadarvorn medan a4 medferd med
Eribulin Baxter stendur og i 7 manudi eftir ad meodfero er hatt.

Raodleggja ber karlmonnum med kvenkyns maka sem getur ordid pungadur ad fedra ekki barn 4 medan
peir fA medferd med Eribulin Baxter og einnig ad nota mjog drugga getnadarvorn medan a medferd
med Eribulin Baxter stendur og i 4 manudi eftir a0 medfero er hatt.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort eribulin/umbrotsefni pess skiljast Ut i brjostamjolk eda moédurmjolk dyra. Ekki er

haegt ad utiloka heaettu fyrir nybura/ungbdrn og pvi ma ekki nota Eribulin Baxter medan & brjostagjof
stendur (sja kafla 4.3).

Frjésemi

Eiturverkanir & eistu hafa komid fram hja rottum og hundum (sja kafla 5.3). Karlkyns sjuklingar ettu
a0 fa radleggingar vardandi vardveislu sedis adur en medferd er hafin vegna hugsanlegrar heettu a
oafturkreefri 6frjosemi af voldum medferdar med Eribulin Baxter.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Eribulin Baxter getur valdid aukaverkunum, svo sem preytu og sundli, sem geta leitt til minnihattar
eda midlungsmikilla ahrifa & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ao aka
hvorki né nota vélar ef peir finna fyrir preytu eda sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi lyfs

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid Eribulin Baxter eru vegna
beinmergsbalingar, sem kemur fram med daufkyrningafed, hvitkornafaed, blodleysi, blodflagnafed
og medfylgjandi sykingum. Einnig hefur verid greint fra nyjum tilvikum uttaugakvilla eda versnun
uttaugakvilla sem pegar var fyrir hendi. Eiturverkanir 4 meltingarveg, sem koma fram med lystarleysi,
6gledi, uppkostum, nidurgangi, haeegdatregdu og bolgu i munni, eru medal tilkynntra aukaverkana.
Adrar aukaverkanir eru m.a. preyta, harmissir, heekkun lifrarensima, syklasott og heilkenni
stoOkerfisverkja.

Tafla yfir aukaverkanir

Nema annad sé tekid fram synir taflan tioni aukaverkana sem fram komu hja sjuklingum med
brjostakrabbamein og mjukvefjasarkmein sem fengu radlagdan skammt i II. stigs og III. stigs
rannséknum.

Tidnin er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir
(< 1/10.000).



Innan hvers tidniflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. bPar sem tioni aukaverkana var
af gradu 3 eda 4 er heildartioni 4samt tioni aukaverkana af gradu 3 og 4 gefin upp.

Liffeerakerfi Aukaverkanir — af 6llum gradoum
Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
(Tioni %) (Tioni %) (Tioni %) sjaldgzefar eda
tioni ekki
pekkt
Sykingar af véldum bvagferasyking Syklasott (0,5%)
sykla og snikjudyra (8,5%) (G3/4: 0,7%) (G3/4: 0,5%)* Syklasott
Lungnabolga (1,6%) med daufkyrningafaed
(G3/4: 1,0%) (0,2%) (G3/4: 0,2%)*
bruska Syklasottarlost (0,2%)
Ablastur (G3/4:0,2%)?
Syking 1 efri
O6ndunarvegum
Nefkoksbolga
Bolga i nefslimhud
Ristill
Bl6d og eitlar Daufkyrningafzd Eitilfrumnafad (5,7%) *Blodstorkusott®
(53,6%) (G3/4: 2,1%)
(G3/4: 46,0%) Daufkyrningafad
Hyvitkornafad (27,9%) asamt hita
(G3/4:17,0%) (4,5%) (G3/4: 4,4%)*
Blodleysi (21,8%) Bloodflagnafad
(G3/4: 3,0%) (4,2%) (G3/4: 0,7%)
Efnaskipti og neering | Minnkud matarlyst Blookaliumlaekkun
(22,5%) (6,8%)
(G3/4: 0,7%)4 (G3/4: 2,0%)
Blodmagnesium-
leekkun

(2,8%) (G3/4: 0,3%)
Vokvaskortur (2,8%)
(G3/4: 0,5%)¢
Blodsykurshaekkun
Bloofosfatlaekkun
Blookalsiumlekkun

Gedraen vandamal

Svefnleysi
bunglyndi

Taugakerfi

Uttaugakvillic
(35,9%) (G3/4: 7,3%)
Hofudverkur (17,5%)
(G3/4: 0,7%)

Bragdskynstruflanir
Sundl (9,0%) (G3/4:
0,4%)¢

Skert snertiskyn
Ormégnun
Eiturverkanir 4 taugar

Augu

Aukin tiramyndun
(5,8%) (G3/4: 0,1%)¢
Augnslimhudarbodlga

Eyru og volundarhis

Svimi
Eyrnasud

Hjarta

Hradur hjartslattur

Aodar

Hitakof
Lungnasegarek (1,3%)
(G3/4: 1,1%)*

Segamyndun i
djupblaedum

Ondunarfzeri,
brjésthol og miomeaeti

Maedi (15,2%)°
(G3/4: 3,5%)
Hosti (15,0%)
(G3/4: 0,5%)°

Verkur i munni og
koki

Blodnasir
Nefrennsli

Millivefslungna-
sjukdémur (0,2%)
(G3/4: 0,1%)




Liffeerakerfi

Aukaverkanir — af 6llum gradoum

Mjog algengar
(Tioni %)

Algengar
(Tioni %)

Sjaldgeefar
(Tioni %)

Mjog
sjaldgzefar eda
tioni ekki
pekkt

Meltingarfeeri

Ogledi (35,7%) (G3/4:
1,1%)¢

Hagoatregoa (22,3%)
(G3/4: 0,7%)¢
Nidurgangur (18,7%)
(G3/4: 0,8%)

Uppkost (18,1%) (G3/4:

1,0%)

Kvioverkir
Munnboélga (11,1%)
(G3/4: 1,0%)¢
Munnpurrkur
Meltingartruflanir
(6,5%) (G3/4: 0,3%)¢
Bakfladissjukdomur
i maga og vélinda
baninn kvidur

Sar i munni
Brisbolga

Lifur og gall

Heekkun aspartat
aminétransferasa
(7,7%) (G3/4: 1,4%)¢
Haekkun alanin
aminodtransferasa
(7,6%) (G3/4: 1,9%)¢
Heekkun gamma
glutamyl transferasa
(1,7%) (G3/4: 0,9%)¢
Of hatt bilirabin 1
bl6di (1,4%) (G3/4:
0,4%)

Eiturverkanir a lifur
(0,8%) (G3/4: 0,6%)

Hud og undirhiod

Harmissir

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

Klaai (3,9%)

(G3/4: 0,1%)¢
Sjukdomur i ndglum
Neetursviti
Hudpurrkur

Rooi

Aukin svitamyndun
Handa- og
fotaheilkenni

(1,0%) (G3/4: 0,1%)¢

Ofnamisbjugur

**Stevens-
Johnson
heilkenni/ Drep
i hudpekju®

Stodkerfi og
bandvefur

Lidverkir og
vOdvaverkir

(20,4%) (G3/4: 1,0%)
Bakverkir (12,8%)
(G3/4: 1,5%)

Verkur i utlim
(10,0%)

(G3/4: 0,7%)¢

Beinverkir (6,7%)
(G3/4: 1,2%)
Voéovakrampar
(5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
Verkir i stodkerfi
Stoodkerfisverkir i
brjosti
Voovamattleysi

Nyru og pvagfeeri

Sarsauki eda tregda
vid pvaglat

BI160 i pvagi
Proétein 1 pvagi
Nyrnabilun

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a

breyta/prottleysi
(53,2%) (G3/4: 7,7%)
Hiti (21,8%)

Slimhudarbdlga
(6,4%)
(G3/4: 0,9%)4

ikomustad (G3/4:0,7%) Bjagur 4 Gtlimum
Verkir
Kuldahrollur
Brjostverkur
Infliensulik einkenni

Rannso6kna- byngdartap

nidurstodur (11,4%) (G3/4: 0,4%)*

b.m.t. tilvik af graou 5.
Samkvemt almennum aukaverkanatilkynningum




¢ Tekur einnig til kjorheita (preferred terms) fyrir uttaugakvilla, Gttaugakvilli i hreyfitaugum,
fjoltaugakvilli, hudskynstruflanir, Gttaugakvilli 1 skyntaugum, uttaugakvilli i skynhreyfitaugum og
afmylingarfjoltaugakvilli

Engin tilvik af gradu 4

Mjog sjaldgaefar

- Tidni ekki pekkt

A heildina litid var 6ryggi svipad hja sjuklingum med brjostakrabbamein og sjuklingum med
mjukvefjasarkmein.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafeed

Daufkyrningafaedin sem atti sér stad var afturkreef, ekki var um uppséfnun ad reeda; medaltiminn fram
a0 lagmarksfjolda dautkyrninga var 13 sélarhringar og medaltiminn ad bata eftir verulega
daufkyrningafed (< 0,5 x 10%/1) var 8 solarhringar.

Daufkyrningafad sem var < 0,5 x 10°/1 og st6d lengur en i 7 s6larhringa kom fyrir hja 13%
brjostakrabbameinssjiklinga sem fengu medferd med eribtlini i EMBRACE rannsékninni.

Tilkynnt var um daufkyrningafaed sem aukaverkun sem fram kom medan 4 medferd sto6d (e. Treatment
Emergent Adverse Event [TEAE]) hja 151/404 (37,4% af 6llum stigum) hja hopnum sem var med
sarkmein samanborid vid 902/1.559 (57,9% af 6llum stigum) hja hépnum sem var med
brjostakrabbamein. Sameinud tidni (r badum hépunum) aukaverkunarinnar sem kom fram medan a
medferd stod var 307/404 (76,0%) og sameinud tidni oedlilegra gilda daufkyrninga var 1.314/1.559
(84,3%). Miogildi timalengdar medferdar var 12,0 vikur hja sjuklingum med sarkmein og 15,9 vikur
hja sjuklingum med brjostakrabbamein.

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af voldum daufkyrningafedar 4samt hita, syklasottar 4samt
daufkyrningafaed, syklasottar og syklasottarlosts. Af 1.963 sjuklingum med brjostakrabbamein og
sjuklingum med mjukvefjasarkmein, sem fengu radlagda skammta af eribalini i kliniskum
rannsoknum, vard eitt daudsfall af voldum syklasottar asamt dautkyrningafzed (0,1%) og eitt daudsfall
af voldum dautkyrningafedar d4samt hita (0,1%). Ad auki urdu 3 daudsfoll af voldum syklasoéttar
(0,2%) og eitt daudsfall af voldum syklaséttarlosts (0,1%).

Bregodast ma vid verulegri dautkyrningafed med gjof G-CSF eda samsvarandi ad mati leeknis,
samkvaemt videigandi leidbeiningum. I I11. stigs rannséknunum tveimur 4 brjostakrabbameini
(rannsoknum 305 og 301) fengu 18% og 13% sjuklinga sem fengu medferd meo eribulini einnig
G-CSF, talid upp i sému rod. 1 II1. stigs rannsokninni 4 sarkmeini (rannsokn 309) fengu 26%
sjuklinganna sem fengu medferd med eribulini einnig G-CSF.

Daufkyrningafaed leiddi til pess ad medferd var hatt hja < 1% sjiklinga sem fengu medferd med
eribulini.

Blodstorkusott
Greint hefur veri0 fra tilvikum af blodstorkusott, yfirleitt i tengslum vid daufkyrningafaed og/eda
syklasott.

v

Uttaugakvilli
Hja 1.559 sjuklingum med brjéstakrabbamein var tttaugakvilli algengasta aukaverkunin sem leiddi til

pess ad medferd med eribulini var heaett (3,4%). Midgildi timalengdar fram ad uttaugakvilla af gradu 2
var 12,6 vikur (eftir 4 medferdarlotur). Af sarkmeinssjuklingunum 404 hattu 2 sjuklingar 4 medferd
med eribtlini vegna Uttaugakvilla. Midgildi timalengdar fram ad Uttaugakvilla af gradu 2 var 18,4
vikur.

Taugakvilli af gradu 3 eda 4 kom fyrir hja 7,4% sjuklinga med brjostakrabbamein og 3,5% sjuklinga
med sarkmein. [ kliniskum ranns6knum var jafn liklegt ad sjiklingar sem h6fdu Gttaugakvilla og
sjuklingar sem ekki hofou uttaugakvilla, pegar peir voru teknir inn i rannséknina, fengju ny eda aukin
einkenni. Hja sjuklingum med brjostakrabbamein sem voru fyrir med uttaugakvilla af gradu 1 eda 2
var tioni uttaugakvilla sem voru af gradu 3 og komu fram medan 4 rannsokninni stod 14%.

Eiturverkanir a lifur
Hja sumum sjuklingum med edlileg/6edlileg lifrarensim adur en medferd med eribulini hofst, hefur
verid greint fra haekkudum gildum lifrarensima eftir a0 medferd med eribulini hofst. Slikar hackkanir
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virdast hafa att sér stad fljotlega eftir upphaf eribiilin medferdar, i lotu 1-2 hja flestum pessara
sjuklinga, en pratt fyrir ad petta sé alitid vera vegna parfar 4 adlogun lifrarinnar ad medferd med
eribtlini og ekki merki um markteaekar eiturverkanir a lifur hja flestum sjuklingum, hefur einnig verid
tilkynnt um eiturverkanir & lifur.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Afpeim 1.559 sjuklingum med brjostakrabbamein sem fengu medferd meo raologoum skammti af
eribulini voru 283 sjuklingar (18,2%) > 65 ra. { hopi 404 sjuklinga med sarkmein sem fengu medferd
med eribtlini voru 90 sjuklingar (22,3%) > 65 4ra. Oryggi notkunar eribulins hja 6ldrudum (> 65 ara)
var svipad og hja sjuklingum < 65 4ra ad undanskildu prottleysi/preytu sem var tidari med heekkandi
aldri. Engin adldgun skammta er raologo fyrir aldrada.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Sjuklingar med ALAT eda ASAT herra en sem nemur meira en prefoldum edlilegum efri mérkum
(> 3 x ULN) hofou heerri tioni daufkyrningafadar af gradu 4 og daufkyrningafaedar asamt hita. bott
upplysingar séu takmarkadar hofou sjiklingar med bilirabin > 1,5 x ULN einnig heerri tioni
daufkyrningafaedar af gradu 4 og daufkyrningafzedar asamt hita (sja einnig kafla 4.2 og 5.2).

Born
Gerdar voru prjar opnar rannsoknir, rannsoknir 113, 213 og 223, hja bérnum med fost exli og eitilaexli
sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin, en ekki a&xli i miotaugakerfi (sja kafla 5.1).

Oryggi eribulin einlyfjamedferdar var metid hja 43 bérnum sem fengu allt ad 1,58 mg/m? 4 degi 1 og 8
i 21-daga medferdarlotu (rannséknir 113 og 223). Oryggi eribilins i samsettri medferd med irinotekani
var einnig metid hja 40 bornum sem fengu eribtilin 1,23 mg/m?* 4 degi 1 og 8 og irinotekan 20 eda

40 mg/m? 4 degi 1 til 5 i 21-daga medferdarlotu, eda 100 eda 125 mg/m? 4 degi 1 og 8 1 21-daga
medferdarlotu (rannsokn 213).

f rannsokn 113 (I. stig) voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um leekkadur fjoldi hvitra
blédkorna, lekkadur fjoldi eitilfrumna, blodleysi og laekkadur fjoldi daufkyrninga.

f rannsokn 213 (I/IL. stig) voru algengust aukaverkanirnar sem tilkynnt var um daufkyrningafaed
(I. stig) og nidurgangur og leekkadur fjoldi daufkyrninga (I1. stig).

f rannsokn 223 (II. stig) voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um leekkadur fjoldi
daufkyrninga, blodleysi og leekkadur fjoldi hvitra blédkorna.

Oryggisupplysingar fyrir eribulin i einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med irinotekan
hydroklorioi hja pessu pydi barna voru i samraemi vid pekktar 6ryggisupplysingar fyrir baeoi lyfin hja

fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
{ einu tilviki ofskdmmtunar fékk sjiklingurinn 7,6 mg af eribtlini fyrir slysni (um pad bil fjorfaldan

fyrirhugadan skammt) og ofneemisviobrogd (af gradu 3) komu fram a 3. degi og daufkyrningafzed (af
gradu 3) 4 7. degi. Badar aukaverkanirnar gengu yfir med studningsmedferd.
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Ekkert pekkt moétefni er til vid ofskdmmtun eribulins. Ef ofskdmmtun & sér stad skal sjuklingurinn
hafdur undir nanu eftirliti. Medferd ofskdommtunar felst i pvi ad bregdast vid kliniskum einkennum
med studningsmedfero.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onnur zxlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XX41.

Eribulinmesilat er hemill & 6rpipluhreyfingar og tilheyrir halikondrinflokki sxlishemjandi lyfja. bad er
byggingarlega einf6ldud, samsett hlidstaeda halikondrins B, natturulegs efnis sem er einangrad ur
sjavarsvampinum Halichondria okadai.

Eribulin hamlar vaxtarfasa orpipla an pess ad hafa ahrif 4 styttingarfasann og radar tabulini i 6virkar
pyrpingar. Verkun eribulins verdur med ferli sem byggist 4 tubulini og kemur i veg fyrir mitosu og
leidir til Go/M homlunar & frumuhringnum, sundrun spélukerfa i mitésu, og ad lokum til frumudauda
med frumunidurbroti eftir langvarandi og 6afturkreefa homlun & mitosu.

Verkun

Brjéstakrabbamein

Verkun Eribulin Baxter gegn brjostakrabbameini er fyrst og fremst studd af tveimur slembudum III.
stigs samanburdarrannséknum.

Lykilrannsoknin EMBRACE (rannsokn 305) er III. stigs rannsokn sem tok til 762 sjuklinga med
stadbundid, endurkomid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, sem adur h6fou
fengid a0 lagmarki tveer og ad hamarki fimm krabbameinslyfjameodferdir, p.4 m. antracyklin og taxan
(nema um frabendingu hafi verid ad rada). Sjiklingunum vard ad hafa versnad innan 6 manada fra
sidustu krabbameinslyfjamedferd. HER2 stada sjiklinganna var: 16,1% jakveedir, 74,2% neikveedir og
9,7% ekki pekkt, en 18,9% sjuklinganna voru prefalt neikveedir. Sjuklingunum var slembiradad 2:1 til
a0 fa eribulin, eda medferd ad vali leknis (treatment of physician’s choice (TPC)), sem samanst6d af
krabbameinslyfjamedferd 97% (26% vindrelbini, 18% gemcitabini, 18% capecitabini, 16% taxani, 9%
antracyklini, 10% annarri krabbameinslyfjamedferd) og hormonamedferd 3%.

Rannsoknin leiddi i 1j6s ad adalendapunktur rannséknarinnar, sem var heildarlifun, var tolfreedilega
markteekt meiri i eribulin hopnum samanborid vid TPC 1 55% tilvika.

bessar nidurstddur voru stadfestar med uppfzerdri greiningu 4 heildarlifun sem gerd var i 77% tilvika.
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Rannsokn 305 — Uppferd heildarlifun i hopnum sem aztlad var ad medhondla
(intention-to-treat (ITT))

Virknibreyta Eribilin TPC

1,0 " "2 Eribilin (n=508) (n=254)

09 Ry Heildarlifun
= 08 lﬁl"l-.,_ Fjoldi tilvika 386 203
= L,
: 0,7 T o \ Miogildi (manudir) 13,2 10,5
< | Meoferd ad vali 0 o .
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.% \'-.x' (log rank) 0,014
@ 04 7 25} “Cox hlutfallsleg ahztta
- ‘\1_‘ ®Lagskipt eftir landsveedum, HER2/neu stodu, og fyrri
j 0,3 e capecitabin medferd.
E 02 ———
= |
T o0l
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Eribulin S0 4 274 142 4 il 0

TPC 254 178 1 el 26 ] o

Samkvemt 6hadu mati var midgildi lifunar an sjtkdémsframgangs 3,7 manudir fyrir eribulin
samanborid vid 2,2 manudi fyrir TPC arminn (aheettuhlutfall 0,865; 95% CI: 0,714; 1,048, p=0,137).
Hja sjuklingum sem heegt var ad meta svorun hja var hlutleg svérunartioni metin eftir RECIST stadli
12,2% (95% CI: 9,4%; 15,5%) samkvemt 6hadu mati fyrir eribulin arminn, samanborid vid 4,7%
(95% CI: 2,3%; 8,4%) fyrir TPC arminn.

Jakvaed ahrif & heildarlifun saust hja badum hopum sjuklinga, p.e. peim sem svorudu ekki medferd
med taxani og peim sem svorudu medferd med taxani. Pegar heildarlifun var uppfaerd var
ahzattuhlutfallio fyrir eriblin samanborid vid TPC 0,90 (95% CI1 0,71; 1,14) eribulini i hag hja
sjuklingum sem svorudu ekki taxanmedferd og 0,73 (95% CI 0,56; 0,96) hja sjuklingum sem svorudu
taxanmedferd.

Jakvaed ahrif 4 heildarlifun saust beedi hja sjuklingum sem aldrei h6fou fengid medferd med
capecitabini og sjuklingum sem hofou fengid medferd med capecitabini. Greining a uppfarori
heildarlifun syndi avinning med tilliti til lifunar fyrir hopinn sem fékk eribiilin samanborid vid TPC
hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd med capecitabini og var aheettuhlutfallid 0,787 (95% CI
0,645; 0,961) og fyrir sjuklingana sem ekki h6fou fengio medferd med capecitabini var samsvarandi
ahaettuhlutfall 0,865 (95% CI 0,606; 1,233).

Onnur I11. stigs rannsokn 4 brjostakrabbameini med meinvérpum. 4 fyrri stigum medferdar, rannsokn
301, var opin, slembir6dud rannsékn sem gerd var hja sjuklingum (n=1.102) med langt gengid
stadbundid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, til pess ad rannsaka verkun
eribulin einlyfjamedferdar samanborid vid capecitabin einlyfjamedferd med tilliti til heildarlifunar og
lifunar an versnunar sem samsetts adalendapunkts. Sjuklingarnir h6fou adur fengid allt ad prjar fyrri
krabbameinslyfjame0dferdir, p.m.t. bedi antracyklin og taxan og a0 hamarki tvaer vegna langt gengins
sjukdoms. Hundradshlutfall peirra sem h6fou fengid 0, 1 eda 2 fyrri krabbameinslyfjamedferdir vegna
brjostakrabbameins med meinvorpum var 20,0%, 52,0% og 27,2% talid upp 1 sému r60. HER2 stada
sjuklinganna var: 15,3% jakvad, 68,5% neikvad og 16,2% ekki pekkt, en 25,8% sjuklinga voru
prefalt neikveedir.
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Rannsékn 301 — Heildarlifun (ITT-hépur)
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Virknibreyta Heildarlifun i ITT-hépnum
Eribulin Capecitabine
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Samkvaemt 6hddu mati var lifun 4n versnunar svipud af eribulini og capecitabini, miogildi

4,1 manudur og 4,2 manudir talid upp i sému ro0, (aheattuhlutfall 1,08; [95% CI: 0,932; 1,250]).
Samkvaemt 6hadu mati var hlutleeg svérunartioni einnig svipud af eribulini og capecitabini; 11,0%
(95% CI: 8,5; 13,9) i eribulin hépnum og 11,5% (95% CI: 8,9; 14,5) i capecitabin hopnum.

Heildarlifun hja sjuklingum sem voru HER2 neikvedir og HER2 jakvadir i eribulinhépnum og
samanburdarhopnum i rannsokn 305 og rannsékn 301 fer hér a eftir:

Rannsékn 305 Uppfzrd heildarlifun i ITT-hépnum

Virknibreyta HER?2 neikvaedir HER?2 jakvedir
Eribulin TPC Eribulin TPC
(n=373) (n=192) (n = 83) (n = 40)

Fjoldi tilvika 285 151 66 37

Midgildi ménada 13,4 10,5 11,8 8.9

Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)

p-gildi (log rank)

0,106 0,015

Rannsékn 301 Heildarlifun i ITT-hépnum

Virknibreyta HER?2 neikvaedir HER?2 jakvaedir
Eribulin Capecitabini (n Eribulin Capecitabini (n
(n=2375) = 380) (n=86) =83)

Fjoldi tilvika 296 316 73 73

Midgildi ménada 15,9 13,5 14,3 17,1

Ahzttuhlutfall (95% CI)

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

p-gildi (log rank)

0,030 0,837

Athugid: Samhlida and-HER2 medferd var ekki tekin med i rannsokn 305 og rannsokn 301.

Fitusarkmein

Verkun eribulins vid fitusarkmeini er studd af I11. stigs lykilrannsokninni & sarkmeini (rannsékn 309).
Sjuklingarnir i peirri rannsokn (n=452) voru med stadbundid, endurkomid mjikvefjasarkmein,
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oskurdtaekt og/eda med meinvorpum, af annarri af tveimur undirtegundum — sléttvéovasarkmein eda
fitusarkmein. Sjuklingarnir h6fou fengid ad minnsta kosti tvaer fyrri krabbameinslyfjamedferdir par
sem onnur vard ad hafa veri0 antracyklinmedferd (nema um frabendingu hafi verio ad reda).

Sjuklingunum vard ad hafa versnad innan 6 manada fra sidustu krabbameinslyfjamedferd. beim var
slembiradad 1:1 til ad f4 annadhvort 1,23 mg/m? af eribulini 4 1. og 8. degi 1 hverri 21 s6larhrings
medferdarlotu eda 850 mg/m?, 1.000 mg/m? eda 1.200 mg/m? af dakarbasini (skammturinn er
akvedinn af rannsakandanum adur en slembir6dun fer fram) 4 21. dags fresti.

f rannsokn 309 sast tolfraedilega marktaek aukning a heildarlifun hja sjuklingum sem var slembiradad i
eribulinarminn samanborid vid samanburdararminn. Petta pyddi ad midgildi timalengdar heildarlifunar
jokst um 2 manudi (13,5 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med eribulini samanborid vid
11,5 manudi hja sjiklingum sem fengu medferd med dakarbasini). Enginn markteekur munur var a
lifun an versnunar eda heildartidoni svorunar milli medferdararmanna i heildarhépnum.

Ahrif eribulinmedferdar takmorkudust vid sjiklinga med fitusarkmein (45% ,,dedifferentiated”, 37%
,-myxoid/round cell“ og 18% ,,pleomorphic* i rannsokn 309) samkveaemt fyrirfram dkvedinni greiningu
a heildarlifun og lifun an versnunar i undirhépunum. Enginn munur var & verkun eribulins og
dakarbasins hja sjuklingum med langt gengio sléttvodvasarkmein eda sléttvoovasarkmein med
meinvorpum.

Rannsokn 309 Rannsokn 309 Rannsokn 309
Undirh6pur med Undirh6pur meod ITT-hépur
fitusarkmein sléttvoovasarkmein
Eribulin | Dakarbasin | Eribulin Dakarbasin | Eribulin | Dakarbasin

(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Heildarlifun
Fjoldi tilvika 52 63 124 118 176 181
Miogildi 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
manada
Ahzttuhlutfall
(95% CI) 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
P-gildi
(tolulegt) 0,0006 0,5730 0,0169
Lifun an versnunar
Fjoldi tilvika 57 59 140 129 197 188
Midgildi 2,9 1,7 2.2 2,6 2.6 2.6
manada
Ahzttuhlutfall ) ) )
(95% CI) 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
p-gildi
(t6lulegt) 0,0015 0,5848 0,2287
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Ranns6kn 309 — Heildarlifun i undirh6pnum med fitusarkmein
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Rannsékn 309 — Lifun an versnunar i undirh6pnum med fitusarkmein
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Born

Brjostakrabbamein

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum 4
eribulini hja 6llum undirh6pum barna vid brjostakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

Mjukvefiasarkmein
Verkun eribtlins var metin en ekki stadfest i premur opnum rannséknum:

Rannsokn 113 var 1. stigs, opin, fjolsetra, rannsokn til skammtadkvorounar sem mat eribulin hja
bornum med fost &xli og eitilexli sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin en ekki axli i
midtaugakerfi. Samtals toku 22 born (aldursbil: 3 til 17 ara) patt og fengu medferd. Sjuklingunum var
gefid eribulin i blaaed 4 degi 1 og 8 i 21-daga meodferdarlotu i premur mismunandi skommtum
(0,97;1,23 og 1,58 mg/m?). Akvardad var ad hamarksskammturinn sem poldist (MTD)/ radlagdur II.
stigs skammtur (RP2D) af eribulini vari 1,23 mg/m?* 4 degi 1 og 8 i 21-daga medferdarlotu.

Rannsokn 223 var II. stigs, opin, fjdlsetra rannsékn sem mat 6ryggi og bradabirgda verkun eribulins
hja bérnum med rakvédvasarkmein (RMS), mjukvefjasarkmein sem ekki er rakvodvasarkmein
(NRSTS) eda Ewing sarkmein (EWS) sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin. Tuttugu og
eitt barn (aldursbil: 2 til 17 ara) tok patt og fékk medferd med eribulini i skommtum sem ndmu

1,23 mg/m” i blazed 4 degi 1 og 8 i 21-daga medferdarlotu (RP2D skammturinn ur rannsokn 113).
Enginn sjuklingur nadi stadfestri hlutasvorun (PR) eda algerri svorun (CR).

Rannsokn 213 var L./11. stigs, opin, fjolsetra rannsokn til a0 meta 6ryggi og verkun eribulins i samsettri
medferd med irinotekan hydroklorioi hja bornum med fost &xli og eitileexli sem svorudu ekki medferd
eda voru endurkomin en ekki @xli i midtaugakerfi (. stig) og til ad meta verkun samsettrar medferdar
hja bornum med rakvodvasarkmein (RMS), mjukvefjasarkmein sem ekki er rakvodvasarkmein
(NRSTS) eda Ewing sarkmein (EWS) sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin (II. stig).
Samtals toku 40 born patt i pessari rannsokn og fengu medferd. A 1. stigi toku 13 born (aldursbil: 4 til
17 ara) patt i rannsokninni og fengu medferd; akvardad var ad RP2D skammturinn veeri eribulin 1,23
mg/m’ 4 degi 1 og 8 4samt irinotekan hydrokléridi 40 mg/m?* & degi 1 til 51 21-daga

medferdarlotu.

A 11. stigi toku 27 born (aldursbil: 4 til 17 ara) patt og fengu medferd med RP2D skammtinum. Prir
sjuklingar fengu stadfesta hlutasvorun (1 sjuklingur i hverju sjakdomspydi, RMS, NRSTS og EWS.
Hlutfallsleg svérunartioni (ORR) var 11,1%.

Engin ny resimerki komu fram i rannsoknunum premur hja bérnum (sja kafla 4.8); en vegna smaedar
sjuklingah6panna er hins vegar ekki haegt ad draga neinar afgerandi alyktanir.

52 Lyfjahvérf

Dreifing

Lyfjahvorf eribulins einkennast af hrédum dreifingarfasa og eftirfarandi langvinnum brotthvarfsfasa
med lokahelmingunartima ad medaltali um pad bil 40 klukkustundir. Dreifingarrimmal lyfsins er
mikid (ad medaltali 4 bilinu 43 til 114 /m?).

Eribtlin er lauslega bundid plasmapréteinum. Proteinbinding eribulins i plasma (100-1.000 ng/ml) var
a bilinu 49% til 65% 1 plasma hjd ménnum.
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Umbrot

Eribulin i plasma var ad mestu leyti 4 obreyttu formi eftir ad sjuklingum var gefid 1*C-eribulin. béttni
umbrotsefna var < 0,6% af upprunalega lyfinu sem stadfestir ad engin meirihattar umbrotsefni
myndast af lyfinu hja ménnum.

Brotthvarf

Eribulin hefur haga tthreinsun (medaltal er 4 bilinu 1,16 til 2,42 1/klst./m?). Engin marktaek uppsofnun
verdur a eribulini vid vikulega gjof. Lyfjahvarfafreedilegir eiginleikar eru hvorki hadir skammti né
tima a skammtabilinu 0,22 til 3,53 mg/m2 af eribulini.

Brotthvarf eribulins verdur fyrst og fremst med utskilnadi i galli. Flutningspréteinid sem tekur patt i
utskilnadinum er ekki pekkt eins og er. Forkliniskar in vitro rannsoknir benda til pess ad eribulin sé
flutt af P-glykoproteini. Hins vegar hefur verid synt fram 4 ad vid kliniskt mikilvaga péttni veldur
eribulin ekki hdmlun & P-glykdproéteini in vitro. Ad auki hefur samhlida gjof ketokonazols, sem er P-
glykoprotein hemill, engin ahrif 4 Utsetningu fyrir eribulini (AUC og Cuax) in vivo. In vitro rannsoknir
hafa einnig synt ad eribulin er ekki hvarfefni fyrir OCT1.

Eftir ad sjuklingum var gefid '*C-eribulin, Gtskildust um pad bil 82% af skammtinum i saur og 9% i
pvagi sem bendir til pess ad uthreinsun um nyru sé ekki mikilvaeg utskilnadarleid fyrir eribulin.

Steersti hlutinn af heildargeislavirkni i saur og pvagi var fra dbreyttu eribulini.

Skert lifrarstarfsemi

Gerd var rannsokn til ad meta lyfjahvorf eribulins hja sjuklingum med vaega (Child-Pugh A; n=7) og
midlungsmikla (Child-Pugh B; n=4) skerdingu 4 lifrarstarfsemi af vdldum meinvarpa i lifur.
Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (n=6) jokst utsetning fyrir eribulini 1,8-falt hja
sjuklingum me0 vaega skerdingu a lifrarstarfsemi og 3-falt hja sjiklingum med midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi. Pegar sjuklingum med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi var gefinn 0,97
mg/m? Eribulin Baxter skammtur og sjiiklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi var
gefinn 0,62 mg/m? skammtur leiddi pad til litillega meiri Gtsetningar heldur en 1,23 mg/m?* skammtur
hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Eribulin Baxter var ekki rannsakad hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C). Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar. Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2.

Skert nyrnastarfsemi

Aukin utsetning fyrir eribulini sést hja sumum sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi, med miklum breytileika milli einstaklinga. Lyfjahvorf eribtlins voru metin i 1. stigs
rannsokn hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun > 80 ml/min.; n=6),
midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi (30-50 ml/min.; n=7) og verulega skerta nyrnastarfsemi

(15 < 30 ml/min.; n=6). Kreatininuthreinsun var metin med Cockcroft-Gault j6fnunni. Hja sjuklingum
med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi sast 1,5-falt (90% CI: 0,9-2,5) haerra
skammtastadlad (e. dose-normalised) AUC q.ing) gildi. Sja radleggingar um medferd i kafla 4.2.

Born

Upplysingum um plasmapéttni eribtilins var safnad hja 83 bérnum (aldursbil: 2 til 17 ara) med fost
&xli og eitilexli sem ekki svorudu medferd eda voru endurkomin, sem fengu eribtlin i rannséknum
113, 213 og 223. Lyfjahvorf eribulins hja bérnum voru svipud og hja fullordonum med
mjikvefjasarkmein og sjuklingum med adrar axlistegundir. Utsetning fyrir eribulini hja bérnum var
svipud utsetningu hja fullordnum. Samhlida irinotekan hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf eribtlins hja
bornum med fost &xli sem ekki svorudu medferd eda voru endurkomin.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Eribulin var ekki stokkbreytingavaldandi in vitro & bakteriuprofi fyrir afturhvarfsstokkbreytingum
(Ames profi). Eribulin var jakveett 4 profi fyrir stokkbreytingavaldandi ahrifum 4 eitileexli i misum og
olli litningasundrun i in vivo smakjarnaprofi hjé rottum.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 krabbameinsvaldandi ahrifum eribulins.

Ekki var gerd rannsokn & ahrifum eribulins & frjésemi, en samkvamt nidurstodum forkliniskra
rannsokna & endurteknum skdmmtum komu 1 1j6s eiturverkanir 4 eistu hja baedi rottum (frumnafaed i
sadpiplupekju dsamt faum sadfrumum/sadleysi) og hundum og pvi getur medferd med eribtlini haft
ahrif 4 frjdsemi hja korlum. Rannsokn a proska fosturvisa/fostra hja rottum stadfesti eiturverkanir a
proska og mogulegar vanskapanir af voldum eribulins. Ungafullar rottur fengu medferd med
eribulinmesilati sem samsvarar 0,009, 0,027, 0,088 og 0,133 mg/kg af eribtlini a4 8., 10. og 12. degi
eftir getnad. Skammtahad aukning & fjélda endurupptekinna fosturvisa og minnkud fosturpyngd komu
fram vid skammta sem voru > 0,088 mg/kg og aukin tidni vanskapana (vontun & nedri kjalka, tungu,
maga og milta) var skrad vid 0,133 mg/kg.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfritt etanol

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra, 6blondud (til stillingar 4 pH)

Natriumhydroxid (til stillingar 4 pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslubol

Orofin hettuglos

2 ar.

Geymslupol vid notkun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika 6pynntrar lausnar i sprautu vid notkun i
4 klst. vid 15-25 °C og 24 klst. vid 2 °C-8 °C.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika pynntrar lausnar vid notkun i 24 klst. vid
15-25 °C og 72 klst. vid 2 °C-8 °C.

Fra orverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Sé lyfid ekki notad tafarlaust er geymslupol
medan 4 notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og yfirleitt ekki lengra en
24 klukkutimar vid 2 °C-8 °C nema pad hafi verid pynnt vid 6ruggar og sampykktar
smitgataradstaour.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymsluskilyrdi lyfsins eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin eda pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml stakskammta hettuglas ur gleri af gerd I, med teflonhududum butylgimmitappa og ytra alinnsigli
sem smellt er af, sem inniheldur 2 ml af lausn.

Pakkningasterdin er askja med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Eribulin Baxter er frumudrepandi lyf gegn krabbameini og eins og vid 4 um 6nnur eiturefni skal geeta
vartdar vid medhondlun pess. Melt er med notkun hanska, hlifdargleraugna og hlifdarfatnadar. Ef
lausnin kemst i snertingu vid hud skal pvo hudina vandlega med vatni og sapu an tafar. Ef lyfid kemst
i snertingu vid slimhudir skal skola slimhtdirnar vandlega med vatni. Eribulin Baxter 4 eingéngu ad
undirblia og gefa af starfsfolki sem hefur fengid videigandi pjalfun i medhondlun frumudrepandi lyfja.
bungad starfsfolk 4 ekki ad meohondla Eribulin Baxter.

Vid smitgat ma pynna Eribulin Baxter ad 100 ml med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn til
inndeelingar. Eftir gjof lyfsins er meelt med pvi ad adaleggurinn sé skoladur med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn til inndeelingar til pess ad tryggja ad allur skammturinn hafi verid gefinn. bad ma
ekki blanda 60rum lyfjum og ekki pynna med 5% glukosa innrennslislausn.

Ef notadur er fleinn (spike) til ad gefa lyfio skal fylgja leidbeiningunum fré framleidanda bunadarins.
Eribulin Baxter hettuglos eru med 13 mm tappa. Velja skal bunad sem hentar til nota meo litlum
toppum fyrir hettuglds.

Eribulin Baxter hettuglos eru eingdngu einnota. Fargid 6notudu innihaldi Eribulin Baxter.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1819/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla

4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 deetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu;
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/dhettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja — 2 ml hettuglas

1. HEITI LYFS

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribulin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 2 ml hettuglas inniheldur eribulinmesilat sem samsvarar 0,88 mg af eribulini.

3.  HJALPAREFNI

Vatnsfritt etanol, vatn fyrir stungulyf, saltsyra, 6blondud, natriumhydroxid.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas med 2 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1819/001

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

2 mL hettuglas

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml stungulyf
eribulin
Lv.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Inniheldur 0,88 mg af eribtlini i 2 ml

6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Eribulin Baxter 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribulin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Eribulin Baxter og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Eribulin Baxter

Hvernig nota a Eribulin Baxter

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Eribulin Baxter

Pakkningar og adrar upplysingar

AUl ol e

1. Upplysingar um Eribulin Baxter og vid hverju pad er notad

Eribulin Baxter sem inniheldur virka efnid eribulin er lyf vid krabbameini sem verkar med pvi ad
stodva voxt og dreifingu krabbameinsfrumna.

bad er notad hja fullordnum vid stadbundnu, langt gengnu brjostakrabbameini eda brjostakrabbameini
med meinvérpum (brjostakrabbameini sem hefur dreift sér vidar en upprunalega &xl1id) pegar a.m.k.
ein dnnur medferd hefur verid reynd en hefur ekki lengur ahrif.

bad er einnig notad hja fullordonum vid langt gengnu fitusarkmeini eda fitusarkmeini med meinvorpum
(tegund af krabbameini sem myndast i fituvef) pegar fyrri medferd hefur verid reynd en hefur ekki
lengur ahrif.

2. Adur en byrjad er ad nota Eribulin Baxter

Ekki ma nota Eribulin Baxter

- ef um er ad reeda ofnami fyrir eribulinmesilati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pu ert med barn a brjosti.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en Eribulin Baxter er notad:

- ef pu ert med lifrarsjukdom

- ef pu ert med hita eda sykingu

- ef pu finnur fyrir dofa, naladofa, stingjum i hd, sarsauka vid snertingu eda vodvamattleysi
- ef pu ert med hjartasjukdom.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu segja lekninum fra pvi og hann mun pa hugsanlega
stodva medferdina eda minnka skammtinn.

Born og unglingar
Ekki ma gefa petta lyf bérnum 4 aldrinum O til 18 &ra vegna pess ad pad hefur enga verkun.
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Notkun annarra lyfja samhlida Eribulin Baxter
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Eribulin Baxter getur valdio alvarlegri medfaeddri vanskopun og & ekki ad nota 4 medgéngu nema
bryna naudsyn beri til og eftir itarlegt mat & haettunni fyrir pig og barnid. bad getur einnig valdid
varanlegri 6frjosemi hja korlum ef peir nota pad og peir @ttu ad reeda pad vid lekninn adur en medferd
hefst. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog orugga getnadarvorn medan a medferd med
Eribulin Baxter stendur og i 7 manudi eftir ad medferd lykur.

Eribulin Baxter ma ekki nota medan 4 brjostagjof stendur vegna mogulegrar heettu fyrir barnid.

Karlmenn med kvenkyns maka sem getur ordid pungadur eiga ekki ad fedra barn 4 medan peir eru &
medferd med Eribulin Baxter. Karlmenn verda ad nota drugga getnadarvorn medan a4 medferd med
Eribulin Baxter stendur og i 4 manudi eftir ad medferd lykur.

Akstur og notkun véla
Eribulin Baxter getur valdid aukaverkunum svo sem svima (mjog algengt) og sundli (algengt). Notid
hvorki taeki né vélar ef preyta eda sundl gerir vart vid sig.

Eribulin Baxter inniheldur vatnsfritt etanol

Lyfid inniheldur 78,9 mg (0,1 ml) af vatnsfriu etanoli i hverju hettuglasi. Magnio i 2 ml af pessu lyfi
samsvarar 2 ml bjors eda minna en 1 ml léttvins. Petta litla alkoholmagn i lyfinu mun ekki hafa nein
merkjanleg ahrif.

Eribulin Baxter inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Eribulin Baxter

bjalfadur heilbrigdisstarfsmadur mun gefa pér Eribulin Baxter med inndeelingu i blaaed 4 2 til 5
minttum. Skammtastzrdin fer eftir yfirbordi likamans (gefnu upp i fermetrum, eda m?), en pad er
reiknad it fra pyngd pinni og hd. Venjulegur skammtur af Eribulin Baxter er 1,23 mg/m?* en
leeknirinn mun hugsanlega adlaga skammtinn ad pinum pérfum samkvemt nidurstddum
blodrannsokna eda 6drum pattum. Til pess ad tryggja ad allur skammturinn af Eribulin Baxter sé
gefinn er maelt med pvi ad saltlausn sé deelt inn i blazdina eftir ad Eribulin Baxter hefur verid gefio.

Hve oft munt pu fa Eribulin Baxter?

Eribulin Baxter er venjulega gefid 4 1. degi og 8. degi i hverri 21 sélarhrings medferdarlotu.
Laknirinn akvedur hve margar medferdarlotur ptt munt fa. Nidurstodur blodrannsokna geetu ordid til
pess ad leknirinn purfi ad seinka gjof lyfsins par til nidurstodurnar syna edlileg gildi a ny. Lacknirinn
geeti pa einnig akvedid ad minnka purfi skammtinn sem pu feerd.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef bu feerd einhver af eftirfarandi alvarlegum einkennum attu ad hzetta ad taka Eribulin Baxter og
leita til lzeknis an tafar:
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- Hita, med hrodum hjartsleetti, tida, grunna 6ndun, kalda, fola, pvala eda flekkotta hid og/eda
ringlun. Petta geta verid einkenni um 4astand sem nefhnist syklasott — sem er verulega mikil og
alvarleg svorun vid sykingu. Syklasott er sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) og getur verid lifshattuleg og getur leitt til dauda.

- Einhverja 6ndunarerfidleika, prota i andliti, munni, tungu eda koki. betta gaetu verid einkenni
um sjaldgaf ofnemisviobrogd (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

- Alvarleg hudutbrot med blodrumyndun i hiid, munni, augum og & kynfaerum. betta geta verid
einkenni um astand sem nefnist Stevens-Johnson heilkenni/drep i hudpekju. Tioni pessa astands
er opekkt en pad getur verid lifshettulegt.

Adrar aukaverkanir:
Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:

- Faekkun hvitra blodkorna eda raudra blodokorna
- breyta eda mattleysi

- Ogledi, uppkost, hagdatregda, nidurgangur

- Dofi, naladofi eda stingir i hid

- Hiti

- Lystarleysi, pyngdartap

- Ondunarerfidleikar, hosti

- Verkir 1 lidum, vodvum og baki

- Hofudverkur

- Hérlos

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:

- Faekkun blodflagna (sem getur leitt til marbletta eda pess ad blaedingar eru lengur ad stodvast)

- Syking med hita, lungnaboélga, kuldahrollur

- Hradur hjartslattur, andlitsrodi

- Svimi, sundl

- Aukin taramyndun, augnslimhudarbolga (rodi og eymsli & yfirbordi augans), bl6onasir

- Vokvaskortur, munnpurrkur, ablastur, pruska i munni, meltingartruflanir, brjéstsvioi, kvidverkir
e0a paninn kvidur

- broti i mjukvefjum, verkir (sérstaklega i brjosti, baki og beinum), védvakrampar eda
vOdvamattleysi

- Sykingar i munni, ndunarfeerum og pvagfaerum, sarsaukafull pvaglat

- Halsseaerindi, eymsli i nefi eda nefrennsli, flensulik einkenni, verkir i koki

- Oedlilegar nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi, breytingar 4 magni sykurs, bilirabins,
fosfats, kaliums, magnesiums eda kalsiums 1 bl6oi

- Erfidleikar med svefn, punglyndi, breytt bragdskyn

- Utbrot, k1491, naglavandamal, hudpurrkur eda rodi 4 htid

- Ohoéfleg svitamyndun (p.m.t. naetursviti)

- Sud fyrir eyrum

- Blodtappar i lungum

- Ristill

- broti 1 htd og dofi i hondum og fétum

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:

- Blédtappar

- Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa (eiturverkanir 4 lifur)
- Nyrnabilun, bl6d eda prétein 1 pvagi

- Utbreidd bolga i lungum sem getur leitt til 5rmyndunar
- Brisboélga

- Sar i munni
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Mjbg sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) eru:

- Alvarlegur blodstorkusjukddémur sem leidir til myndunar utbreiddra blédtappa og innri
blaedinga.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Eribulin Baxter
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ef Eribulin Baxter er pynnt fyrir innrennsli:
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika pynntrar lausnar vid notkun i 24 klst. vid
15-25 °C og 72 klst. vid 2 °C-8 °C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Sé lyfio ekki notad tafarlaust er geymslupol
medan 4 notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og yfirleitt ekki lengra en
24 klukkutimar vio 2 °C-8 °C nema pad hafi verid pynnt vid 6ruggar og sampykktar
smitgataradstaour.

Ef Eribulin Baxter hefur verid flutt yfir i sprautu sem opynnt lausn:
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika Opynntrar lausnar i sprautu vid notkun i 4
klst. vid 15-25 °C og 24 klst. vid 2 °C-8 °C.

Eribulin Baxter hettuglds eru eingdngu einnota. Fargid 6notudu innihaldi Eribulin Baxter.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Eribulin Baxter inniheldur

- Virka innihaldsefnid er eribulin. Hvert 2 ml hettuglas inniheldur eribulinmesilat sem samsvarar
0,88 mg af eribulini.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt etandl og vatn fyrir stungulyf, hugsanlega med 6blandadri
saltsyru (til stillingar 4 pH) og natriumhydroxidi (til stillingar & pH) 1 6rlitlu magni.

Lysing a utliti Eribulin Baxter og pakkningastzerdir
Eribulin Baxter er ter, litlaus vatnslausn til inndelingar, sem er i edli sinu &n synilegra agna, i

glerhettuglosum sem innihalda 2 ml af lausn. Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
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Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49

3542 CE, Utrecht
Holland

Framleioandi

Baxter Oncology GmbH
Kantstraf3e 2

33790 Halle/Westfalen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxter Belgium SPRL/BVBA UAB ,,Baxter Lithuania“
Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00 Tel: +37052527100
braine_reception@baxter.com

Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Baxter Holding B.V. Baxter Belgium SPRL/BVBA

Ten.: +31 (0)30 2488 911 Teél/Tel: +32 (0)2 386 80 00

braine reception@baxter.com

Ceska republika Magyarorszag
BAXTER CZECH spol. s r.0. Baxter Hungary Kft.

Tel: +420 225 774 111 Tel: +36 1 202 1980
Danmark Malta

Baxter A/S Baxter Holding B.V.

TIf: +45 4816 6400 Tel: +44 (0)1635 206345
Deutschland Nederland

Baxter Deutschland GmbH Baxter B.V.

Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com

Eesti
OU Baxter Estonia
Tel: +372 651 5120

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

Espaiia
Baxter S.L.
Tel: +34 91 678 93 00

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 34 61 50 50

Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.o.
Tel: +3851 6610314

Tel: +31 (0)30 2488 911
utrecht_reception@baxter.com

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 48 00

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH

Tel: +43 1711200

austria_office healthcare@baxter.com
Polska

Baxter Polska Sp. z o0.0.

Tel: +48 22 488 37 77

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053



Ireland
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Island
Baxter Medical AB
Simi: +46 8 632 64 00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +390632491233

Kvnpog
Baxter Holding B.V.
TnA: +31 (0)30 2488 911

Latvija
Baxter Latvia SIA
Tel: +371 677 84784

Baxter er vorumerki Baxter International Inc.

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 1011 50

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (09) 862 111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0)8 632 64 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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