I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HALAVEN 0,44 mg/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml yra eribulino mesilato kiekis, atitinkantis 0,44 mg eribulino.
Kiekviename 2 ml flakone yra eribulino mesilato kiekis, atitinkantis 0,88 mg eribulino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus, bespalvis vandeninis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

HALAVEN skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities
véziu, kuris progresavo po ne maziau kaip vieno iSplitusios ligos chemoterapijos kurso (Zr. 5.1 skyriy).
Pries tai turé¢jo biti taikomas gydymas antraciklinu ir taksanu pagal adjuvantinio arba metastaziniy
vézio formy gydymo schema, iSskyrus atvejus, kai pacientui toks gydymas néra tinkamas.

HALAVEN skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems nerezekuotina liposarkoma, kuriems
anksciau buvo taikomas gydymas antraciklinu (iSskyrus atvejus, kai toks gydymas néra tinkamas),
progresavusiai (iSplitusiai) ar metastazavusiai ligai gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

HALAVEN turi paskirti tik kvalifikuotas gydytojas, turintis tinkamo gydymo prieSvéziniais vaistiniais
preparatais patirties. Preparatg turi leisti tik tinkamos kvalifikacijos sveikatos priezifiros specialistas.

Dozavimas

Rekomenduojama paruosto vartoti eribulino tirpalo dozé yra 1,23 mg/m?, kuri turi biti suleidziama j
veng per 2—5 minutes kiekvieno 21 dienos ciklo 1-3ja ir 8-3j3 diena.

Prasome atkreipti démesj

ES rekomenduojama dozé paremta skaiciuojant pagal veikliosios medziagos eribulino, bet ne eribulino
mesilato kiekj. Skai¢iuojant individualig doz¢ pacientui, reikia remtis paruosto vartoti tirpalo, kuriame
yra 0,44 mg/ml eribulino, ir rekomenduojama 1,23 mg/m? doze. Toliau pateiktose dozés mazinimo
rekomendacijose nurodoma eribulino doz¢, kurig reikia skirti remiantis paruosto vartoti tirpalo
stiprumu.

Pagrindiniuose tyrimuose, atitinkamuose leidiniuose ir kai kuriuose kituose regionuose, pvz.,
Jungtinése Valstijose ir Sveicarijoje, rekomenduojama dozé paremta skaiciuojant pagal eribulino
mesilato druskos forma.

Pacientams gali pasireiksti pykinimas arba vémimas. Reikia apsvarstyti profilaktinio antiemetiky,
jskaitant kortikosteroidus, vartojimo galimybe.



Dozés leidimo atidéjimas gydymo laikotarpiu

HALAVEN leidimg 1-3j3 arba 8-gja dieng reikia atidéti dél bet kurios i Siy priezasCiy:
- absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) < 1 x 10%/1;

- trombocity kiekis < 75 x 10°/1;

- 3-iojo arba 4-ojo laipsnio hematologinis toksinis poveikis.

Dozés mazinimas gydymo laikotarpiu

Dozés mazinimo rekomendacijos pakartotiniam gydymui pateiktos lenteléje toliau.

Dozés mazinimo rekomendacijos

Nepageidaujamos reakcijos po ankstesnio HALAVEN vartojimo Rekomenduojama
eribulino dozé

Hematologinés:

ANS < 0,5 x 10%/1, trunkanti ilgiau kaip 7 dienas

ANS < 1 x 10%1 neutropenija, komplikuota kar§¢iavimo ar

infekcijos

Trombocitopenija, kai trombocity < 25 x 10%/1

Trombocitopenija, kai trombocity < 50 x 10°/1, komplikuota

hemoragijos ar reikalaujanti kraujo arba trombocity transfuzijos
Nehematologinés:

bet kokios 3-iojo arba 4-o0jo laipsnio reakcijos ankstesnio ciklo metu
Bet kokiy pirmiau nurodyty hematologiniu arba nehematologiniu
nepageidaujamy reakciju pasikartojimas

Nepaisant dozés sumazinimo iki 0,97 mg/m’ 0,62 mg/m?

Nepaisant dozés sumazinimo iki 0,62 mg/m? Apsvarstyti vartojimo
nutraukimo galimybe

0,97 mg/m?

Sumazinus eribulino dozg, vél jos didinti negalima.

Pacientai, kuriems yra kepeny pakenkimas

Metastaziy sukeltas kepeny veiklos pakenkimas

Rekomenduojama eribulino dozé pacientams, kuriy kepenys pakenktos lengvai (Child-Pugh A), yra
0,97 mg/m?, suleidziama j vena per 2—5 minutes 21 dienos ciklo 1-aja ir 8-3ja diena. Rekomenduojama
eribulino dozé pacientams, kuriy kepenys pakenktos vidutiniskai (Child-Pugh B), yra 0,62 mg/m?,
suleidziama j veng per 2—5 minutes 21 dienos ciklo 1-3ja ir 8-3j3 diena.

Sunkus kepeny pakenkimas (Child-Pugh C) nebuvo tiriamas, bet manoma, kad Siems pacientams
vartojant eribulino, reikalingas dar didesnis dozés sumazinimas.

Cirozés sukeltas kepeny veiklos pakenkimas
Si pacienty grupé netirta. Pirmiau nurodytas dozes galima vartoti esant lengvam arba vidutinio

sunkumo kepeny pakenkimui, bet patartina atidziai stebéti, nes dozes gali reikeéti dar kartg koreguoti.

Pacientai, kuriems yra inkstu pakenkimas

Kai kuriems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty veiklos pakenkimas
(kreatinino klirensas yra < 50 ml/min.), gali padidéti eribulino ekspozicija ir gali reikéti mazinti doze.
Visiems pacientams, kuriems yra inksty veiklos pakenkimas, patartina skirti atsargiai ir atidZiai stebéti
vartojimo sauguma (zr. 5.2 skyriy.)

Senyvi pacientai

Specialiai dozés koreguoti, atsizvelgiant | paciento amziy, nerekomenduojama (zr. 4.8 skyriy).



Vaiky populiacija

HALAVEN néra skirtas vaikams ir paaugliams krities vézio indikacijai.
HALAVEN néra skirtas vaiky populiacijoje minkstyjy audiniy sarkomos indikacijai (zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Halaven skirtas leisti ] vena. Dozg¢ galima skiesti iki 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu. Dozés negalima skiesti 5 % gliukozés infuziniu tirpalu. Vaistinio preparato skiedimo pries
vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Prie§ vartojant reikia uztikrinti gerg prieigg prie
periferiniy veny arba centrinio kateterio pracinamuma. Néra duomeny, kad eribulino mesilatas sukelty
pusles arba dirginty. Ekstravazacijos atveju reikia taikyti simptominj gydymg. Informacija, aktuali
dirbant su citotoksiniais vaistiniais preparatais, pateikta 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
- Zindymas

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hematologija

Kauly ¢iulpy slopinimas priklauso nuo dozés ir visy pirma pasireiskia kaip neutropenija (zr.

4.8 skyriy). Pries kiekvieng eribulino doz¢ visiems pacientams reikia atlikti pilng kraujo tyrima.
Gydymag eribulinu reikia pradéti tik pacientams, kuriy ANS vertés yra > 1,5 x 10%1 ir trombocity
> 100 x 10%/1.

Febrili neutropenija pasireiské < 5 % eribulinu gydyty pacienty. Pacientai, kuriems pasireiskia febrili
neutropenija, sunki neutropenija arba trombocitopenija, turi biiti gydomi pagal 4.2 skyriuje pateiktas
rekomendacijas.

Pacientams, kuriy alanino aminotransferazé (ALT) arba aspartato aminotransferazé (AST) vertés buvo
> 3 x virSutiné normos riba (VNR), dazniau pasireiské 4-ojo laipsnio neutropenija ir febrili
neutropenija. Nors duomeny néra daug, pacientams, kuriy bilirubino verté buvo > 1,5 x VNR, taip pat
dazniau pasireiské 4-ojo laipsnio neutropenija ir febrili neutropenija.

Nustatyti mirtini febrilios neutropenijos, neutropeninio sepsio, sepsio ir sepsinio $oko atvejai.

Sunkig neutropenijg galima gydyti gydytojo nuoziiira vartojant granulocity kolonijas stimuliuojantj
faktoriy (G-CSF) arba ekvivalenta, vadovaujantis atitinkamomis rekomendacijomis (zr. 5.1 skyriy).

Periferiné neuropatija

Reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia periferinés motorinés ir sensorinés neuropatijos
pozymiy. PasireiSskus sunkiam periferiniam neurotoksiniam poveikiui, reikia atidéti dozés vartojima
arba sumazinti dozg (zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientés, sergancios didesnio kaip 2-ojo laipsnio neuropatija.
Taciau pacientéms, sergancioms 1-0jo arba 2-ojo laipsnio neuropatija, naujy simptomy pasireiskimo
arba esamy pasunkéjimo tikimybé nebuvo didesné nei pacientéms, kurioms tyrimo pradzioje minéto
sutrikimo nebuvo.



Pailgéjes QT intervalas

Atliekant nekontroliuojamajj atvirgji EKG tyrima, kuriame dalyvavo 26 pacientai, pailgéjes QT
intervalas nustatytas 8-3jg dieng, nepriklausomai nuo eribulino koncentracijos; 1-3jg dieng QT
intervalas nebuvo pailgéjes. EKG stebéjimas rekomenduojamas, jeigu gydymas pradedamas
pacientams, kuriems yra stazinis $irdies nepakankamumas, bradiaritmija arba kurie tuo pat metu
vartoja QT intervala ilginanciy vaistiniy preparaty (jskaitant Ia ir III klasés preparatus nuo aritmijos)
bei kuriems yra elektrolity nenormalumy. Prie$ pradedant gydyma HALAVEN turi biiti koreguota
hipokalemija, hipokalcemija ar hipomagnezemija ir gydymo metu Sie elektrolitai turi buti periodiskai
tikrinami. Eribulino reikia vengti pacientams, kuriems yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra mazas (maziau kaip 100 mg dozéje) etanolio (alkoholio) kiekis.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Eribulinas daugiausia (iki 70 %) pasalinamas per tulZj. Siame procese dalyvaujantis pernasos baltymas
néra zinomas. Eribulinas néra atsparumo kriities véziui baltymo (angl. breast cancer resistance
protein, BCRP), organiniy anijony (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), su dauginiu atsparumu
vaistams susijusio baltymo (MRP2, MRP4) ir tulzies drusky pernaSos siurblio (angl. bile salt export
pump, BSEP) nesikliy substratas.

Tarpusavio sgveika su CYP3A4 inhibitoriais ir induktoriais néra tikétina. CYP3A4 ir P glikoproteino
(Pgp) inhibitorius ketokonazolas ir CYP3A4 induktorius rifampicinas poveikio eribulino ekspozicijai
(AUC ir Ciax) neturéjo.

Eribulino poveikis kity vaisty farmakokinetikai

In vitro duomenys rodo, kad eribulinas yra nestiprus svarbaus vaistus metabolizuojanc¢io fermento
CYP3A4 inhibitorius. /n vivo duomeny néra. Rekomenduojama vartoti preparatg atsargiai ir stebéti, ar

.......

kuriy pagrindinis eliminacijos budas yra CYP3A4 salygojamas metabolizmas (pvz., alfentanilis,
ciklosporinas, ergotaminas, fentanilis, pimozidas, chinidinas, sirolimuzas, takrolimuzas).

Eribulinas neslopina CYP fermenty CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 arba 2E1 esant tinkamoms
klinikinéms koncentracijoms.

Vartojant kliniskai reik§mingomis koncentracijomis, eribulinas neslopino BCRP, OCT1, OCT2,
OATI, OAT3, OATPIBI1 ir OATP1B3 nesikliy salygojamo aktyvumo.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie eribulino vartojima né§tumo metu néra. Ziurkéms eribulinas sukelia toksinj poveikj
embrionui ir vaisiui bei teratogeninj poveikj. HALAVEN néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus

neabejotinai biitinus atvejus, ir gerai apsvarscius motinos poreikius ir rizikg vaisiui.

Vaisingoms moterims reikia patarti vengti pastoti, kol jos vartoja HALAVEN, ir jos turi naudoti labai
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo HALAVEN metu ir 7 ménesius po gydymo.

Vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, patariama partnerés neapvaisinti, kol jie vartoja HALAVEN, ir
jie turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo HALAVEN metu ir 4 ménesius po

gydymo.



~

Zindymas
Nezinoma, ar eribulinas/metabolitai i$siskiria j motinos ar patelés pieng. Pavojaus zindomiems

naujagimiams/ kidikiams negalima atmesti, todél HALAVEN negalima vartoti zindymo metu (Zr.
4.3 skyriy).

Vaisingumas

Pastebétas toksinis poveikis ziurkiy ir Suny séklidéms (zr. 5.3 skyriy). Pacientai vyrai turi pasitarti dél
spermos konservavimo prie§ gydyma, nes dél gydymo HALAVEN gali atsirasti negrjztamas
nevaisingumas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

HALAVEN gali sukelti nepageidaujamy reakcijy, pvz., nuovargj ir svaigulj, kuris gali silpnai ar
vidutiniskai veikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientams reikia patarti nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy, jei jie jaucia nuovargj arba svaigulj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su HALAVEN, yra kauly ¢iulpy
slopinimas, pasireiSkiantis neutropenija, leukopenija, anemija, trombocitopenija su susijusiomis
infekcijomis. Taip pat nustatyta naujai atsiradusi arba pasunkéjusi anks¢iau buvusi periferiné
neuropatija. Nustatytas toks nepageidaujamas poveikis kaip toksinis poveikis skrandziui ir Zarnynui,
pasireiskiantis kaip anoreksija, pykinimas, vémimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, stomatitas ir
kt. Kitas nepageidaujamas poveikis buvo nuovargis, alopecija, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas,
sepsis ir raumeny bei skeleto skausmo sindromas ir kt.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Jei nenurodyta kitaip, toliau lenteléje nurodytas kriities véziu ir minkstyjy audiniy sarkoma
sergantiems pacientams, vartojusiems rekomenduojama doze 2 fazés ir 3 fazés tyrimy metu, pastebéty
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis.

DaZnio kategorijos apibréziamos taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai reti (<1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
Faktinis bendras daZznis ir 3-iojo arba 4-ojo laipsnio reakcijy daznis nurodytas, kai pasireiské 3-iojo
arba 4-0jo laipsnio reakcijos.

Organy sistemos Nepageidaujamos reakcijos (visu laipsniy)
klasé
Labai dazni Dazni NedaZni Reti arba
(daznio %) (daznio %) (dazZnio %) daZnis
nezinomas
Infekcijos ir Slapimo taky infekcija Sepsis (0,5 %)
infestacijos (8,5 %) (G3/4: 0,7 %) (G3/4: 0,5 %)*
Plauciy uzdegimas Neutropeninis

(1,6 %) (G3/4: 1,0 %) sepsis (0,2 %)
Burnos kandidamikozé (G3/4: 0,2 %)*

Burnos pusleliné Sepsinis Sokas
Virdutiniy kvépavimo (0,2 %)

taky infekcija (G3/4:0,2 %)*
Nosiaryklés uzdegimas

Rinitas

Juosting puisleliné




Organy sistemos
klasé

Nepageidaujamos reakcijos (visu laipsniy)

Labai dazni Dazni NedaZni Reti arba
(daznio %) (daznio %) (dazZnio %) daZnis
nezinomas
Kraujo ir limfinés | Neutropenija (53,6 %) | Limfopenija (5,7 %) *Diseminuota
sistemos (G3/4: 46,0 %) (G3/4:2,1 %) intravaskuliné
sutrikimai Leukopenija (27,9 %) Febrili neutropenija koaguliacija®

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

(4,5 %) (G3/4: 4,4 %)?
Trombocitopenija
(4,2 %) (G3/4: 0,7 %)

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Sumazéjes apetitas
(22,5 %) (G3/4:
0,7 %)¢

Hipokalemija (6,8 %)
(G3/4:2,0 %)
Hipomagnezemija
(2,8 %) (G3/4: 0,3 %)
Dehidratacija (2,8 %)
(G3/4: 0,5 %)¢
Hiperglikemija
Hipofosfatemija
Hipokalcemija

Psichikos
sutrikimai

Nemiga
Depresija

Nervuy sistemos
sutrikimai

Periferiné neuropatija®
(35,9 %) (G3/4: 7,3 %)
Galvos skausmas

(17,5 %) (G3/4: 0,7 %)

Disgeuzija

Svaigulys (9,0 %)
(G3/4: 0,4 %)¢
Hipestezija

Letargija
Neurotoksinis poveikis

Akiy sutrikimai

Padidéjes asarojimas
(5,8 %) (G3/4: 0,1 %)¢
Konjunktyvitas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Galvos sukimasis
Uzesys (tinnitus)

Sirdies sutrikimai Tachikardija
Kraujagysliy Karscio pylimas Giliyjy veny
sutrikimai Plauciy embolija (1,3 %) | trombozé

(G3/4: 1,1 %)*
Kvépavimo Dispnéja (15,2 %)* Burnos ir ryklés Intersticiné plauciy
sistemos, kriitinés | (G3/4: 3,5 %)* skausmas liga (0,2 %)
lastos ir Kosulys (15,0 %) Epistaksé (G3/4: 0,1 %)
tarpuplaudio (G3/4: 0,5 %)¢ Rinoréja
sutrikimai
Virskinimo trakto | Pykinimas (35,7 %) Pilvo skausmas Burnos iSopéjimas
sutrikimai (G3/4: 1,1 %)¢ Stomatitas (11,1 %) Kasos uzdegimas

Viduriy uzkietéjimas
(22,3 %) (G3/4:

0,7 %)4

Viduriavimas (18,7 %)
(G3/4: 0,8 %)
Vémimas (18,1 %)
(G3/4: 1,0 %)

(G3/4: 1,0 %)¢
Burnos sausumas
Dispepsija (6,5 %)
(G3/4: 0,3 %)¢
Skrandzio ir stemplés
refliukso liga

Pilvo piitimas




Organy sistemos
klasé

Nepageidaujamos reakcijos (visu laipsniy)

Labai dazni
(daznio %)

Dazni
(daznio %)

Nedazni
(dazZnio %)

Reti arba
daznis
nezinomas

Kepeny, tulZies
pislés ir lataky
sutrikimai

Padidé¢jes aspartato
aminotransferazés
aktyvumas (7,7 %)
(G3/4: 1,4 %)
Padidéjes
alaninaminotransferazés
aktyvumas (7,6 %)
(G3/4: 1,9 %)¢
Padidéjes
gamaglutamiltransferazé
s aktyvumas (1,7 %)
(G3/4: 0,9 %)¢
Hiperbilirubinemija
(1,4 %) (G3/4: 0.4 %)

Toksinis poveikis
kepenims (0,8 %)
(G3/4: 0,6 %)

Odos ir poodinio Alopecija ISbérimas (4,9 %) (G3/4: | Angioedema ** Stivenso-
audinio sutrikimai 0,1 %) Dzonsono
Niezéjimas (3,9 %) sindromas /
(G3/4: 0,1 %)¢ toksiné
Nagy sutrikimai epidermio
Naktinis prakaitavimas nekrolize®
Odos sausumas
Eritema
Hiperhidrozé
Delny ir pady
eritrodizestezija (1,0 %)
(G3/4: 0,1 %)"
Skeleto, raumeny | Artralgija ir mialgija Kauly skausmas (6,7 %)
ir jungiamojo (20,4 %) (G3/4: 1,0 %) | (G3/4: 1,2 %)
audinio sutrikimai | Nugaros skausmas Raumeny spazmai
(12,8 %) (G3/4: 1,5 %) | (5.3 %) (G3/4: 0,1 %)*
Galiiniy skausmas Skeleto ir raumeny
(10,0 %) (G3/4: skausmas
0,7 %)¢ Kriitinés skeleto ir
raumeny skausmas
Raumeny silpnumas
Inksty ir slapimo Dizurija Hematurija
taky sutrikimai Proteinurija
Inksty
nepakankamumas
Bendrieji Nuovargis/astenija Gleivinés uzdegimas
sutrikimai ir (53,2 %) (G3/4 : 7,7 %) | (6,4 %) (G3/4: 0,9 %)?
vartojimo vietos Pireksija (21,8 %) Periferiné edema
pazZeidimai (G3/4: 0,7 %) Skausmas
Siurpulys
Kriitinés skausmas
I gripa panasus
susirgimas
Tyrimai Sumazéjes svoris
(11,4 %) (G3/4:
0,4 %)4
a Iskaitant 5-ojo laipsnio reiskiniai
b

Remiantis spontaniniais pranesimais
Apima pirmiausiai periferinés neuropatijos, periferinés motorinés neuropatijos, polineuropatijos,
parestezijos, periferinés sensorinés neuropatijos, periferinés sensomotorinés neuropatijos ir

demielinizuojancios polineuropatijos terminus

4-0jo laipsnio reiskiniy nebuvo




* Reti
£ ~ . .
Daznis nezinomas

Apskritai saugumo duomenys kriities véziu ir minkstyjy audiniy sarkoma serganciy pacienty
populiacijose buvo panasiis.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Neutropenija
Pastebéta neutropenija buvo griztama ir ne kumuliaciné; Zemiausia riba buvo pasiekta vidutiniskai po

Neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10%/1, trukes ilgiau kaip 7 dienas, tyrimo EMBRACE metu nustatytas 13 %
eribulinu gydyty pacienciy, serganciy kriities véziu.

Neutropenija kaip dél gydymo atsirades nepageidaujamas reiskinys (angl. Treatment Emergent
Adverse Event, TEAE) nustatyta 151 1§ 404 (37,4 %, visy laipsniy) sarkoma sergancioje populiacijoje,
palyginti su 902 i§ 1 559 (57,9 %, visy laipsniy) kriities véziu sergancioje populiacijoje. Bendras
grupiniy TEAE ir neutrofily nenormaliy laboratoriniy tyrimy rezultaty daznis buvo atitinkamai 307 1§
404 (76,0 %) ir 1 31418 1 559 (84,3 %). Gydymo trukmés mediana buvo 12,0 savaités sarkoma
sergantiems pacientams ir 15,9 savaités kriities véziu sergan¢ioms pacientéms.

Nustatyti mirtini febrilios neutropenijos, neutropeninio sepsio, sepsio ir sepsinio Soko atvejai. Tarp

1 963 kruties véziu ir minkstyjy audiniy sarkoma serganciy pacienty, klinikiniy tyrimy metu vartojusiy
rekomenduojama eribulino doze, buvo po vieng mirting neutropeninio sepsio (0,1 %) ir febrilios
neutropenijos (0,1 %) atvejj. Taip pat nustatyti 3 mirtini sepsio atvejai (0,2 %) ir vienas sepsinio Soko
atvejis (0,1 %).

Sunkia neutropenija galima gydyti gydytojo nuoziiira vartojant G-CSF arba ekvivalenta, vadovaujantis
atitinkamomis rekomendacijomis. Dviejy 3 fazés kriities vézio tyrimy (atitinkamai tyrimy 305 ir 301)
metu 18 % ir 13 % eribulinu gydyty pacienty buvo skiriamas G-CSF. 3 fazés sarkomos tyrime (tyrime
309) 26 % eribulinu gydyty pacienty vartojo G-CSF.

D¢l neutropenijos vartojimas buvo nutrauktas < 1 % eribuling vartojusiy pacienciy.

Diseminuota intravaskuliné koaguliacija
Nustatyti diseminuotos intravaskulinés koaguliacijos atvejai, dazniausiai susij¢ su neutropenija ir
(arba) sepsiu.

Periferiné neuropatija

1 559 kriities véziu sergancioms pacientéms dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo
nutraukti gydyma eribulinu, buvo periferiné neuropatija (3,4 %). Laiko iki 2-ojo laipsnio periferinés
neuropatijos mediana buvo 12,6 savaités (po 4 cikly). 2 i§ 404 sarkoma serganciy pacienty nutrauke
gydyma eribulinu dél periferinés neuropatijos. Laiko iki 2 laipsnio periferinés neuropatijos atsiradimo
mediana buvo 18,4 savaités.

3-o0jo arba 4-ojo laipsnio periferiné neuropatija pasireiské 7,4 % kruties véziu serganciy pacienciy ir
3,5 % sarkoma serganciy pacienty. Klinikiniy tyrimy metu pacientéms, kurioms i§ anks¢iau buvo
neuropatija, naujy simptomy pasireiskimo arba esamy pasunkéjimo tikimybé buvo panasi kaip ir
pacientéms, kurioms tyrimo pradzioje $io sutrikimo nebuvo.

Kriities véZiu sergancioms pacientéms, kurioms gydymo pradzioje buvo 1-ojo arba 2-ojo laipsnio
periferiné neuropatija, dél gydymo atsiradusios 3-iojo laipsnio periferinés neuropatijos pasireisSkimo
daznis buvo 14 %.

Toksinis poveikis kepenims

Kai kuriems pacientams, kuriems prie§ pradedant gydyma eribulinu kepeny fermenty aktyvumas buvo
normalus / nenormalus, pradéjus gydyma eribulinu nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
Toks padidéjes aktyvumas daugumai pacienty pasireiské gydymo pradzioje — 1-2 ciklo metu, ir nors
manoma, kad daugumai pacienty tai gali biiti kepeny prisitaikymo prie gydymo eribulinu reiskinys, o
ne reik§mingo toksinio poveikio pozymis, taip pat nustatytas toksinis poveikis kepenims.




Tam tikros pacienty grupés

Senyvi pacientai

IS 1 559 kriities véziu serganciy rekomenduojama eribulino doze gydyty pacienciy, 283 pacientés
(18,2 %) buvo > 65 mety amziaus. 404 sarkoma serganciy pacienty populiacijoje 90 eribulinu gydomy
pacienty (22,3 %) buvo > 65 mety. Pagyvenusiy pacienty (> 65 mety amziaus) eribulino saugumo
profilis buvo panasus | < 65 mety amzZiaus pacienty, iSskyrus astenija / nuovargj, kuris su amziumi
turéjo tendencijg didéti. Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriy kepenys pakenktos

Pacientéms, kuriy ALT arba AST vertés buvo > 3 x ULN, dazniau pasireiské 4-ojo laipsnio
neutropenija ir febrili neutropenija. Nors duomeny néra daug, pacientéms, kuriy bilirubino verté buvo
> 1,5 x VNR, taip pat dazniau pasireiské 4-ojo laipsnio neutropenija ir febrili neutropenija (zr. 4.2 ir
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Trys atviri tyrimai — 113, 213 ir 223 tyrimai — buvo atlikti su vaikais, kuriems buvo atspartis arba
pasikartojantys solidiniai navikai ir limfomos, bet nejskaitant centrinés nervy sistemos (CNS) naviky
(zr. 5.1 skyriy).

Monoterapijos eribulinu saugumas buvo jvertintas 43 vaikams, kurie vartojo iki 1,58 mg/m* 21 dienos
ciklo 1 ir 8 dienomis (113 ir 223 tyrimai). Eribulino derinio su irinotekanu saugumas taip pat buvo
jvertintas 40 vaiky, vartojusiy 1,23 mg/m? eribulino 1 ir 8 dienomis ir 20 arba 40 mg/m? irinotekano
21 dienos ciklo 1-5 dienomis, arba 100 ar 125 mg/m? 21 dienos ciklo 1 ir 8 dienomis (213 tyrimas).

113 tyrime (1 fazé) dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg buvo
leukocity skai¢iaus sumazéjimas, limfocity skaiciaus sumazéjimas, anemija ir neutrofily skaiciaus
sumazéjimas.

213 tyrime (1/2 fazé) dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg buvo
neutropenija (1 faze) ir viduriavimas bei neutrofily skai¢iaus sumazéjimas (2 faze).

223 tyrime (2 fazé) dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg buvo
neutrofily skai¢iaus sumazéjimas, anemija ir leukocity skai¢iaus sumazéjimas.

Eribulino, kaip monoterapijos arba kartu su irinotekano hidrochloridu, saugumo profilis §ioje vaiky
populiacijoje atitiko Zinoma bet kurio i$ $iy tiriamyjy vaistiniy preparaty saugumo profilj

suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienu perdozavimo atveju pacientei nety¢ia buvo suleista 7,6 mg eribulino (mazdaug 4 kartus daugiau
uz numatyta doz¢), todél 3-igja dieng pasireiské padidéjusio jautrumo reakcija (3-iojo laipsnio), o 7-aja
diena — neutropenija (3-i0jo laipsnio). Abi nepageidaujamos reakcijos pragjo taikant palaikomajj
gydyma.

PrieSnuodzio eribulino perdozavimui gydyti néra Zinoma. Perdozavus pacientg reikia atidziai stebéti.

Perdozavimo gydymas turi apimti palaikomgsias medicinines intervencijas esamoms klinikinéms
apraiSkoms Salinti.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti antineoplastiniai preparatai, ATC kodas — LO1XX41.

Eribulino mesilatas yra mikrovamzdeliy dinamikos inhibitorius, priklausantis antineoplastiniy
medziagy halichondriny klasei. Tai yra supaprastintos struktiiros sintetinis halichondrino B —
natiiralaus produkto, i$skirto iS jury pinties Halichondria okadai, — analogas.

Eribulinas slopina mikrovamzdeliy augimo faze, neveikdamas trumpéjimo fazés ir izoliuoja tubuling j
neproduktyvius agregatus. Eribulinas veikia per tubulinu pagrjstg antimitotinj mechanizma, sukeliantj
G>/M lasteliy ciklo blokavima, mitozés verpsCiy pazeidima ir, galiausiai, — apoptoziniy lasteliy ziiti po

ilgalaikio ir negrjZztamo mitoziniy lasteliy blokavimo.

Klinikinis veiksmingumas

Krities vézys

HALAVEN veiksmingumg gydant kriities vézj visy pirma patvirtina du atsitiktiniy im¢iy 3 fazés
lyginamieji tyrimai.

Pagrindiniame 3 fazés EMBRACE tyrime (tyrime 305) dalyvavo 762 pacientés, kurioms pasireiské
vietoje pasikartojantis arba metastazinis kriities véZys ir kurioms anksciau buvo skirti ne maziau kaip
du ir ne daugiau kaip penki chemoterapijos kursai, jskaitant antracikling ir taksang (jei juos galima
vartoti). Per 6 ménesius nuo paskutinio chemoterapijos kurso pacienciy liga turéjo biiti progresavusi.
Pacienciy HER2 biisena buvo: 16,1 % teigiama, 74,2 % neigiama ir 9,7 % neZinoma, tuo tarpu 18,9 %
pacienciy buvo trigubai neigiama. Atsitiktiniy im¢iy btidu santykiu 2:1 pacientés buvo atrinktos vartoti
HALAVEN arba gydytojo parinkta preparata (GPP), kurj sudaré 97 % chemoterapija (26 % —
vinorelbino, 18 % — gemcitabino, 18 % — kapecitabino, 16 % taksano, 9 % antraciklino, 10 % — kita
chemoterapija) arba 3 % — hormoninis gydymas.

Tyrimas atitiko pagrindinés vertinamosios baigties rezultatus — bendro i§gyvenamumo (BI) rezultatas
buvo statistiSkai geresnis eribulino nei GPP grupéje 55 % atvejy.

Sj rezultata patvirtino atnaujinta bendro i§gyvenamumo analizé, atlikta 77 % atveju.
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Tyrimas 305: atnaujinti bendro iSgyvenamumo duomenys (JIG populiacija)

Veiksmingumo parametras HALAVEN GPP
L0 HALAVEN (n=508) (n=254)
0,9 ' Bendras i§gyvenamumas
; et . o

@ 0,8 L Atvejy skaiCius 386 203
207 T Mediana (mén.) 132 10,5
a Gydytojo parinktas "1, _ —
= 0,6 preparatas ! Santykine rizika (95 % PI)* 0,805 (0,677, 0,958)
Q (GPP) My -
5 0,5 Vardin¢ P verté 0,014°
@) 04 L (logaritminio rango kriterijus)
é ’ My 2 Cox proporcinga rizika
2 03 “Suskirstyta pagal geografinj regiona, HER2/neu
3 biiseng ir ankstesnj gydyma kapecitabinu..
> g
g 02
Q

0,1

0,0 '

0 5 12 18 2 30 36
LAIKAS (mén.)
PACIENCIU, KURIOMS YRA RIZIKA, SKAICIUS
HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0

GPP 254 178 106 61 26 5 0

Pagal nepriklausoma vertinimg i§gyvenamumo ligai neprogresuojant (ILN) mediana vartojant
eribuling buvo 3,7 ménesio, palyginti su 2,2 ménesio GPP atSakoje (SR 0,865, 95 % PI: 0,714, 1,048,
p = 0,137). Tarp pacienciy, kuriy atsakas galéjo biiti vertinamas, objektyvus atsako rodiklis pagal
RECIST kriterijus buvo 12,2 % (95 % PI: 9,4 %, 15,5 %) eribulino atSakoje pagal nepriklausoma
vertinimg, palyginti su 4,7 % (95% PI: 2,3 %, 8,4 %) GPP atsakoje.

Teigiamas poveikis BI pastebétas taksanams atspariy ir neatspariy pacienc¢iy grupése. Atnaujintais BI
duomenimis, eribulino SR, palyginti su GPP, buvo 0,90 (95 % PI: 0,71, 1,14) eribulino naudai
taksanams atspariy pacienciy grupéje ir 0,73 (95 % PI: 0,56, 0,96) taksanams neatspariy pacienciy

grupéje.

Teigiamas poveikis Bl pastebétas kapecitabinu anks¢iau negydyty ir kapecitabinu anksciau gydyty
pacienciy grupése. Atnaujintais BI analizés duomenimis, eribulino grupés iSgyvenamumas buvo
didesnis, palyginti su GPP, kapecitabinu anksCiau gydyty pacienciy grupéje, kurioje SR buvo 0,787
(95 % PI: 0,645, 0,961), ir kapecitabinu anks¢iau negydyty pacienciy grupéje, kurioje SR buvo 0,865
(95 % PI: 0,606, 1,233).

Antrasis ankstesnés linijos metastazavusio kriities vézio 3 fazés tyrimas 301 buvo atvirasis, atsitiktiniy
imciy tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai (n = 1 102), sergantys lokaliai i$plitusiu ar metastazavusiu
kraities véziu, siekiant istirti HALAVEN monoterapijos veiksminguma, palyginti su kapecitabino
monoterapija, vertinant pagrindinés vertinamosios baigties rezultatus — BI ir ILN. Pacientams anksciau
buvo taikomi ne daugiau kaip trys ankstesnés chemoterapijos kursai, jskaitant gydyma antraciklinu ir
taksanu, bei ne daugiau kaip du kursai pazengusiai ligai gydyti, i§ kuriy atitinkamai 20,0 %, 52,0 %
arba 27,2 % anksciau buvo taikyti 0, 1 arba 2 chemoterapijos kursai metastazavusiam kriities véziui
gydyti. Pacienty HER2 biisena buvo: 15,3 % teigiama, 68,5 % neigiama ir 16,2 % nezinoma, tuo tarpu
25,8 % pacienty buvo trigubai neigiama.
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Tyrimas 301: bendras i§gyvenamumas (I1G populiacija)

Veiksmingumo parametras 1IG populiacijos BI
1,0
HALAVEN HALAVEN Kapecitabinas
0.9 1 (n=554) (n =548)
= 08 ™ Atvejy skaiius 446 459
<] <
E 07 - 1 o Mediana (mén.) 15,9 14,5
2 6 | Kapecitabinas ™y | Santykiné rizika (95 % PI)* 0,879 (0,770, 1,003)
= X
S o5 - P verté 0,056°
% ’ (logaritminio rango
S o4 kriterijus)
<Zt 2Cox proporcinga rizika
= 0,3 bSuskirstyta pagal geografin regiona, HER2/neu
; biiseng ir ankstesnj gydymga kapecitabinu
Q 0,2
)E .‘h
o1 """’“""""*'m.u' e
Fechecim 1 +
0,0

T 1 T 1 | L !
0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 M 56 58

=
I
=
=)
[

LAIKAS (mén.)

PACIENCIU, KURIOMS YRA RIZIKA, SKAICIUS
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
Kapecitabinas 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

Pagal nepriklausomg vertinimg iSgyvenamumas ligai neprogresuojant vartojant eribuling ir
kapecitabing buvo panasus, mediana buvo atitinkamai 4,1 ménesio, palyginti su 4,2 ménesio (SR 1,08,
95 % PI: 0,932, 1,250]). Pagal nepriklausoma vertinima objektyvus atsako rodiklis vartojant eribuling
ir kapecitabing taip pat buvo panasus: 11,0 % (95 % PI: 8,5, 13,9) eribulino grupéje ir 11,5 % (95 %
PI: 8,9, 14,5) kapecitabino grupéje.

Tyrimo 305 ir tyrimo 301 metu bendras iSgyvenamumas pacientams, kuriy HER2 biisena yra neigiama
ir HER2 biisena yra teigiama eribulino ir kontrolinéje grupése, parodytas toliau.

Veiksmingumo Tyrimas 305: atnaujinti bendro- isgyvenamumo duomenys (JIG
arametras populiacija)
P HER? biisena neigiama HER? biisena teigiama
HALAVEN GPP HALAVEN GPP

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

Atvejy skaiCius 285 151 66 37

Mediana (mén.) 13,4 10,5 11,8 8,9

— o

ls)?)mykme rizika (95% 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)

P verté (!oge}.rltmlnlo 0,106 0.015

rango kriterijus)

Veiksmingumo Tyrimas 301: bendras iSgyvenamumas (IIG populiacija)

parametras HER? biisena neigiama HER?2 biisena teigiama

HALAVEN Kapecitabinas | HALAVEN | Kapecitabinas

(n=375) (n =380) (n=86) (n=83)

Atvejy skaiCius 296 316 73 73

Mediana (mén.) 15,9 13,5 14,3 17,1

P 5

lfi‘)mykme rizika (95% 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)

P verté (l.oga.l.rltmlmo 0.030 0.837

rango kriterijus)

Pastaba: tuo pat metu taikomas anti-HER2 gydymas j tyrimg 305 ir tyrimg 301 nebuvo jtraukti.
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Liposarkoma

Eribulino veiksminguma gydant liposarkoma patvirtina pagrindinis 3 fazés sarkomos tyrimas
(tyrimas309). Siame tyrime dalyvavo pacientai (n = 452), kuriems pasireiské vietoje pasikartojanti,
neoperuotina ir (arba) metastazavusi dviejy potipiy minkstyjy audiniy sarkoma — lejomiosarkoma arba
liposarkoma. Pacientams anksciau buvo skirti ne maziau kaip du chemoterapijos kursai, vienas i$
kuriy turéjo buti antraciklino (jei ji galima vartoti) kursas.

Per 6 ménesius nuo paskutinio chemoterapijos kurso pacienty liga turéjo biiti progresavusi.
Atsitiktiniy imé&iy biidu santykiu 1:1 pacientai buvo atrinkti vartoti 1,23 mg/m? eribulino kiekvieno
21 dienos ciklo 1-aja ir 8-aja dieng arba 850 mg/m?, 1 000 mg/m? ar 1 200 mg/m? dakarbazino (doze
nustatydavo tyréjas pries atsitikting atranka) kas 21 diena.

Tyrimo 309 metu pacientams, atsitiktiniy im¢iy btidu priskirtiems eribulino grupei, nustatytas
statistiSkai reikSmingas BI pageréjimas, palyginti su kontroline grupe. Tai reiské BI medianos
padidéjimg 2 ménesiais (13,5 ménesio eribulinu gydomiems pacientams, palyginti su 11,5 ménesio
dakarbazinu gydomiems pacientams). Reik§mingo i§gyvenamumo ligai neprogresuojant arba bendro
atsako daznio skirtumo tarp bendros populiacijos gydymo grupiy nenustatyta.

Remiantis i§ anksto planuotomis pogrupiy BI ir ILN analizémis, gydymo eribulinu poveikis nustatytas
tik liposarkoma (tyrimo 309 metu 45 % dediferencijuota, 37 % miksoidine/apvaliy lasteliy ir 18 %
pleomorfine liposarkoma) sergantiems pacientams. Eribulino ir dakarbazino veiksmingumo skirtumo
iSplitusia ar metastazavusia lejomiosarkoma sergantiems pacientams nenustatyta.

Tyrimas 309 Tyrimas 309 Tyrimas 309
Liposarkomos pogrupis Lejomiosarkomos pogrupis Planuojama gydyti (I77)
populiacija
HALAVEN | Dakarbazinas | HALAVEN | Dakarbazinas | HALAVEN |Dakarbazinas
n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Bendras iSgyvenamumas
Atvejy skaicius 52 63 124 118 176 181
Mediana (mén.) 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
Santykiné rizika 0,511, (0,346, 0,753) 0,927, (0,714, 1,203) 0,768, (0,618, 0,954)
(95 % PI)
Nominali 0,0006 0,5730 0,0169
p verté
ISgyvenamumas ligai neprogresuojant
Atvejy skaiCius 57 59 140 129 197 188
Mediana (mén.) 2.9 1,7 2.2 2,6 2,6 2,6
Santykiné rizika
(95 % PI) 0,521, (0,346, 0,784) 1,072, (0,835, 1,375) 0,877, (0,710, 1,085)
Nominali 0,0015 0,5848 0,2287
p verté
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Tyrimas 309 — bendras iSgyvenamumas liposarkomos pogrupyje

1.0 —
E = HALAVEN
=
/M
g
= 0.6 —
X
Ll
H T
©)
= .
=) Dakarbazinas
E 0.4 =
<
V4
=
<
&) 0.2 —
XN
4]
0.0 —
T T I T T I T | I T T I I T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Laikas (mén.)
PACIENTU, KURIEMS YRA RIZIKA, SKAICIUS:
HALAVEN 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2
Dakarbazinas 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0

Tyrimas 309 — iSgyvenamumas ligai neprogresuojant liposarkomos pogrupyje

1.0 —
K
- 0.8 — :
® t
= '
= [
E . HALAVEN
06 — ;
= !
o s
=
=)
= 0.4 —
<
V4
=
>
>~
Q 0.2 —
N
=<
0.0 — ’
I | | | | |
3 6 9 12 15 18
Laikas (meén.)
PACIENTU, KURIEMS YRA RIZIKA, SKAICIUS:
HALAVEN 71 28 17 12 9 3 1 0
Dakarbazinas 72 15 5 2 1 0 0 0
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Vaiky populiacija

Kritties vézys

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti eribulino tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kriities vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Minkstyjy audiniy sarkoma
Eribulino veiksmingumas buvo jvertintas, bet nenustatytas trijuose atviruose tyrimuose:

113 tyrimas buvo 1 fazés atviras, daugiacentris, dozés nustatymo tyrimas, kurio metu buvo vertinamas
eribulinas vaikams, kuriems buvo atspariis arba pasikartojantys solidiniai navikai ir limfoma, bet
nejskaitant CNS naviky. IS viso buvo jtraukti ir gydyti 22 vaikai (amziaus intervalas: 3—17 mety).
Pacientams buvo skiriamas eribulinas j veng 21 dienos ciklo 1 ir 8 dienomis trimis dozémis (0,97, 1,23
ir 1,58 mg/m?). DidZiausia toleruojama eribulino dozé (MTD)/rekomenduojama 2 fazés dozé (RP2D)
buvo nustatyta kaip 1,23 mg/m? 21 dienos ciklo 1 ir 8 dienomis.

223 tyrimas buvo 2 fazés atviras, daugiacentris tyrimas, kurio metu buvo jvertintas eribulino saugumas
ir preliminarus aktyvumas vaikams, sergantiems refrakterine ar pasikartojancia rabdomiosarkoma
(angl. refractory or recurrent rhabdomyosarcoma, RMS), ne rabdomiosarkomos tipo minkstyjy
audiniy sarkoma (angl. non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcoma, NRSTS) arba Ewingo sarkoma
(angl. Ewing sarcoma, EWS). DvideSimt vienas vaikas (amziaus diapazonas: 2—17 mety) buvo
jtrauktas ir buvo gydomas 1,23 mg/m? eribulino doze j veng 21 dienos ciklo 1 ir 8 dienomis (RP2D i§
113 tyrimo). Né vienas pacientas nepasieké patvirtinto dalinio atsako (angl. partial response, PR) arba
visisko atsako (angl. complete response, CR).

213 tyrimas buvo 1/2 fazés, atviras, daugiacentris tyrimas, skirtas eribulino ir irinotekano
hidrochlorido derinio saugumui ir veiksmingumui jvertinti vaikams, sergantiems recidyvuojanciais ir
(arba) atspariais solidiniais navikais ir limfomomis, bet nejskaitant CNS naviky (1 faz¢), ir jvertinti
kombinuoto gydymo veiksmingumg vaikams, sergantiems recidyvuojancia ir (arba) atsparia RMS,
NRSTS ir EWS (2 fazé). IS viso Siame tyrime buvo jtraukta ir gydoma 40 vaiky. 1 fazéje buvo jtraukta
ir gydoma 13 vaiky (amziaus intervalas: 4—17 mety); RP2D buvo nustatytas kaip eribulinas

1,23 mg/m? 1 ir 8 dienomis su irinotekano hidrochloridu 40 mg/m* 21 dienos ciklo 1-5 dienomis.

2 fazéje 27 vaikai (amziaus diapazonas: 4—17 mety) buvo jtraukti ir gydyti RP2D. Trims pacientams
patvirtintas PR (1 pacientas kieckvienoje RMS, NRSTS ir EWS histologijos grupéje). Objektyvaus
atsako daznis (ORR) buvo 11,1 %.

Trijy pediatriniy tyrimy metu naujy saugumo signaly nepastebéta (zr. 4.8 skyriy); taciau dél mazos
pacienty populiacijos negalima daryti tvirty i§vady.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Eribulino farmakokinetikai biidinga greito pasiskirstymo fazé, po kurios seka 1éto pasalinimo i$
organizmo fazé; vidutiné galutinés pusinés eliminacijos trukmé yra apie 40 val. Preparatui biidingas
didelis pasiskirstymo tiiris (vidutiniskai nuo 43 iki 114 1/m?).

Eribulinas silpnai jungiasi su plazmos baltymais. Eribulino jungimasis su plazmos baltymais
(100-1 000 ng/ml) zmogaus plazmoje sudaré 49-65 %.

Biotransformacija

Suleidus pacientéms "*C-eribulino, nepakites eribulinas buvo pagrindiné plazmoje cirkuliuojanti
medziaga. Metabolity koncentracija sudaré < 0,6 % pirminio junginio; tai patvirtina, kad pagrindiniy
eribulino metabolity Zmogaus organizme néra.
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Eliminacija

Eribulinui biidingas mazas klirensas (vidutiniskai nuo 1,16 iki 2,42 1/h/m?). Leidus preparata kas
savaite, reikSmingo eribulino kaupimosi nenustatyta. Farmakokinetinés savybés nepriklauso nuo dozés
arba laiko, vartojant eribulino 0,22-3,53 mg/m? doziy intervale.

Didzioji dalis eribulino pasalinama per tulZj. Salinime dalyvaujantis pernasos baltymas kol kas néra
zinomas. Ikiklinikiniai in vitro tyrimai rodo, kad eribuling pernesa Pgp. Taciau nustatyta, kad vartojant
kliniskai reikSmingomis koncentracijomis, eribulinas néra Pgp inhibitorius in vitro.Taip pat in vivo
kartu duodamas Pgp inhibitorius ketokonazolas neveikia eribulino ekspozicijos (AUC ir Cmax). In vitro
tyrimai taip pat parodé, kad eribulinas néra OCT1 substratas.

Suleidus pacientéms '“C-eribulino, mazdaug 82 % dozés buvo pasalinta su i$matomis ir 9 % su
Slapimu; tai rodo, kad Salinimas per inkstus néra reik§mingas eribulino Salinimo kelias.

Nepakites eribulinas sudar¢ didzigja dalj bendrojo radioaktyvumo iSmatose ir Slapime.

Kepeny pakenkimas

Tyrimo metu buvo vertinama eribulino farmakokinetika pacienciy, kurioms buvo kepeny metastaziy
sukeltas lengvas (Child-Pugh A; n = 7) ar vidutinio sunkumo (Child-Pugh B; n = 4) kepeny
pakenkimas, organizme. Palyginti su pacientémis, kuriy kepeny veikla buvo normali (n = 6),
pacientéms, kurioms buvo lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny pakenkimas, eribulino ekspozicija
padidéjo atitinkamai 1,8 karto ir 3 kartus. Leidziant HALAVEN 0,97 mg/m? doze pacientéms, kurioms
buvo lengvas kepeny pakenkimas, ir 0,62 mg/m?* pacientéms, kurioms buvo vidutinio sunkumo kepeny
pakenkimas, ekspozicija buvo §iek tiek didesné nei suleidus 1,23 mg/m* doze pacientéms, kuriy
kepeny veikla buvo normali. HALAVEN tyrimy pacientéms, kurioms nustatytas sunkus kepeny
pakenkimas (Child-Pugh C), neatlikta. Tyrimy pacientéms, kurioms nustatytas cirozés sukeltas sunkus
kepeny pakenkimas, neatlikta. Dozavimo rekomendacijos pateiktos 4.2 skyriuje.

Inksty pakenkimas

Kai kuriems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty veiklos pakenkimas,
nustatyta padidéjusi eribulino ekspozicija, kuriai budingas didelis kintamumas tiriamyjy grupéje.
Eribulino farmakokinetika buvo vertinama atliekant 1 fazés tyrima, kuriame dalyvavo pacientai, kuriy
inksty veikla buvo normali (kreatinino klirensas: > 80 ml/min.; n = 6), kuriems buvo vidutinio
sunkumo (30-50 ml/min.; n = 7) arba sunkus (15-< 30 ml/min.; n = 6) inksty veiklos pakenkimas.
Kreatinino klirensas buvo vertinamas naudojant Cockcroft-Gault formule. 1,5 karto (90 % PI: 0,9-2,5)
didesnis pagal doze normalizuotas AUC .infy nustatytas pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo
arba sunkus inksty veiklos pakenkimas. Gydymo rekomendacijos pateiktos 4.2 skyriuje.

Vaiky populiacija

Eribulino koncentracijos kraujo plazmoje duomenys buvo surinkti i§ 83 vaiky (amziaus diapazonas: 2—
17 mety), kuriems buvo atsparts ir (arba) recidyvuojantys ir pasikartojantys solidiniai navikai ir
limfomos, kurie vartojo eribuling 113, 213 ir 223 tyrimy metu. Eribulino FK vaikams buvo panasi kaip
suaugusiems pacientams, sergantiems STS, ir pacientams, sergantiems kity tipy navikais. Eribulino
ekspozicija vaikams buvo panasi j ekspozicijg suaugusiems pacientams. Kartu vartojamas irinotekanas
neturéjo poveikio eribulino FK vaikams, kuriems buvo atsparts ir (arba) recidyvuojantys ir
pasikartojantys solidiniai navikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Atlikus griztamyjy mutacijy bakterijose tyrima (Ames tyrima) in vitro, mutageninio eribulino poveikio

nenustatyta. Eribulino peliy limfomos mutagenezés tyrimo rezultatas buvo teigiamas, atlikus ziurkiy
mikrobranduoliy tyrima in vivo, nustatyta, kad preparatas yra klastogeninis.
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Eribulino kancerogeniskumo tyrimy nebuvo atlikta.

tyrimais, kuriy metu nustatytas toksinis poveikis ziurkiy ir Suny séklidéms (nepakankamas séklinio
epitelio lasteliy kiekis su hipospermija ir (arba) aspermija), gydymas eribulinu gali turéti neigiamos
itakos vyry vaisingumui. Su Ziurkémis atliktas poveikio embrionui ir vaisiui tyrimas patvirtino
eribulino toksinj poveikj vystymuisi ir galimg teratogeninj poveikj. Vaikingoms ziurkéms buvo
duodamos eribulino mesilato dozés, atitinkancios 0,009, 0,027, 0,088 ir 0,133 mg/kg eribulino, 8-3ja,
10-3jg ir 12-3j3 vaikingumo dieng. Su doze susijes padidéjes rezorbeijy skaicius ir sumazéjes vaisiaus
svoris nustatytas duodant > 0,088 mg/kg dozes, padidéjes sklaidos trikumy daznis (apatinio
zandikaulio, liezuvio, skrandzio ir bluznies nebuvimas) nustatytas duodant 0,133 mg/kg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Bevandenis etanolis

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido raigstis (pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

5 metai.

Paruosto vartoti vaistinio preparato tinkamumo laikas

Mikrobiologiniu pozifiriu, vaistinis preparatas turi buiti vartojamas nedelsiant. Jei vaistinis preparatas
tuoj pat néra vartojamas, uz paruosto vartoti vaistinio preparato laikymo trukmg ir salygas atsako
vartotojas; paprastai vaistinis preparatas neturéty biiti laikomas ilgiau kaip 24 valandas 2 °C - 8 °C
temperatiiroje, nebent skiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis.

Irodyta, kad paruostas vartoti HALAVEN neskiestas tirpalas Svirkste yra chemiskai ir fiziskai stabilus
ne ilgiau kaip 4 valandas 15-25 °C temperatuiroje ir aplinkos $viesoje arba ne ilgiau kaip 24 valandas
2 °C - 8 °C temperatiiroje.

Irodyta, kad paruostas vartoti HALAVEN praskiestas tirpalas (nuo 0,018 mg/ml iki 0,18 mg/ml
eribulino 9 mg/ml natrio chloride (0,9 %)) yra chemiskai ir fiziSkai stabilus ne ilgiau kaip 72 valandas
2 °C - 8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pirma karta atidaryto arba praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5 ml I tipo stiklo flakonas su teflonu padengtu butilo gumos kamsciu ir nuplésiama aliuminio plomba.
Flakone yra 2 ml tirpalo.

Dézutéje yra 1 arba 6 flakonai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

HALAVEN yra citotoksinis prie§vézinis vaistinis preparatas ir, kaip ir visus toksiskus junginius, jj
reikia ruosti atsargiai. Rekomenduojama muvéti pirstines, naudoti apsauginius akinius ir dévéti
apsauginius drabuzius. Patekus tirpalo ant odos, ta vieta reikia nedelsiant gerai nuplauti vandeniu su
muilu. Patekus vaistiniam preparatui ant gleivinés membrany, membranas reikia gerai praplauti
vandeniu. HALAVEN ruosti ir skirti turi tik personalas, tinkamai apmokytas ruosti citotoksinius
preparatus. Nésc¢ioms darbuotojoms HALAVEN tvarkyti negalima.

Laikantis aseptikos reikalavimy, HALAVEN galima skiesti iki 100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu. Suleidus rekomenduojama praplauti intravening sistema 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekciniu tirpalu, taip uztikrinant, kad biity suleista visa doz¢. Sio vaistinio preparato
negalima maiSyti su kitais ir negalima skiesti 5 % gliukozés infuziniu tirpalu.

Jei vaistiniam preparatui duoti naudojate ,,spike® jungtj, Zr. prietaiso gamintojo instrukcijas.
HALAVEN flakonai yra su 13 mm kamsciu. Pasirinktas prietaisas turi biiti suderinamas su mazais

flakono kams¢iais.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Vokietija

El. Pastas: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/678/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO data

Registravimo data 2011 m. kovo 17 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. lapkri¢io 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.
. pareikalavus Europos vaisty agentrai,
. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

2 ml flakono iSoriné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HALAVEN 0,44 mg/ml injekcinis tirpalas
Eribulinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 2 ml flakone yra eribulino mesilato kiekis, atitinkantis 0,88 mg eribulino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Bevandenis etanolis, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido riigstis, natrio hidroksidas.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Vienas 2 ml flakonas
Sesi 2 ml flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/678/001 1 flakonas
EU/1/11/678/002 6 flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) tvarka

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

2 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

HALAVEN 0,44 mg/ml injekcija
Eribulinas
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

2 ml yra 0,88 mg eribulino

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

HALAYVEN 0,44 mg/ml injekcinis tirpalas
eribulinas

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra HALAVEN ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant HALAVEN
3. Kaip vartoti HALAVEN

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti HALAVEN

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra HALAVEN ir kam jis vartojamas

HALAVEN sudétyje yra veikliosios medziagos eribulino, tai yra vaistas nuo vézio, kuris stabdo vézio
lasteliy augimg ir plitima.

Preparatas vartojamas suaugusiesiems vietoje iSplitusiam arba metastaziniam kruties véziui (kriities
véziui, kuris i$plito uz pirminio auglio riby) gydyti, kai buvo isbandytas bent vienas kitas gydymo
budas, bet jo poveikis iSnyko.

Jis taip pat vartojamas suaugusiesiems iSplitusiai arba metastazavusiai liposarkomai (véziui, kuris kyla
i$ riebaliniy audiniy) gydyti, kai ankstesnis gydymas buvo isbandytas, bet neteko savo poveikio.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant HALAVEN

HALAYVEN vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija eribulino mesilatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu zindote.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries pradédami vartoti HALAVEN:

- jeigu yra kepeny sutrikimy;

- jeigu yra kars$¢iavimas arba infekcija;

- jeigu pasireiskia tirpulys, dilgéiojimo, per§éjimo pojii¢iai, jautrumas lietimui arba raumeny
silpnumas;

- jeigu yra Sirdies sutrikimy.

Jeigu Jums pasireiskia bent vienas i§ iy, pasakykite gydytojui, kuris gali nuspresti nutraukti gydyma
arba sumazinti dozg.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite $io vaisto vaikams nuo 0 iki 18 mety, nes jis neveikia.
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Kiti vaistai ir HALAVEN
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

HALAVEN gali sukelti sunkiy apsigimimy; preparato negalima vartoti, jei esate néscia, iSskyrus
neabejotinai butinus atvejus, gerai apsvarscius visg rizikg Jums ir kiidikiui. Taip pat preparatas ji
vartojantiems vyrams gali sukelti nuolatinj vaisingumo sutrikimg; prie§ pradedant gydyma, jie turéty
tai aptarti su gydytoju. Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo HALAVEN metu ir 7 ménesius po gydymo.

HALAVEN negalima vartoti zindymo metu dél galimo pavojaus vaikui.

Vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, patariama partnerés neapvaisinti, kol jie vartoja HALAVEN, ir
jie turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo HALAVEN metu ir 4 ménesius po

gydymo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
HALAVEN gali sukelti Salutinj poveikj, pvz., nuovargj (labai dazng) ir svaigulj (dazna). Jei jauciate
nuovargj arba svaigulj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

HALAYVEN sudétyje yra etanolio (alkoholio)
Sio vaisto sudétyje yra mazas kiekis (maziau kaip 100 mg flakone) etanolio (alkoholio).

3. Kaip vartoti HALAVEN

HALVEN Jums j vena per 2—5 minutes suleis kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas. Jums bus
suleista dozé, parinkta pagal Jisy kiino pavirsiaus plota (isreiksta kvadratiniais metrais, arba m?), kuris
apskai¢iuojamas pagal Jiisy svorj ir figj. Jprasta HALAVEN dozé yra 1,23 mg/m?, tatiau gydytojas
gali jg koreguoti, remdamasis Jiisy kraujo tyrimy rezultatais arba kitais veiksniais. Siekiant uztikrinti,
kad bty suleista visa HALAVEN dozé, rekomenduojama suleidus HALAVEN suleisti | vena
fiziologinio tirpalo.

Kaip daznai Jums bus leidZiamas HALAVEN?

HALAVEN paprastai leidziamas kiekvieno 21 dienos ciklo 1-3j3 ir 8-3j3 dieng. Gydytojas nustatys,
kiek gydymo cikly Jums reikia skirti. Priklausomai nuo Jusy kraujo tyrimy rezultaty, gydytojui gali
reikeéti atidéti vaisto vartojima, kol kraujo tyrimy rezultatai normalizuosis. Po to gydytojas taip pat gali
nuspresti sumazinti Jums skiriamg doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Jeigu pasireiské kuris nors i$ toliau nurodyty sunkiy simptomy, nutraukite HALAVEN vartojimg ir
nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

- karsc¢iavimas, su padaznéjusiu Sirdies plakimu, greitas, pavirSutiniskas kvépavimas, Salta,
i8blyskusi, drégna arba déméta oda ir (arba) sumiSimas. Tai gali buti biiklés, vadinamos sepsiu,
t. y. sunkios ir rimtos reakcijos j infekcijg, poZymiai. Sepsis yra nedaznas (gali pasireiksti ne
daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy) ir gali biiti pavojingas gyvybei ir gali sukelti mirtj;

- pasunkéjes kvépavimas arba veido, burnos, liezuvio ar ryklés (gerklés) patinimas. Tai gali buti
nedaznos alerginés reakcijos pozymiai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy);
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- sunkiis odos iSbérimai su odos, burnos, akiy ir lyties organy pislelémis. Tai gali biiti buklés,
vadinamos Stivenso-Dzonsono sindromu / toksine epidermio nekrolize, poZymiai. Sios biuiklés
daznis nezinomas, bet ji gali biiti pavojinga gyvybei.

Kitas $alutinis poveikis:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

baltyjy arba raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas;
- nuovargis arba silpnumas;

- pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas;

- tirpulys, dilg¢iojimo arba per$éjimo pojuciai;

- kar§¢iavimas;

- apetito praradimas, sumazejes svoris;

- pasunkéjes kvépavimas, kosulys;

sanariy, raumeny bei nugaros skausmas;

- galvos skausmas;

plauky slinkimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- sumazgéjes trombocity kiekis kraujyje (dél to gali atsirasti kraujosruvy arba prireikti daugiau
laiko kraujavimui sustabdyti);

- infekcija su kar§¢iavimu, plauciy uzdegimas, drebulys;

- greitas Sirdies plakimas, paraudimas;

- galvos svaigimas, svaigulys;

- padid¢jes asary susidarymas, konjunktyvitas (akies pavirSiaus paraudimas ir per$¢jimas),
kraujavimas i$ nosies;

- dehidratacija, burnos sausumas, pusleliné, burnos pienlige, nevirskinimas, rémuo, pilvo
skausmas arba patinimas;

- minkstyjy audiniy patinimas, skausmai (ypac kritinés, nugaros ir kauly skausmas), raumeny
spazmai arba silpnumas;

- burnos, kvépavimo ir §lapimo taky infekcijos, skausmingas Slapinimasis;

- skaudama gerklé, paraudusi, skaudama nosis arba sloga, i gripa panasiis simptomai, gerklés
skausmas;

- nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai, pakites gliukozés, bilirubino, fosfaty, kalio,
magnio arba kalcio kiekis kraujyje;

- nesugebéjimas miegoti, depresija, pakites skonis;

- iSbérimas, niezulys, nagy sutrikimai, sausa arba paraudusi oda;

- padidéjes prakaitavimas (jskaitant naktinj prakaitavima);

- spengimas ausyse;

- kraujo kresuliai plauciuose;

- juostiné pusleling;

- odos patinimas bei plastaky ir pédy tirpulys.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

- kraujo kresuliai;

- nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai (toksinis poveikis kepenims);
- inksty nepakankamumas, kraujas arba baltymas §lapime;

- placiai iSplites plauciy uzdegimas, galintis sukelti rand¢jima;

- kasos uzdegimas;

- burnos opos.
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Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

- sunkus kraujo kreséjimo sutrikimas, sukeliantis placiai iSplitusj kraujo kreSuliy susidaryma ir
vidinj kraujavima.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti HALAVEN
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Jei HALAVEN skiedziamas infuzijai, praskiestg tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Jei tuoj pat néra
vartojamas, praskiestg tirpalg reikia laikyti 2-8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas.

Jei HALAVEN neskiestas tirpalas perkeliamas j Svirksta, jj reikia laikyti 15-25 °C temperattroje ir
aplinkos $viesoje ne ilgiau kaip 4 valandas arba 2-8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

HALAYVEN sudétis

- Veiklioji medziaga yra eribulinas. Kiekviename 2 ml flakone yra eribulino mesilato kiekis,
atitinkantis 0,88 mg eribulino.

- Pagalbinés medziagos yra etanolis ir injekcinis vanduo; taip pat labai mazais kiekiais gali buti
vandenilio chlorido riigsties ir natrio hidroksido.

HALAVEN isvaizda ir kiekis pakuotéje
HALAVEN yra skaidrus, bespalvis vandeninis injekcinis tirpalas, tiekiamas stikliniuose flakonuose,
kuriuose yra 2 ml tirpalo. Kiekvienoje dézutéje yra po 1 arba 6 flakonus.

Registruotojas

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

El Pastas: medinfo de(@eisai.net

Gamintojas

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Vokietija
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

bbarapus
Ewopharma AG
Ten: +3592 962 12 00

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni 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

EA\AGda

Eisai Ltd.

TnA: +44 (0)208 600 1400
(Hvouévo Baoiielo)

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

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 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 o.0.
Tel.: +48 (22) 620 11 71

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

Romania
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44

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

Slovenska republika

Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika)



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

Kvzpog

Eisai Ltd.

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

Latvija

Ewopharma AG
Tel: +371 677 04000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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)

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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