ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HALAVEN 0,44 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,44 mg.
Fiecare flacon a 2 ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,88 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie apoasd limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

HALAVEN este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar local 1n stadiu
avansat sau metastatic, la care boala a progresat dupa cel putin un regim chimioterapic pentru boald in
stadiu avansat (vezi pct. 5.1). Tratamentul anterior trebuia sd includa o antraciclina si un taxan fie in
context adjuvant, fie in context metastatic, cu exceptia cazului in care pacientii nu indeplineau
criteriile pentru administrarea acestor medicamente.

HALAVEN este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu liposarcom nerezecabil cédrora li s-a
administrat anterior terapie pe baza de antraciclina (cu exceptia cazului in care aceasta este inadecvata)
pentru boald avansata sau metastatica (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

HALAVEN trebuie prescris numai de un medic calificat si cu experientd in utilizarea adecvata a
tratamentului pentru cancer. Acesta trebuie administrat numai de un profesionist in domeniul sanatatii
care detine calificarea adecvata.

Doze

Doza recomandati de eribulin sub formi de solutie gata pentru utilizare este de 1,23 mg/m?; aceasta
trebuie administrata intravenos, in decurs de 2 pana la 5 minute, 1n zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21
zile.

Observatie:

In UE, doza recomandati se refera la forma de bazi a substantei active (eribulin). Calcularea dozei
individuale care trebuie administratd unui pacient trebuie efectuata in functie de concentratia solutiei
preparate pentru utilizare, care contine eribulin 0,44 mg/ml, si de doza recomandat, de 1,23 mg/m?,
Recomandarile de mai jos privind scaderea dozei sunt prezentate de asemenea ca doza de eribulin care
trebuie administrata in functie de concentratia solutiei preparate pentru utilizare.

In studiile pivot, in publicatiile privind acest studiu si in alte regiuni, de exemplu Statele Unite si
Elvetia, doza recomandata se bazeaza pe forma de sare a medicamentului (mesilat de eribulin).



Pacientii pot prezenta greata sau varsaturi. Trebuie avutd in vedere profilaxia antiemetica, incluzand
corticosteroizi.

Temporizarea administrarii dozei in timpul tratamentului

Administrarea HALAVEN trebuie temporizaté in ziua 1 sau in ziua 8 in oricare dintre urméatoarele
situatii:

- Numir absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10%1

- Numir de trombocite < 75 x 10%1

- Efecte toxice nehematologice de gradul 3 sau 4.

Reducerea dozei in timpul tratamentului

In tabelul urmétor sunt prezentate recomandarile privind reducerea dozei in cazul repetarii
tratamentului.

Recomandairi privind reducerea dozei:

Reactii adverse dupa administrarea precedentd a HALAVEN Doza recomandata de
eribulin

Hematologice:

NAN < 0,5 x 10%/1, care dureazi mai mult de 7 zile

NAN < 1 x 10%/1, neutropenie complicati cu febri sau infectie

Numir de trombocite < 25 x 10%1, trombocitopenie

Numir de trombocite < 50 x 10%1, trombocitopenie cu complicatii ,
hemoragice sau care necesita transfuzii de sange sau de masa 0,97 mg/m
trombocitara

Nehematologice:

Orice reactie adversa de gradul 3 sau 4 in ciclul precedent

Reaparitia oricarei reactii adverse hematologice sau
nehematologice, dupa cum se specificd mai sus

In pofida reducerii dozei la 0,97 mg/m? 0,62 mg/m*
In pofida reducerii dozei la 0,62 mg/m? Se ia in considerare

intreruperea administrarii

Dupa ce a fost redusa, doza de eribulin nu trebuie marita din nou.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Afectarea functiei hepatice ca urmare a metastazelor

Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) este de
0,97 mg/m?, administrati intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute, in ziua 1 si in ziua 8 a unui ciclu
de 21 zile. Doza de eribulin recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-
Pugh B) este de 0,62 mg/m? administrati intravenos in decurs de 2 pani la 5 minute in ziua 1 si in
ziua 8 a unui ciclu de 21 zile.

Nu s-a studiat administrarea medicamentului la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-
Pugh C), dar se anticipeaza ca este necesara o reducere mai marcata a dozei daca se administreaza
eribulin la acesti pacienti.

Afectarea functiei hepatice ca urmare a cirozei hepatice

Acest grup de pacienti nu a fost studiat. Dozele de mai sus pot fi utilizate la pacienti cu insuficienta
usoara si moderatd, dar se recomanda monitorizarea atenta, deoarece poate fi necesara reajustarea
dozei.




Pacienti cu insuficientd renald

Reducerea dozei poate fi necesara la unii pacienti cu insuficienta renala moderata sau severa
(clearance-ul creatininei <50 ml/min), care pot prezenta o expunere crescuta la eribulin. Se recomanda
prudenta si monitorizarea atenta privind siguranta la toti pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Pacienti varstnici

Nu se recomanda ajustari specifice ale dozei In functie de varsta pacientului (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

HALAVEN nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de neoplasm mamar.

HALAVEN nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de sarcom de tesuturi moi
(vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

HALAVEN este indicat pentru uz intravenos. Doza poate fi diluata cu pana la 100 ml de solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Doza nu trebuie diluata in solutie perfuzabila de
glucoza 5%. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Inaintea administrarii trebuie sa se asigure un bun acces venos periferic sau o linie centrala accesibila.
Nu existd dovezi care si indice faptul ci mesilatul de eribulin determina efect vezicant sau iritativ. in
cazul in care se produce extravazare, tratamentul trebuie sa fie simptomatic. Pentru informatii privind
manipularea medicamentelor citotoxice, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Alaptare

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hematologie

Mielosupresia este dependenta de doza si se manifesta in principal sub forma de neutropenie (vezi pct.
4.8). Inaintea administririi fiecarei doze de eribulin trebuie efectuatd monitorizarea hemogramei
complete la toti pacientii. Tratamentul cu eribulin trebuie initiat numai la pacienti cu valori ale NAN
> 1,5 x 10°/1 si numir de trombocite > 100 x 10%/1.

Neutropenia febrila a aparut la mai putin de 5% din pacientii tratati cu eribulin. Tratamentul
pacientilor care prezinta neutropenie febrild, neutropenie severd sau trombocitopenie trebuie efectuat
in conformitate cu recomandarile de la pct. 4.2.

Pacientii cu valori ale alanin aminotransferazei (ALAT) sau aspartat aminotransferazei (ASAT) > 3 x
limita superioara a valorilor normale (LSVN) au prezentat o frecventd mai mare a neutropeniei de
gradul 4 sau a neutropeniei febrile. Cu toate ca exista date limitate, pacientii cu valori ale bilirubinei >
1,5 x LSVN prezinta, de asemenea, o frecventd mai mare a neutropeniei de gradul 4 si a neutropeniei
febrile.

Au fost raportate cazuri letale de neutropenie febrild, sepsis neutropenic, sepsis si soc septic.
Neutropenia severa poate fi tratatd prin administrarea factorului de stimulare a coloniilor granulocitare

(G-CSF) sau a unor medicamente echivalente, potrivit deciziei medicului si in conformitate cu
ghidurile terapeutice curente (vezi pct. 5.1).



Neuropatie periferica

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor de neuropatie periferica
motorie si senzoriald. Aparitia neurotoxicitatii periferice severe necesitd temporizarea administrarii
sau reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

In studiile clinice nu au fost inclusi pacienti cu neuropatie preexistenti de grad mai mare de 2. Cu
toate acestea, posibilitatea aparitiei unor simptome noi sau agravarea simptomelor existente nu a fost
mai mare la pacientii cu neuropatie de gradul 1 sau 2 preexistentd In comparatie cu pacientii inclusi in
studiu fara aceasta afectiune.

Prelungirea intervalului QT

Intr-un studiu ECG deschis, necontrolat, la 26 de pacienti, s-a observat prelungirea intervalului QT in
ziua 8, independent de concentratia de eribulin si nu s-a observat nicio prelungire a intervalului QT in
ziua 1. Se recomanda monitorizarea ECG daca tratamentul este initiat la pacienti cu insuficienta
cardiaca congestiva, bradiaritmii sau tratament concomitent cu medicamente despre care se cunoaste
faptul ca prelungesc intervalul QT, incluzand antiaritmicele de clasa Ia si 111, si pacienti cu tulburari
electrolitice. Hipokaliemia, hipocalcemia sau hipomagneziemia trebuie corectate inaintea initierii
tratamentului cu HALAVEN si acesti electroliti trebuie monitorizati periodic in timpul tratamentului.
Eribulin trebuie evitat la pacientii cu sindrom congenital de interval QT lung.

Excipienti
Acest medicament contine mici cantitati de etanol (alcool etilic), mai putin de 100 mg pe doza.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Eribulin este eliminat in principal (pana la 70%) prin excretie biliard. Nu se cunoaste proteina
transportoare implicata 1n acest proces. Eribulin nu este un substrat al proteinei transportoare de
rezistentd in cancerul mamar (PRCM), al proteinelor transportoare de anioni organici (PTAOI,
PTAO3, PTAOP1BI1, PTAOP1B3), al proteinelor transportoare asociate cu rezistenta multipla la
medicamente (PRMM2, PRMM4) si al transportorilor pompei de eflux a sarurilor biliare (PESB).

Nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase in cazul administrarii inhibitorilor si inductorilor
izoenzimei CYP3A4. Expunerea la eribulin (ASC si Crax) nu a fost influentata de administrarea
ketoconazolului, un inhibitor al izoenzimei CYP3A4 si al glicoproteinei P (gpP), si a rifampicinei, un
inductor al izoenzimei CYP3A4.

Efectele eribulinului asupra farmacocineticii altor medicamente

Datele in vitro indica faptul ca eribulin este un inhibitor usor al enzimei cu rol important in
metabolizarea medicamentelor, CYP3A4. Nu sunt disponibile date in vivo. Se recomanda prudenta si
monitorizarea In vederea depistarii evenimentelor adverse atunci cand se utilizeaza concomitent
medicamente care au un interval terapeutic limitat si sunt eliminate in principal prin intermediul
metabolismului mediat de izoenzima CYP3A4 (de exemplu, alfentanil, ciclosporind, ergotamina,
fentanil, pimozida, chinidina, sirolimus, tacrolimus).

In concentratii relevante din punct de vedere clinic, eribulin nu inhiba izoenzimele CYP: CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 sau 2E1.

In concentratii relevante din punct de vedere clinic, eribulin nu a inhibat activitatea mediata de
transportorii PRCM, PTCO1, PTCO2, PTAO1, PTAO3, PTAOP1BI1 si PTAOP1B3.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea eribulin la gravide. Eribulin este embriotoxic, fetotoxic si
teratogen la sobolani. HALAVEN nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este
absolut necesar si dupa o evaluare atenta a nevoilor materne si a riscului pentru fat.

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa evite sarcina in timp ce partenerii lor se afla sub tratament
cu HALAVEN si trebuie sé utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 3
luni dupa tratament.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eribulin/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman sau in laptele animalelor.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari si, prin urmare HALAVEN nu trebuie utilizat in
timpul al@ptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

La sobolani si céini s-a observat toxicitate testiculara (vezi pct. 5.3). Pacientilor de sex masculin
trebuie sa li se recomande conservarea spermei inaintea tratamentului, deoarece exista posibilitatea
infertilitatii permanente ca urmare a tratamentului cu HALAVEN.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

HALAVEN poate provoca reactii adverse cum sunt fatigabilitate si ameteli, care pot avea influenta
mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientilor trebuie
sd li se recomande sd nu conduca si sd nu foloseasca utilaje daca prezintd simptome de fatigabilitate
sau ameteli.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in legatura cu HALAVEN sunt supresia maduvei osoase,
manifestatd prin neutropenie, leucopenie, anemia, trombocitopenie cu infectiile asociate. S-a raportat,
de asemenea, declansarea neuropatiei periferice sau agravarea neuropatiei periferice preexistente.
Reactiile toxice gastro-intestinale, manifestate prin anorexie, greatd, varsaturi, diaree, constipatie si
stomatita, s-au numarat printre reactiile adverse raportate. Alte reactii adverse includ fatigabilitate,
alopecie, crestere a enzimelor hepatice, sepsis si sindromul durerii musculo-scheletice.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Daca nu se specifica altfel, tabelul prezinta frecventele reactiilor adverse observate la pacienti
diagnosticati cu neoplasm mamar si sarcom al tesuturilor moi, carora li s-a administrat doza
recomandata in cadrul studiilor de faza 2 si de faza 3.

Categoriile de frecvente sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000). In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
frecventei. In cazurile in care au aparut reactii de gradul 3 sau 4, sunt prezentate frecventa totala
efectiva si frecventa reactiilor de gradul 3 sau 4.



Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse — toate gradele

Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare sau cu
(Frecventa %) (Frecventa %) frecvente frecventa
(Frecventa %) necunoscuti
Infectii si infestari Infectii ale tractului Sepsis (0,5%)
urinar (8,5%) (G3/4: (G3/4: 0,5%)*
0,7%) Sepsis neutropenic
Pneumonie (1,6%) (0,2%) (G3/4:
(G3/4: 1,0%) 0,2%)*
Candidoza orala Soc septic (0,2%)
Herpes oral (G3/4: 0,2%)?
Infectii ale tractului
respirator superior
Rinofaringita
Rinita
Herpes zoster
Tulburari Neutropenie (53,6%) Limfopenie (5,7%) *Coagulare
hematologice si (G3/4: 46,0%) (G3/4: 2,1%) intravasculara
limfatice Leucopenie (27,9%) Neutropenie febrila diseminata®
(G3/4: 17,0%) (4,5%) (G3/4: 4,4%)"
Anemie (21,8%) Trombocitopenie (4,2%)
(G3/4: 3,0%) (G3/4: 0,7%)
Tulburari Scadere a apetitului Hipopotasemie (6,8%)

metabolice si de
nutritie

alimentar (22,5%)
(G3/4: 0,7%)?

(G3/4: 2,0%)
Hipomagneziemie (2,8%)
(G3/4: 0,3%)
Deshidratare (2,8 %)
(G3/4: 0,5%)°
Hiperglicemie
Hipofosfatemie
Hipocalcemie

Tulburiri psihice

Insomnie
Depresie

Tulburari ale
sistemului nervos

Neuropatie periferica®
(35,9%) (G3/4: 7,3%)
Cefalee (17,5%)
(G3/4: 0,7%)

Disgeuzie

Ameteli (9,0%) (G3/4:
0,4%)¢

Hipoestezie

Letargie
Neurotoxicitate

Tulburari oculare

Crestere a secretiei
lacrimale (5,8%) (G3/4:

0,1%)¢

Conjunctivita
Tulburiri acustice Vertij
si vestibulare Tinitus
Tulburiéri Tahicardie
cardiace
Tulburiéri Bufeuri Tromboza venoasa
vasculare Embolie pulmonara profunda

(1,3%) (G3/4: 1,1%)*
Tulburari Dispnee (15,2%)? Durere orofaringiana Pneumopatie
respiratorii, (G3/4: 3,5%)" Epistaxis interstitiala (0,2%)
toracice si Tuse (15,0%) Rinoree (G3/4: 0,1%)
mediastinale (G3/4: 0,5%)¢




Clasificarea pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse — toate gradele

Foarte frecvente
(Frecventa %)

Frecvente
(Frecventa %)

Mai putin
frecvente
(Frecventa %)

Rare sau cu
frecventa
necunoscutai

Tulburiéri
gastro-intestinale

Greata (35,7%)
(G3/4: 1,1%)?
Constipatie (22,3%)
(G3/4: 0,7%)°

Diaree (18,7%) (G3/4:
0,8%)

Varsaturi (18,1%)
(G3/4: 1,0%)

Durere abdominala
Stomatita (11,1%) (G3/4:
1,0%)¢

Xerostomie

Dispepsie (6,5%) (G3/4:
0,3%)¢

Boala de reflux
gastroesofagian
Distensie abdominala

Ulceratii bucale
Pancreatita

Tulburari
hepatobiliare

Crestere a
aspartataminotransferazei
(7,7%) (G3/4: 1,4%)"
Crestere a
alaninaminotransferazei
(7,6%) (G3/4: 1,9%)¢
Crestere a
gamaglutamiltransferazei
(1,7%) (G3/4: 0,9%)¢
Hiperbilirubinemie
(1,4%) (G3/4: 0,4%)

Hepatotoxicitate
(0,8%) (G3/4:
0,6%)

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Alopecie

Eruptii cutanate
tranzitorii (4,9%) (G3/4:
0,1%)

Prurit (3,9%)

(G3/4: 0,1%)?
Tulburari la nivelul
unghiilor

Transpiratii nocturne
Xerodermie

Eritem

Hiperhidroza
Eritrodisestezie palmo-
plantara (1,0%) (G3/4:
0,1%)¢

Angioedem

**Sindrom
Stevens-
Johnson/
necroliza
toxica
epidermica®

Tulburari
musculo-scheletice
si ale tesutului
conjunctiv

Artralgie si mialgie
(20,4%) (G3/4: 1,0%)
Lombalgie (12,8%)
(G3/4: 1,5%)

Durere la nivelul
extremitatilor (10,0%)
(G3/4: 0,7%)?

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

Spasme musculare
(5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
Durere musculo-
scheletica

Durere toracica musculo-
scheletica

Slabiciune musculara

Tulburari renale
si ale cailor
urinare

Disurie

Hematurie
Proteinurie
Insuficienta renald

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Fatigabilitate/ Astenie
(53,2%) (G3/4 : 7,7%)
Febra (21,8%)

(G3/4: 0,7%)

Inflamatie a mucoasei
(6,4%) (G3/4: 0,9%)¢
Edeme periferice

Durere

Frisoane

Durere toracica
Simptome pseudogripale




Clasificarea pe Reactii adverse — toate gradele
aparate, sisteme si
organe
Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare sau cu
(Frecventa %) (Frecventa %) frecvente frecventa
(Frecventa %) necunoscuti
Investigatii Scadere ponderala
diagnostice (11,4%) (G3/4: 0,4%)¢

Sa
b

Include evenimente de gradul 5

Din raportari spontane

Include termenii preferati de neuropatie periferica, neuropatie motorie periferica, polineuropatie,
parestezie, neuropatie periferica senzitiva, neuropatie periferica motorie-senzitiva si polineuropatie
demielinizanta

Niciun eveniment de gradul 4

Rare

Frecventd necunoscuta

C

ok

In general, profilurile de siguranta la populatiile de pacienti cu neoplasm mamar si sarcom al
tesuturilor moi au fost similare.

Descrierea anumitor reactii adverse

Neutropenie
Neutropenia observata a fost reversibila si necumulativa; timpul mediu pana la aparitia valorii limita

inferioare a fost de 13 zile si timpul mediu pAni la remiterea neutropeniei severe (< 0,5 x 10%/1) a fost
de 8 zile.

Mentinerea numirului de neutrofile sub 0,5 x 10%/1 timp de mai mult de 7 zile a apirut la 13% dintre
pacientii cu neoplasm mamar carora li s-a administrat eribulin in studiul EMBRACE.

Neutropenia a fost raportata ca eveniment advers aparut ca urmare a tratamentului (EAAT) cu o
frecventa de 151/404 (37,4% pentru toate gradele) la populatia cu sarcom, comparativ cu 902/1559
(57,9% pentru toate gradele) la populatia cu neoplasm mamar. Frecventele grupate combinate ale
EAAT si ale anomaliilor in valorile de laborator ale neutrofilelor au fost de 307/404 (76,0%) si
respectiv 1314/1559 (84,3%). Durata mediana a tratamentului a fost de 12,0 sdptdmani pentru pacientii
cu sarcom si de 15,9 saptaméani pentru pacientele cu neoplasm mamar.

Au fost raportate cazuri letale de neutropenie febrila, sepsis neutropenic, sepsis si soc septic. Dintre cei
1963 pacienti cu neoplasm mamar si sarcom al tesuturilor moi, carora li s-a administrat eribulin 1n
doza recomandata in cadrul studiilor clinice, a existat cite un eveniment letal de sepsis neutropenic
(0,1%) si neutropenie febrila (0,1%). In plus, au existat 3 evenimente letale de sepsis (0,2%) si unul de
soc septic (0,1%).

Neutropenia severa poate fi tratatd prin administrarea G-CSF sau a unor medicamente echivalente,
potrivit deciziei medicului si in conformitate cu ghidurile curente. La 18% si 13% dintre pacientii
tratati cu eribulin in cadrul a doua studii de faza 3 privind neoplasmul mamar (Studiile 305 si respectiv
301) s-a administrat G-CSF. In studiul de fazi 3 privind sarcomul (Studiul 309), la 26% dintre
pacientii tratati cu eribulin s-a administrat G-CSF.

Neutropenia a determinat Intreruperea tratamentului la mai putin de 1% dintre pacientii cérora li s-a
administrat eribulin.

Coagulare intravasculara diseminatd
Au fost raportate cazuri de coagulare intravasculard diseminata, de obicei in asociere cu neutropenie
si/sau sepsis.




Neuropatie periferica

La cei 1559 pacienti cu neoplasm mamar, cea mai frecventa reactie adversa care a determinat
intreruperea tratamentului cu eribulin a fost neuropatia periferica (3,4%). Timpul median pana la
aparitia neuropatiei periferice de gradul 2 a fost de 12,6 séptamani (dupa 4 cicluri). Dintre cei

404 pacienti cu sarcom, 2 pacienti au intrerupt tratamentul cu eribulin din cauza aparitiei neuropatiei
periferice. Durata mediana pana la aparitia neuropatiei periferice de gradul 2 a fost de 18,4 saptamani.
Neuropatia periferica de gradul 3 sau 4 a aparut la 7,4% dintre pacientii cu neoplasm mamar si la 3,5%
dintre pacientii cu sarcom. In studiile clinice, probabilitatea de aparitie a unor simptome noi sau
agravarea simptomelor existente a fost similara la pacientii cu neuropatie preexistenta si la pacientii
inclusi in studiu fard aceasta afectiune.

La pacientii cu neoplasm mamar si neuropatie periferica preexistentd, de gradul 1 sau 2, frecventa
neuropatiei periferice de gradul 3, aparutd ca urmare a tratamentului, a fost de 14%.

Hepatotoxicitate

La unii pacienti cu valori normale/anormale ale enzimelor hepatice inainte de tratamentul cu eribulin,
s-a raportat cresterea concentratiilor enzimelor hepatice odata cu Inceperea tratamentului cu eribulin.
La majoritatea acestor pacienti, respectivele cresteri au aparut la inceputul tratamentului cu eribulin in
ciclul 1 — 2 si, desi se considera ca la mare parte dintre pacienti acesta este probabil un fenomen de
adaptare a ficatului la tratamentul cu eribulin si nu un semn de toxicitate hepatica semnificativa, s-a
raportat si hepatotoxicitatea.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Dintre cei 1559 pacienti cu neoplasm mamar carora li s-a administrat doza recomandaté de eribulin,
283 pacienti (18,2%) au avut varsta > 65 ani. In cadrul populatiei de 404 pacienti cu sarcom,

90 pacienti (22,3%) tratati cu eribulin au avut varsta > 65 ani. Profilul de siguranta al eribulinului la
pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) a fost similar cu cel observat la pacientii cu varsta < 65 ani, cu
exceptia asteniei/fatigabilitatii, care a manifestat o tendintd ascendenta in raport cu varsta. Nu se
recomanda ajustari ale dozei la pacientii varstnici.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Pacientii cu valori ale ALAT sau ASAT > 3 x LSVN (limita superioara a valorilor normale) prezinta o
frecventa mai mare a neutropeniei de gradul 4 si a neutropeniei febrile. Cu toate ca exista date limitate,
pacientii cu valori ale bilirubinei > 1,5 x LSVN prezinta, de asemenea, o frecventd mai mare a
neutropeniei de gradul 4 si a neutropeniei febrile (vezi, de asemenea, pct. 4.2 si 5.2).

Copii si adolescenti

Au fost efectuate trei studii deschise, Studiile 113, 213 si 223, la copii si adolescenti cu tumori solide
sau limfoame refractare sau recidivante, care au exclus insa tumorile la nivelul sistemului nervos
central (SNC) (vezi pct. 5.1).

Siguranta eribulinului administrat in monoterapie a fost evaluata la 43 de copii si adolescenti carora li
s-au administrat doze pani la 1,58 mg/m? in Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile (Studiile 113 si
223). Siguranta eribulinului administrat in asociere cu irinotecan a fost, de asemenea, evaluata la 40 de
copii si adolescenti cirora li s-au administrat eribulin 1,23 mg/m? in Zilele 1 si 8 si irinotecan 20
mg/m? sau 40 mg/m? in Zilele 1 pani la 5 dintr-un ciclu de 21 de zile sau 100 mg/m” sau 125 mg/m? in
Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile (Studiul 213).

In Studiul 113 (faza 1), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost numir scazut de leucocite,
numar scazut de limfocite, anemie si numaér scézut de neutrofile.

In Studiul 213 (fazi 1/2), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost neutropenie (in faza 1) si
diaree si numar scazut de neutrofile (in faza 2).
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In Studiul 223 (faza 2), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost numar scazut de neutrofile,
anemie si numar scazut de leucocite.

Profilul de siguranta al eribulinului administrat in monoterapie sau in asociere cu clorhidrat de
irinotecan la acesti copii si adolescenti a corespuns profilului de sigurantd cunoscut al oricaruia dintre

cele doud medicamentele administrat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intr-un caz de supradozaj, pacientului i s-a administrat, in mod accidental, 7,6 mg eribulin (de
aproximativ de 4 ori doza planificatd) si a dezvoltat, consecutiv, o reactie de hipersensibilitate (de
gradul 3) in ziua 3 si neutropenie (de gradul 3) in ziua 7. Ambele reactii adverse s-au remis in urma
tratamentului suportiv.

Nu exista un antidot cunoscut pentru supradozajul cu eribulin. In caz de supradozaj, pacientul trebuie
monitorizat atent. Tratamentul supradozajului trebuie sa includa interventii medicale suportive pentru
tratamentul manifestarilor clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice, codul ATC: LO1XX41

Mesilatul de eribulin este un inhibitor al dinamicii microtubulilor, apartinand medicamentelor
antineoplazice din clasa halicondrinelor. Din punct de vedere structural, acesta este un analog
simplificat al halicondrinei B, un produs natural izolat din buretele de mare Halichondria okadai.
Eribulin inhiba faza de crestere a microtubulilor fara sa influenteze faza de scurtare si sechestreaza
tubulina in agregate neproductive. Eribulin isi exercita efectele prin intermediul unui mecanism
antimitotic pe baza de tubulind, ducand la blocarea ciclului celular G»/M, ruperea fusurilor mitotice si,

in cele din urma, la apoptoza celulara, dupa blocajul mitotic prelungit si ireversibil.

Eficacitate clinica

Neoplasm mamar

Eficacitatea HALAVEN in neoplasmul mamar este sustinuta in primul rand prin doud studii
comparative randomizate, de faza 3.

Cei 762 de pacienti inclusi in studiul pivot de faza 3 EMBRACE (Studiul 305) au avut neoplasm
mamar local, recurent sau metastatic si li s-au administrat anterior cel putin doua pana la maximum
cinci regimuri chimioterapice, incluzdnd o antraciclina si un taxan (cu exceptia cazului in care acestea
erau contraindicate). Pacientii trebuiau sa prezinte progresia bolii in decurs de 6 luni de la ultimul
regim chimioterapeutic. Statusul HER2 al pacientilor a fost: 16,1% pozitiv, 74,2% negativ si 9,7%
necunoscut, n timp ce 18,9% dintre pacienti aveau un status triplu negativ. Acestia au fost repartizati
randomizat 1n raport de 2:1 pentru a li se administra fie HALAVEN, fie un tratament la alegerea
medicului (TLAM), prin care la 97% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament TLAM s-a
administrat chimioterapie (26% vinorelbina, 18% gemcitabina, 18% capecitabina, 16% taxan, 9%
antraciclina, 10% alte chimioterapice) si la 3% dintre acestia s-a administrat tratament hormonal.
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Studiul a intrunit criteriul de evaluare final principal, cu un rezultat de supravietuire globala (SG)
superior, semnificativ din punct de vedere statistic, in grupul de tratament cu eribulin, comparativ cu
TLAM, la 55% dintre evenimente.

Acest rezultat a fost confirmat printr-o analiza actualizata privind supravietuirea globala, efectuata
pentru 77% dintre evenimente.

Studiul 305 - Supravietuirea globala actualizata (populatia cu intentie de tratament)

10 H Parametru de eficacitate HALAVEN TLAM
’ G HALAVEN (n=508) (n=254)
= 0.9 1 Y ! Supravietuire globali
< 0.8 =
> ’ 1 v Numar de evenimente 386 203
z ._ L
» 0.7 Ty ‘ Mediani (luni) 132 10,5
@) | Tratamentul la ey R
o 0.6 alegerea medicului L Rata de risc (IT 95%)* 0,805 (0,677, 0,958)
[ | (TLAM) .
& 05 b, Valoare p nominala 0,014°
g 04 e (testul log-rank)
o ey “Risc proportional Cox
- 03 e bStratificare dupa regiune geografici, status
E 1 HER2/neu si tratament anterior cu capecitabina.
z 02 ]
w l
(G : :
] 0,1 L
&
0,0 '
0 5 12 18 2 30 36
TIMP (luni)
NUMARUL PACIENTELOR LA RISC
HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0
TLAM 254 178 106 61 26 5 0

In cazul examinarii independente, supravietuirea mediani in absenta progresiei bolii (SIAPB) a fost de
3,7 luni pentru eribulin, comparativ cu 2,2 luni pentru grupul cu TLAM (RR 0,865, 11 95%: 0,714,
1,048, p=0,137). In ceea ce priveste rispunsul, la evaluarea pacientilor, rata de rispuns obiectiv
conform criteriilor RECIST a fost de 12,2% (If 95%: 9,4%, 15,5%) in cazul examinrii independente
pentru grupul cu eribulin comparativ cu 4,7% (I 95%: 2,3%, 8,4%) pentru grupul cu TLAM.

Efectul pozitiv asupra supravietuirii globale (SG) a fost observat atét la grupele de pacienti cu boala
refractara, cat si la cele cu boald nerefractara la tratamentul cu taxani. In actualizarea privind
supravietuirea globala (SG), riscul relativ (RR) pentru eribulin in comparatie cu TLAM a fost de 0,90
(I1 95% 0,71, 1,14) in favoarea eribulin, pentru pacientii cu boali refractara la tratamentul cu taxani si
de 0,73 (I 95% 0,56, 0,96) pentru pacientii cu boala nerefractara la tratamentul cu taxani.

Efectul pozitiv asupra SG a fost observat atét la grupa de pacienti carora nu li s-a administrat anterior
capecitabind, cat si la cea la care s-a administrat tratament anterior cu capecitabind. Analiza datelor
actualizate privind SG a evidentiat un beneficiu asupra supravietuirii pentru grupul de tratament cu
eribulin in comparatie cu grupul cu TLAM, atat la pacientii carora li s-a administrat tratament anterior
cu capecitabind, cu RR de 0,787 (Ii 95%, 0,645, 0,961), cat si pentru pacientii carora nu li s-a
administrat tratament anterior cu capecitabina, cu un RR corespunzator de 0,865 (Ii 95%, 0,606,
1,233).

Al doilea studiu de faza 3, realizat la pacienti cu neoplasm mamar metastatic aflati intr-un stadiu mai
incipient al tratamentului, Studiul 301, a fost un studiu deschis, randomizat, la pacienti (n=1102) cu
neoplasm mamar avansat local sau metastatic, pentru a investiga eficacitatea monoterapiei cu
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HALAVEN comparativ cu monoterapia cu capecitabina in ceea ce priveste SG si SIAPB drept criteriu
final de evaluare co-primar. Pacientilor li se administrasera anterior pana la trei regimuri
chimioterapice, inclusiv o antraciclina si un taxan si maxim doud pentru boala in stadiu avansat,
procentajul de pacienti carora li s-au administrat 0, 1 sau 2 tratamente chimioterapice anterioare pentru
neoplasm mamar metastatic fiind de 20,0%, 52,0% sau, respectiv, 27,2%. Statusul HER?2 al pacientilor
a fost: 15,3% pozitiv, 68,5% negativ si 16,2% necunoscut, in timp ce 25,8% dintre pacienti aveau un
status triplu negativ.

Studiul 301 - Supravietuirea globala (populatia cu intentie de tratament)

Parametru de eficacitate SG in populatia cu intentie de
10 1 N tratament

o ¥ HALAVEN . .
E 0,9 Y HALAVEN Capecitabini
5 e d (n=554) (n=548)
= 03 M
= b Numir de evenimente 446 459
> 07 TN
=5 Capecitabini Mediani (luni) 15,9 14,5
A 06 . .
2 N Rata de risc (If 95%)" 0,879 (0,770, 1,003)
= 0,5 1 Ty
= ™ valoare P (testul log-rank) 0,056°
s 04 e . “Risc proportional Cox
: iy “Stratificare dupa regiune geografic, status
= 0,3 T Tl HER2/neu
I Py,
=
M 0,2
<
S o
~ ’ “k - --+ - 4
-

0,0 1
0 2 4 6 8 10 2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 54 36 58

TIMP (luni)

NUMARUL PACIENTELOR LA RISC
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 0
Capecitabina 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 0

Supravietuirea 1n absenta progresiei bolii evaluata printr-o examinare independenta a fost similara
intre eribulin si capecitabina, cu valori mediane de 4,1 luni comparativ cu 4,2 luni, respectiv (RR 1,08;
[Ii 95%: 0,932, 1,250]). Rata de raspuns obiectiv, conform evaludrii printr-o examinare independenta,
a fost de asemenea similara intre eribulin si capecitabind; 11,0% (Ii 95%: 8,5, 13,9) in grupul cu
eribulin si 11,5% (I 95%: 8,9, 14,5) in grupul cu capecitabina.

Supravietuirea globala la pacientii cu status HER2 negativ si cu status HER2 pozitiv in grupul cu
eribulin si in grupul de control din Studiul 305 si Studiul 301 este prezentata mai jos:

Studiul 305 - Supravietuirea globali actualizata la populatia cu
Parametru de . . ’
eficacitate intentie de tratament
HER?2 negativ HER? pozitiv
HALAVEN TLAM HALAVEN TLAM
(n=373) (n=192) (n = 83) (n =40)
Numar de evenimente 285 151 66 37
Luni, valoare mediana 13,4 10,5 11,8 8,9
Rata de risc (Ii 95%) 0,849 (0,695, 1,036) 0,594 (0,389, 0,907)
valoarea-p (testul log- 0.106 0,015
rank)
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Parametru de Studiul 301 - Supravietuirea globala la populatia cu intentie de
eficacitate tratament
HER?2 negativ HER? pozitiv
HALAVEN Capecitabind | HALAVEN Capecitabina
(n=375) (n=380) (n =86) (n=83)
Numar de evenimente 296 316 73 73
Luni, valoare mediana 15,9 13,5 14,3 17,1
Rata de risc (I 95%) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)
valoarea-p (testul log-
rank) 0,030 0,837

Nota: Tratamentul anti-HER2 concomitent nu a fost inclus in Studiul 305 si in Studiul 301.

Liposarcom

In liposarcom, eficacitatea eribulinului este sustinut de studiul pivot de fazi 3 privind sarcomul
(Studiul 309). Pacientii din cadrul acestui studiu (n=452) au avut sarcom al tesuturilor moi local
recurent, inoperabil si/sau metastatic de unul sau doua subtipuri — leiomiosarcom sau liposarcom.
Pacientilor li se administrasera cel putin doua scheme anterioare de chimioterapie, una dintre acestea
fiind in mod obligatoriu o antraciclind (cu exceptia cazurilor in care aceasta a fost contraindicata).

A fost obligatoriu ca pacientii sa fi progresat in decurs de 6 luni de la administrarea ultimei scheme
chimioterapeutice. Acestia au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie eribulin 1,23 mg/m?* in
zilele 1 si 8 ale unui ciclu de 21 zile, fie dacarbazini 850 mg/m?, 1000 mg/m? sau 1200 mg/m? (doza
fiind determinata de investigator anterior randomizarii), o data la 21 zile.

In Studiul 309, o imbunitatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG a fost observati la
pacientii randomizati in bratul cu eribulin comparativ cu bratul de control. Aceasta s-a tradus intr-o
imbunatatire de 2 luni a SG mediand (13,5 Iuni pentru pacientii tratati cu eribulin comparativ cu
11,5 luni pentru pacientii tratati cu dacarbazina). Nu au existat diferente semnificative in
supravietuirea fara progresia bolii sau rata de raspuns generala intre bratele de tratament 1n cadrul
populatiei generale.

Efectele tratamentului cu eribulin au fost limitate la pacientii cu liposarcom (45% dediferentiat, 37%
mixoid/cu celule rotunde si 18% pleomorfic in Studiul 309) pe baza analizelor preplanificate pe
subgrupuri privind SG si SFP. Nu au existat diferente de eficacitate intre eribulin si dacarbazina la
pacientii cu leiomiosarcom avansat sau metastatic.
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Studiul 309 Studiul 309 Studiul 309
Subgrupul cu liposarcom Subgrupul cu Populatia IdT
leiomiosarcom
HALAVEN | Dacarbazina | HALAVEN | Dacarbazina | HALAVEN | Dacarbazina
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Supravietuire generala
Numar de 52 63 124 118 176 181
evenimente
Luni, valoare 15,6 8.4 12,7 13,0 13,5 11,5
mediana

Rata de risc (I
95%)

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

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

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

Valoarea p
nominald

0,0006

0,5730

0,0169

Supravietuire

fara progresia bolii

Numar de
evenimente

57 59

140 129

197 188

Luni, valoare
mediana

2,9 1,7

2,2 2,6

2,6 2,6

Rata de risc (I
95%)

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

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

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

Valoarea p
nominald

0,0015

0,5848

0,2287

Studiul 309 — Supravietuirea generala in subgrupul cu liposarcom

1.0 =]

0.6 —

0.4 =

PROBABILITATEA DE SUPRAVIETUIRE

0.0 —

HALAVEN

t

Dacarbazina

Timp (luni)

HALAVEN 71

Dacarbazina 72

NUMARUL PACIENTILOR LA RISC:

63 51 43 39

59 42 33 22

34 30 20 15 12

17 12 11 6 3
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Studiul 309 — Supravietuirea fara progresia bolii in subgrupul cu liposarcom

o
o
|
papmm———

HALAVEN

0.6 —

o

0.4 —

PROBABILITATEA DE SUPRAVIETUIRE

0.2 —
Dacarbazina
0.0 — ’
I I [ I [ I | [
0 3 6 9 12 15 18 21
Timp (luni)
NUMARUL PACIENTILOR LA RISC:
HALAVEN 71 28 17 12 9 3 1 0
Dacarbazina 72 15 5 2 1 0 0 0

Copii si adolescenti

Cancer mamar

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu eribulin la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia de neoplasm
mamar (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Sarcom de tesuturi moi

Eficacitatea eribulinului a fost evaluata, fara a fi insa stabilita, in trei studii deschise:

Studiul 113 a fost un studiu de faza 1, deschis, multicentru, de identificare a dozei, care a evaluat
eribulin administrat la copii si adolescenti cu tumori solide si limfoame refractare sau recurente,
excluzand tumorile de la nivelul SNC. Au fost Inrolati si tratati in total 22 de copii si adolescenti
(interval de varsta: 3-17 ani). Pacientilor li s-a administrat eribulin intravenos in Zilele 1 si 8 dintr-un
ciclu de 21 de zile, la trei niveluri de dozi (0.97, 1,23 si 1,58 mg/m?). Doza maximai tolerat
(DMT)/doza recomandati in faza 2 (DRF2) de eribulin a fost determinati ca fiind cea de 1,23 mg/m?
in Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile.

Studiul 223 a fost un studiu de faza 2, deschis, multicentru, care a evaluat siguranta si activitatea
preliminara a eribulinului la copii si adolescenti cu rabdomiosarcom (RMS) refractar sau recurent,
sarcom de tesuturi moi non-rabdomiosarcom (STMNR) sau sarcom Ewing (SEW). Un numaér de 21 de
copii si adolescenti (interval de varstd: 2-17 ani) au fost inrolati si tratati cu eribulin in doza de

1,23 mg/m* administrati intravenos in Zilele 1 si 8 dintr-un ciclu de 21 de zile (DRF2 din Studiul 113).
Niciun pacient nu a obtinut raspuns partial (RP) confirmat sau raspuns complet (RC).

Studiul 213 a fost un studiu de faza 1/2, deschis, multicentru, de evaluare a sigurantei si a eficacitatii
eribulinului in asociere cu clorhidrat de irinotecan la copii si adolescenti cu tumori solide si limfoame
recidivate/refractare, excluzand tumorile de la nivelul SNC (faza 1) si de evaluare a eficacitatii
tratamentului In asociere administrat copiilor si adolescentilor cu RMS recidivat/refractar, STMNR si
SEW (faza 2). In total, in acest studiu au fost inrolati si tratati 40 de copii si adolescenti. In faza 1, au
fost inrolati si tratati 13 copii si adolescenti (interval de varsta: 4-17 ani); DRF2 a fost determinata ca
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fiind eribulin 1,23 mg/m? in Zilele 1 si 8 in asociere cu clorhidrat de irinotecan 40 mg/m? in Zilele 1-5
dintr-un ciclu de 21 de zile.

In faza 2, au fost inrolati si tratati 27 de copii (interval de vérsta: 4-17 ani) cu DRF2. Trei pacienti au
avut RP confirmat (1 pacient in fiecare cohorta histologica RMS, STMNR si SEW). Rata raspunsului
obiectiv (RRO) a fost de 11,1%.

In cele trei studii la copii si adolescenti nu au fost observate semnale privind siguranta (vezi pct. 4.8);
cu toate acestea, nu pot fi formulate concluzii clare din cauza dimensiunii mici a grupurilor de pacienti.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Distributie

Farmacocinetica eribulinului se caracterizeaza printr-o faza de distributie rapida, urmata de o faza de
eliminare prelungitd, cu o valoare medie a timpului de Injumatétire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 40 ore. Medicamentul prezintd un volum de distributie mare (cu valori medii cuprinse
intre 43 si 114 I/m?).

Eribulin este slab legat de proteinele plasmatice. La om legarea eribulin de proteinele plasmatice
(100 - 1000 ng/ml) este cuprinsa intre 49% si 65%.

Metabolizare

In urma administrarii '*C-eribulin la pacienti, eribulinul sub forma nemodificata a fost forma
circulantd principald in plasma. Concentratiile metabolitilor au reprezentat mai putin de 0,6% din
compusul initial, confirméand faptul ca nu existd metaboliti principali ai eribulinului la om.

Eliminare

Eribulin are un clearance scizut (valori medii cuprinse intre 1,16 si 2,42 1/ori si m*). Nu s-a observat o
acumulare semnificativa a eribulinului in urma administrarii saptaiméanale. Proprietatile
farmacocinetice nu sunt dependente de doza sau timp pentru doze de eribulin cuprinse intre 0,22 si
3,53 mg/rnz.

Eribulin se elimina in principal prin excretie biliara. In prezent nu se cunoaste proteina de transport
implicata in excretie. Studiile preclinice in vitro indica faptul ca eribulinul este transportat prin
intermediul glicoproteinei P (gpP). Cu toate acestea, s-a demonstrat cé, la concentratii relevante din
punct de vedere clinic, eribulinul nu se comporta ca inhibitor al gpP in vitro. De asemenea, in vivo,
administrarea concomitenta de ketoconazol, un inhibitor al gpP, nu are niciun efect asupra expunerii la
eribulin (ASC si Cmax). Studiile in vitro au indicat, de asemenea, ca eribulinul nu este un substrat al
transportorului TCOL.

Dupi administrarea '*C-eribulin la pacienti, aproximativ 82% din dozi a fost eliminati in materiile
fecale si 9% 1n urina, ceea ce indica faptul ca clearance-ul renal nu constituie o cale semnificativa de

eliminare a eribulinului.

Eribulin sub forma nemodificata a prezentat cea mai mare parte din radioactivitatea totald in materiile
fecale si urina.

Insuficientd hepatica

Un studiu a evaluat farmacocinetica eribulinului la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (Child-
Pugh A; n=7) si moderati (Child-Pugh A; n=4) din cauza metastazelor hepatice. In comparatie cu
pacientii cu functie hepatica normala (n=6), expunerea la eribulin a crescut de 1,8 ori la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara si, respectiv de 3 ori la pacientii cu insuficientd hepatica moderata.
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Administrarea HALAVEN 1in doza de 0,97 mg/m? la pacientii cu insuficientd hepatici usoara si de
0,62 mg/m? la pacientii cu insuficientd hepaticd moderati a determinat o expunere mai mare la eribulin
decit in cazul administririi unei doze de 1,23 mg/m? la pacienti cu functie hepatici normali.
HALAVEN nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C). Nu exista
studii la pacienti cu insuficientd hepatica din cauza cirozei hepatice. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari
privind dozele.

Insuficientd renald

S-a observat o expunere crescuta la eribulin la unii pacienti cu afectare moderata sau severa a functiei
renale, cu o variabilitate ridicata Intre-subiecti. Farmacocinetica eribulinului a fost evaluata intr-un
studiu de faza 1 la pacienti cu functie renald normala (clearance-ul creatininei: > 80 ml/min; n=6), cu
insuficienta renalda moderata (30-50 ml/min; n=7) sau severa (15-<30 ml/min; n=6). Clearance-ul
creatininei a fost estimat cu ajutorul formulei Cockcroft-Gault. S-a observat o valoare de 1,5 ori

(I 90%: 0,9-2,5) mai mare a ASCo.inpy normalizati in functie de doza la pacientii cu insuficienta renald
moderata si severa. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind tratamentul.

Copii si adolescenti

Concentratiile plasmatice ale eribulinului au fost masurate la 83 de copii si adolescenti (interval de
varsta: 2-17 ani) cu tumori solide si limfoame refractare/recidivate si recurente, carora li s-a
administrat eribulin in Studiile 113, 213 si 223. Farmacocinetica eribulinului la copii si adolescenti a
fost comparabild cu cea observata la adultii cu STM si la pacienti cu alte tipuri de tumori. Expunerea
la eribulin 1n randul copii si adolescenti a fost similara cu expunerea la pacientii adulti. Administrarea
concomitenta cu irinotecan nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii eribulinului la copiii si
adolescentii cu tumori solide refractare/recidivate si recurente.

5.3 Date preclinice de siguranta

In testul mutatiilor inverse bacteriene (testul Ames), eribulin nu a fost mutagen in vitro. Eribulin a fost
pozitiv in testul privind mutagenitatea efectuat pe celule limfomatoase de soarece si a fost clastogen in
testul micronucleilor in vivo la sobolan.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu eribulin.

Nu s-au efectuat studii privind efectul asupra fertilitatii cu eribulin, dar pe baza datelor non-clinice
obtinute din studiile cu doze repetate, la care s-a observat toxicitate testiculara la sobolani
(hipocelularitatea epiteliului seminifer si hipospermie/aspermie) si ciini, fertilitatea masculina poate fi
compromisa prin tratamentul cu eribulin. Un studiu privind efectele asupra dezvoltarii embriofetale la
sobolani a confirmat toxicitatea asupra dezvoltarii si potentialul teratogen al eribulinului. Femelelor
gestante de sobolan li s-a administrat mesilat de eribulin echivalent cu eribulin 0,009 mg/kg,

0,027 mg/kg, 0,088 mg/kg si 0,133 mg/kg, in zilele de gestatie 8, 10 si 12. La doze > 0,088 mg/kg s-a
observat un numar crescut de resorbtii si scaderea greutatii corporale la fetusi in functie de doza, iar la
doze de 0,133 mg/kg s-a Inregistrat o frecventa crescutd a malformatiilor (absenta maxilarului inferior,
limbii, stomacului si splinei).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool etilic anhidru

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoanele nedeschise:
5 ani.

Perioada de valabilitate in timpul utilizarii

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. Dacé nu este
utilizat imediat, conditiile si perioada de pastrare in timpul utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si, In mod normal, nu dureazd mai mult de 24 de ore la temperaturi de 2-8 °C, cu
exceptia cazului in care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a HALAVEN sub forma de solutie nediluata in seringa
a fost demonstrata timp de pana la 4 ore la temperaturi de 15-25 °C si la lumina ambianta sau timp de
maximum 24 de ore la temperaturi de 2-8 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a HALAVEN sub forma de solutie diluata [eribulin
0,018 mg/ml — 0,18 mg/ml in clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)] a fost demonstrata timp de pana la
72 de ore la temperaturi de 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere sau diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon a 5 ml din sticla de tip I, acoperit cu teflon, cu dop din cauciuc butilic si sigiliu detasabil din
aluminiu, contindnd 2 ml de solutie.

Marimi de ambalaj: cutii cu 1 sau 6 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

HALAVEN este un medicament citotoxic antineoplazic si, similar altor compusi toxici, se impune
prudenta Tn manipularea sa. Se recomanda utilizare de manusi, ochelari si imbracaminte de protectie.
Daca tegumentele vin in contact cu solutia, trebuie spalate imediat cu apa si sdpun din abundenta.
Daca medicamentul vine in contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate foarte bine cu apa.
HALAVEN trebuie preparat si administrat numai de catre personal instruit in mod corespunzator in
manipularea medicamentelor citotoxice. Gravidele din cadrul personalului medical nu trebuie sa
manipuleze HALAVEN.

Utilizand o tehnica asepticd, HALAVEN poate fi diluat cu pana la 100 ml solutie injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Dupd administrare, se recomanda ca linia de perfuzie intravenoasa sa fie
spélata cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a se asigura administrarea in
intregime a dozei. Nu trebuie amestecat cu alte medicamente si nu trebuie diluat cu solutie perfuzabild
de glucoza 5%.
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Daca se utilizeaza un dispozitiv spike pentru administrarea medicamentului, trebuie consultate
instructiunile producétorului dispozitivului. Flacoanele de HALAVEN au un dop cu grosimea de

13 mm. Dispozitivul ales trebuie sa fie compatibil cu dopurile mici de flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main

Germania
e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/678/001-002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 martie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2. al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie, flacon a 2 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HALAVEN 0,44 mg/ml solutie injectabila
Eribulin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 2 ml contine mesilat de eribulin, echivalent cu eribulin 0,88 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alcool etilic anhidru, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild

1 flacon a 2 ml
6 flacoane a 2 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

CITOTOXIC

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/678/001 1 flacon
EU/1/11/678/002 6 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon a 2 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

HALAVEN 0,44 mg/ml injectie
Eribulin
1.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Contine eribulin 0,88 mg in 2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HALAVEN 0,44 mg/ml solutie injectabila
eribulin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este HALAVEN si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati HALAVEN
Cum sa utilizati HALAVEN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd HALAVEN

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este HALAVEN si pentru ce se utilizeaza

HALAVEN contine substanta activa eribulin si este un medicament utilizat pentru tratamentul
cancerului, care actioneaza prin oprirea cresterii si raspandirii celulelor canceroase.

Este utilizat la adulti, In tratamentul cancerului de san local in stadiu avansat sau metastatic (cancerul
de san care a depasit tumora initiald), dupa ce a fost incercat cel putin un alt tratament pentru cancerul
de san, dar care si-a pierdut efectul.

Este de asemenea utilizat la adulti in tratamentul liposarcomului (un tip de cancer care apare in tesutul
adipos) avansat sau metastatic, in cazurile in care s-a incercat o terapie anterioara, dar aceasta si-a
pierdut efectul.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati HALAVEN

Nu utilizati HALAVEN:

- daca sunteti alergic la mesilat de eribulin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca alaptati

Atentionari si precautii

Inainte si luati HALAVEN, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

- daca aveti probleme cu ficatul

- daca aveti febra sau o infectie

- daca prezentati amorteald, senzatii de furnicaturi, intepaturi, sensibilitate la atingere sau
slabiciune musculara

- daca aveti probleme cu inima

Dacé prezentati oricare dintre aceste simptome, spuneti medicului dumneavoastra; este posibil ca
medicul sa opreasca tratamentul sau sa reduca doza.
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Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta intre 0 si 18 ani, intrucat nu actioneaza.

HALAVEN impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

HALAVEN poate provoca defecte congenitale grave si nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care se considera absolut necesar si dupa evaluarea atenta a tuturor riscurilor pentru
dumneavoastra si copil. De asemenea, medicamentul poate provoca probleme viitoare permanente de
fertilitate la barbati si acestia trebuie sa discute cu medicul curant Tnaintea Inceperii tratamentului.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace 1n timpul
tratamentului si timp de pand la 3 luni dupa tratamentul cu HALAVEN.

HALAVEN nu trebuie utilizat In timpul alaptarii din cauza riscului posibil pentru copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
HALAVEN poate provoca reactii adverse cum sunt oboseala (foarte frecvent) si ameteli (frecvent). Nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti obosit sau ametit.

HALAVEN contine etanol (alcool etilic)
Acest medicament contine cantitati mici de etanol (alcool etilic), mai putin de 100 mg pe flacon.

3. Cum sa utilizati HALAVEN

HALAVEN va va fi administrat de catre un profesionist in domeniul sanatatii calificat prin injectare
intr-o vena, 1n decurs de 2 pana la 5 minute. Doza care va va fi administrata este in functie de
suprafata dumneavoastri corporald (exprimata in metri pitrati, sau m?), calculati in functie de
greutatea si iniltimea dumneavoastri. Doza uzuald de HALAVEN este de 1,23 mg/m?, dar aceasta
poate fi modificata de catre medicul dumneavoastra in functie de rezultatele analizelor de sange sau de
alti factori. Pentru a asigura administrarea in Intregime a dozei de HALAVEN, se recomanda spalarea
liniei de perfuzie intravenoasa cu o solutie salind dupa administrarea HALAVEN.

Cat de des vi se va administra HALAVEN?

HALAVEN este administrat de regula in ziua 1 si 8 a fiecarui ciclu de 21 zile. Medicul dumneavoastra
va stabili cat de multe cicluri de tratament trebuie sa vi se administreze. In functie de rezultatele
analizelor dumneavoastrd de sange, poate fi necesar ca medicul sa amane administrarea
medicamentului pand cand rezultatele analizelor de sange revin la valorile normale. Medicul poate
decide, de asemenea, sa reduca doza care va este administrata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome grave, opriti administrarea HALAVEN si
solicitati imediat asistentd medicala:

Febra cu batai rapide ale inimii, respiratie rapida si superficiala, piele rece, palida, umed-
lipicioasé sau marmorata si/sau confuzie. Acestea pot fi semnele unei afectiuni numite sepsis —
o reactie severa si grava la o infectie. Sepsisul este mai putin frecvent (poate afecta pana la 1 din
100 persoane), poate pune in pericol viata si ar putea cauza decesul.

Orice dificultati de respiratie sau umflare a fetei, gurii, limbii sau gatului. Acestea pot fi semne
ale unei reactii alergice mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din 100 persoane).

Eruptii trecatoare pe piele grave, cu aparitia de basici pe piele, gurd, ochi si organele genitale.
Acestea pot fi semnele unei afectiuni numite sindromul Stevens-Johnson/necroliza toxica
epidermica. Frecventa acestei afectiuni nu este cunoscutd, dar aceasta poate pune in pericol
viata.

Alte reactii adverse:

Reactiile adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sunt:

Scédere a numarului de globule albe sau globule rosii din sdnge
Oboseald sau slébiciune

Greata, varsaturi, constipatie, diaree

Senzatii de amorteald, furnicaturi sau intepaturi

Febra

Pierdere a poftei de mancare, scadere in greutate

Dificultati de respiratie, tuse

Dureri la nivelul articulatiilor, muschilor si al spatelui

Durere de cap

Cadere a parului

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:

Scadere a numarului de trombocite (ceea ce poate determina aparitia vanatailor sau un timp mai
lung de oprire a sangerarilor)

Infectie insotitd de febra, pneumonie si frisoane

Batai rapide ale inimii, Inrosire a fetei

Vertij, ameteli

Secretie lacrimala crescutd, conjunctivita (inrosirea si sensibilitatea suprafetei ochiului),
sangerare din nas

Deshidratare, uscaciune a gurii, herpes la nivelul buzelor, candidoza la nivelul gurii, indigestie,
arsuri in capul pieptului, durere abdominala sau umflare a abdomenului

Umflare a tesuturilor moi, dureri (in special la nivelul toracelui, spatelui si durere osoasa),
spasm muscular sau slabiciune

Infectii la nivelul gurii, tractului respirator sau urinar, durere la urinare

Sensibilitate in gat, inflamatie a nasului sau secretie din nas, simptome asemanatoare gripei,
durere 1n gat

Valori anormale ale testelor functiei ficatului, modificari ale concentratiilor zaharului din sange,
bilirubina, fosfati, potasiu, magneziu sau calciu in sange

Incapacitate de a adormi, depresie, modificare a simtului gustativ

Eruptie trecatoare pe piele, mancarime, tulburéri la nivelul unghiilor, piele uscata sau rosie
Transpiratie in exces (incluzand transpiratii in timpul noptii)

Tiuituri in urechi

Cheaguri de sange 1n plaméani

Herpes zoster

Umflare a pielii si senzatie de amorteala la nivelul mainilor si picioarelor

31



Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

- Cheaguri de sange

- Rezultate anormale la testele functiei ficatului (hepatotoxicitate)

- Insuficienta renald, prezenta de sange sau proteine in urind

- Inflamatie larg raspandita la nivelul plamanilor, care poate duce la cicatrici
- Inflamare a pancreasului

- Ulcere la nivelul gurii

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) sunt:

- O tulburare de coagulare grava, care cauzeaza formarea larg raspandita de cheaguri de sange si
hemoragie interna.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazda HALAVEN

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Daca HALAVEN este diluat pentru perfuzie, solutia diluatd trebuie utilizatd imediat. Daca nu este
utilizatd imediat, solutia diluata trebuie pastrata la temperaturi de 2-8 °C timp de maximum 72 de ore.

Daca HALAVEN sub forma de solutie nediluata a fost transferat intr-o seringd, aceasta trebuie

pastrata la temperaturi de 15-25 °C si la lumina ambianta timp de maximum 4 ore sau la temperaturi

de 2-8 °C timp de maximum 24 de ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HALAVEN

- Substanta activa este eribulinul. Fiecare flacon de 2 ml contine eribulin mesilat, echivalent cu
eribulin 0,88 mg.

- Celelalte componente sunt alcool etilic si apa pentru preparate injectabile; acidul clorhidric si
hidroxidul de sodiu pot fi prezente in cantitati foarte mici.

Cum arata HALAVEN si continutul ambalajului

HALAVEN este o solutie injectabild apoasa limpede, incolora, furnizata in flacoane din sticla
continand 2 ml de solutie. Fiecare cutie contine 1 sau 6 flacoane.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbnarapus
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

E\Lada

Eisai Ltd.

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

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



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

France
Eisai SAS
Tel: +(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
(Svipj6d)

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

Kvnpog
Eisai Ltd.
TnA: +44 (0)208 600 1400

(Hvouévo Bacilelo)
Latvija

Ewopharma AG
Tel: +371 677 04000

Acest prospect a fost revizuit in

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)

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)

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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