VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus vatnslausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HALAVEN er atla0 til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med stadbundio, langt gengid
brjéstakrabbamein, eda brjostakrabbamein med meinvorpum, sem hefur farid versnandi eftir ad
minnsta kosti eina krabbameinslyfjamedferd vid langt gengnum sjuikdomi (sja kafla 5.1). Fyrri
medferd skal hafa innihaldid antracyklin og taxan, annadhvort sem vidbotarmedferd eda pegar um
meinvOrp er ad reeda, nema sjuklingarnir hafi ekki getad gengist undir slika medferd.

HALAVEN er @tlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med 6skurdtakt fitusarkmein, sem adur
hafa fengid medferd sem fol i sér antracyklin (nema pad hafi ekki verid akjosanlegt) vio langt
gengnum sjukdémi eda sjikdomi med meinvorpum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingongu laeknir sem hefur reynslu af videigandi notkun krabbameinslyfja 4 ad avisa HALAVEN.
Eingéngu heilbrigdisstarfsmadur sem hefur videigandi reynslu 4 ad gefa lyfio.

Skammtar

R4dlagdur skammtur af eribulini, tilbGinni lausn, er 1,23 mg/m? sem skal gefa { blazed 4 2 til
5 minatum 4 1. og 8. degi i hverri 21 sdlarhrings medferdarlotu.

Vinsamlegast athugio:

[ ESB eiga radlagdir skammtar vid um basann af virka efninu (eribulini). Utreikningar 4 einstokum
skommtum sem gefa skal sjuklingi verda ad byggja 4 styrkleika tilbainnar 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 eribtlini sem 4 ad gefa og
sem midadur er vio styrkleika tilbinnar lausnar.

{ Iykilrannsoknunum, birtum greinum i tengslum vid peer og i akvednum 6drum heimshlutum, t.d.
Bandarikjunum og Sviss, er radlagur skammtur byggdur a saltinu (eribulinmesilati).

Sjtiklingar geta fundid fyrir 6gledi eda uppkostum. fhuga atti fyrirbyggjandi medferd med
ogleoistillandi lyfjum, p.m.t. barksterum.



Seinkun skammta medan a medferd stendur

Seinka skal gjof HALAVEN a 1. eda 8. degi ef eitthvad af eftirfarandi er til stadar:
- Heildarfj6ldi daufkyrninga < 1 x 10%/1

- Blooflogur < 75 x 10%/1

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

Minnkun skammta medan a medferd stendur

Réoleggingar vardandi minnkun skammta vid endurtekna medferd eru settar fram 1 eftirfarandi toflu.

Raodleggingar um minnkun skammta

Aukaverkanir eftir fyrri gjof HALAVEN Radlagour skammtur af
eribulini

A blod:
Heildarfj6ldi daufkyrninga < 0,5 x 10%/1 sem stendur lengur en
7 solarhringa
Heildarfj6ldi daufkyrninga < 0,5 x 10%/1 daufkyrningafzed dsamt
hita eda sykingu
B166flogur < 25 x 10%/1 blédflagnafzed
B166flogur < 50 x 10%/1 bl6dflagnafzed dsamt bledingum eda porf
fyrir bl60gjof eda blodflagnagjof
Adrar en 4 bl6o:
Hvada eiturverkun sem er af gradu 3 eda gradu 4 i sidustu
medferdarlotu
Endurtekning aukaverkana & bl6d eda adrar eiturverkanir, eins og
tilgreint er hér ad ofan
Pratt fyrir minnkun nidur { 0,97 mg/m> 0,62 mg/m>
Pratt fyrir minnkun nidur { 0,62 mg/m> fhuga ad stodva medferd

0,97 mg/m?

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 s6larhrings medferdarlotu.
Radlagdur skammtur af eriblini hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh B) er 0,62 mg/m? sem skal gefa i bldeed 4 2-5 minttum 4 1. og 8. degi i hverri

21 solarhrings medferdarlotu.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C),
en gera ma rad fyrir ad minnka purfi skammtinn enn meira ef eribulin 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 a 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 (kreatinintthreinsun

< 50 ml/min.) geetu haft aukna utsetningu fyrir eribulini og porf geeti verid 4 ad minnka skammtinn.
Geeta skal varadar hja 6llum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og naid eftirlit med 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 HALAVEN 4 ekki vid hja bérnum og unglingum vid abendingunni vid brjostakrabbameini.

Notkun HALAVEN 4 ekki vid hja bérnum vid dbendingunni vid mjukvefjarsarkmeini (sja kafla 5.1).
Lyfjagjof

HALAVEN er til notkunar i blaad. Pynna ma skammtinn i allt ad 100 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn til inndeelingar. Lyfid ma ekki pynna i 5% glikdsa innrennslislausn. Sja
leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof. Tryggja skal gott adgengi i blaad, 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 vid 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 1 kafla 6.1.
- Brjostagjof.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Bl6d

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

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

Sjuklingar med haerra gildi alaninaminétransferasa (ALT) eda aspartataminotransferasa (AST) en sem
nemur preféldum edlilegum efri mérkum (> 3 x ULN) hofou heerri tioni daufkyrningafsedar af gradu 4
og daufkyrningafaedar dsamt hita. Pott upplysingar séu takmarkadar hofou sjuklingar med biliribin

> 1,5 x ULN einnig heerri tioni daufkyrningafaedar af gradu 4 og daufkyrningafaedar asamt hita.

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af voldum daufkyrningafedar dsamt hita, syklasottar asamt
daufkyrningafad, syklasottar og syklasottarlosts.

Bregodast ma vid verulegri dautkyrningafed med gjof kyrningavaxtarpattar (granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF)) eda samsvarandi a0 mati leeknis, samkvaemt videigandi
leiobeiningum (sja kafla 5.1).

’

Uttaugakvilli

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til einkenna uttaugakvilla 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 rannsoknum voru peir sjiklingar Gtilokadir sem voru med taugakvilla sem var af heerri
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 h6fou
taugakvilla vid upphaf rannsoknanna.

Lenging QT bils

f opinni rannsokn sem ekki var samanburdarrannsokn og gerd var & hjartalinuritum hja 26 sjuklingum
sem ekki voru med lengingu a4 QT bili 4 1. degi var lenging QT bils greinileg & 8. degi, 6had blodpéttni
eriblins. Mzlt 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. lyf vid hjartslattaroreglu i flokki Ia og III, eda eru med djafnveegi 4 blodsoltum. Adur en
medferd med HALAVEN er hafin parf ad leidrétta of lag blodgildi kaliums, kalsiums og magnesiums
og fylgjast parf reglulega med pessum blodsoéltum medan & medferdinni stendur. Fordast skal notkun
eribulins hja sjiklingum sem hafa heilkenni medfaeddrar lengingar a QT bili.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur etanodl (alkohol) i litlu magni, minna en 100 mg i hverjum skammti.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Brotthvarf eribulins verdur adallega med galli (allt ad 70%). Flutningsproteinio 1 pessu ferli er 0pekkt.
Eribulin er ekki hvarfefni flutningsproteina fyrir eftirfarandi: vidnamsprotein brjostakrabbameins
(BCRP), lifrenar anjonir (OAT1, OAT3, OATP1B1 og OATP1B3), fjollyfjadnamistengd protein
(MRP2 og MRP4) og tutfleedisdelu gallsalta (BSEP).

EKkki er buist vio neinum milliverkunum vid CYP3A4 hemla eda orva. Ketokonazol, sem er CYP3A4
og P-glykoprotein hemill og rifampisin, sem er CYP3A4 6rvi, h6fou engin ahrif a tsetningu fyrir
eribulini (AUC 0og Cmax)~

Abhrif eriblins & lyfiahvorf annarra lyfia

In vitro rannsoknanidurstodur syna ad eribulin er vaegur hemill & mikilvaega lyfjaumbrotsensimid
CYP3A4. Engar in vivo upplysingar eru fyrirliggjandi. Gaeta skal varidar og meelt er med eftirliti med
aukaverkunum pegar lyf sem hafa prongt laekningalegt bil eru gefin samhlida og pegar brotthvarf
verdur adallega fyrir tilstilli CYP3 A4-midlads umbrots (t.d. alfentanil, cyklosporin, ergotamin,
fentanyl, pimozio, kinidin, sir6limus og takrolimus).

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

Vid kliniskt mikilveega péttni hamladi eribulin ekki BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1
og OATP1B3 flutningspréteinamidladri virkni.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun eribulins hja pungudum konum. Hja rottum hefur eribulin
eiturverkanir 4 fosturvisa/fostur og veldur vanskopunum. Ekki skal nota HALAVEN a medgongu
nema bryna naudsyn beri til og ad undangengnu itarlegu mati 4 avinningi fyrir moédurina og ahattu
fyrir fostrid.

Réoleggja ber konum sem geta ordid pungadar ad fordast ad verda pungadar 4 medan peer eru &
medferd med HALAVEN og einnig ad nota mjog drugga getnadarvorn medan a medferd med
HALAVEN stendur og 1 7 manudi eftir ad medferd er heett.



Radleggja ber karlménnum med kvenkyns maka sem getur ordid pungadur ad fedra ekki barn 4 medan
peir fa medferd med HALAVEN og einnig ad nota mjég drugga getnadarvorn medan a medferd med
HALAVEN stendur og 1 4 manudi eftir ad medferd er heett.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort eribulin/umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk eda modurmjolk dyra. Ekki er

haegt ad utiloka hattu fyrir nybura/ungbérn og pvi ma ekki nota HALAVEN medan 4 brjostagjof
stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Eiturverkanir a eistu hafa komid fram hja rottum og hundum (sja kafla 5.3). Karlkyns sjuklingar attu
a0 fa radleggingar vardandi varOveislu sadis adur en medferd er hafin vegna hugsanlegrar heettu a
oafturkraefri 6frjosemi af voldum medferdar med HALAVEN.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

HALAVEN getur valdid aukaverkunum, svo sem preytu og sundli, sem geta leitt til minnihattar eda
midlungsmikilla ahrifa 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad 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 HALAVEN eru vegna
beinmergsbalingar, sem kemur fram med daufkyrningafaed, hvitkornafzed, 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,
ogleoi, uppkostum, nidurgangi, heegdatregdu og bolgu i munni, eru medal tilkynntra aukaverkana.
Adrar aukaverkanir eru m.a. preyta, harmissir, heekkun lifrarensima, syklasott og heilkenni
stodkerfisverkja.

Tafla yfir aukaverkanir

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

Tidnin er skilgreind 4 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 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000).

Innan hvers tidniflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Par sem tioni aukaverkana var
af gradu 3 eda 4 er heildartidni asamt tioni aukaverkana af gradu 3 og 4 gefin upp.



Liffaerakerfi

Aukaverkanir — af 6llum gradum

Mjog algengar
(Tioni %)

Algengar
(Tioni %)

Sjaldgaefar
(Tioni %)

Mjog sjaldgeefar
e0a tioni ekki
pekkt

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

bvagferasyking
(8,5%) (G3/4: 0,7%)
Lungnabdlga (1,6%)
(G3/4: 1,0%)
bruska

Ablastur

Syking 1 efri
ondunarvegum
Nefkoksbolga
Bolga i nefslimhud
Ristill

Syklasott (0,5%)
(G3/4:0,5%)*
Syklasétt med
daufkyrningafaed
(0,2%) (G3/4:
0,2%)*
Syklasottarlost
(0,2%) (G3/4:
0,2%)

Bl160 og eitlar

Daufkyrningafaed
(53,6%) (G3/4:
46,0%)
Hvitkornafaed
(27,9%) (G3/4:
17,0%)

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

Eitilfrumnafaed
(5,7%) (G3/4: 2,1%)
Daufkyrningafaed
asamt hita (4,5%)
(G3/4:4,4%)*
Blooflagnafzed
(4,2%) (G3/4: 0,7%)

*Bl6dstorkusott?

Efnaskipti og
neering

Minnkud matarlyst
(22,5%) (G3/4:
0,7%)¢

Blodkaliumlaekkun
(6,8%) (G3/4: 2,0%)
Bloéomagnesium-
leekkun (2,8%) (G3/4:
0,3%)

Vokvaskortur (2,8%)
(G3/4: 0,5%)¢
Blodsykurshaekkun
Blodfosfatlekkun
Blodkalsiumlaekkun

Gedrzen vandamal

Svefnleysi
bunglyndi

Taugakerfi

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

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

Skert snertiskyn
Ormoégnun
Eiturverkanir 4 taugar

Augu

Aukin taramyndun
(5,8%) (G3/4: 0,1%)¢
Augnslimhudar-bolga

Eyru og
volundarhus

Svimi
Eyrnasud

Hjarta

Hradur hjartslattur

Aoar

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

Segamyndun i djuap
blazedum

Ondunarfeeri,
brjésthol og
midmezeti

Medi (15,2%)°
(G3/4: 3,5%)°

Hosti (15,0%) (G3/4:
0,5%)

Verkur i munni og
koki

Bloonasir
Nefrennsli

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




Liffaerakerfi

Aukaverkanir — af 6llum gradum

Mjog algengar
(Tioni %)

Algengar
(Tioni %)

Sjaldgaefar
(Tioni %)

Mjog sjaldgeefar
e0a tioni ekki
pekkt

Meltingarfeeri

Ogledi (35,7%)
(G3/4: 1,1%)¢
Haegoatregda (22,3%)
(G3/4: 0,7%)¢
Nidurgangur (18,7%)
(G3/4: 0,8%)
Uppkdst (18,1%)
(G3/4: 1,0%)

Kvidverkir
Munnbolga (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

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

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

Hué og undirhad

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
htdpekju®

Stodkerfi og
bandvefur

Lidverkir og
voovaverkir (20,4%)
(G3/4: 1,0%)
Bakverkir (12,8%)
(G3/4: 1,5%)
Verkur i Gtlim
(10,0%) (G3/4:
0,7%)¢

Beinverkir (6,7%)
(G3/4: 1,2%)
Voéodvakrampar
(5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
Verkir i stodkerfi
Stodkerfisverkir i
brjosti
Vodvamattleysi

Nyru og pvagfeeri

Sarsauki eda tregda
vid pvaglat

Bl60 i pvagi
Protein 1 pvagi
Nyrnabilun

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a

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

Slimhudarbodlga
(6,4%) (G3/4: 0,9%)¢
Bjugur 4 atlimum

ikomustad (G3/4: 0,7%) Verkir
Kuldahrollur
Brjostverkur
InflGensulik einkenni

Rannsékna- byngdartap (11,4%)

nidurstodur (G3/4: 0,4%)¢

*  b.m.t. tilvik af gradu 5

b

C

Samkvaemt almennum aukaverkanatilkynningum
Tekur einnig til kjorheita (preferred terms) fyrir uttaugakvilla, attaugakvilli 1 hreyfitaugum, fjdltaugakvilli,

hudskynstruflanir, attaugakvilli  skyntaugum, uttaugakvilli 1 skynhreyfitaugum og afmylingarfjoltaugakvilli




4" Engin tilvik af gradu 4
Mjog sjaldgaefar

** Tidni ekki pekkt

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

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Daufkyrningafeod

Daufkyrningafaedin sem atti sér stad var afturkreef, ekki var um upps6fnun ad reeda; medaltiminn fram
ad lagmarksfjolda daufkyrninga var 13 sélarhringar og medaltiminn ad bata eftir verulega
daufkyrningafad (< 0,5 x 10%/1) var 8 sélarhringar.

Daufkyrningafaed sem var < 0,5 x 10%1 og sto6d lengur en i 7 solarhringa kom fyrir hja 13%
brjostakrabbameinssjiklinga sem fengu medferd med eribilini i EMBRACE rannsékninni.

Tilkynnt var um daufkyrningafaed sem aukaverkun sem fram kom medan 4 medferd stod (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 hdpnum sem var med
brjéstakrabbamein. Sameinud tidni (Ur badum hopunum) aukaverkunarinnar sem kom fram medan a
medferd stod var 307/404 (76,0%) og sameinud tidni dedlilegra gilda daufkyrninga var 1.314/1.559
(84,3%). Miogildi timalengdar medferdar var 12,0 vikur hja sjiklingum med sarkmein og 15,9 vikur
hja sjuklingum med brjostakrabbamein.

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af voldum daufkyrningafedar dsamt hita, syklasottar asamt
daufkyrningafad, syklasottar og syklasottarlosts. Af 1.963 sjuklingum med brjostakrabbamein og
sjuklingum med mjukvefjasarkmein, sem fengu radlagda skammta af eribdlini i kliniskum
rannsoknum, vard eitt daudsfall af voldum syklasottar asamt daufkyrningafeed (0,1%) og eitt daudsfall
af voldum daufkyrningafaedar asamt hita (0,1%). Ad auki urdu 3 daudsfoll af voldum syklaséttar
(0,2%) og eitt daudsfall af voldum syklasottarlosts (0,1%).

Bregodast ma vid verulegri dautkyrningafed med gjof G-CSF eda samsvarandi ad mati leknis,
samkvamt videigandi leidbeiningum. I III. stigs rannsoknunum tveimur 4 brjostakrabbameini
(rannséknum 305 og 301) fengu 18% og 13% sjuklinga sem fengu medferd med eribilini einnig
G-CSF, talid upp i sému r6. I II1. stigs rannsékninni 4 sarkmeini (rannsékn 309) fengu 26%
sjuklinganna sem fengu medferd med eribulini einnig G-CSF.

Daufkyrningafaed leiddi til pess a0 medferd var haett hja < 1% sjuklinga sem fengu medferd med
eribulini.

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

Uttaugakvilli
Hja 1.559 sjuklingum med brjostakrabbamein var uttaugakvilli algengasta aukaverkunin sem leiddi til

pess ad medferd med eribulini var heett (3,4%). Midgildi timalengdar fram ad uttaugakvilla af gradu 2
var 12,6 vikur (eftir 4 medferdarlotur). Af sarkmeinssjuklingunum 404 heettu 2 sjuklingar 4 medferd
med eribulini vegna Uttaugakvilla. Midgildi timalengdar fram a0 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 rannséknum var jafn liklegt ad sjuklingar sem hfou uttaugakvilla og
sjuklingar sem ekki hofou ttaugakvilla, pegar peir voru teknir inn i1 rannsoknina, fengju ny eda aukin
einkenni.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein sem voru fyrir med tttaugakvilla af gradu 1 eda 2 var tidni
uttaugakvilla sem voru af gradu 3 og komu fram medan & rannsokninni sté0 14%.

Eiturverkanir a lifur

Hja sumum sjuklingum med edlileg/6edlileg lifrarensim a0ur en medferd med eriblini hofst, hefur
verid greint fra haekkudum gildum lifrarensima eftir ad medferd med eribtlini hofst. Slikar haekkanir
virdast hafa att sér stad fljotlega eftir upphaf eribulin medferdar, i lotu 1-2 hja flestum pessara




sjuklinga, en pratt fyrir a0 petta sé alitid vera vegna parfar 4 adldgun lifrarinnar ad medferd med
eribulini og ekki merki um marktaekar eiturverkanir 4 lifur hja flestum sjuklingum, hefur einnig verid
tilkynnt um eiturverkanir 4 lifur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Af peim 1.559 sjuklingum med brjostakrabbamein sem fengu medferd med radlogdum skammti af
eribulini voru 283 sjuklingar (18,2%) > 65 4ra. [ 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 ara ad undanskildu prottleysi/preytu sem var tidari med haekkandi
aldri. Engin adl6gun skammta er radlogo fyrir aldrada.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Sjuklingar med ALAT eda ASAT herra en sem nemur meira en prefoldum edlilegum efri mérkum
(> 3 x ULN) ho6fou heerri tioni daufkyrningafaedar af gradu 4 og daufkyrningafadar asamt hita. bott
upplysingar séu takmarkadar h6fou sjiklingar med bilirubin > 1,5 x ULN einnig heerri tioni
daufkyrningafadar af gradu 4 og daufkyrningafaedar asamt hita (sja einnig kafla 4.2 og 5.2).

Born
GerOar voru prjar opnar rannsoknir, rannsoknir 113, 213 og 223, hja bornum med fost 2xli og eitilexli
sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin, en ekki exli i midtaugakerfi (sja kafla 5.1).

Oryggi eribulin einlyfjamedferdar var metid hja 43 bornum 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 bérnum sem fengu eribulin 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 i 21-daga
medferdarlotu (rannsokn 213).

f rannsokn 113 (1. stig) voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um leekkadur fjoldi hvitra
blodkorna, lekkadur fjoldi eitilfrumna, blodleysi og lekkadur fjoldi dautkyrninga.

f rannsokn 213 (I/IL. stig) voru algengust aukaverkanirnar sem tilkynnt var um daufkyrningafad
(L. stig) og nidurgangur og leekkadur fjoldi daufkyrninga (1. stig).

f rannsokn 223 (II. stig) voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um leekkadur fjoldi
daufkyrninga, blodleysi og leekkadur fj6ldi hvitra blodkorna.

Oryggisupplysingar fyrir eribulin i einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med irinotekan
hydrokloridi hja pessu pyodi barna voru 1 samreemi vid pekktar oryggisupplysingar fyrir badi lyfin hja

fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu 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
f einu tilviki ofskémmtunar fékk sjuklingurinn 7,6 mg af eribalini fyrir slysni (um pad bil fjorfaldan

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

5.  LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur @xlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XX41.

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

Eribulin hamlar vaxtarfasa drpipla an pess ad hafa ahrif 4 styttingarfasann og radar tabulini i évirkar
pyrpingar. Verkun eribulins verdur med ferli sem byggist 4 tibulini og kemur 1 veg fyrir mitosu og
leidir til Go/M homlunar & frumuhringnum, sundrun spélukerfa i mitdsu, og ad lokum til frumudauda
med frumunidurbroti eftir langvarandi og 6afturkraefa homlun 4 mitésu.

Verkun

Brjostakrabbamein

Verkun HALAVEN gegn brjostakrabbameini er fyrst og fremst studd af tveimur slembudum III. stigs
samanburdarrannsoknum.

Lykilranns6knin EMBRACE (rannsokn 305) er II1. stigs rannsokn sem tok til 762 sjiklinga med
stadbundid, endurkomid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, sem adur h6fou
fengid a0 lagmarki tveer og ad hamarki fimm krabbameinslyfjamedferdir, p.4 m. antracyklin og taxan
(nema um frabendingu hafi verio ad raeda). Sjuklingunum vard ad hafa versnad innan 6 ménada fra
sidustu krabbameinslyfjamedferd. HER2 stada sjiiklinganna var: 16,1% jakveedir, 74,2% neikvedir og
9,7% ekki pekkt, en 18,9% sjuklinganna voru prefalt neikveaedir. Sjuklingunum var slembiradad 2:1 til
a0 fa HALAVEN, eda medferd ad vali leeknis (treatment of physician’s choice (TPC)), sem samanstod
af krabbameinslyfjameodferd 97% (26% vinorelbini, 18% gemcitabini, 18% capecitabini, 16% taxani,
9% antracyklini, 10% annarri krabbameinslyfjameodferd) og horménamedferd 3%.

Rannsoknin leiddi i 1jos ad adalendapunktur rannsoknarinnar, sem var heildarlifun, var tolfreedilega
marktekt meiri 1 eribalin hdpnum samanborid vid TPC 1 55% tilvika.

bessar nidurstddur voru stadfestar med uppfaerdri greiningu a heildarlifun sem gerd var 1 77% tilvika.
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Rannsoékn 305 — Uppfeerd heildarlifun i hépnum sem aatlad var ad meohondla
(intention-to-treat (ITT))

Virknibreyta HALAVEN TPC

1,0 ! HALAVEN (n=508) (n=254)

0,9 Heildarlifun
= 0,8 " : Fjoldi tilvika 386 203
= :

| i

;: 0,7 ' T Midgildi (manudir) 13,2 10,5
< Medferd ad vali ' L A o a
QZD 0,6 Jeeknis (TPC) Ahettuhlutfall (95% CI) 0,805 (0,677, 0,958)
a 05 Tolulegt P-gildi (log-rank)a 0,014°
5 L (log rank)
5 0.4 1 Y 2Cox hlutfallsleg ahztta
- T ®Lagskipt eftir landsveedum, HER2/neu stodu, og
j 03 1 fyrri capecitabin medferd.
[
= e
=) 0,2
|
= 0,1

0,0 '

(I) tli 12 18 2I4 SIO 36
Timi (manudir)
FJOLDI SJUKLINGA [ HETTU

HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0

Medferd ad vali

leeknis (TPC) 254 178 106 61 26 5 0

Samkvemt 6hadu mati var midgildi lifunar an sjukdémsframgangs 3,7 manudir fyrir eribalin
samanborid vid 2,2 manudi fyrir TPC arminn (dheettuhlutfall 0,865; 95% CI: 0,714; 1,048, p=0,137).
Hja sjuklingum sem heegt var ad meta svorun hja var hlutleeg svérunartioni metin eftir RECIST staoli
12,2% (95% CI: 9,4%; 15,5%) samkvaemt 6hadu mati fyrir eribilin arminn, samanborid vio 4,7%
(95% CI: 2,3%; 8,4%) fyrir TPC arminn.

Jakveed ahrif a heildarlifun saust hja badum hopum sjuklinga, p.e. peim sem svorudu ekki medferd
med taxani og peim sem svorudu medferd med taxani. begar heildarlifun var uppfaerd var
ahettuhlutfallid fyrir eriblin samanborid vid TPC 0,90 (95% CI 0,71; 1,14) eribtlini 1 hag hja
sjuklingum sem svorudu ekki taxanmedferd og 0,73 (95% CI 0,56; 0,96) hja sjuklingum sem svorudu
taxanmedfero.

Jakvad ahrif 4 heildarlifun sdust baedi hja sjiklingum sem aldrei h6fou fengid medferd med
capecitabini og sjuklingum sem h6fou fengid medferd med capecitabini. Greining & uppfarori
heildarlifun syndi avinning med tilliti til lifunar fyrir hopinn sem fékk eribilin samanborid vido TPC
hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd med capecitabini og var ahettuhlutfallid 0,787 (95% CI
0,645; 0,961) og fyrir sjuklingana sem ekki h6fou fengid medferd med capecitabini var samsvarandi
ahattuhlutfall 0,865 (95% CI 0,606; 1,233).

Onnur II1. stigs rannsokn 4 brjéstakrabbameini med meinvérpum. 4 fyrri stigum medferdar,
rannsokn 301, var opin, slembir6dud rannsokn sem gerd var hja sjuklingum (n=1.102) med langt
gengid stadbundid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, til pess ad rannsaka
verkun HALAVEN einlyfjamedferdar samanborid vid capecitabin einlyfjamedferd med tilliti til
heildarlifunar og lifunar an versnunar sem samsetts adalendapunkts. Sjuklingarnir h6fou adur fengio
allt ad prjar fyrri krabbameinslyfjamedferdir, p.m.t. bedi antracyklin og taxan og ad hamarki tveer
vegna langt gengins sjukdéms. Hundradshlutfall peirra sem h6fou fengio 0, 1 eda 2 fyrri
krabbameinslyfjamedferdir vegna brjostakrabbameins med meinvoérpum var 20,0%, 52,0% og 27,2%
talid upp i somu r6d. HER?2 stada sjuklinganna var: 15,3% jakvaed, 68,5% neikvad og 16,2% ekki
pekkt, en 25,8% sjuklinga voru prefalt neikvadir.
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Rannsoékn 301 - Heildarlifun (ITT-h6pur)

0 Virknibreyta Heildarlifun i ITT-h6pnum
1, B
HALAVEN Capecitabine
HALAVEN
0,9 (n=554) (n=548)
0,8 Fjoldi tilvika 446 459
0,7 Midgildi (méanudir) 15,9 14,5
Z 06 A Capecitabine Ahzttuhlutfall (95% CIy* 0,879 (0,770, 1,003)
=
3 - P-gildi (log rank) 0,056°
< 2Cox hlutfallsleg dhatta
% 04 A PLagskipt eftir landsvaedum, HER2/neu stdu
-
N
- 0,3
0,2
0,1 by "'—I1—|'4l—1‘_|_“1_L| AR ‘ :
0,0

T L . T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 0 52 M4 56 58

TIMI (ménudir)

FJOLDI SJUKLINGA I HETTU
HALAVEN 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2
Capecitabine 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1

Samkvaemt 6hadu mati var lifun 4n versnunar svipud af eribtlini og capecitabini, midgildi

4,1 manuodur og 4,2 manudir talid upp i somu rod, (dhaettuhlutfall 1,08; [95% CI: 0,932; 1,250]).
Samkvamt 6hadu mati var hlutleeg svorunartioni einnig svipud af eribulini og capecitabini; 11,0%
(95% CI: 8,5; 13,9) 1 eribulin hopnum og 11,5% (95% CI: 8,9; 14,5) i capecitabin hopnum.

Heildarlifun hja sjuklingum sem voru HER2 neikvedir og HER2 jakvadir i eribtilinhépnum og
samanburdarhopnum i rannsokn 305 og rannsokn 301 fer hér & eftir:

C . Rannsékn 305 Uppfeero heildarlifun i ITT-h6pnum
Virknibreyta HER?2 neikvaedir HER?2 jakvzdir
HALAVEN TPC HALAVEN TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
Fjoldi tilvika 285 151 66 37
Midgildi manada 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
Virknibreyta Rannsékn 301 Heildarlifun i ITT-h6pnum
HER?2 neikvzedir HER?2 jakvaedir
HALAVEN Capecitabine HALAVEN Capecitabine
(n=375) (n=380) (n=86) (n=83)
Fjoldi tilvika 296 316 73 73
Midgildi manada 15,9 13,5 14,3 17,1
ahaettuhlutfall (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 III. stigs lykilrannsokninni & sarkmeini (rannsokn 309).

Sjuklingarnir i peirri rannsokn (n=452) voru med stadbundio, endurkomid mjukvefjasarkmein,
oskurdtaekt og/eda med meinvorpum, af annarri af tveimur undirtegundum — sléttvédvasarkmein eda
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fitusarkmein. Sjuklingarnir h6fou fengio ad minnsta kosti tvaer fyrri krabbameinslyfjamedferdir par
sem Onnur vard ad hafa verid antracyklinmedferd (nema um frabendingu hafi verio a0 reda).

Sjuklingunum vard a0 hafa versnad innan 6 manada fra sidustu krabbameinslyfjamedferd. bPeim var
slembiradad 1:1 til ad f4 annadhvort 1,23 mg/m? af eribulini 4 1. og 8. degi 1 hverri 21 solarhrings
medferdarlotu eda 850 mg/m?, 1.000 mg/m? eda 1.200 mg/m? af dakarbasini (skammturinn er
akvedinn af rannsakandanum adur en slembirodun fer fram) a 21. dags fresti.

f rannsokn 309 sast tolfraedilega marktaek aukning 4 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 4
lifun an versnunar eda heildartioni svorunar milli medferdararmanna i heildarhépnum.

Ahrif eribulinmedferdar takmorkudust vid sjiklinga med fitusarkmein (45% ,,dedifferentiated*, 37%
»myxoid/round cell“ og 18% ,,pleomorphic* i rannsokn 309) samkvaemt fyrirfram akvedinni greiningu
a heildarlifun og lifun &n versnunar i1 undirhépunum. Enginn munur var 4 verkun eribtlins og
dakarbasins hja sjuklingum med langt gengio sléttvodvasarkmein eda sléttvéovasarkmein med
meinvorpum.

Rannsékn 309 Rannsékn 309 Rannso6kn 309
Undirhépur med Undirhépur med ITT-hépur
fitusarkmein sléttvoovasarkmein
HALAVEN Dakarbasin HALAVEN Dakarbasin HALAVEN | Dakarbasin
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Heildarlifun
Fjoldi tilvika 52 63 124 118 176 181
Midgildi 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
(t5lulegt) 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
(tolulegt) 0,0015 0,5848 0,2287
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Rannso6kn 309 — Heildarlifun i undirh6pnum med fitusarkmein
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Rannso6kn 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 nidurstédur ur rannsoknum a
eribulini hja 6llum undirhépum barna vid brjéstakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

Mjukvefjasarkmein
Verkun eribulins var metin en ekki stadfest i premur opnum rannséknum:

Rannsokn 113 var L. stigs, opin, fjolsetra, rannsokn til skammtaakvordunar sem mat eribulin hja
bornum med fost &xli og eitileexli sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin en ekki aexli i
midtaugakerfi. Samtals toku 22 born (aldursbil: 3 til 17 ara) patt og fengu medferd. Sjuklingunum var
gefio eribulin 1 blaaeo 4 degi 1 og 8 1 21-daga medferdarlotu 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 eribalini veeri 1,23 mg/m? 4 degi 1 og 8 1 21-daga medferdarlotu.

Rannsokn 223 var II. stigs, opin, fjolsetra rannsokn sem mat 6ryggi og bradabirgda verkun eribulins
hja bérnum med rakvoovasarkmein (RMS), mjtkvefjasarkmein 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 fekk medferd med eribulini 1 skommtum sem namu

1,23 mg/m? i blazd 4 degi 1 og 8 1 21-daga medferdarlotu (RP2D skammturinn Gr rannsdkn 113).
Enginn sjuklingur nadi stadfestri hlutasvorun (PR) eda algerri svorun (CR).

Rannsokn 213 var L/11. stigs, opin, fjolsetra rannsokn til ad meta 6ryggi og verkun eribtlins i samsettri
medferd med irinotekan hydroklorioi hja bérnum med fost &xli og eitileexli sem svorudu ekki medferd
eda voru endurkomin en ekki @&xli 1 midtaugakerfi (1. stig) og til ad meta verkun samsettrar medferdar
hja bérnum med rakvodvasarkmein (RMS), mjukvefjasarkmein sem ekki er rakvodvasarkmein
(NRSTYS) eda Ewing sarkmein (EWS) sem svorudu ekki medferd eda voru endurkomin (I1. stig).
Samtals toku 40 born patt i pessari rannsokn og fengu medferd. A I 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 hydrokloridi 40 mg/m? 4 degi 1 til 51 21-daga
medferdarlotu.

A 1. stigi toku 27 born (aldursbil: 4 til 17 ara) patt og fengu medferd med RP2D skammtinum. brir
sjuklingar fengu stadfesta hlutasvérun (1 sjaklingur i hverju sjaikdomspydi, RMS, NRSTS og EWS.
Hlutfallsleg svorunartioni (ORR) var 11,1%.

Engin ny rasimerki komu fram i rannséknunum premur hja bérnum (sja kafla 4.8); en vegna sma0dar
sjuklingah6panna er hins vegar ekki hagt ad draga neinar afgerandi alyktanir.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Lyfjahvorf eribtlins einkennast af hrodum dreifingarfasa og eftirfarandi langvinnum brotthvarfsfasa
med lokahelmingunartima ad medaltali um pad bil 40 klukkustundir. Dreifingarrammal lyfsins er

mikid (ad medaltali 4 bilinu 43 til 114 1/m?).

Eribulin er lauslega bundid plasmaproteinum. Proteinbinding eribulins 1 plasma (100—1.000 ng/ml) var
a bilinu 49% til 65% 1 plasma hja ménnum.

Umbrot
Eribulin i plasma var ad mestu leyti 4 obreyttu formi eftir ad sjuklingum var gefid '*C-eribulin. Péttni

umbrotsefna var < 0,6% af upprunalega lyfinu sem stadfestir ad engin meirihattar umbrotsefni
myndast af lyfinu hja ménnum.
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Brotthvarf

Eribulin hefur heega uthreinsun (medaltal er 4 bilinu 1,16 til 2,42 1/klst./m?). Engin marktek uppséfnun
verdur a eribulini vio vikulega gjof. Lyfjahvarfafradilegir eiginleikar eru hvorki hadir skammti né
tima 4 skammtabilinu 0,22 til 3,53 mg/m? af eribulini.

Brotthvarf eribtlins verdur fyrst og fremst med tutskilnadi 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 mikilvaega péttni veldur
eribulin ekki homlun & P-glykoproteini in vitro. Ad auki hefur samhlida gjof ketokonazols, sem er
P-glykoprotein hemill, engin ahrif & Gtsetningu fyrir eribtlini (AUC og Cmax) in vivo. In vitro
rannsoknir hafa einnig synt ad eribulin er ekki hvarfefni fyrir OCT1.

Eftir ad sjuklingum var gefid “C-eribulin, utskildust 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 eribtlin.

Steersti hlutinn af heildargeislavirkni i saur og pvagi var fra 6breyttu eribulini.

Skert lifrarstarfsemi

Gerd var rannsokn til ad meta lyfjahvorf eribtlins 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 ttsetning fyrir eribalini 1,8-falt hja
sjuklingum med veaega skerdingu a lifrarstarfsemi og 3-falt hja sjuklingum med midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Pegar sjuklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi var gefinn

0,97 mg/m* HALAVEN skammtur og sjuklingum 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 me0 edlilega lifrarstarfsemi. HALAVEN 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 atsetning fyrir eribtlini sast hja sumum sjuklingum med midlungsmikid eda verulega skerta
nyrnastarfsemi, med miklum breytileika milli einstaklinga. Lyfjahvorf eribalins voru metin i 1. stigs
rannsokn hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun > 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 jofnunni. Hja sjuklingum
med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi sast 1,5-falt (90% CI: 0,9-2,5) herra
skammtastadlad (e. dose-normalised) AUC q.inp) gildi. Sja radleggingar um medferd i kafla 4.2.

Born

Upplysingum um plasmapéttni eribtlins var safnad hja 83 bornum (aldursbil: 2 til 17 ara) med fost
&xli og eitilaexli sem ekki svorudu medferd eda voru endurkomin, sem fengu eribulin i

rannsoknum 113, 213 og 223. Lyfjahvorf eribtlins hja bérnum voru svipud og hja fullordnum med
mjukvefjasarkmein og sjiiklingum med adrar axlistegundir. Utsetning fyrir eribulini hja bornum var
svipud utsetningu hja fullordnum. Samhlida irinotekan hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf eribulins hja
bornum med fost &xli sem ekki svorudu medferd eda voru endurkomin.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Eribulin var ekki stokkbreytingavaldandi in vitro & bakteriuprofi fyrir afturhvarfsstokkbreytingum

(Ames profi). Eribulin var jakveett & profi fyrir stokkbreytingavaldandi dhrifum & eitileexli { miisum og
olli litningasundrun i in vivo smakjarnaprofi hja rottum.
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Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 krabbameinsvaldandi ahrifum eribulins.

Ekki var gerd rannsokn & dhrifum eribulins a frjosemi, en samkvaemt nidurstodum forkliniskra
rannsokna a endurteknum skdmmtum komu i 1j6s eiturverkanir & eistu hja badi rottum (frumnafzad i
sa0piplupekju asamt faum sadfrumum/sadleysi) og hundum og pvi getur medferd meo eribulini haft
ahrif a frjésemi 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 eribulini 4 8., 10. og 12. degi
eftir getnad. Skammtahad aukning 4 fjolda 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 vio 0,133 mg/kg.

6. Lyfjageroarfreedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Vatnsfritt etanol

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til stillingar a pH)
Natriumhydroxid (til stillingar & pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, par sem rannsoknir a
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

5 ar.

Geymslupol vid notkun

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. S¢ lyfid ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstedur 4 abyrgd notandans og eiga ad jafnadi ekki ad vera lengri en 24 klst. vio 2 °C - 8 °C,
nema pynning hafi farid fram vid stadlada og vidurkennda smitgat.

Synt hefur verid fram 4 efnafraedilegan og edlisfredilegan stodugleika HALAVEN vid notkun sem
Opynnt lausn i sprautu i allt ad 4 klst. vid 15-25 °C i umhverfisljosi eda i allt ad 24 klst. vid
2°C-8°C.

Synt hefur verid fram 4 efnafraedilegan og edlisfredilegan stodugleika HALAVEN vid notkun sem
pynnt lausn (0,018 mg/ml til 0,18 mg/ml af eribalini i 9 mg/ml (0.9%)) natriumkloridlausn i allt ad
72 klst. vid 2 °C - 8 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir a0 pakkning lyfsins hefur verid rofin og eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml hettuglas ur gleri af gerd I, med teflonhududum butylghmmitappa og ytra alinnsigli sem smellt er
af, sem inniheldur 2 ml af lausn.
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Pakkningastaerdir: Oskjur sem innihalda 1 eda 6 hettuglos.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

HALAVEN er frumudrepandi lyf gegn krabbameini og eins og vi0 4 um onnur eiturefni skal geeta
varudar vid medhondlun pess. Malt er med notkun hanska, hlifdargleraugna og hlifdarfatnadar. Ef
lausnin kemst 1 snertingu vio hud skal pvo hudina vandlega med vatni og sapu an tafar. Ef lyfio kemst
i snertingu vid slimhtdir skal skola slimhudirnar vandlega med vatni. HALAVEN 4 eingdngu ad
undirbua og gefa af starfsfolki sem hefur fengio videigandi pjalfun i medhdndlun frumudrepandi lyfja.
bungad starfsfolk 4 ekki ad medhondla HALAVEN.

Vi0 smitgat ma pynna HALAVEN ad 100 ml med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar.
Eftir gjof lyfsins er malt med pvi ad edaleggurinn sé skoladur med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn til inndalingar til pess ad tryggja ad allur skammturinn hafi verio 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 fra framleidanda bunadarins.
HALAVEN hettuglos eru med 13 mm tappa. Velja skal bunad sem hentar til nota med litlum toppum
fyrir hettuglos.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

byskaland

Netfang: medinfo_de@eisai.net

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/678/001-002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. mars 2011.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. névember 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 1T
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

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

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o 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 i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

markadsleyfis.

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

o Azetlun um ahzttustjérnun

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

fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
o A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Askja 2 ml hettuglas

1. HEITI LYFS

HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribulin

2.  VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

Vatnsfritt etandl, vatn fyrir stungulyf, saltsyra, natriumhydroxid
Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas med 2 ml
6 hettuglos med 2 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i bla&o.

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 VARNAPARORD, EF MED PARF

FRUMUDREPANDI

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/678/001 1 hettuglas
EU/1/11/678/002 6 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & 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 UMBUDPUM LITILLA
EININGA

Hettuglas 2 ml hettuglas

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf
eribulin
Lv.

| 2. APFERD 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
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribulin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leiti0 til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

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

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 8 HALAVEN

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 HALAVEN

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk w -

1. Upplysingar um Halaven og vid hverju pad er notad

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

bad er notad hja fullordonum vid stadbundnu, langt gengnu brjostakrabbameini eda brjostakrabbameini
med meinvorpum (brjostakrabbameini sem hefur dreift sér vidar en upprunalega axlid) pegar a.m.k.
ein onnur medferd hefur verid reynd en hefur ekki lengur ahrif.

Pad er einnig notad hja fullordnum vid langt gengnu fitusarkmeini eda fitusarkmeini med meinvérpum
(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 Halaven

Ekki ma nota HALAVEN:

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir eribulinmesilati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pu ert med barn 4 brjosti.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en HALAVEN er notad.

- ef pu ert med lifrarsjukdom

- ef pt ert med hita eda sykingu

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

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um big skaltu segja lekninum frd pvi og hann mun pé hugsanlega
stodva medferdina eda minnka skammtinn.

Boérn og unglingar

Ekki m4 gefa petta lyf bornum & aldrinum O til 18 4ra vegna pess ad pad hefur enga verkun.
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Notkun annarra lyfja samhlioa HALAVEN
Latio lekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

HALAVEN getur valdid alvarlegri medfaeddri vanskdpun og a ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna
naudsyn beri til og eftir itarlegt mat 4 haettunni fyrir pig og barnid. Pad getur einnig valdid varanlegri
ofrjosemi 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 drugga getnadarvorn medan 4 medferd med
HALAVEN stendur og i 7 manudi eftir ad medferd lykur.

HALAVEN ma ekki nota medan 4 brjostagjof stendur vegna mogulegrar haettu fyrir barnid.

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

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

HALAVEN inniheldur etanél (alk6hél)
Lyfi0 innheldur 6rlitid magn af etan6li (alkohdli) eda innan vid 100 mg i hverju hettuglasi.

3. Hvernig nota 48 HALAVEN

Heilbrigdisstarfsmadur med reynslu mun gefa pér HALAVEN med inndelingu 1 blaad 4 2 til

5 minatum. Skammtastaerdin fer eftir yfirbordi likamans (gefnu upp i fermetrum, eda m?), en pad er
reiknad ut fra pyngd pinni og had. Venjulegur skammtur af HALAVEN er 1,23 mg/m? en laknirinn
mun hugsanlega adlaga skammtinn ad pinum pdérfum samkvaemt nidurstddum bloédrannsdkna eda
00rum pattum. Til pess ad tryggja ad allur skammturinn af HALAVEN s¢ gefinn er malt med pvi ad
saltlausn sé deelt inn i blazedina eftir ad HALAVEN hefur verio gefid.

Hve oft munt pu fA HALAVEN?

HALAVEN er venjulega gefio 4 1. degi og 8. degi i hverri 21 s6larhrings medferdarlotu. Lacknirinn
akvedur hve margar medferdarlotur pu munt fa. Nidurstodur blodrannsokna gaetu ordid til pess ad
leeknirinn purfi ad seinka gjof lyfsins par til nidurstddurnar syna edlileg gildi 4 ny. Leknirinn 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 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef pu frd einhver af eftirfarandi alvarlegum einkennum attu ad heetta ad taka HALAVEN og leita til
leeknis an tafar:

- Hita, med hrodum hjartsleetti, tida, grunna 6ndun, kalda, f6la, pvala eda flekkotta hid og/eda
ringlun. Petta geta verid einkenni um astand sem nefnist syklasott — sem er verulega mikil og
alvarleg svorun vid sykingu. Syklasott er sjaldgef (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. Petta gatu verid einkenni
um sjaldgeef ofnemisvidbrogo (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
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Alvarleg hudutbrot med blodrumyndun i hid, munni, augum og a kynfaeerum. betta geta verid
einkenni um astand sem nefnist Stevens-Johnson heilkenni/drep i hidpekju. Tidni pessa astands
er opekkt en pad getur verio lifsheettulegt.

Adrar aukaverkanir:

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

feekkun hvitra blodkorna eda raudra blookorna
preyta eda mattleysi

ogledi, uppkost, hegdatregda, nidurgangur
dofi, naladofi eda stingir i hud

hiti

lystarleysi, pyngdartap

ondunarerfidleikar, hosti

verkir 1 lidum, vodvum og baki

hoéfudverkur

harlos

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

faekkun bloodflagna (sem getur leitt til marbletta eda pess ad blaedingar eru lengur ad stodvast)
syking med hita, lungnabolga, kuldahrollur

hradur hjartslattur, andlitsrodi

svimi, sundl

aukin taramyndun, augnslimhtdarbolga (rodi og eymsli & yfirbordi augans), bléonasir
vokvaskortur, munnpurrkur, dblastur, pruska i munni, meltingartruflanir, brjostsvidi, kvidverkir
eda paninn kvidur

proti i mjukvefjum, verkir (sérstaklega i brjosti, baki og beinum), védvakrampar eda
voovamattleysi

sykingar i munni, 6ndunarfaerum og pvagferum, sarsaukafull pvaglat

halsserindi, eymsli i nefi eda nefrennsli, flensulik einkenni. verkir i koki

oeolilegar nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi, breytingar 4 magni sykurs, bilirubins, fosfats,
kaliums, magnesiums eda kalsiums 1 bl6di

erfidleikar med svefn, punglyndi, breytt bragdskyn

utbrot, kladi, naglavandamal, hudpurrkur eda rodi 4 huod

ohofleg svitamyndun (p.m.t. netursviti)

sud fyrir eyrum

blodtappar i lungum

ristill

proti i hud og dofi i hdndum og fotum

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

blodtappar

oedlilegar nidurstodur lifrarprofa (eiturverkanir 4 lifur)
nyrnabilun, bl6d eda protein i pvagi

utbreidd bolga i lungum sem getur leitt til rmyndunar
brisbolga

sar i munni

M;jog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum) eru:

alvarlegur blodstorkusjikdomur sem leidir til myndunar tGtbreiddra blodtappa og innri blaedinga.

30



Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Halaven
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ef HALAVEN er pynnt til innrennslisgjafar 4 ad nota pynntu lausnina strax. Ef htin er ekki notud strax
a ekki a0 geyma pynntu lausnina lengur en i 72 klist. vid 2-8 °C.

Ef HALAVEN hefur verid flutt i sprautu sem 6pynnt lausn & ekki ad geyma pad lengur en 1 4 klst. vid
15-25 °C 1 umhverfisljosi, eda ekki lengur en i 24 klst. vid 2-8 °C.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

HALAVEN inniheldur

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

- Onnur innihaldsefni eru etandl og vatn fyrir stungulyf, og hugsanlega saltsyra og
natriumhydroxid 1 orlitlu magni.

Lysing a utliti HALAVEN og pakkningastaeroir
HALAVEN er ter, litlaus vatnslausn til inndalingar sem er i glerhettugldsum sem innihalda 2 ml af
lausn. Hver askja inniheldur annadhvort 1 eda 6 hettuglds.

Markadsleyfishafi

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
byskaland

Netfang: medinfo_de@eisai.net

Framleioandi

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Teél/Tel: +32 (0)800 158 58

Bbuarapus
Ewopharma AG
Tem: +3592 962 12 00

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf.: +46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

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

Eesti
Ewopharma AG
Tel. +370 5 248 73 50

EALGoa

Eisai Ltd.

TnA: + 44 (0)208 600 1400
(Hvopévo Baciielo)

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
(Svipj60)
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Lietuva
Ewopharma AG
Tel: +370 5 248 73 50

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel: +36 1 200 46 50

Malta
Cherubino LTD
Tel: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0

Polska
Ewopharma AG Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (22) 620 11 71

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

Roménia
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)



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

Kvbmpog

Eisai Ltd.

TnA: +44 (0)208 600 1400
(Hvopévo Baciielo)

Latvija

Ewopharma AG
Tel: +371 677 04000

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

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)

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.curopa.cu
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VIÐAUKI I



SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS




1.	HEITI LYFS



HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf, lausn





2.	INNIHALDSLÝSING



Einn ml inniheldur eribúlínmesílat sem samsvarar 0,44 mg af eribúlíni.

Hvert 2 ml hettuglas inniheldur eribúlínmesílat sem samsvarar 0,88 mg af eribúlíni.



Sjá lista yfir öll hjálparefni í kafla 6.1.





3.	LYFJAFORM



Stungulyf, lausn (stungulyf).



Tær, litlaus vatnslausn.





4.	KLÍNÍSKAR UPPLÝSINGAR



4.1	Ábendingar



HALAVEN er ætlað til meðferðar fyrir fullorðna sjúklinga með staðbundið, langt gengið brjóstakrabbamein, eða brjóstakrabbamein með meinvörpum, sem hefur farið versnandi eftir að minnsta kosti eina krabbameinslyfjameðferð við langt gengnum sjúkdómi (sjá kafla 5.1). Fyrri meðferð skal hafa innihaldið antracýklín og taxan, annaðhvort sem viðbótarmeðferð eða þegar um meinvörp er að ræða, nema sjúklingarnir hafi ekki getað gengist undir slíka meðferð.



HALAVEN er ætlað til meðferðar fyrir fullorðna sjúklinga með óskurðtækt fitusarkmein, sem áður hafa fengið meðferð sem fól í sér antracýklín (nema það hafi ekki verið ákjósanlegt) við langt gengnum sjúkdómi eða sjúkdómi með meinvörpum (sjá kafla 5.1).



4.2	Skammtar og lyfjagjöf



Eingöngu læknir sem hefur reynslu af viðeigandi notkun krabbameinslyfja á að ávísa HALAVEN. Eingöngu heilbrigðisstarfsmaður sem hefur viðeigandi reynslu á að gefa lyfið.



Skammtar



Ráðlagður skammtur af eribúlíni, tilbúinni lausn, er 1,23 mg/m2 sem skal gefa í bláæð á 2 til 5 mínútum á 1. og 8. degi í hverri 21 sólarhrings meðferðarlotu.



Vinsamlegast athugið:

Í ESB eiga ráðlagðir skammtar við um basann af virka efninu (eribúlíni). Útreikningar á einstökum skömmtum sem gefa skal sjúklingi verða að byggja á styrkleika tilbúinnar lausnar sem inniheldur 0,44 mg/ml af eribúlíni sem og ráðlögðum skammti sem er 1,23 mg/m2. Ráðleggingar um minnkun skammta sem sýndar eru hér fyrir neðan eiga einnig við um þann skammt af eribúlíni sem á að gefa og sem miðaður er við styrkleika tilbúinnar lausnar.



Í lykilrannsóknunum, birtum greinum í tengslum við þær og í ákveðnum öðrum heimshlutum, t.d. Bandaríkjunum og Sviss, er ráðlagur skammtur byggður á saltinu (eribúlínmesílati).



Sjúklingar geta fundið fyrir ógleði eða uppköstum. Íhuga ætti fyrirbyggjandi meðferð með ógleðistillandi lyfjum, þ.m.t. barksterum.



Seinkun skammta meðan á meðferð stendur



Seinka skal gjöf HALAVEN á 1. eða 8. degi ef eitthvað af eftirfarandi er til staðar:

· Heildarfjöldi daufkyrninga < 1 x 109/l

· Blóðflögur < 75 x 109/l

· Eiturverkanir aðrar en á blóð, af gráðu 3 eða gráðu 4



Minnkun skammta meðan á meðferð stendur



Ráðleggingar varðandi minnkun skammta við endurtekna meðferð eru settar fram í eftirfarandi töflu.



Ráðleggingar um minnkun skammta



		Aukaverkanir eftir fyrri gjöf HALAVEN

		Ráðlagður skammtur af eribúlíni



		Á blóð:

		



		Heildarfjöldi daufkyrninga < 0,5 x 109/1 sem stendur lengur en 7 sólarhringa

		0,97 mg/m2



		Heildarfjöldi daufkyrninga < 0,5 x 109/1 daufkyrningafæð ásamt hita eða sýkingu

		



		Blóðflögur < 25 x 109/1 blóðflagnafæð

		



		Blóðflögur < 50 x 109/1 blóðflagnafæð ásamt blæðingum eða þörf fyrir blóðgjöf eða blóðflagnagjöf

		



		Aðrar en á blóð:

		



		Hvaða eiturverkun sem er af gráðu 3 eða gráðu 4 í síðustu meðferðarlotu

		



		Endurtekning aukaverkana á blóð eða aðrar eiturverkanir, eins og tilgreint er hér að ofan

		



		Þrátt fyrir minnkun niður í 0,97 mg/m2

		0,62 mg/m2



		Þrátt fyrir minnkun niður í 0,62 mg/m2

		Íhuga að stöðva meðferð







Skammtinn af eribúlíni skal ekki auka aftur eftir að hann hefur verið minnkaður.



Sjúklingar með skerta lifrarstarfsemi



Skert lifrarstarfsemi vegna meinvarpa

Ráðlagður skammtur af eribúlíni fyrir sjúklinga með vægt skerta lifrarstarfsemi (Child‑Pugh A) er 0,97 mg/m2 sem skal gefa í bláæð á 2–5 mínútum á 1. og 8. degi í hverri 21 sólarhrings meðferðarlotu. Ráðlagður skammtur af eribúlíni hjá sjúklingum með miðlungsmikið skerta lifrarstarfsemi (Child‑Pugh B) er 0,62 mg/m2 sem skal gefa í bláæð á 2–5 mínútum á 1. og 8. degi í hverri 21 sólarhrings meðferðarlotu.

Ekki hafa verið gerðar rannsóknir hjá sjúklingum með verulega skerta lifrarstarfsemi (Child‑Pugh C), en gera má ráð fyrir að minnka þurfi skammtinn enn meira ef eribúlín er notað fyrir slíka sjúklinga.



Skert lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar

Þessi hópur sjúklinga hefur ekki verið rannsakaður. Nota má ofangreinda skammta ef um væga eða miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi er að ræða, en mælt er með nánu eftirliti þar sem þörf gæti verið á að aðlaga skammtana að nýju.



Sjúklingar með skerta nýrnastarfsemi



Sumir sjúklingar með miðlungsmikið eða verulega skerta nýrnastarfsemi (kreatínínúthreinsun < 50 ml/mín.) gætu haft aukna útsetningu fyrir eribúlíni og þörf gæti verið á að minnka skammtinn. Gæta skal varúðar hjá öllum sjúklingum með skerta nýrnastarfsemi og náið eftirlit með sjúklingum er ráðlagt. (Sjá kafla 5.2).



Aldraðir



Engar sértækar ráðleggingar liggja fyrir um aðlögun skammta með tilliti til aldurs sjúklings (sjá kafla 4.8).



Börn



Notkun HALAVEN á ekki við hjá börnum og unglingum við ábendingunni við brjóstakrabbameini.



Notkun HALAVEN á ekki við hjá börnum við ábendingunni við mjúkvefjarsarkmeini (sjá kafla 5.1).



Lyfjagjöf



HALAVEN er til notkunar í bláæð. Þynna má skammtinn í allt að 100 ml af 9 mg/ml (0,9%) natríumklóríðlausn til inndælingar. Lyfið má ekki þynna í 5% glúkósa innrennslislausn. Sjá leiðbeiningar í kafla 6.6 um þynningu lyfsins fyrir gjöf. Tryggja skal gott aðgengi í bláæð, eða opinn miðlægan æðalegg, áður en lyfið er gefið. Ekkert bendir til þess að eribúlínmesílat valdi blöðrumyndun eða ertingu. Ef lyf fer utan æðar skal veita meðferð við einkennum. Sjá upplýsingar í kafla 6.6 um meðhöndlun frumudrepandi lyfja.



4.3	Frábendingar



· Ofnæmi fyrir virka efninu eða einhverju hjálparefnanna sem talin eru upp í kafla 6.1.

· Brjóstagjöf.



4.4	Sérstök varnaðarorð og varúðarreglur við notkun



Blóð



Mergbæling er skammtaháð og kemur aðallega fram með daufkyrningafæð (sjá kafla 4.8). Athuga skal heildarfjölda blóðkorna hjá öllum sjúklingum í hvert sinn áður en þeir fá skammt af eribúlíni. Meðferð með eribúlíni skal aðeins hefja hjá sjúklingum sem eru með heildarfjölda blóðkorna ≥ 1,5 x 109/l og blóðflögur > 100 x 109/l.



Daufkyrningafæð ásamt hita kom fyrir hjá < 5% sjúklinga sem fengu meðferð með eribúlíni. Sjúklingum sem fá daufkyrningafæð ásamt hita, verulega daufkyrningafæð eða blóðflagnafæð skal veita meðferð samkvæmt ráðleggingunum í kafla 4.2.



Sjúklingar með hærra gildi alanínamínótransferasa (ALT) eða aspartatamínótransferasa (AST) en sem nemur þreföldum eðlilegum efri mörkum (> 3 x ULN) höfðu hærri tíðni daufkyrningafæðar af gráðu 4 og daufkyrningafæðar ásamt hita. Þótt upplýsingar séu takmarkaðar höfðu sjúklingar með bílirúbín > 1,5 x ULN einnig hærri tíðni daufkyrningafæðar af gráðu 4 og daufkyrningafæðar ásamt hita.



Tilkynnt hefur verið um dauðsföll af völdum daufkyrningafæðar ásamt hita, sýklasóttar ásamt daufkyrningafæð, sýklasóttar og sýklasóttarlosts.



Bregðast má við verulegri daufkyrningafæð með gjöf kyrningavaxtarþáttar (granulocyte colony‑stimulating factor (G‑CSF)) eða samsvarandi að mati læknis, samkvæmt viðeigandi leiðbeiningum (sjá kafla 5.1).



Úttaugakvilli



Hafa skal náið eftirlit með sjúklingum með tilliti til einkenna úttaugakvilla í hreyfitaugum og skyntaugum. Ef um verulegar eiturverkanir á úttaugar er að ræða þarf að seinka skammtagjöf eða minnka skammta (sjá kafla 4.2).



Í klínískum rannsóknum voru þeir sjúklingar útilokaðir sem voru með taugakvilla sem var af hærri gráðu en gráðu 2. Samt sem áður voru sjúklingar með taugakvilla af gráðu 1 eða 2, þegar þeir voru teknir inn í rannsóknirnar, ekki líklegri til að fá ný eða aukin einkenni en þeir sem ekki höfðu taugakvilla við upphaf rannsóknanna.



Lenging QT bils



Í opinni rannsókn sem ekki var samanburðarrannsókn og gerð var á hjartalínuritum hjá 26 sjúklingum sem ekki voru með lengingu á QT bili á 1. degi var lenging QT bils greinileg á 8. degi, óháð blóðþéttni eribúlíns. Mælt er með eftirliti með hjartalínuriti ef hafin er meðferð hjá sjúklingum sem eru með hjartabilun, hægan hjartslátt eða eru á samhliða meðferð með lyfjum sem vitað er að lengja QT bil, þ.m.t. lyf við hjartsláttaróreglu í flokki Ia og III, eða eru með ójafnvægi á blóðsöltum. Áður en meðferð með HALAVEN er hafin þarf að leiðrétta of lág blóðgildi kalíums, kalsíums og magnesíums og fylgjast þarf reglulega með þessum blóðsöltum meðan á meðferðinni stendur. Forðast skal notkun eribúlíns hjá sjúklingum sem hafa heilkenni meðfæddrar lengingar á QT bili.



Hjálparefni



Lyfið inniheldur etanól (alkóhól) í litlu magni, minna en 100 mg í hverjum skammti.



4.5	Milliverkanir við önnur lyf og aðrar milliverkanir



Brotthvarf eribúlíns verður aðallega með galli (allt að 70%). Flutningspróteinið í þessu ferli er óþekkt. Eribúlín er ekki hvarfefni flutningspróteina fyrir eftirfarandi: viðnámsprótein brjóstakrabbameins (BCRP), lífrænar anjónir (OAT1, OAT3, OATP1B1 og OATP1B3), fjöllyfjaónæmistengd prótein (MRP2 og MRP4) og útflæðisdælu gallsalta (BSEP).



Ekki er búist við neinum milliverkunum við CYP3A4 hemla eða örva. Ketókónazól, sem er CYP3A4 og P‑glýkóprótein hemill og rifampisín, sem er CYP3A4 örvi, höfðu engin áhrif á útsetningu fyrir eribúlíni (AUC og Cmax).



Áhrif eribúlíns á lyfjahvörf annarra lyfja



In vitro rannsóknaniðurstöður sýna að eribúlín er vægur hemill á mikilvæga lyfjaumbrotsensímið CYP3A4. Engar in vivo upplýsingar eru fyrirliggjandi. Gæta skal varúðar og mælt er með eftirliti með aukaverkunum þegar lyf sem hafa þröngt lækningalegt bil eru gefin samhliða og þegar brotthvarf verður aðallega fyrir tilstilli CYP3A4-miðlaðs umbrots (t.d. alfentaníl, cýklósporín, ergotamín, fentanýl, pímozíð, kínidín, sírólímus og takrólímus).



Eribúlín hefur ekki hamlandi verkun á CYP ensímin CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eða 2E1 við þá þéttni sem skiptir máli klínískt.



Við klínískt mikilvæga þéttni hamlaði eribúlín ekki BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 flutningspróteinamiðlaðri virkni.



4.6	Frjósemi, meðganga og brjóstagjöf



Meðganga



Engar upplýsingar liggja fyrir um notkun eribúlíns hjá þunguðum konum. Hjá rottum hefur eribúlín eiturverkanir á fósturvísa/fóstur og veldur vansköpunum. Ekki skal nota HALAVEN á meðgöngu nema brýna nauðsyn beri til og að undangengnu ítarlegu mati á ávinningi fyrir móðurina og áhættu fyrir fóstrið.



Ráðleggja ber konum sem geta orðið þungaðar að forðast að verða þungaðar á meðan þær eru á meðferð með HALAVEN og einnig að nota mjög örugga getnaðarvörn meðan á meðferð með HALAVEN stendur og í 7 mánuði eftir að meðferð er hætt.



Ráðleggja ber karlmönnum með kvenkyns maka sem getur orðið þungaður að feðra ekki barn á meðan þeir fá meðferð með HALAVEN og einnig að nota mjög örugga getnaðarvörn meðan á meðferð með HALAVEN stendur og í 4 mánuði eftir að meðferð er hætt.



Brjóstagjöf



Ekki er þekkt hvort eribúlín/umbrotsefni þess skiljast út í brjóstamjólk eða móðurmjólk dýra. Ekki er hægt að útiloka hættu fyrir nýbura/ungbörn og því má ekki nota HALAVEN meðan á brjóstagjöf stendur (sjá kafla 4.3).



Frjósemi



Eiturverkanir á eistu hafa komið fram hjá rottum og hundum (sjá kafla 5.3). Karlkyns sjúklingar ættu að fá ráðleggingar varðandi varðveislu sæðis áður en meðferð er hafin vegna hugsanlegrar hættu á óafturkræfri ófrjósemi af völdum meðferðar með HALAVEN.



4.7	Áhrif á hæfni til aksturs og notkunar véla



HALAVEN getur valdið aukaverkunum, svo sem þreytu og sundli, sem geta leitt til minniháttar eða miðlungsmikilla áhrifa á hæfni til aksturs og notkunar véla. Ráðleggja skal sjúklingum að aka hvorki né nota vélar ef þeir finna fyrir þreytu eða sundli.



4.8	Aukaverkanir



Samantekt á upplýsingum um öryggi lyfs



Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verið um í tengslum við HALAVEN eru vegna beinmergsbælingar, sem kemur fram með daufkyrningafæð, hvítkornafæð, blóðleysi, blóðflagnafæð og meðfylgjandi sýkingum. Einnig hefur verið greint frá nýjum tilvikum úttaugakvilla eða versnun úttaugakvilla sem þegar var fyrir hendi. Eiturverkanir á meltingarveg, sem koma fram með lystarleysi, ógleði, uppköstum, niðurgangi, hægðatregðu og bólgu í munni, eru meðal tilkynntra aukaverkana. Aðrar aukaverkanir eru m.a. þreyta, hármissir, hækkun lifrarensíma, sýklasótt og heilkenni stoðkerfisverkja.



Tafla yfir aukaverkanir



Nema annað sé tekið fram sýnir taflan tíðni aukaverkana sem fram komu hjá sjúklingum með brjóstakrabbamein og mjúkvefjasarkmein sem fengu ráðlagðan skammt í II. stigs og III. stigs rannsóknum.



Tíðnin er skilgreind á eftirfarandi hátt: mjög algengar (≥ 1/10), algengar (≥ 1/100 til < 1/10), sjaldgæfar (≥ 1/1.000 til < 1/100), mjög sjaldgæfar (≥ 1/10.000 til < 1/1.000) og koma örsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Innan hvers tíðniflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Þar sem tíðni aukaverkana var af gráðu 3 eða 4 er heildartíðni ásamt tíðni aukaverkana af gráðu 3 og 4 gefin upp.



		Líffærakerfi

		Aukaverkanir – af öllum gráðum



		

		Mjög algengar

(Tíðni %)

		Algengar

(Tíðni %)

		Sjaldgæfar

(Tíðni %)

		Mjög sjaldgæfar eða tíðni ekki þekkt



		Sýkingar af völdum sýkla og sníkjudýra



		

		Þvagfærasýking (8,5%) (G3/4: 0,7%)

Lungnabólga (1,6%) (G3/4: 1,0%)

Þruska

Áblástur

Sýking í efri öndunarvegum

Nefkoksbólga

Bólga í nefslímhúð

Ristill

		Sýklasótt (0,5%) (G3/4:0,5%)a

Sýklasótt með daufkyrningafæð (0,2%) (G3/4: 0,2%)a

Sýklasóttarlost (0,2%) (G3/4: 0,2%)a



		



		Blóð og eitlar

		Daufkyrningafæð (53,6%) (G3/4: 46,0%)

Hvítkornafæð (27,9%) (G3/4: 17,0%)

Blóðleysi (21,8%) (G3/4: 3,0%)

		Eitilfrumnafæð (5,7%) (G3/4: 2,1%)

Daufkyrningafæð ásamt hita (4,5%) (G3/4:4,4%)a

Blóðflagnafæð (4,2%) (G3/4: 0,7%)

		

		*Blóðstorkusóttb



		Efnaskipti og næring

		Minnkuð matarlyst (22,5%) (G3/4: 0,7%)d

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

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

Vökvaskortur (2,8%) (G3/4: 0,5%)d Blóðsykurshækkun

Blóðfosfatlækkun

Blóðkalsíumlækkun

		

		



		Geðræn vandamál

		

		Svefnleysi

Þunglyndi

		

		



		Taugakerfi

		Úttaugakvillic (35,9%) (G3/4: 7,3%)

Höfuðverkur (17,5%) (G3/4: 0,7%)

		Bragðskynstruflanir

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

Skert snertiskyn

Örmögnun

Eiturverkanir á taugar

		

		



		Augu

		

		Aukin táramyndun (5,8%) (G3/4: 0,1%)d

Augnslímhúðar-bólga

		

		



		Eyru og völundarhús

		

		Svimi

Eyrnasuð

		

		



		Hjarta

		

		Hraður hjartsláttur

		

		



		Æðar

		

		Hitakóf

Lungnasegarek (1,3%) (G3/4: 1,1%)a

		Segamyndun í djúp bláæðum

		



		Öndunarfæri, brjósthol og miðmæti

		Mæði (15,2%)a (G3/4: 3,5%)a

Hósti (15,0%) (G3/4: 0,5%)d

		Verkur í munni og koki

Blóðnasir

Nefrennsli

		Millivefslungnasjúkdómur (0,2%) (G3/4: 0,1%)

		



		Meltingarfæri

		Ógleði (35,7%) (G3/4: 1,1%)d

Hægðatregða (22,3%) (G3/4: 0,7%)d

Niðurgangur (18,7%) (G3/4: 0,8%)

Uppköst (18,1%) (G3/4: 1,0%)

		Kviðverkir

Munnbólga (11,1%) (G3/4: 1,0%)d

Munnþurrkur

Meltingartruflanir (6,5%) (G3/4: 0,3%)d

Bakflæðissjúkdómur í maga og vélinda

Þaninn kviður

		Sár í munni

Brisbólga

		



		Lifur og gall

		

		Hækkun aspartat amínótransferasa (7,7%) (G3/4: 1,4%)d

Hækkun alanín amínótransferasa (7,6%) (G3/4: 1,9%)d

Hækkun gamma glútamýl transferasa (1,7%) (G3/4: 0,9%)d

Of hátt bílirúbín í blóði (1,4%) (G3/4: 0,4%)

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

		



		Húð og undirhúð

		Hármissir

		Útbrot (4,9%) (G3/4: 0,1%)

Kláði (3,9%) (G3/4: 0,1%)d

Sjúkdómur í nöglum

Nætursviti

Húðþurrkur

Roði

Aukin svitamyndun

Handa- og fótaheilkenni (1,0%) (G3/4: 0,1%)d

		Ofnæmisbjúgur

		**Stevens‑Johnson heilkenni/ Drep í húðþekjub



		Stoðkerfi og bandvefur

		Liðverkir og vöðvaverkir (20,4%) (G3/4: 1,0%)

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

Verkur í útlim (10,0%) (G3/4: 0,7%)d

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

Vöðvakrampar (5,3%) (G3/4: 0,1%)d

Verkir í stoðkerfi Stoðkerfisverkir í brjósti

Vöðvamáttleysi

		

		



		Nýru og þvagfæri

		

		Sársauki eða tregða við þvaglát

		Blóð í þvagi

Prótein í þvagi

Nýrnabilun

		



		Almennar aukaverkanir og aukaverkanir á íkomustað

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

Hiti (21,8%)

(G3/4: 0,7%)

		Slímhúðarbólga (6,4%) (G3/4: 0,9%)d

Bjúgur á útlimum

Verkir

Kuldahrollur

Brjóstverkur

Inflúensulík einkenni

		

		



		Rannsóknaniðurstöður

		Þyngdartap (11,4%) (G3/4: 0,4%)d

		

		

		





a	Þ.m.t. tilvik af gráðu 5

b	Samkvæmt almennum aukaverkanatilkynningum

c	Tekur einnig til kjörheita (preferred terms) fyrir úttaugakvilla, úttaugakvilli í hreyfitaugum, fjöltaugakvilli, húðskynstruflanir, úttaugakvilli í skyntaugum, úttaugakvilli í skynhreyfitaugum og afmýlingarfjöltaugakvilli

d	Engin tilvik af gráðu 4

*	Mjög sjaldgæfar

**	Tíðni ekki þekkt



Á heildina litið var öryggi svipað hjá sjúklingum með brjóstakrabbamein og sjúklingum með mjúkvefjasarkmein.



Lýsing á völdum aukaverkunum



Daufkyrningafæð

Daufkyrningafæðin sem átti sér stað var afturkræf, ekki var um uppsöfnun að ræða; meðaltíminn fram að lágmarksfjölda daufkyrninga var 13 sólarhringar og meðaltíminn að bata eftir verulega daufkyrningafæð (< 0,5 x 109/l) var 8 sólarhringar. 

Daufkyrningafæð sem var < 0,5 x 109/l og stóð lengur en í 7 sólarhringa kom fyrir hjá 13% brjóstakrabbameinssjúklinga sem fengu meðferð með eribúlíni í EMBRACE rannsókninni.

Tilkynnt var um daufkyrningafæð sem aukaverkun sem fram kom meðan á meðferð stóð (e. Treatment Emergent Adverse Event [TEAE]) hjá 151/404 (37,4% af öllum stigum) hjá hópnum sem var með sarkmein samanborið við 902/1.559 (57,9% af öllum stigum) hjá hópnum sem var með brjóstakrabbamein. Sameinuð tíðni (úr báðum hópunum) aukaverkunarinnar sem kom fram meðan á meðferð stóð var 307/404 (76,0%) og sameinuð tíðni óeðlilegra gilda daufkyrninga var 1.314/1.559 (84,3%). Miðgildi tímalengdar meðferðar var 12,0 vikur hjá sjúklingum með sarkmein og 15,9 vikur hjá sjúklingum með brjóstakrabbamein.

Tilkynnt hefur verið um dauðsföll af völdum daufkyrningafæðar ásamt hita, sýklasóttar ásamt daufkyrningafæð, sýklasóttar og sýklasóttarlosts. Af 1.963 sjúklingum með brjóstakrabbamein og sjúklingum með mjúkvefjasarkmein, sem fengu ráðlagða skammta af eribúlíni í klínískum rannsóknum, varð eitt dauðsfall af völdum sýklasóttar ásamt daufkyrningafæð (0,1%) og eitt dauðsfall af völdum daufkyrningafæðar ásamt hita (0,1%). Að auki urðu 3 dauðsföll af völdum sýklasóttar (0,2%) og eitt dauðsfall af völdum sýklasóttarlosts (0,1%).

Bregðast má við verulegri daufkyrningafæð með gjöf G-CSF eða samsvarandi að mati læknis, samkvæmt viðeigandi leiðbeiningum. Í III. stigs rannsóknunum tveimur á brjóstakrabbameini (rannsóknum 305 og 301) fengu 18% og 13% sjúklinga sem fengu meðferð með eribúlíni einnig G‑CSF, talið upp í sömu röð. Í III. stigs rannsókninni á sarkmeini (rannsókn 309) fengu 26% sjúklinganna sem fengu meðferð með eribúlíni einnig G‑CSF.

Daufkyrningafæð leiddi til þess að meðferð var hætt hjá < 1% sjúklinga sem fengu meðferð með eribúlíni.



Blóðstorkusótt

Greint hefur verið frá tilvikum af blóðstorkusótt, yfirleitt í tengslum við daufkyrningafæð og/eða sýklasótt.



Úttaugakvilli

Hjá 1.559 sjúklingum með brjóstakrabbamein var úttaugakvilli algengasta aukaverkunin sem leiddi til þess að meðferð með eribúlíni var hætt (3,4%). Miðgildi tímalengdar fram að úttaugakvilla af gráðu 2 var 12,6 vikur (eftir 4 meðferðarlotur). Af sarkmeinssjúklingunum 404 hættu 2 sjúklingar á meðferð með eribúlíni vegna úttaugakvilla. Miðgildi tímalengdar fram að úttaugakvilla af gráðu 2 var 18,4 vikur.

Taugakvilli af gráðu 3 eða 4 kom fyrir hjá 7,4% sjúklinga með brjóstakrabbamein og 3,5% sjúklinga með sarkmein. Í klínískum rannsóknum var jafn líklegt að sjúklingar sem höfðu úttaugakvilla og sjúklingar sem ekki höfðu úttaugakvilla, þegar þeir voru teknir inn í rannsóknina, fengju ný eða aukin einkenni.

Hjá sjúklingum með brjóstakrabbamein sem voru fyrir með úttaugakvilla af gráðu 1 eða 2 var tíðni úttaugakvilla sem voru af gráðu 3 og komu fram meðan á rannsókninni stóð 14%.



Eiturverkanir á lifur

Hjá sumum sjúklingum með eðlileg/óeðlileg lifrarensím áður en meðferð með eribúlíni hófst, hefur verið greint frá hækkuðum gildum lifrarensíma eftir að meðferð með eribúlíni hófst. Slíkar hækkanir virðast hafa átt sér stað fljótlega eftir upphaf eribúlín meðferðar, í lotu 1‑2 hjá flestum þessara sjúklinga, en þrátt fyrir að þetta sé álitið vera vegna þarfar á aðlögun lifrarinnar að meðferð með eribúlíni og ekki merki um marktækar eiturverkanir á lifur hjá flestum sjúklingum, hefur einnig verið tilkynnt um eiturverkanir á lifur.



Sérstakir sjúklingahópar



Aldraðir

Af þeim 1.559 sjúklingum með brjóstakrabbamein sem fengu meðferð með ráðlögðum skammti af eribúlíni voru 283 sjúklingar (18,2%) ≥ 65 ára. Í hópi 404 sjúklinga með sarkmein sem fengu meðferð með eribúlíni voru 90 sjúklingar (22,3%) ≥ 65 ára. Öryggi notkunar eribúlíns hjá öldruðum (≥ 65 ára) var svipað og hjá sjúklingum < 65 ára að undanskildu þróttleysi/þreytu sem var tíðari með hækkandi aldri. Engin aðlögun skammta er ráðlögð fyrir aldraða.



Sjúklingar með skerta lifrarstarfsemi

Sjúklingar með ALAT eða ASAT hærra en sem nemur meira en þreföldum eðlilegum efri mörkum (> 3 x ULN) höfðu hærri tíðni daufkyrningafæðar af gráðu 4 og daufkyrningafæðar ásamt hita. Þótt upplýsingar séu takmarkaðar höfðu sjúklingar með bílirúbín > 1,5 x ULN einnig hærri tíðni daufkyrningafæðar af gráðu 4 og daufkyrningafæðar ásamt hita (sjá einnig kafla 4.2 og 5.2).



Börn

Gerðar voru þrjár opnar rannsóknir, rannsóknir 113, 213 og 223, hjá börnum með föst æxli og eitilæxli sem svöruðu ekki meðferð eða voru endurkomin, en ekki æxli í miðtaugakerfi (sjá kafla 5.1).



Öryggi eribúlín einlyfjameðferðar var metið hjá 43 börnum sem fengu allt að 1,58 mg/m2 á degi 1 og 8 í 21-daga meðferðarlotu (rannsóknir 113 og 223). Öryggi eribúlíns í samsettri meðferð með írínotekani var einnig metið hjá 40 börnum sem fengu eribúlín 1,23 mg/m2 á degi 1 og 8 og írínotekan 20 eða 40 mg/m2 á degi 1 til 5 í 21-daga meðferðarlotu, eða 100 eða 125 mg/m2 á degi 1 og 8 í 21-daga meðferðarlotu (rannsókn 213).



Í rannsókn 113 (I. stig) voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um lækkaður fjöldi hvítra blóðkorna, lækkaður fjöldi eitilfrumna, blóðleysi og lækkaður fjöldi daufkyrninga.



Í rannsókn 213 (I./II. stig) voru algengust aukaverkanirnar sem tilkynnt var um daufkyrningafæð (I. stig) og niðurgangur og lækkaður fjöldi daufkyrninga (II. stig).



Í rannsókn 223 (II. stig) voru algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um lækkaður fjöldi daufkyrninga, blóðleysi og lækkaður fjöldi hvítra blóðkorna.



Öryggisupplýsingar fyrir eribúlín í einlyfjameðferð eða í samsettri meðferð með írínotekan hýdróklóríði hjá þessu þýði barna voru í samræmi við þekktar öryggisupplýsingar fyrir bæði lyfin hjá fullorðnum.



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um að tengist lyfinu



Eftir að lyf hefur fengið markaðsleyfi er mikilvægt að tilkynna aukaverkanir sem grunur er um að tengist því. Þannig er hægt að fylgjast stöðugt með sambandinu milli ávinnings og áhættu af notkun lyfsins. Heilbrigðisstarfsmenn eru hvattir til að tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um að tengist lyfinu samkvæmt fyrirkomulagi sem gildir í hverju landi fyrir sig, sjá Appendix V.



4.9	Ofskömmtun



Í einu tilviki ofskömmtunar fékk sjúklingurinn 7,6 mg af eribúlíni fyrir slysni (um það bil fjórfaldan fyrirhugaðan skammt) og ofnæmisviðbrögð (af gráðu 3) komu fram á 3. degi og daufkyrningafæð (af gráðu 3) á 7. degi. Báðar aukaverkanirnar gengu yfir með stuðningsmeðferð.



Ekkert þekkt mótefni er til við ofskömmtun eribúlíns. Ef ofskömmtun á sér stað skal sjúklingurinn hafður undir nánu eftirliti. Meðferð ofskömmtunar felst í því að bregðast við klínískum einkennum með stuðningsmeðferð.





5.	LYFJAFRÆÐILEGAR UPPLÝSINGAR



5.1 	Lyfhrif



[bookmark: _Toc125274305][bookmark: _Toc152646448]Flokkun eftir verkun: Önnur æxlishemjandi lyf, ATC flokkur: L01XX41.



Eribúlínmesílat er hemill á örpípluhreyfingar og tilheyrir halikondrínflokki æxlishemjandi lyfja. Það er byggingarlega einfölduð, samsett hliðstæða halikondríns B, náttúrulegs efnis sem er einangrað úr sjávarsvampinum Halichondria okadai.



Eribúlín hamlar vaxtarfasa örpípla án þess að hafa áhrif á styttingarfasann og raðar túbúlíni í óvirkar þyrpingar. Verkun eribúlíns verður með ferli sem byggist á túbúlíni og kemur í veg fyrir mítósu og leiðir til G2/M hömlunar á frumuhringnum, sundrun spólukerfa í mítósu, og að lokum til frumudauða með frumuniðurbroti eftir langvarandi og óafturkræfa hömlun á mítósu.



Verkun



Brjóstakrabbamein



Verkun HALAVEN gegn brjóstakrabbameini er fyrst og fremst studd af tveimur slembuðum III. stigs samanburðarrannsóknum.

Lykilrannsóknin EMBRACE (rannsókn 305) er III. stigs rannsókn sem tók til 762 sjúklinga með staðbundið, endurkomið brjóstakrabbamein eða brjóstakrabbamein með meinvörpum, sem áður höfðu fengið að lágmarki tvær og að hámarki fimm krabbameinslyfjameðferðir, þ.á m. antracýklín og taxan (nema um frábendingu hafi verið að ræða). Sjúklingunum varð að hafa versnað innan 6 mánaða frá síðustu krabbameinslyfjameðferð. HER2 staða sjúklinganna var: 16,1% jákvæðir, 74,2% neikvæðir og 9,7% ekki þekkt, en 18,9% sjúklinganna voru þrefalt neikvæðir. Sjúklingunum var slembiraðað 2:1 til að fá HALAVEN, eða meðferð að vali læknis (treatment of physician’s choice (TPC)), sem samanstóð af krabbameinslyfjameðferð 97% (26% vínórelbíni, 18% gemcítabíni, 18% capecítabíni, 16% taxani, 9% antracýklíni, 10% annarri krabbameinslyfjameðferð) og hormónameðferð 3%.

Rannsóknin leiddi í ljós að aðalendapunktur rannsóknarinnar, sem var heildarlifun, var tölfræðilega marktækt meiri í eribúlín hópnum samanborið við TPC í 55% tilvika.

Þessar niðurstöður voru staðfestar með uppfærðri greiningu á heildarlifun sem gerð var í 77% tilvika.



Rannsókn 305 – Uppfærð heildarlifun í hópnum sem áætlað var að meðhöndla (intention‑to‑treat (ITT)) 

Virknibreyta
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Fjöldi tilvika
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Miðgildi (mánuðir)

13,2

10,5

Áhættuhlutfall (95% CI)a

0,805 (0,677, 0,958)

Tölulegt P-gildi (log-rank)a
(log rank)

0,014b

aCox hlutfallsleg áhætta

bLagskipt eftir landsvæðum, HER2/neu stöðu, og fyrri capecítabín meðferð.
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		FJÖLDI SJÚKLINGA Í HÆTTU



		HALAVEN
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		406
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		54
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		Meðferð að vali læknis (TPC)
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Samkvæmt óháðu mati var miðgildi lifunar án sjúkdómsframgangs 3,7 mánuðir fyrir eribúlín samanborið við 2,2 mánuði fyrir TPC arminn (áhættuhlutfall 0,865; 95% CI: 0,714; 1,048, p=0,137). Hjá sjúklingum sem hægt var að meta svörun hjá var hlutlæg svörunartíðni metin eftir RECIST staðli 12,2% (95% CI: 9,4%; 15,5%) samkvæmt óháðu mati fyrir eribúlín arminn, samanborið við 4,7% (95% CI: 2,3%; 8,4%) fyrir TPC arminn.



Jákvæð áhrif á heildarlifun sáust hjá báðum hópum sjúklinga, þ.e. þeim sem svöruðu ekki meðferð með taxani og þeim sem svöruðu meðferð með taxani. Þegar heildarlifun var uppfærð var áhættuhlutfallið fyrir eribúlín samanborið við TPC 0,90 (95% CI 0,71; 1,14) eribúlíni í hag hjá sjúklingum sem svöruðu ekki taxanmeðferð og 0,73 (95% CI 0,56; 0,96) hjá sjúklingum sem svöruðu taxanmeðferð.



Jákvæð áhrif á heildarlifun sáust bæði hjá sjúklingum sem aldrei höfðu fengið meðferð með capecítabíni og sjúklingum sem höfðu fengið meðferð með capecítabíni. Greining á uppfærðri heildarlifun sýndi ávinning með tilliti til lifunar fyrir hópinn sem fékk eribúlín samanborið við TPC hjá sjúklingum sem höfðu fengið meðferð með capecítabíni og var áhættuhlutfallið 0,787 (95% CI 0,645; 0,961) og fyrir sjúklingana sem ekki höfðu fengið meðferð með capecítabíni var samsvarandi áhættuhlutfall 0,865 (95% CI 0,606; 1,233).



Önnur III. stigs rannsókn á brjóstakrabbameini með meinvörpum. á fyrri stigum meðferðar, rannsókn 301, var opin, slembiröðuð rannsókn sem gerð var hjá sjúklingum (n=1.102) með langt gengið staðbundið brjóstakrabbamein eða brjóstakrabbamein með meinvörpum, til þess að rannsaka verkun HALAVEN einlyfjameðferðar samanborið við capecítabín einlyfjameðferð með tilliti til heildarlifunar og lifunar án versnunar sem samsetts aðalendapunkts. Sjúklingarnir höfðu áður fengið allt að þrjár fyrri krabbameinslyfjameðferðir, þ.m.t. bæði antracýklín og taxan og að hámarki tvær vegna langt gengins sjúkdóms. Hundraðshlutfall þeirra sem höfðu fengið 0, 1 eða 2 fyrri krabbameinslyfjameðferðir vegna brjóstakrabbameins með meinvörpum var 20,0%, 52,0% og 27,2% talið upp í sömu röð. HER2 staða sjúklinganna var: 15,3% jákvæð, 68,5% neikvæð og 16,2% ekki þekkt, en 25,8% sjúklinga voru þrefalt neikvæðir.



Rannsókn 301 - Heildarlifun (ITT‑hópur) 
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bLagskipt eftir landsvæðum, HER2/neu stöðu
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Samkvæmt óháðu mati var lifun án versnunar svipuð af eribúlíni og capecítabíni, miðgildi 4,1 mánuður og 4,2 mánuðir talið upp í sömu röð, (áhættuhlutfall 1,08; [95% CI: 0,932; 1,250]). Samkvæmt óháðu mati var hlutlæg svörunartíðni einnig svipuð af eribúlíni og capecítabíni; 11,0% (95% CI: 8,5; 13,9) í eribúlín hópnum og 11,5% (95% CI: 8,9; 14,5) í capecítabín hópnum.



Heildarlifun hjá sjúklingum sem voru HER2 neikvæðir og HER2 jákvæðir í eribúlínhópnum og samanburðarhópnum í rannsókn 305 og rannsókn 301 fer hér á eftir: 



		Virknibreyta

		Rannsókn 305 Uppfærð heildarlifun í ITT‑hópnum



		

		HER2 neikvæðir

		HER2 jákvæðir



		

		HALAVEN

(n = 373)

		TPC

(n = 192)

		HALAVEN

(n = 83)

		TPC

(n = 40)



		Fjöldi tilvika

		285

		151

		66

		37



		Miðgildi mánaða 

		13,4

		10,5

		11,8

		8,9



		Áhættuhlutfall (95% CI)

		0,849 (0,695; 1,036)

		0,594 (0,389; 0,907)



		p-gildi (log rank)

		0,106

		0,015







		Virknibreyta

		Rannsókn 301 Heildarlifun í ITT‑hópnum



		

		HER2 neikvæðir

		HER2 jákvæðir



		

		HALAVEN

(n = 375)

		Capecitabine

(n = 380)

		HALAVEN

(n = 86)

		Capecitabine

(n = 83)



		Fjöldi tilvika

		296

		316

		73

		73



		Miðgildi mánaða

		15,9

		13,5

		14,3

		17,1



		áhættuhlutfall (95% CI)

		0,838 (0,715; 0,983)

		0,965 (0,688; 1,355)



		p-gildi (log rank)

		0,030

		0,837



		Athugið: Samhliða and-HER2 meðferð var ekki tekin með í rannsókn 305 og rannsókn 301.







Fitusarkmein



Verkun eribúlíns við fitusarkmeini er studd af III. stigs lykilrannsókninni á sarkmeini (rannsókn 309). Sjúklingarnir í þeirri rannsókn (n=452) voru með staðbundið, endurkomið mjúkvefjasarkmein, óskurðtækt og/eða með meinvörpum, af annarri af tveimur undirtegundum – sléttvöðvasarkmein eða fitusarkmein. Sjúklingarnir höfðu fengið að minnsta kosti tvær fyrri krabbameinslyfjameðferðir þar sem önnur varð að hafa verið antracýklínmeðferð (nema um frábendingu hafi verið að ræða).



Sjúklingunum varð að hafa versnað innan 6 mánaða frá síðustu krabbameinslyfjameðferð. Þeim var slembiraðað 1:1 til að fá annaðhvort 1,23 mg/m2 af eribúlíni á 1. og 8. degi í hverri 21 sólarhrings meðferðarlotu eða 850 mg/m2, 1.000 mg/m2 eða 1.200 mg/m2 af dakarbasíni (skammturinn er ákveðinn af rannsakandanum áður en slembiröðun fer fram) á 21. dags fresti.



Í rannsókn 309 sást tölfræðilega marktæk aukning á heildarlifun hjá sjúklingum sem var slembiraðað í eribúlínarminn samanborið við samanburðararminn. Þetta þýddi að miðgildi tímalengdar heildarlifunar jókst um 2 mánuði (13,5 mánuðir hjá sjúklingum sem fengu meðferð með eribúlíni samanborið við 11,5 mánuði hjá sjúklingum sem fengu meðferð með dakarbasíni). Enginn marktækur munur var á lifun án versnunar eða heildartíðni svörunar milli meðferðararmanna í heildarhópnum.



Áhrif eribúlínmeðferðar takmörkuðust við sjúklinga með fitusarkmein (45% „dedifferentiated“, 37% „myxoid/round cell“ og 18% „pleomorphic“ í rannsókn 309) samkvæmt fyrirfram ákveðinni greiningu á heildarlifun og lifun án versnunar í undirhópunum. Enginn munur var á verkun eribúlíns og dakarbasíns hjá sjúklingum með langt gengið sléttvöðvasarkmein eða sléttvöðvasarkmein með meinvörpum.



		

		Rannsókn 309

Undirhópur með fitusarkmein

		Rannsókn 309

Undirhópur með sléttvöðvasarkmein

		Rannsókn 309

ITT‑hópur



		

		HALAVEN

(n=71)
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(n=72)
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(n=157)
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(n=152)
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(n=228)
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(n=224)



		Heildarlifun



		Fjöldi tilvika

		52

		63

		124

		118

		176

		181



		Miðgildi mánaða

		15,6

		8,4

		12,7

		13,0

		13,5

		11,5



		Áhættuhlutfall (95% CI)

		0,511 (0,346; 0,753)

		0,927 (0,714; 1,203)

		0,768 (0,618; 0,954)



		p‑gildi (tölulegt)

		0,0006

		0,5730

		0,0169



		Lifun án versnunar



		Fjöldi tilvika

		57

		59

		140

		129

		197

		188



		Miðgildi mánaða

		2,9

		1,7

		2,2

		2,6

		2,6

		2,6



		Áhættuhlutfall (95% CI)

		0,521 (0,346; 0,784)

		1,072 (0,835; 1,375)

		0,877 (0,710; 1,085)



		p‑gildi (tölulegt)

		0,0015

		0,5848

		0,2287







Rannsókn 309 – Heildarlifun í undirhópnum með fitusarkmein



		LÍKUR Á LIFUN

		[image: ]Dakarbasín

HALAVEN



		







		Tími (mánuðir)



		FJÖLDI SJÚKLINGA Í HÆTTU:



		HALAVEN

		71

		63

		51

		43

		39

		34

		30

		20

		15

		12

		7

		4

		2

		0



		Dakarbasín

		72

		59

		42

		33

		22

		17

		12

		11

		6

		3

		2

		0

		0

		0







Rannsókn 309 – Lifun án versnunar í undirhópnum með fitusarkmein
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Börn



Brjóstakrabbamein

Lyfjastofnun Evrópu hefur fallið frá kröfu um að lagðar verði fram niðurstöður úr rannsóknum á eribúlíni hjá öllum undirhópum barna við brjóstakrabbameini (sjá upplýsingar í kafla 4.2 um notkun handa börnum).



Mjúkvefjasarkmein

Verkun eribúlíns var metin en ekki staðfest í þremur opnum rannsóknum:



[bookmark: _Hlk88478965][bookmark: _Hlk88489888][bookmark: _Hlk88569759]Rannsókn 113 var I. stigs, opin, fjölsetra, rannsókn til skammtaákvörðunar sem mat eribúlín hjá börnum með föst æxli og eitilæxli sem svöruðu ekki meðferð eða voru endurkomin en ekki æxli í miðtaugakerfi. Samtals tóku 22 börn (aldursbil: 3 til 17 ára) þátt og fengu meðferð. Sjúklingunum var gefið eribúlín í bláæð á degi 1 og 8 í 21‑daga meðferðarlotu í þremur mismunandi skömmtum (0,97; 1,23 og 1,58 mg/m2). Ákvarðað var að hámarksskammturinn sem þoldist (MTD)/ ráðlagður II. stigs skammtur (RP2D) af eribúlíni væri 1,23 mg/m2 á degi 1 og 8 í 21-daga meðferðarlotu.



[bookmark: _Hlk88479020]Rannsókn 223 var II. stigs, opin, fjölsetra rannsókn sem mat öryggi og bráðabirgða verkun eribúlíns hjá börnum með rákvöðvasarkmein (RMS), mjúkvefjasarkmein sem ekki er rákvöðvasarkmein (NRSTS) eða Ewing sarkmein (EWS) sem svöruðu ekki meðferð eða voru endurkomin. Tuttugu og eitt barn (aldursbil: 2 til 17 ára) tók þátt og fékk meðferð með eribúlíni í skömmtum sem námu 1,23 mg/m2 í bláæð á degi 1 og 8 í 21-daga meðferðarlotu (RP2D skammturinn úr rannsókn 113). Enginn sjúklingur náði staðfestri hlutasvörun (PR) eða algerri svörun (CR).



[bookmark: _Hlk88567060]Rannsókn 213 var I./II. stigs, opin, fjölsetra rannsókn til að meta öryggi og verkun eribúlíns í samsettri meðferð með írínotekan hýdróklóríði hjá börnum með föst æxli og eitilæxli sem svöruðu ekki meðferð eða voru endurkomin en ekki æxli í miðtaugakerfi (I. stig) og til að meta verkun samsettrar meðferðar hjá börnum með rákvöðvasarkmein (RMS), mjúkvefjasarkmein sem ekki er rákvöðvasarkmein (NRSTS) eða Ewing sarkmein (EWS) sem svöruðu ekki meðferð eða voru endurkomin (II. stig). Samtals tóku 40 börn þátt í þessari rannsókn og fengu meðferð. Á I. stigi tóku 13 börn (aldursbil: 4 til 17 ára) þátt í rannsókninni og fengu meðferð; ákvarðað var að RP2D skammturinn væri eribúlín 1,23 mg/m2 á degi 1 og 8 ásamt írínotekan hýdróklóríði 40 mg/m2 á degi 1 til 5 í 21-daga meðferðarlotu.



Á II. stigi tóku 27 börn (aldursbil: 4 til 17 ára) þátt og fengu meðferð með RP2D skammtinum. Þrír sjúklingar fengu staðfesta hlutasvörun (1 sjúklingur í hverju sjúkdómsþýði, RMS, NRSTS og EWS. Hlutfallsleg svörunartíðni (ORR) var 11,1%.



Engin ný ræsimerki komu fram í rannsóknunum þremur hjá börnum (sjá kafla 4.8); en vegna smæðar sjúklingahópanna er hins vegar ekki hægt að draga neinar afgerandi ályktanir.



5.2	Lyfjahvörf



Dreifing



Lyfjahvörf eribúlíns einkennast af hröðum dreifingarfasa og eftirfarandi langvinnum brotthvarfsfasa með lokahelmingunartíma að meðaltali um það bil 40 klukkustundir. Dreifingarrúmmál lyfsins er mikið (að meðaltali á bilinu 43 til 114 l/m2).



Eribúlín er lauslega bundið plasmapróteinum. Próteinbinding eribúlíns í plasma (100–1.000 ng/ml) var á bilinu 49% til 65% í plasma hjá mönnum.



Umbrot



Eribúlín í plasma var að mestu leyti á óbreyttu formi eftir að sjúklingum var gefið 14C‑eribúlín. Þéttni umbrotsefna var < 0,6% af upprunalega lyfinu sem staðfestir að engin meiriháttar umbrotsefni myndast af lyfinu hjá mönnum.



Brotthvarf



Eribúlín hefur hæga úthreinsun (meðaltal er á bilinu 1,16 til 2,42 l/klst./m2). Engin marktæk uppsöfnun verður á eribúlíni við vikulega gjöf. Lyfjahvarfafræðilegir eiginleikar eru hvorki háðir skammti né tíma á skammtabilinu 0,22 til 3,53 mg/m2 af eribúlíni.



Brotthvarf eribúlíns verður fyrst og fremst með útskilnaði í galli. Flutningspróteinið sem tekur þátt í útskilnaðinum er ekki þekkt eins og er. Forklínískar in vitro rannsóknir benda til þess að eribúlín sé flutt af P‑glýkópróteini. Hins vegar hefur verið sýnt fram á að við klínískt mikilvæga þéttni veldur eribúlín ekki hömlun á P‑glýkópróteini in vitro. Að auki hefur samhliða gjöf ketókónazóls, sem er P‑glýkóprótein hemill, engin áhrif á útsetningu fyrir eribúlíni (AUC og Cmax) in vivo. In vitro rannsóknir hafa einnig sýnt að eribúlín er ekki hvarfefni fyrir OCT1.



Eftir að sjúklingum var gefið 14C-eribúlín, útskildust um það bil 82% af skammtinum í saur og 9% í þvagi sem bendir til þess að úthreinsun um nýru sé ekki mikilvæg útskilnaðarleið fyrir eribúlín.



Stærsti hlutinn af heildargeislavirkni í saur og þvagi var frá óbreyttu eribúlíni.



Skert lifrarstarfsemi



Gerð var rannsókn til að meta lyfjahvörf eribúlíns hjá sjúklingum með væga (Child‑Pugh A; n=7) og miðlungsmikla (Child‑Pugh B; n=4) skerðingu á lifrarstarfsemi af völdum meinvarpa í lifur. Samanborið við sjúklinga með eðlilega lifrarstarfsemi (n=6) jókst útsetning fyrir eribúlíni 1,8‑falt hjá sjúklingum með væga skerðingu á lifrarstarfsemi og 3‑falt hjá sjúklingum með miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi. Þegar sjúklingum með væga skerðingu á lifrarstarfsemi var gefinn 0,97 mg/m2 HALAVEN skammtur og sjúklingum með miðlungsmikla skerðingu á lifrarstarfsemi var gefinn 0,62 mg/m2 skammtur leiddi það til lítillega meiri útsetningar heldur en 1,23 mg/m2 skammtur hjá sjúklingum með eðlilega lifrarstarfsemi. HALAVEN var ekki rannsakað hjá sjúklingum með verulega skerta lifrarstarfsemi (Child‑Pugh C). Engar rannsóknir hafa verið gerðar hjá sjúklingum með skerta lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar. Sjá skammtaráðleggingar í kafla 4.2.



Skert nýrnastarfsemi



Aukin útsetning fyrir eribúlíni sást hjá sumum sjúklingum með miðlungsmikið eða verulega skerta nýrnastarfsemi, með miklum breytileika milli einstaklinga. Lyfjahvörf eribúlíns voru metin í 1. stigs rannsókn hjá sjúklingum með eðlilega nýrnastarfsemi (kreatínínúthreinsun ≥ 80 ml/mín.; n=6), miðlungsmikið skerta nýrnastarfsemi (30‑50 ml/mín.; n=7) og verulega skerta nýrnastarfsemi (15‑< 30 ml/mín.; n=6). Kreatínínúthreinsun var metin með Cockcroft‑Gault jöfnunni. Hjá sjúklingum með miðlungsmikið eða verulega skerta nýrnastarfsemi sást 1,5‑falt (90% CI: 0,9‑2,5) hærra skammtastaðlað (e. dose‑normalised) AUC(0-inf) gildi. Sjá ráðleggingar um meðferð í kafla 4.2.



Börn



[bookmark: _Hlk93570477]Upplýsingum um plasmaþéttni eribúlíns var safnað hjá 83 börnum (aldursbil: 2 til 17 ára) með föst æxli og eitilæxli sem ekki svöruðu meðferð eða voru endurkomin, sem fengu eribúlín í rannsóknum 113, 213 og 223. Lyfjahvörf eribúlíns hjá börnum voru svipuð og hjá fullorðnum með mjúkvefjasarkmein og sjúklingum með aðrar æxlistegundir. Útsetning fyrir eribúlíni hjá börnum var svipuð útsetningu hjá fullorðnum. Samhliða írínotekan hafði ekki áhrif á lyfjahvörf eribúlíns hjá börnum með föst æxli sem ekki svöruðu meðferð eða voru endurkomin.



5.3	Forklínískar upplýsingar



Eribúlín var ekki stökkbreytingavaldandi in vitro á bakteríuprófi fyrir afturhvarfsstökkbreytingum (Ames prófi). Eribúlín var jákvætt á prófi fyrir stökkbreytingavaldandi áhrifum á eitilæxli í músum og olli litningasundrun í in vivo smákjarnaprófi hjá rottum.



Engar rannsóknir hafa verið gerðar á krabbameinsvaldandi áhrifum eribúlíns.



Ekki var gerð rannsókn á áhrifum eribúlíns á frjósemi, en samkvæmt niðurstöðum forklínískra rannsókna á endurteknum skömmtum komu í ljós eiturverkanir á eistu hjá bæði rottum (frumnafæð í sáðpípluþekju ásamt fáum sáðfrumum/sáðleysi) og hundum og því getur meðferð með eribúlíni haft áhrif á frjósemi hjá körlum. Rannsókn á þroska fósturvísa/fóstra hjá rottum staðfesti eiturverkanir á þroska og mögulegar vanskapanir af völdum eribúlíns. Ungafullar rottur fengu meðferð með eribúlínmesílati sem samsvarar 0,009, 0,027, 0,088 og 0,133 mg/kg af eribúlíni á 8., 10. og 12. degi eftir getnað. Skammtaháð aukning á fjölda endurupptekinna fósturvísa og minnkuð fósturþyngd komu fram við skammta sem voru ≥ 0,088 mg/kg og aukin tíðni vanskapana (vöntun á neðri kjálka, tungu, maga og milta) var skráð við 0,133 mg/kg.





6.	Lyfjagerðarfræðilegar upplýsingar



6.1	Hjálparefni



Vatnsfrítt etanól

Vatn fyrir stungulyf

Saltsýra (til stillingar á pH)

Natríumhýdroxíð (til stillingar á pH)



6.2	Ósamrýmanleiki



Ekki má blanda þessu lyfi saman við önnur lyf en þau sem nefnd eru í kafla 6.6, þar sem rannsóknir á samrýmanleika hafa ekki verið gerðar.



6.3	Geymsluþol



Óopnuð hettuglös



5 ár.



Geymsluþol við notkun



Frá örverufræðilegu sjónarmiði skal nota lyfið strax. Sé lyfið ekki notað strax eru geymslutími og geymsluaðstæður á ábyrgð notandans og eiga að jafnaði ekki að vera lengri en 24 klst. við 2 °C - 8 °C, nema þynning hafi farið fram við staðlaða og viðurkennda smitgát.



Sýnt hefur verið fram á efnafræðilegan og eðlisfræðilegan stöðugleika HALAVEN við notkun sem óþynnt lausn í sprautu í allt að 4 klst. við 15‑25 °C í umhverfisljósi eða í allt að 24 klst. við 2 °C - 8 °C.



Sýnt hefur verið fram á efnafræðilegan og eðlisfræðilegan stöðugleika HALAVEN við notkun sem þynnt lausn (0,018 mg/ml til 0,18 mg/ml af eribúlíni í 9 mg/ml (0.9%)) natríumklóríðlausn í allt að 72 klst. við 2 °C - 8 °C.



6.4	Sérstakar varúðarreglur við geymslu



Engin sérstök fyrirmæli eru um geymsluaðstæður lyfsins.



Geymsluskilyrði eftir að pakkning lyfsins hefur verið rofin og eftir þynningu lyfsins, sjá kafla 6.3.



6.5	Gerð íláts og innihald

[bookmark: _Toc280341236]

[bookmark: _Toc280341238][bookmark: _Toc280341237]5 ml hettuglas úr gleri af gerð I, með teflonhúðuðum bútýlgúmmítappa og ytra álinnsigli sem smellt er af, sem inniheldur 2 ml af lausn.



[bookmark: _Toc280341239]Pakkningastærðir: Öskjur sem innihalda 1 eða 6 hettuglös.



Ekki er víst að allar pakkningastærðir séu markaðssettar.



6.6	Sérstakar varúðarráðstafanir við förgun og önnur meðhöndlun



HALAVEN er frumudrepandi lyf gegn krabbameini og eins og við á um önnur eiturefni skal gæta varúðar við meðhöndlun þess. Mælt er með notkun hanska, hlífðargleraugna og hlífðarfatnaðar. Ef lausnin kemst í snertingu við húð skal þvo húðina vandlega með vatni og sápu án tafar. Ef lyfið kemst í snertingu við slímhúðir skal skola slímhúðirnar vandlega með vatni. HALAVEN á eingöngu að undirbúa og gefa af starfsfólki sem hefur fengið viðeigandi þjálfun í meðhöndlun frumudrepandi lyfja. Þungað starfsfólk á ekki að meðhöndla HALAVEN.



Við smitgát má þynna HALAVEN að 100 ml með 9 mg/ml (0,9%) natríumklóríðlausn til inndælingar. Eftir gjöf lyfsins er mælt með því að æðaleggurinn sé skolaður með 9 mg/ml (0,9%) natríumklóríðlausn til inndælingar til þess að tryggja að allur skammturinn hafi verið gefinn. Það má ekki blanda öðrum lyfjum og ekki þynna með 5% glúkósa innrennslislausn.



Ef notaður er fleinn (spike) til að gefa lyfið skal fylgja leiðbeiningunum frá framleiðanda búnaðarins. HALAVEN hettuglös eru með 13 mm tappa. Velja skal búnað sem hentar til nota með litlum töppum fyrir hettuglös.



Farga skal öllum lyfjaleifum og/eða úrgangi í samræmi við gildandi reglur.





7.	MARKAÐSLEYFISHAFI



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland

Netfang: medinfo_de@eisai.net





8.	MARKAÐSLEYFISNÚMER



EU/1/11/678/001-002





9.	DAGSETNING FYRSTU ÚTGÁFU MARKAÐSLEYFIS/ENDURNÝJUNAR MARKAÐSLEYFIS



Dagsetning fyrstu útgáfu markaðsleyfis: 17. mars 2011.

Nýjasta dagsetning endurnýjunar markaðsleyfis: 19. nóvember 2015





10.	DAGSETNING ENDURSKOÐUNAR TEXTANS



Ítarlegar upplýsingar um lyfið eru birtar á vef Lyfjastofnunar Evrópu https://www.ema.europa.eu.


















































VIÐAUKI II



A.	FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT



B.	FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN



C	AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS



D.	FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS




A.	FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT



Heiti og heimilisfang framleiðenda sem eru ábyrgir fyrir lokasamþykkt



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland





B.	FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN



Ávísun lyfsins er háð sérstökum takmörkunum (sjá viðauka I: Samantekt á eiginleikum lyfs, kafla 4.2).





C.	AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS



· Samantektir um öryggi lyfsins (PSUR)



Skilyrði um hvernig leggja skal fram samantektir um öryggi lyfsins koma fram í lista yfir viðmiðunardagsetningar Evrópusambandsins (EURD lista) sem gerð er krafa um í grein 107c(7) í tilskipun 2001/83/EB og öllum síðari uppfærslum sem birtar eru í evrópsku lyfjavefgáttinni.



Markaðsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um öryggi lyfsins innan 6 mánaða frá útgáfu markaðsleyfis.





D.	FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS



· Áætlun um áhættustjórnun



Markaðsleyfishafi skal sinna lyfjagátaraðgerðum sem krafist er, sem og öðrum ráðstöfunum eins og fram kemur í áætlun um áhættustjórnun í kafla 1.8.2 í markaðsleyfinu og öllum uppfærslum á áætlun um áhættustjórnun sem ákveðnar verða.



Leggja skal fram uppfærða áætlun um áhættustjórnun:

· Að beiðni Lyfjastofnunar Evrópu.

· Þegar áhættustjórnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef það gerist í kjölfar þess að nýjar upplýsingar berast sem geta leitt til mikilvægra breytinga á hlutfalli ávinnings/áhættu eða vegna þess að mikilvægur áfangi (tengdur lyfjagát eða lágmörkun áhættu) næst.






[bookmark: _Toc280713780]











































VIÐAUKI III



ÁLETRANIR OG FYLGISEÐILL


















































[bookmark: _Toc280713781]A. ÁLETRANIR




UPPLÝSINGAR SEM EIGA AÐ KOMA FRAM Á YTRI UMBÚÐUM



Askja 2 ml hettuglas





1.	HEITI LYFS



HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf, lausn

eribúlín





2.	VIRK(T) EFNI



Hvert 2 ml hettuglas inniheldur eribúlínmesílat sem samsvarar 0,88 mg af eribúlíni





3.	HJÁLPAREFNI



Vatnsfrítt etanól, vatn fyrir stungulyf, saltsýra, natríumhýdroxíð

Sjá nánari upplýsingar í fylgiseðli.





4.	LYFJAFORM OG INNIHALD



Stungulyf, lausn



1 hettuglas með 2 ml

6 hettuglös með 2 ml





5.	AÐFERÐ VIÐ LYFJAGJÖF OG ÍKOMULEIÐ(IR)



Til notkunar í bláæð.



Lesið fylgiseðilinn fyrir notkun.





6.	SÉRSTÖK VARNAÐARORÐ UM AÐ LYFIÐ SKULI GEYMT ÞAR SEM BÖRN HVORKI NÁ TIL NÉ SJÁ



Geymið þar sem börn hvorki ná til né sjá.





7.	ÖNNUR SÉRSTÖK VARNAÐARORÐ, EF MEÐ ÞARF



FRUMUDREPANDI





8.	FYRNINGARDAGSETNING



EXP





9.	SÉRSTÖK GEYMSLUSKILYRÐI





10.	SÉRSTAKAR VARÚÐARRÁÐSTAFANIR VIÐ FÖRGUN LYFJALEIFA EÐA ÚRGANGS VEGNA LYFSINS ÞAR SEM VIÐ Á





11.	NAFN OG HEIMILISFANG MARKAÐSLEYFISHAFA



Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland





12.	MARKAÐSLEYFISNÚMER



EU/1/11/678/001 1 hettuglas

EU/1/11/678/002 6 hettuglös





13.	LOTUNÚMER



Lot:





14.	AFGREIÐSLUTILHÖGUN





15.	NOTKUNARLEIÐBEININGAR





16.	UPPLÝSINGAR MEÐ BLINDRALETRI



Fallist hefur verið á rök fyrir undanþágu frá kröfu um blindraletur.





17.	EINKVÆMT AUÐKENNI – TVÍVÍTT STRIKAMERKI



Á pakkningunni er tvívítt strikamerki með einkvæmu auðkenni.





18.	EINKVÆMT AUÐKENNI – UPPLÝSINGAR SEM FÓLK GETUR LESIÐ



PC:

SN:

NN:




LÁGMARKS UPPLÝSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM Á INNRI UMBÚÐUM LÍTILLA EININGA



Hettuglas 2 ml hettuglas





1.	HEITI LYFS OG ÍKOMULEIÐ(IR)



HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf

eribúlín

i.v.





2.	AÐFERÐ VIÐ LYFJAGJÖF





3.	FYRNINGARDAGSETNING



EXP





4.	LOTUNÚMER



Lot:





5.	INNIHALD TILGREINT SEM ÞYNGD, RÚMMÁL EÐA FJÖLDI EININGA



Inniheldur 0,88 mg af eribúlíni í 2 ml





6.	ANNAÐ






















































[bookmark: _Toc280713782]B. FYLGISEÐILL




Fylgiseðill: Upplýsingar fyrir notanda lyfsins



HALAVEN 0,44 mg/ml stungulyf, lausn

eribúlín



Lesið allan fylgiseðilinn vandlega áður en byrjað er að nota lyfið. Í honum eru mikilvægar upplýsingar.

· Geymið fylgiseðilinn. Nauðsynlegt getur verið að lesa hann síðar.

· Leitið til læknisins eða hjúkrunarfræðingsins ef þörf er á frekari upplýsingum.

· Látið lækninn eða hjúkrunarfræðinginn vita um allar aukaverkanir. Þetta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst á í þessum fylgiseðli. Sjá kafla 4.



Í fylgiseðlinum eru eftirfarandi kaflar:



1.	Upplýsingar um HALAVEN og við hverju það er notað

2.	Áður en byrjað er að nota HALAVEN

3.	Hvernig nota á HALAVEN

4.	Hugsanlegar aukaverkanir

5.	Hvernig geyma á HALAVEN

6.	Pakkningar og aðrar upplýsingar





1.	Upplýsingar um Halaven og við hverju það er notað



HALAVEN sem inniheldur virka efnið eribúlín er lyf við krabbameini sem verkar með því að stöðva vöxt og dreifingu krabbameinsfrumna.



Það er notað hjá fullorðnum við staðbundnu, langt gengnu brjóstakrabbameini eða brjóstakrabbameini með meinvörpum (brjóstakrabbameini sem hefur dreift sér víðar en upprunalega æxlið) þegar a.m.k. ein önnur meðferð hefur verið reynd en hefur ekki lengur áhrif.



Það er einnig notað hjá fullorðnum við langt gengnu fitusarkmeini eða fitusarkmeini með meinvörpum (tegund af krabbameini sem myndast í fituvef) þegar fyrri meðferð hefur verið reynd en hefur ekki lengur áhrif.





2.	Áður en byrjað er að nota Halaven 



Ekki má nota HALAVEN:

· ef um er að ræða ofnæmi fyrir eribúlínmesílati eða einhverju öðru innihaldsefni lyfsins (talin upp í kafla 6).

· ef þú ert með barn á brjósti.



Varnaðarorð og varúðarreglur

Leitið ráða hjá lækninum eða hjúkrunarfræðingnum áður en HALAVEN er notað.

· ef þú ert með lifrarsjúkdóm

· ef þú ert með hita eða sýkingu

· ef þú finnur fyrir dofa, náladofa, stingjum í húð, sársauka við snertingu eða vöðvamáttleysi

· ef þú ert með hjartasjúkdóm.



Ef eitthvað af ofangreindu á við um þig skaltu segja lækninum frá því og hann mun þá hugsanlega stöðva meðferðina eða minnka skammtinn.



Börn og unglingar



Ekki má gefa þetta lyf börnum á aldrinum 0 til 18 ára vegna þess að það hefur enga verkun.



Notkun annarra lyfja samhliða HALAVEN

Látið lækninn vita um öll önnur lyf sem eru notuð, hafa nýlega verið notuð eða kynnu að verða notuð.



Meðganga, brjóstagjöf og frjósemi

HALAVEN getur valdið alvarlegri meðfæddri vansköpun og á ekki að nota á meðgöngu nema brýna nauðsyn beri til og eftir ítarlegt mat á hættunni fyrir þig og barnið. Það getur einnig valdið varanlegri ófrjósemi hjá körlum ef þeir nota það og þeir ættu að ræða það við lækninn áður en meðferð hefst. Konur sem geta orðið þungaðar verða að nota mjög örugga getnaðarvörn meðan á meðferð með HALAVEN stendur og í 7 mánuði eftir að meðferð lýkur.



HALAVEN má ekki nota meðan á brjóstagjöf stendur vegna mögulegrar hættu fyrir barnið.



Karlmenn með kvenkyns maka sem getur orðið þungaður eiga ekki að feðra barn á meðan þeir eru á meðferð með HALAVEN. Karlmenn verða að nota örugga getnaðarvörn meðan á meðferð með HALAVEN stendur og í 4 mánuði eftir að meðferð lýkur.



Akstur og notkun véla

HALAVEN getur valdið aukaverkunum svo sem svima (mjög algengt) og sundli (algengt). Notið hvorki tæki né vélar ef þreyta eða sundl gerir vart við sig.



HALAVEN inniheldur etanól (alkóhól)

Lyfið innheldur örlítið magn af etanóli (alkóhóli) eða innan við 100 mg í hverju hettuglasi.





3.	Hvernig nota á HALAVEN



Heilbrigðisstarfsmaður með reynslu mun gefa þér HALAVEN með inndælingu í bláæð á 2 til 5 mínútum. Skammtastærðin fer eftir yfirborði líkamans (gefnu upp í fermetrum, eða m2), en það er reiknað út frá þyngd þinni og hæð. Venjulegur skammtur af HALAVEN er 1,23 mg/m2 en læknirinn mun hugsanlega aðlaga skammtinn að þínum þörfum samkvæmt niðurstöðum blóðrannsókna eða öðrum þáttum. Til þess að tryggja að allur skammturinn af HALAVEN sé gefinn er mælt með því að saltlausn sé dælt inn í bláæðina eftir að HALAVEN hefur verið gefið.



Hve oft munt þú fá HALAVEN?

HALAVEN er venjulega gefið á 1. degi og 8. degi í hverri 21 sólarhrings meðferðarlotu. Læknirinn ákveður hve margar meðferðarlotur þú munt fá. Niðurstöður blóðrannsókna gætu orðið til þess að læknirinn þurfi að seinka gjöf lyfsins þar til niðurstöðurnar sýna eðlileg gildi á ný. Læknirinn gæti þá einnig ákveðið að minnka þurfi skammtinn sem þú færð.



Leitið til læknisins ef þörf er á frekari upplýsingum um notkun lyfsins.





4.	Hugsanlegar aukaverkanir



Eins og við á um öll lyf getur þetta lyf valdið aukaverkunum en það gerist þó ekki hjá öllum.



Ef þú færð einhver af eftirfarandi alvarlegum einkennum áttu að hætta að taka HALAVEN og leita til læknis án tafar:



· Hita, með hröðum hjartslætti, tíða, grunna öndun, kalda, föla, þvala eða flekkótta húð og/eða ringlun. Þetta geta verið einkenni um ástand sem nefnist sýklasótt – sem er verulega mikil og alvarleg svörun við sýkingu. Sýklasótt er sjaldgæf (getur komið fyrir hjá allt að 1 af hverjum 100 einstaklingum) og getur verið lífshættuleg og getur leitt til dauða.

· Einhverja öndunarerfiðleika, þrota í andliti, munni, tungu eða koki. Þetta gætu verið einkenni um sjaldgæf ofnæmisviðbrögð (geta komið fyrir hjá allt að 1 af hverjum 100 einstaklingum).

· Alvarleg húðútbrot með blöðrumyndun í húð, munni, augum og á kynfærum. Þetta geta verið einkenni um ástand sem nefnist Stevens‑Johnson heilkenni/drep í húðþekju. Tíðni þessa ástands er óþekkt en það getur verið lífshættulegt.



Aðrar aukaverkanir:



Mjög algengar aukaverkanir (geta komið fyrir hjá fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:



· fækkun hvítra blóðkorna eða rauðra blóðkorna

· þreyta eða máttleysi

· ógleði, uppköst, hægðatregða, niðurgangur

· dofi, náladofi eða stingir í húð

· hiti

· lystarleysi, þyngdartap

· öndunarerfiðleikar, hósti

· verkir í liðum, vöðvum og baki

· höfuðverkur

· hárlos



Algengar aukaverkanir (geta komið fyrir hjá allt 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:



· fækkun blóðflagna (sem getur leitt til marbletta eða þess að blæðingar eru lengur að stöðvast)

· sýking með hita, lungnabólga, kuldahrollur

· hraður hjartsláttur, andlitsroði

· svimi, sundl

· aukin táramyndun, augnslímhúðarbólga (roði og eymsli á yfirborði augans), blóðnasir

· vökvaskortur, munnþurrkur, áblástur, þruska í munni, meltingartruflanir, brjóstsviði, kviðverkir eða þaninn kviður

· þroti í mjúkvefjum, verkir (sérstaklega í brjósti, baki og beinum), vöðvakrampar eða vöðvamáttleysi

· sýkingar í munni, öndunarfærum og þvagfærum, sársaukafull þvaglát

· hálssærindi, eymsli í nefi eða nefrennsli, flensulík einkenni. verkir í koki

· óeðlilegar niðurstöður rannsókna á lifrarstarfsemi, breytingar á magni sykurs, bilirúbíns, fosfats, kalíums, magnesíums eða kalsíums í blóði

· erfiðleikar með svefn, þunglyndi, breytt bragðskyn

· útbrot, kláði, naglavandamál, húðþurrkur eða roði á húð

· óhófleg svitamyndun (þ.m.t. nætursviti)

· suð fyrir eyrum

· blóðtappar í lungum

· ristill

· þroti í húð og dofi í höndum og fótum



[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Sjaldgæfar aukaverkanir (geta komið fyrir hjá allt að 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:



· blóðtappar

· óeðlilegar niðurstöður lifrarprófa (eiturverkanir á lifur)

· nýrnabilun, blóð eða prótein í þvagi

· útbreidd bólga í lungum sem getur leitt til örmyndunar

· brisbólga

· sár í munni



Mjög sjaldgæfar aukaverkanir (geta komið fyrir hjá allt að 1 af hverjum 1000 einstaklingum) eru:



· alvarlegur blóðstorkusjúkdómur sem leiðir til myndunar útbreiddra blóðtappa og innri blæðinga.



Tilkynning aukaverkana

Látið lækninn eða hjúkrunarfræðinginn vita um allar aukaverkanir. Þetta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst á í þessum fylgiseðli. Einnig er hægt að tilkynna aukaverkanir beint samkvæmt fyrirkomulagi sem gildir í hverju landi fyrir sig, sjá Appendix V. Með því að tilkynna aukaverkanir er hægt að hjálpa til við að auka upplýsingar um öryggi lyfsins.





5.	Hvernig geyma á Halaven



Geymið lyfið þar sem börn hvorki ná til né sjá.



Ekki skal nota lyfið eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er á öskjunni og hettuglasinu á eftir EXP. Fyrningardagsetning er síðasti dagur mánaðarins sem þar kemur fram.



Engin sérstök fyrirmæli eru um geymsluaðstæður lyfsins.



Ef HALAVEN er þynnt til innrennslisgjafar á að nota þynntu lausnina strax. Ef hún er ekki notuð strax á ekki að geyma þynntu lausnina lengur en í 72 klst. við 2‑8 °C.



Ef HALAVEN hefur verið flutt í sprautu sem óþynnt lausn á ekki að geyma það lengur en í 4 klst. við 15‑25 °C í umhverfisljósi, eða ekki lengur en í 24 klst. við 2‑8 °C.



Ekki má skola lyfjum niður í frárennslislagnir eða fleygja þeim með heimilissorpi. Leitið ráða í apóteki um hvernig heppilegast er að farga lyfjum sem hætt er að nota. Markmiðið er að vernda umhverfið.





6.	Pakkningar og aðrar upplýsingar



HALAVEN inniheldur

· Virka innihaldsefnið er eribúlín. Hvert 2 ml hettuglas inniheldur eribúlínmesílat sem samsvarar 0,88 mg af eribúlíni.

· Önnur innihaldsefni eru etanól og vatn fyrir stungulyf, og hugsanlega saltsýra og natríumhýdroxíð í örlitlu magni.



Lýsing á útliti HALAVEN og pakkningastærðir

HALAVEN er tær, litlaus vatnslausn til inndælingar sem er í glerhettuglösum sem innihalda 2 ml af lausn. Hver askja inniheldur annaðhvort 1 eða 6 hettuglös.



Markaðsleyfishafi

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland

Netfang: medinfo_de@eisai.net



Framleiðandi

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straße 3

60549 Frankfurt am Main

Þýskaland



Hafið samband við fulltrúa markaðsleyfishafa á hverjum stað ef óskað er upplýsinga um lyfið:



		België/Belgique/Belgien

Eisai SA/NV

Tél/Tel: +32 (0)800 158 58



		Lietuva

Ewopharma AG

Tel: +370 5 248 73 50





		България

Ewopharma AG

Teл: +359 2 962 12 00



		Luxembourg/Luxemburg

Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0)800 158 58 

(Belgique/Belgien)





		Česká republika

Eisai GesmbH organizační složka

Tel.: + 420 242 485 839



		Magyarország

Ewopharma Hungary Ltd.

Tel: +36 1 200 46 50





		Danmark

Eisai AB

Tlf.: + 46 (0) 8 501 01 600 

(Sverige)



		Malta

Cherubino LTD

Tel: +356 21343270 





		Deutschland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50



		Nederland

Eisai B.V.

Tel: + 31 (0) 900 575 3340 





		Eesti

Ewopharma AG

Tel. +370 5 248 73 50



		Norge

Eisai AB

Tlf: + 46 (0) 8 501 01 600

(Sverige)





		Ελλάδα

Eisai Ltd.

Τηλ: + 44 (0)208 600 1400

(Ηνωµένο Βασίλειο)



		Österreich

Eisai GesmbH

Tel: + 43 (0) 1 535 1980-0





		España

Eisai Farmacéutica, S.A.

Tel: + (34) 91 455 94 55



		Polska

Ewopharma AG Sp. z o.o.

Tel.: +48 (22) 620 11 71





		France

Eisai SAS

Tél: + (33) 1 47 67 00 05



		Portugal

Eisai Farmacêutica, Unipessoal Lda

Tel: + 351 214 875 540





		Hrvatska

Ewopharma d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 6646 563



		România 

Ewopharma AG 
Tel: +40 21 260 13 44





		Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germany)



		Slovenija

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





		Ísland

Eisai AB

Sími: + 46 (0)8 501 01 600 

(Svíþjóð)



		Slovenská republika

Eisai GesmbH organizační složka

Tel.: + 420 242 485 839

(Česká republika)





		Italia

Eisai S.r.l.

Tel: + 39 02 5181401



		Suomi/Finland

Eisai AB

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

(Ruotsi)





		Κύπρος

Eisai Ltd.

Τηλ: +44 (0)208 600 1400

(Ηνωµένο Βασίλειο)



		Sverige

Eisai AB

Tel: + 46 (0) 8 501 01 600





		Latvija

Ewopharma AG

Tel: +371 677 04000



		United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

(Germany)









Þessi fylgiseðill var síðast uppfærður 



Ítarlegar upplýsingar um lyfið eru birtar á vef Lyfjastofnunar Evrópu: https://www.ema.europa.eu
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