PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

HALAVEN 0,44 mg/ml injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje mnoZzstvo eribulinium-mesilatu zodpovedajuce 0,44 mg eribulinu.
Kazda 2 ml injekéna liekovka obsahuje mnozstvo eribulinium-mesilatu zodpovedajice 0,88 mg
eribulinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

HALAVEN je indikovany na liecbu dospelym pacientom s lokalne pokrocilym alebo metastazujucim
karcindémom prsnika s progresiou po minimalne jednom chemoterapeutickom rezime pre pokrocilé
ochorenie (pozri ¢ast’ 5.1). Predchadzajtca liecba mala zahimat” antracyklin a taxan bud’ ako
adjuvantnu liecbu alebo ako liecbu metastatického ochorenia, s vynimkou pacientov, u ktorych neboli
tieto terapie vhodné.

HALAVEN je indikovany na liecbu neresekovatel'ného liposarkému dospelym pacientom, ktori
podstupili liecbu obsahujicu antracyklin (pokial’ nebola nevhodnd) na pokrocilé alebo metastatické
ochorenie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

HALAVEN sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara s odpovedajiicimi skiisenostami
s vhodnym pouzivanim liekov proti rakovine. M6ze ho podavat’ iba prislusne kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik.

Déavkovanie

Odporac¢ana davka eribulinu vo forme roztoku pripraveného na pouzitie je 1,23 mg/m?, ktora sa ma
podavat intraven6zne pocas 2 — 5 mintt na 1. a 8. deii kazdého 21-diového cyklu.

Poznamka:

V EU sa odporu¢ana davka vztahuje na bazu lie¢iva (eribulin). Vypocet individualnej davky, ktora sa
podava pacientovi, musi byt zalozeny na sile roztoku pripraveného na pouzitie, ktory obsahuje

0,44 mg/ml eribulinu a na odportéani davky 1,23 mg/m?. Odportiéania na znizenie davky uvedené
nizsie st tiez zobrazené ako davky eribulinu podavané na zaklade sily roztoku pripraveného na
pouZzitie.

V pivotnych klinickych Stadiach, zodpovedajucich publikaciach a v niektorych inych regionoch napr.
v Spojenych Statoch americkych a vo Svaj¢iarsku, sa odporucana davka zaklada na forme soli
(eribulinium-mesilat).



U pacientov sa mozu vyskytnit’ nauzea alebo vracenie. Ma sa zvazit’ antiemeticka profylaxia vratane
kortikoidov.

OdlozZenie podania davky pocas liecby

Podanie HALAVENU na 1. alebo 8. den sa méa odlozit, ak nastane ktorykol'vek z nasledujtcich
pripadov:

- absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 1 x 10%/1

—  krvné dosticky < 75 x 10%/1

- nehematologické toxicity 3. alebo 4. stupia.

Znizenie davky pocas liecby

Odporucania na znizenie davky pri opakovanej lieCbe su uvedené v nasledujicej tabulke.

Odporucania na zniZenie davky

Neziaduca reakcia po predchadzajicom podani HALAVENU Odporucana davka
eribulinu

Hematologicka:

ANC < 0,5 x 10°/1 pretrvéavajuci viac ako 7 dni
ANC < 1 x 10%1 - neutropénia komplikovana horti¢kou alebo

infekciou
Krvné dosticky < 25 x 10%/1 — trombocytopénia
Krvné dosticky < 50 x 10°/1 — trombocytopénia komplikovana 0,97 mg/m*
hemoragiou alebo vyzadujica transfiziu krvi alebo krvnych
dosticiek
Nehematologicka:

Akykol'vek vyskyt 3. alebo 4. stupna v predchadzajicom cykle

Opakovany vyskyt akychkol’vek hematologickych alebo
nehematologickych neziaducich reakcii, ako to je uvedené vyssie

Napriek zniZeniu na 0,97 mg/m? 0,62 mg/m’

Napriek zniZeniu na 0,62mg/m’ Zvazte ukoncenie

Davka eribulinu nema byt’ opdtovne zvySena po tom, ako bola znizena.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Porucha funkcie pecene z dévodu metastaz

Odportacana davka eribulinu u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A
Childovho-Pughovho skére) je 0,97 mg/m? poddvana intravendzne pocas 2 az 5 mintit na 1. a 8. deft
21-dnového cyklu. Odporacana davka eribulinu u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B Childovho-Pughovho skére) je 0,62 mg/m? podévana intravenozne pocas 2 az 5
minut na 1. a 8. den 21-dilového cyklu.

Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C Childovho-Pughovho skore) sa neskimala, ocakava sa
vSak, Ze je potrebné vyraznejsie znizenie davky, ak sa eribulin pouzije u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene z dévodu cirhozy

Tato skupina pacientov sa neskiimala. Davky uvedené vysSie sa moZu pouzivat’ pri miernej a stredne
zavaznej poruche funkcie, odporiaca sa vSak dokladné sledovanie, pretoze mdze byt potrebna
opétovna tprava davok.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Niektori pacienti so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 50 ml/min) m6Zu mat’ zvySenl expoziciu enbulinu a mézu vyzadovat’ znizenie davky. U vsetkych
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pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odporti¢a opatrnost’ a dokladné sledovanie bezpecnosti (pozri
Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Na zéklade veku pacienta sa neodporucaju ziadne Specifické tipravy davky (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populdcia

Pouzitie HALAVENU sa netyka deti a dospievajtcich v indikacii karcindmu prsnika.

Pouzitie HALAVENU u pediatrickej populécie nie je relevatné pri indikacii sarkomu mékkych tkaniv
(pozri Cast’ 5.1).

Spbsob podavania

HALAVEN je ur€eny na intraven6zne pouzitie. Davka sa méze zriedit’ az v 100 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Nema sa riedit’ v 5 % infiznom roztoku glukézy. Pokyny
na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Pred podanim sa ma zabezpecit’ dobry periférny
vendzny pristup alebo priechodny centralny pristup. Neexistuje dokaz o tom, ze eribulinium-mesilat
sposobuje pluzgiere alebo podrazdenie. V pripade extravazacie ma byt lieCba symptomaticka.
Informacie tykajuce sa zaobchadzania s cytotoxickymi liekmi, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologia

Myelosupresia zavisi od davky a prejavuje sa predovsetkym ako neutropénia (Cast’ 4.8). U vsetkych
pacientov sa ma pred kazdou davkou eribulinu sledovat’ kompletny krvny obraz. Liecba eribulinom sa
ma zacat’ len u pacientov s hodnotami ANC > 1,5 x 10%/1 a poétom krvnych dosti¢iek > 100 x 10%/1.

U <5 % pacientov liecenych eribulinom sa vyskytla febrilna neutropénia. Pacienti, u ktorych sa
vyskytla febrilnd neutropénia, zavazna neutropénia alebo trombocytopénia, sa maju lieCit’ podla
odportcani v Casti 4.2.

U pacientov s hodnotou alaninaminotransferazy (ALT) alebo aspartdtaminotransferazy (AST)

> 3 x hornej hranice referenéného rozpétia (upper limit of normal, ULN) bol vyssi vyskyt neutropénie
4. stupnia a febrilnej neutropénie. Hoci su udaje obmedzené, u pacientov s hodnotou bilirubinu

> 1,5 x ULN je vyskyt neutropénie 4. stupiia a febrilnej neutropénie tiez vyssi.

Boli hlasené smrtel'né pripady febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy, sepsy a septického Soku.
Zavaznu neutropéniu je mozné liecit’ pouzitim faktora stimulujiiceho kolonie granulocytov
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) alebo jeho ekvivalentu podl'a uvazenia lekara v sulade

s prislusnymi pokynmi (pozri Cast’ 5.1).

Periférna neuropatia

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli prejavom periférnej motorickej a senzorickej
neuropatie. Rozvoj zavaznej periférnej neurotoxicity si vyzaduje odlozenie alebo zniZzenie davky
(pozri Cast’ 4.2).



Pacienti s preexistujucou neuropatiou vyssieho ako 2. stupiia neboli zaradeni do klinickych studii. U
pacientov s preexistujucou neuropatiou 1. alebo 2. stupiia nebola pravdepodobnost’ vyskytu novych
alebo zhor$enia pritomnych priznakov vécsia, ako u pacientov, ktori do $tadie vstlpili bez neuropatie.

PrediZenie intervalu QT

V nekontrolovanej otvorenej $tudii, ktora hodnotila EKG u 26 pacientov, sa na 8. den pozorovalo
prediZenie intervalu QT, ktoré nezaviselo od koncentréacie eribulinu a ktoré sa nepozorovalo na 1. den.
Odporuca sa sledovat’ EKG, pokial’ sa liecba zacina u pacientov s mestnavym zlyhavanim srdca,
bradyarytmiami alebo pri si¢asnom uzivani liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji interval QT,
vratane antiarytmik la. a III. triedy, a s abnormalitami v koncentraciach elektrolytov. Pred zacatim
liecby HALAVENOM sa ma hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia korigovat’ a tieto
elektrolyty sa maju pocas liecby sledovat’. Eribulin sa neméa podavat’ pacientom s vrodenym
syndromom predizenia QT intervalu.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol) — menej ako 100 mg na davku.
4.5 Liekové a iné interakcie

Eribulin sa eliminuje predovsetkym (do 70 %) biliarnou exkréciou. Transportny protein zapojeny do
tohto procesu nie je znamy. Eribulin nie je substratom prenasSacov proteinu rezistencie karcindmu
prsnika (breast cancer resistance protein; BCRP), organickych anionov (organic anion transporting
proteins; OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), proteinu spojeného s mnohopocetnou rezistenciou
(multi-drug resistance-associated protein, MRP2, MRP4) a exportnej pumpy soli zI¢ovych kyselin
(bile salt export pump transporters; BSEP).

Neocakavaju sa ziadne medziliekové interakcie s inhibitormi a induktormi CYP3A4. Ketokonazol,
inhibitor CYP3A4 a P glykoproteinu (Pgp), a rifampicin, induktor CYP3 A4, neovplyviuji expoziciu
eribulinu (AUC a Ciax).

Uginky eribulinu na farmakokinetiku inych liegiv

Udaje in vitro ukazuju, e eribulin je mierny inhibitor dblezitého, lieky metabolizujiceho enzymu
CYP3A4. Udaje in vivo nie st k dispozicii. Odportéa sa opatrnost’ a sledovanie neziaducich udalosti
pri si¢asnom uzivani latok, ktoré maji uzke terapeutické okno a ktoré su eliminované predovsetkym
metabolizmom prostrednictvom enzymu CYP3A4 (napr. alfentanil, cyklosporin, ergotamin, fentanyl,
pimozid, chinidin, sirolimus, tacrolimus).

Eribulin v relevantnych klinickych koncentraciach neinhibuje enzymy CYP: CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9,2C19, 2D6 a 2E1.

V relevantnych klinickych koncentraciach eribulin neinhiboval aktivitu sprostredkovant transportérmi
BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATPIB1 a OATPIB3 .

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii tdaje o pouziti eribulinu u gravidnych Zien. Eribulin je u potkanov embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogénny. HALAVEN sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne
nevyhnutné, ak sa pouZije, tak len po dokladnom zvazeni potrieb matky a rizika pre plod.

Zeny vo fertilnom veku musia byt poudené, aby sa vyhli otehotneniu v ¢ase, ked’ uzivajt HALAVEN

a Ze musia pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas liecby HALAVENOM a 7 mesiacov po
liecbe.



Muzi s partnerkami vo fertilnom veku maju byt pouceni, aby pocas liecby HALAVENOM zamedzili
splodeniu diet'at’a a aby povinne pouzivali G¢innu antikoncepciu pocas lieccby HALAVENOM
a 4 mesiace po liecbe.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa eribulin/metabolity vylucuju do 'udského mlieka alebo mlieka u zvierat. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemozno vylucit, preto sa HALAVEN nesmie pouzivat’ poc¢as dojcenia (pozri
Cast’ 4.3).

Fertilita

Testikularna toxicita sa pozorovala u potkanov a psov (pozri Cast’ 5.3). Pacienti — muzi — sa maji pred
liecbou poradit’ o konzervacii spermii z ddvodu moznej ireverzibilnej neplodnosti v désledku liecby
HALAVENOM.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

HALAVEN méze vyvolat’ neziaduce reakcie, ako iinava a zavraty, ktoré mozu viest' k malému alebo
miernemu ovplyvneniu schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit’, aby
neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokial sa citia unaveni alebo pocituju zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie spojené s HALAVENOM st tlm kostnej drene prejavujuci sa
ako neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia s pridruzenymi infekciami. Nové prepuknutie
alebo zhorSenie uz existujucej periférnej neuropatie boli tiez hlasené. Gastrointestinalne toxicity
prejavujice sa ako anorexia, nevol'nost’, vracanie, hnacka, zapcha a stomatitida stt medzi hlasenymi
neziaducimi u¢inkami. Iné neziaduce GcCinky zahfiiali inavu, alopéciu, zvysené hladiny pecenovych
enzymov, sepsu a syndrom bolesti svalov a kosti.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Pokial’ nie je uvedené inak, tabulka uvadza miery vyskytu neziaducich reakcii pozorovanych u
pacientov s karcindmom prsnika a u pacientov so sarkomom mékkych tkaniv, ktorym sa podavala
odportacana davka v stadiach fazy 2 a fazy 3.

Kategorie frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce tc¢inky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Ak sa vyskytli reakcie 3. alebo 4. stupiia, uvedena je skutocna celkova frekvencia reakcii
a frekvencia reakcii 3. alebo 4. stupiia (v tabulke ako G3/4).



Trieda organovych
systémov

NeZiaduce reakcie — vSetky stupne

Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé
(Frekvencia %) (Frekvencia %) (Frekvencia %) | alebo
frekvencia
nezniama
Infekcie a nakazy Infekcia mocovych ciest Sepsa (0,5 %)
(8,5 %) (G3/4:0,5 %)*
(G3/4: 0,7 %) Neutropenicka
Pneumonia (1,6 %) sepsa (0,2 %)
(G3/4: 1,0 %) (G3/4: 0,2 %)*
Oralna kandido6za Septicky Sok
Oralny herpes (0,2%)
Infekcia hornych (G3/4: 0,2 %)*
dychacich ciest
Nazofaryngitida
Rinitida
Herpes zoster
Poruchy krvi a Neutropénia Lymfopénia (5,7 %) *Diseminovana
lymfatického (53,6 %) (G3/4: (G3/4: 2,1 %) intravaskularna
systému 46,0 %) Febrilna neutropénia koaguldcia®
Leukopénia (4,5 %) (G3/4: 4,4 %)*
(27,9 %) (G3/4: Trombocytopénia
17,0 %) (4,2 %) (G3/4: 0,7 %)
Anémia (21,8 %)
(G3/4:3,0 %)
Poruchy Znizena chut’ do Hypokaliémia (6,8 %)
metabolizmu jedla (22,5 %) (G3/4: 2,0 %)

a vyzivy

(G3/4: 0,7 %)°

Hypomagneziémia
(2,8 %) (G3/4: 0,3 %)
Dehydratacia (2,8 %)
(G3/4: 0,5 %)¢
Hyperglykémia
Hypofosfatémia
Hypokalciémia

Psychické poruchy

Insomnia
Depresia

Poruchy nervového
systému

Periférna
neuropatia® (35,9 %)
(G3/4: 7,3 %)
Bolest’ hlavy

(17,5 %)

(G3/4: 0,7 %)

Dysgeuzia

Zavrat (9,0 %) (G3/4:
0,4 %)¢

Hypestézia

Letargia
Neurotoxicita

Poruchy oka

Zvysena lakrimacia
(5,8 %) (G3/4: 0,1 %)¢
Konjunktivitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo
Tinnitus

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Tachykardia

Poruchy ciev Naval hortcavy Tromboza
Plicna embdlia (1,3%) hlbokych zil
(G3/4: 1,1%)*
Poruchy dychacej Dyspnoe (15,2 %)* Orofaryngalna bolest’ Intersticidlna
sustavy, hrudnika a | (G3/4: 3,5 %)* Epistaxa choroba pl'ic
mediastina Kasel’ (15,0 %) Rinorea (0,2%) (G3/4:
(G3/4: 0,5 %)¢ 0,1%)




Trieda organovych
systémov

NeZiaduce reakcie — vSetky stupne

Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé
(Frekvencia %) (Frekvencia %) (Frekvencia %) | alebo
frekvencia
nezniama
Poruchy Nauzea (35,7 %) Bolest’ brucha Vredy v ustach
gastrointestinalneho | (G3/4: 1,1 %)¢ Stomatitida (11,1 %) Pankreatitida
traktu Zapcha (22,3 %) (G3/4: 1,0 %)¢
(G3/4: 0,7 %)¢ Sucho v tstach
Hnacka (18,7 %) Dyspepsia (6,5 %) (G3/4:
(G3/4: 0,8 %) 0,3 %)¢
Vracanie (18,1 %) Gastroezofagélna refluxna
(G3/4: 1,0 %) choroba
Distenzia brucha
Poruchy pecene a Zvysena hladina Hepatotoxicita
Zl€ovych ciest aspartataminotransfe-razy | (0,8 %) (G3/4:
(7,7 %) (G3/4: 1,4 %)¢ 0,6 %)
ZvySena hladina
alaninaminotransferazy
(7,6 %) (G3/4: 1,9 %)¢
Zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy
(1,7 %) (G3/4: 0,9 %)?
Hyperbilirubinémia
(1,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Poruchy koze a Alopécia Vyrazka (4,9 %) (G3/4: Angioedém **Stevensov-
podkoZného tkaniva 0,1%) Johnsonov
Pruritus (3,9 %) (G3/4: syndrom /
0,1 %)¢ toxicka
Porucha nechtov epidermalna
No¢né potenie nekrolyza®
Sucha koza
Erytém
Hyperhidréza
Palmarno plantarna
erytrodysestézia (1,0%)
(G3/4: 0,1%)¢
Poruchy kostrovej a | Artralgia a myalgia | Bolest kosti (6,7 %)
svalovej siistavy a (20,4 %) (G3/4: (G3/4: 1,2 %)
spojivového tkaniva | 1,0 %) Svalové spazmy (5,3 %)
Bolest’ chrbta (G3/4: 0,1 %)
(12,8 %) (G3/4: Bolest svalov a kosti
1,5 %) Bolest svalov a kosti
Bolest’ hrudnika
v koncatinach Svalova slabost’
(10,0 %) (G3/4:
0,7 %)¢
Poruchy obliciek a Dyzlria Hematuria
mocovych ciest Proteinuria
Renalne
zlyhanie




Trieda organovych NezZiaduce reakcie — vSetky stupne
systémov
Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé
(Frekvencia %) (Frekvencia %) (Frekvencia %) | alebo
frekvencia
neznama
Celkové poruchy a Vycerpanost/Asténi | Zapal sliznice (6,4 %)
reakcie v mieste a (53,2 %) (G3/4: (G3/4: 0,9 %)¢
podania 7,7 %) Periférny edém
Pyrexia (21,8 %) Bolest’
(G3/4: 0,7 %) Zimnica
Bolest’ na hrudniku
Ochorenie podobné
chripke
Laboratérne a Znizenie hmotnosti
funkéné vySetrenia (11,4 %) (G3/4:
0,4 %)4
a Zahrna udalosti 5. stupna.
b Zo spontanneho hlésenia
¢ Zahrna uprednostiiované vyrazy periférnej neuropatie, periférnej motorickej neuropatie, polyneuropatie,
parestézie, periférnej senzorickej neuropatie, periférnej senzorimotorickej neuropatie a demyelinizaénej

polyneuropatie.

Ziadne udalosti 4. stuptia.
* Zriedkavé

- Frekvencia nezndma

Celkovo mozno povedat’, Ze bezpecnostny profil u pacientov s karcindbmom prsnika a u pacientov so
sarkomom mékkych tkaniv bol podobny.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

Pozorovana neutropénia bola reverzibilna a nebola kumulativna; priemerny ¢as do dosiahnutia
maxima neutropénie bol 13 dni a priemerny &as do Gipravy zavaznej neutropénie (< 0,5 x 10/1) bol 8
dni.

Poéty neutrofilov < 0,5 x 10%/1, ktoré pretrvavali dlhsie ako 7 dni, sa vyskytovali u 13 % pacientov

s karcindmom prsnika lie¢enych eribulinom v stadii EMBRACE.

Neutropénia bola hlasena ako neziaduca udalost’ stvisiaca s lieCbou (treatment emergent adverse
event, TEAE) u 151/404 (37,4 % pre vSetky stupne) v populdcii so sarkémom, v porovnani s 902/1559
(57,9 % pre vSetky stupne) v populécii s karcindomom prsnika. Zlicené frekvencie zoskupenych TEAE
a laboratornych abnormalit neutrofilov boli 307/404 (76,0 %) a 1314/1559 (84,3 %), v uvedenom
poradi. Median trvania liecby bol 12,0 tyzdinov u pacientov so sarkdémom a 15,9 tyzdnov u pacientov
s karcindbmom prsnika.

Boli hlasené smrtel'né pripady febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy, sepsy a septického Soku.

Z 1963 pacientov s karcinomom prsnika a sarkomom mékkych tkaniv, ktori dostavali eribulin v
klinickych stadiach v odporucanej davke, sa vyskytli jedna fatdlna udalost’ neutropenickej sepsy (0,1
%) a jedna fatalna udalost’ febrilnej neutropénie (0,1 %). Okrem toho sa vyskytli 3 fatalne udalosti
sepsy (0,2 %) a jedna fatalna udalost’ septického Soku (0,1 %).

Zavaznl neutropéniu je mozné liecit’ pouzitim G-CSF alebo jeho ekvivalentu podl'a uvazenia lekara

v stlade prislusnymi pokymi. 18 % a 13 % pacientov, ktori boli lieceni eribulinom, dostavalo G-CSF
v dvoch $tadiach fazy 3 s karcindmom prsnika (Stadie 305 a 301, v uvedenom poradi). V $tudii fazy 3
so sarkomom (Studia 309), dostalo G-CSF 26 % pacientov liecenych eribulinom.

Neutropénia mala za nasledok prerusenie liecby u < 1 % pacientov lieCenych eribulinom.

Diseminovand intravaskuldrna koagulacia
Zaznamenali sa pripady diseminovanej intravaskularnej koagulacie, zvycajne v suvislosti
s neutropéniou a/alebo sepsou.




Periférna neuropatia

U 1559 pacientov s karcinomom prsnika bola najcastejSia neziaduca reakcia, ktord mala za néasledok
prerusenie lieCby eribulinom, periférna neuropatia (3,4 %). Median Casu do periférnej neuropatie

2. stupiia bol 12,6 tyzdiov (po 4 cykloch). Zo 404 pacientov so sarkomom liecbu eribulinom prerusili
2 pacienti v désledku periférnej neuropatie. Median doby do vzniku 2. stupna periférnej neuropatie bol
18,4 tyzdna.

Rozvoj periférnej neuropatie 3. alebo 4. stupiia sa vyskytoval u 7,4 % pacientov s karcinomom prsnika
a 3,5 % u pacientov so sarkdémom. V klinickych §tadiach sa u pacientov s preexistujiicou neuropatiou
rozvinuli nové alebo zhorSujuce sa symptomy s rovnakou pravdepodobnost'ou ako u pacientov, ktori
boli do studie zaradeni bez ochorenia.

U pacientov s karcinomom prsnika s preexistujucou periférnou neuropatiou 1. alebo 2. stupiia bola
frekvencia periférnej neuropatie 3. stupna zapri¢inenej liecbou 14 %.

Hepatotoxicita
U niektorych pacientov s normalnymi/abnormalnymi hladinami pecetiovych enzymov pred liecbou

eribulinom, boli hlasené zvySené hladiny peceniovych enzymov pri zacati lieCby eribulinom. Zda sa, Ze
takéto zvySenie sa objavilo v skorom §tadiu pri liecbe eribulinom v cykle 1-2 u va¢§iny pacientov

a zatial’ Co sa povazovalo za pravdepodobné, ze ide o fenomén adaptacie pecene pri liecbe eribulinom
a nie znak vyznamnej toxicity pecene, hepatotoxicita bola tiez hlasena.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Z 1559 pacientov s karcindmom prsnika lie¢enych odporic¢anou davkou eribulinu bolo 283 pacientov

(18,2 %) vo veku > 65 rokov. V populécii 404 pacientov so sarkomom 90 pacientov (22,3 %)
liecenych eribulinom bolo vo veku > 65 rokov. Profil bezpe€nosti eribulinu u starSich pacientov (vo
veku > 65 rokov) bol podobny ako u pacientov vo veku < 65 rokov okrem celkovej slabosti/inavy,
ktoré preukazali rastici trend s vekom. U starSich pacientov sa neodporacaju ziadne Gpravy davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s ALT alebo AST > 3 x ULN bol vyssi vyskyt neutropénie 4. stupna a febrilne;j
neutropénie. Hoci su udaje obmedzené, u pacientov s hladinou bilirubinu > 1,5 x ULN je vyskyt
neutropénie 4. stupna a febrilnej neutropénie tiez vyssi (pozri tiez ¢asti 4.2 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Uskutocnili sa tri otvorené stadie, Stadia 113, 213 a 223, zahmajtce pediatrickych pacientov

s refraktérnymi alebo rekurentnymi solidnymi nadormi a lymfomami, vynimajuc nadory centralneho
nervového systému (CNS) (pozri Cast’ 5.1).

Bezpecnost’ monoterapie eribulinom bola hodnotena u 43 pediatrickych pacientov, ktori dostavali az
do 1,58 mg/m? v 1. a 8. deni 21-diového cyklu (3tadie 113 a 223). Takisto bola hodnotena bezpe¢nost’
eribulinu v kombinécii s irinotekanom, a to u 40 pediatrickych pacientov, ktori dostavali 1,23 mg/m?
eribulinu v 1. a 8. defi a 20 alebo 40 mg/m? irinotekanu v 1. az 5. defi 21-diiového cyklu, alebo 100
alebo 125 mg/m? irinotekdnu v 1. a 8. deft 21-diiového cyklu (Stadia 213).

V studii 113 (faza 1) boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami v suvislosti s liekom znizeny
pocet bielych krviniek, znizeny pocet lymfocytov, anémia a znizeny pocet neutrofilov.

V studii 213 (faza 1/2) boli najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami v stvislosti s lieckom
neutropénia (faza 1) a hnacka a znizeny pocet neutrofilov (faza 2).

V studii 223 (faza 2) boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v suvislosti s liekom znizeny
pocet neutrofilov, anémia a zniZzeny pocet bielych krviniek.

Bezpecnostny profil eribulinu ako monoterapie alebo v kombinacii s irinotekanium-chloridom u tejto
pediatrickej populécie bol konzistentny so znamym bezpecnostnym profilom oboch hodnotenych
lickov u dospelej populacie.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V jednom pripade predavkovania sa pacientovi nedopatrenim podalo 7,6 mg eribulinu (priblizne
4-nasobok planovanej davky) a nasledne sa u neho vyvinula reakcia z precitlivenosti (3. stupiia) na 3.
den a neutropénia (3. stupfia) na 7. deni. Obidve neziaduce reakcie ustupili pri pouZiti podpornej
starostlivosti.

Nie je zndme ziadne antidotum pri predavkovani eribulinom. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta dokladne sledovat’. Lie¢ba predavkovania ma zahfiat’ podporné medicinske intervencie na
lie¢bu pritomnych klinickych prejavov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XX41

Eribulinium-mesilat je inhibitor dynamiky mikrotubulov, ktory patri do halichondrinovej skupiny
cytostatik. Je Strukturalne zjednodusenym syntetickym analégom halichondrinu B, prirodného
produktu izolovaného z morskej huby Halichondria okadai.

Eribulin inhibuje rastovll fizu mikrotubulov bez ovplyvnenia fazy skracovania a izoluje tubulin do
neproduktivnych agregatov. Eribulin vykazuje svoje G¢inky prostrednictvom antimitotického
mechanizmu zasahujuceho tubulin, ktory vedie k blokade G2/M-cyklu bunky, naru$eniu mitotickych
deliacich vretienok a nakoniec k apoptickému odumretiu bunky po dlhotrvajucej ireverzibilnej

mitotickej blokade.

Klinicka u¢innost’

Karciném prsnika

Ucinnost HALAVENU pri karcindéme prsnika je primarne podporena dvomi randomizovanymi
porovnavacimi Studiami fazy 3.

V pivotnej Studii (Stadia 305) fazy 3, EMBRACE, malo 762 pacientov lokalne rekurentny alebo
metastazujuci karcindm prsnika a predtym absolvovali minimalne dva a maximalne pét
chemoterapeutickych rezimov, vratane antracyklinu a taxanu (pokial’ neboli kontraindikované).

U pacientov musela nastat’ progresia v priebehu 6 mesiacov od svojho posledného
chemoterapeutického rezimu. HER 2 stav pacientov bol: 16,1 % pozitivnych, 74,2 % negativnych

a 9,7 % neznamych, zatial’ ¢o 18,9 % pacientov bolo trojnasobne negativnych. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 a podaval sa im bud HALAVEN alebo liecba podla vyberu lekara
(treatment of physician’s choice, TPC) , ktora pozostavala z 97 % chemoterapie (26 % vinorelbin,

18 % gemcitabin, 18 % kapecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin, 10 % ind chemoterapia) alebo 3 %
hormonalne;j liecby.

Stadia dosiahla svoj primarny cielovy ukazovatel’ s vysledkom celkového preZivania (overall survival,
0S), ktory bol Statisticky vyznamne lepsi v skupine s eribulinom v porovnani s TPC v pripade 55 %
udalosti.

Tento vysledok bol potvrdeny aktualizovanou analyzou celkového prezivania v pripade 77 % udalosti.
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Stidia 305 - Aktualizované tdaje celkového preZivania (ITT populacia)

Parameter ucinnosti HALAVEN TPC
1.0 - (n=508) (n=254)
’ HALAVEN
0.9 1 Celkové prezivanie
08 il Pocet udalosti 386 203
o - :
% 07 T Median (mesiace) 13,2 10,5
E 06 Lietba podla viberu %, HR (95% CI)* 0,805 (0,677, 0,958)
= D lekara (TPC) :
O s . Nominalna hodnota P 0,014°
= A by (log rank)
E 0,4 A § *Coxové proporcionalne rizika
) . "Stratifikované podl'a geografickej oblasti, stavu
= 03 L HER2/neu a predchadzjiicej liecby
N o2 kapecitabinom.
R \
E 01 A
=]
& 00 -
[I) é 12 18 3‘4 3|0 36
CAS (mesiace)
POCET RIZIKOVYCH PACIENTOV
HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Podla hodnotenia nezavislého posudzovatel’a bol median prezivania bez progresie (progression free
survival, PFS) 3,7 mesiacov pre eribulin v porovnani s 2,2 mesiacmi v skupine s TPC (HR 0,865,
95 % CI: 0,714, 1,048, p=0,137). U pacientov s hodnotiteI'nou odpoved’ou bola miera objektivne;j
odpovede podla kritérii RECIST 12,2 % (95 % CI: 9,4 %, 15,5 %) podl’a hodnotenia nezavislého
posudzovatel’a pre skupinu s eribulinom v porovnani s 4,7 % (95 % CI: 2,3 %, 8,4 %) pre skupinu

s TPC.

Pozitivny u¢inok na OS sa pozoroval u obidvoch skupin pacientov — skupine refraktérnej voci taxanu
a nerefraktérnej skupine. Pri aktualizacii OS bol HR pre eribulin oproti TPC 0,90 (95 % CI: 0,71;
1,14) v prospech eribulinu u pacientov refraktérnych voci taxanu a 0,73 (95 % CI: 0,56; 0,96)

u pacientov nerefraktérnych voci taxanu.

Pozitivny ucinok na OS sa pozoroval u obidvoch skupin pacientov — skupine bez predchadzajice;j
liecby kapecitabinom a skupine s predchadzajticou lieCbou kapecitabinom. Aktualizovana analyza OS
preukazala prinos v prezivani pre skupinu s eribulinom v porovnani s TPC aj u pacientov

s predchadzajucou liecbou kapecitabinom s HR 0,787 (95 % CI: 0,645; 0,961), aj u pacientov bez
predchadzajucej lie¢by kapecitabinom so zodpovedajucim HR 0,865 (95 % CI: 0,606; 1,233).

Druha stadia fazy 3 v skorsej linii lie¢by metastatického karcindmu prsnika, Stadia 301, bola otvorena,
randomizovana $tadia u pacientov (n=1102) s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym karcindbmom
prsnika na preskiimanie uc¢innosti monoterapie HALAVENOM v porovnani s monoterapiou
kapecitabinom, pri¢om OS a PFS boli ko-primarnymi cielovymi ukazovatel'mi. Pacienti predtym
absolvovali az maximalne tri predchadzajiice chemoterapeutické rezimy - vratane antracyklinu a
taxanu, a maximalne dva na pokrocilé ochorenie - s percentom zastupenia: pacienti, ktori
neabsolvovali predosly chemoterapeuticky rezim - 20,0 %; pacienti, ktori absolvovali 1 predosly
chemoterapeuticky rezim - 52,0 % a pacienti, ktori absolvovali 2 predoslé chemoterapeutické rezimy -
27,2 % - liecby metastatického karcindému prsnika. HER2 stav pacientov bol: 15,3 % pozitivnych,
68,5 % negativnych a 16,2 % neznamych, zatial’ ¢o 25,8 % bolo trojnasobne negativnych.
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Stidia 301 — Celkové preZivanie (ITT populicia)

Lo Parameter ucinnosti OS v ITT populacii
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Prezivanie bez progresie podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatel’a bolo podobné medzi
eribulinom a kapecitabinom s medianom 4,1 mesiacov vs 4,2 mesiacov (HR 1,08; [95 % CI: 0,932,
1,250]). Miera objektivnej odpovede podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatel’a bola tiez podobna
medzi erubilinom a kapecitabinom; 11,0 % (95 % CI: 8,5, 13,9) v skupine s erubilinom a 11,5 %

(95 % CI: 8,9, 14,5) v skupine s kapecitabinom.

Celkové prezivanie u HER2 negativnych pacientov a HER2 pozitivnych pacientov v skupine
s erubilinom a v kontrolnej skupine stadie 305 a Stidie 301 je uvedené niZsie:

Stidia 305 Aktualizované tidaje celkového preZivania ITT populacie

Parameter ucinnosti HER2 negativni HER2 pozitivni
HALAVEN TPC HALAVEN TPC
(n=373) (n=192) (n=283) (n =40)
Pocet udalosti 285 151 66 37
Median (mesiace) 13,4 10,5 11,8 8,9
HR (95 % CI) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
hodnota p (log rank) 0,106 0,015

Stidia 301 Udaje celkového preZivania ITT populdcie

Parameter ucinnosti

HER?2 negativni HER?2 pozitivni
HALAVEN Kapecitabin HALAVEN Kapecitabin
(n=375) (n =380) (n = 86) (n=283)
Pocet udalosti 296 316 73 73
Median (mesiace) 15,9 13,5 14,3 17,1
HR (95 % CI) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
hodnota p (log rank) 0,030 0,837

Poznamka: Subezna anti-HER2 lie¢ba nebola zahrnuta v studii 305 a Stadii 301.

Liposarkém
Udaje o G¢innosti eribulinu pri liposarkome podporuje pivotna §tidia fazy 3 u pacientov so sarkémom
(stadia 309). Pacienti v tejto Stadii (n = 452) mali lokalne recidivujici, neoperovatel'ny a/alebo

metastaticky sarkém mékkych tkaniv a to jeden z dvoch podtypov - leiomyosarkom alebo liposarkém.
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Pacienti predtym dostavali najmenej dva chemoterapeutické rezimy, z ktorych jeden musel byt
antracyklinovy (pokial’ nebol kontraindikovany).

Pacienti museli mat’ progresiu ochorenia v obdobi 6 mesiacov od posledného chemoterapeutického
rezimu. Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1,na lie¢bu bud’ eribulinom 1,23 mg/m* v diioch 1 a
8 v 21 dennom cykle alebo dakarbazinom 850 mg/m?, 1000 mg/m? alebo 1200 mg/m? (davky
stanovené skusajucim pred randomizaciou) kazdych 21 dni.

V stadii 309 sa pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie v OS (overall survival, celkové prezivanie)
u pacientov randomizovanych do skupiny eribulinu v porovnani s kontrolnou skupinou. Toto sa
prejavilo v mediane OS ako zlepSenie o dva mesiace (13,5 mesiacov u pacientov lie¢enych eribulinom
oproti 11,5 mesiacom u pacientov lieCenych dakarbazinom). V prezivani bez progresie ochorenia
alebo celkovej miere odpovede medzi lieCebnymi skupinami nebol v celkovej populacii ziadny
vyznamny rozdiel.

Liecebné ucinky eribulinu boli obmedzené na pacientov s liposarkdmom (45 % dediferencovanych,
37 % myxoidnych / s okrithlymi bunkami a 18 % pleomorfnych v $tadii 309) na zaklade vopred
planovanej analyzy podskupin OS a PFS. Nezistil sa ziadnyrozdiel v u€¢innosti medzi eribulinom a
dakarbazinom u pacientov s pokrocCilym alebo metastatickym leiomyosarkomom.

Stidia 309 Stidia 309 Stadia 309
Podskupina liposarkému Podskupina Populacia ITT
leiomyosarkému
HALAVEN | Dakarbazin | HALAVEN | Dakarbazin | HALAVEN | Dakarbazin
n=71) (n=172) (n =157) (n =152) (n =228) (n =224)
Celkové preZivanie
Pocet udalosti 52 63 124 118 176 181
Medidn 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
(mesiace)
HR (95 % CI) 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714; 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
Nomindlna 0,0006 0,5730 0,0169
p-hodnota
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti 57 59 140 129 197 188
Medidn 2,9 1,7 22 2,6 2,6 2,6
(mesiace)
HR (95% CI) 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
Nominélna 0,0015 0,5848 0,2287
p-hodnota
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Stidia 309 — Celkové preZivanie v podskupine s liposarkémom

1.0 —
« 0.8 = HALAVEN
=
[
)
N
z
& 0.6 —
e T
wn
=]
b4
m ’
=} 0.4 — Dakarbazin
2
=]
-9
=
a
E 0.2 —
¥
0.0 —
T T T T T T T | T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
CAS (mesiace)
POCET RIZIKOVYCH PACIENTOV:
HALAVEN 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0
Dakarbazin 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0
Stidia 309 — PreZivanie bez progresie v podskupine s liposarkomom
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Pediatrickd populacia

Karcinom prsnika

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s eribulinom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre indikaciu karcinomu prsnika (informécie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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Sarkom mdkkych tkaniv
Ucinnost eribulinu bola hodnotena, ale nebola stanovena v ramci troch otvorenych Stadii:

Stadia 113 bola otvorend, multicentricka §tidia fazy 1 na zistenie davky, v ktorej sa hodnotil eribulin
u pediatrickych pacientov s refraktérnymi alebo rekurentnymi solidnymi nadormi a lymfémami,
vynimajuc nddory CNS. Celkovo bolo zaradenych a lie¢enych 22 pediatrickych pacientov (vekovy
rozsah: 3 az 17 rokov). Pacientom bol eribulin podavany intravendzne v 1. a 8. den 21-dnového cyklu
v troch Grovniach davky (0,97; 1,23 a 1,58 rng/mz). Maximalna tolerovana davka (maximum tolerated
dose, MTD)/odporucana davka v ramci fazy 2 (recommended Phase 2 dose, RP2D) eribulinu bola
stanovend ako 1,23 mg/m? v 1. a 8. deii 21-dilového cyklu.

Stadia 223 bola otvorena, multicentrické §tudia fazy 2, v ktorej sa hodnotili bezpeénost a predbezna
aktivita eribulinu u pediatrickych pacientov s refraktérnym alebo rekurentnym rabdomyosarkémom
(RMS), nerabdomyosarkomovym nadorom mékkych tkaniv (non-rhabdomyosarcoma soft tissue
sarcoma, NRSTS) alebo Ewingovym sarkomom (EWS). Zaradenych bolo dvadsatjeden pediatrickych
pacientov (vekovy rozsah: 2 az 17 rokov), ktori boli lie¢eni eribulinom v davke 1,23 mg/m?* podanym
intravendzne v 1. a 8. defi 21-diiového cyklu (RP2D zo §tadie 113). Ziadny z pacientov nedosiahol
potvrdenu Ciasto¢ntl odpoved’ (partial response, PR) ani plnti odpoved’ (complete response, CR).

Stadia 213 bola otvorena, multicentrické $tudia fazy 1/2 na postidenie bezpe&nosti a uinnosti
eribulinu v kombinacii s irinotekanium-chloridom u pediatrickych pacientov

s relapsujucimi/refraktérnymi solidnymi nadormi a lymfomami, vynimajuc nadory CNS (faza 1), ana
hodnotenie t¢innosti kombinovanej lieCby u pediatrickych pacientov s relapsujucim/refraktérnym
RMS, NRSTS a EWS (faza 2). V ramci tejto Stadie bolo zaradenych a lie¢enych celkovo

40 pediatrickych pacientov. V ramci fazy 1 bolo zaradenych a lieCenych 13 pediatrickych pacientov
(vekovy rozsah: 4 az 17 rokov), pri¢om davka RP2D bola stanovena ako 1,23 mg/m? eribulinu v 1.

a 8. defi so 40 mg/m? irinotekanium-chloridu v 1. az 5. defi 21-diového cyklu.

V ramci fazy 2 bolo zaradenych 27 pediatrickych pacientov (vekovy rozsah: 4 az 17 rokov), ktori boli
lieCeni RP2D. U troch pacientov bola potvrdena PR (1 pacient v kazdej kohorte histolégie RMS,
NRSTS a EWS). Miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) bola 11,1 %.

V tychto troch Studiach s pediatrickymi pacientmi neboli pozorované zZiadne nové signaly tykajuce sa
bezpecnosti (pozri Cast’ 4.8), avSak z dovodu malej populacie pacientov nie je mozné vyvodit’ Ziadne
jednoznacéné zavery.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Farmakokinetika eribulinu sa vyzna&uje rychlou distribuénou fazou, po ktorej nasleduje predizena
eliminacna faza s priemernym terminalnym polc¢asom priblizne 40 hodin. Ma velky distribu¢ny objem

(priemerna hodnota v rozmedzi 43 az 114 1/m?).

Eribulin sa slabo viaze na plazmatické proteiny. Vézba eribulinu na plazmatické proteiny
(100 - 1 000 ng/ml) sa v l'udskej plazme pohybuje v rozmedzi od 49 % do 65 %.

Biotransformaécia

Po podani '“C-eribulinu pacientom bol hlavnou cirkulujiicou formou v plazme nezmeneny eribulin.
Koncentracie metabolitu predstavovali < 0,6 % materskej zluceniny, ¢o potvrdzuje, ze u l'udi
neexistuju ziadne hlavné metabolity eribulinu.
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Eliminacia

Eribulin ma nizky klirens (priemerna hodnota v rozmedzi 1,16 az 2,42 1/h/m?). Nepozorovala sa Ziadna
vyznamna kumuldacia eribulinu pri podavani jedenkrat tyzdenne. Farmakokinetické vlastnosti nie su
v rozmedzi davok eribulinu 0,22 az 3,53 mg/m? zavislé od davky ani od &asu.

Eribulin sa eliminuje predovsetkym biliarnou exkréciou. Transportny protein zapojeny do vylucovania
nie je v suCasnosti znamy. Predklinické stidie in vitro naznacuju, Ze sa eribulin transportuje
prostrednictvom Pgp. Ukazalo sa vSak, ze v klinicky relevantnych koncentraciach nie je eribulin
inhibitorom Pgp in vitro. NavySe, in vivo, sibezné podavanie ketokonazolu, inhibitoru Pgp, nema
ziadny vplyv na expoziciu eribulinu (AUC a Cpax). In vitro Stadie tiez naznacuju, ze eribulin nie je
substratom pre organicky transportér kationov 1 (organic cation transporter 1, OCT1).

Po podani *C-eribulinu pacientom sa priblizne 82 % davky eliminuje stolicou a 9 % mocom, ¢o
naznacuje, Ze renalny klirens nie je vyznamnou cestou eliminacie eribulinu.

Nezmeneny eribulin predstavuje vacsinu celkovej radioaktivity v stolici a v mo¢i.

Porucha funkcie pecene

Stadia hodnotila farmakokinetiku eribulinu u pacientov s miernou (trieda A Childovho-Pughovho
skore; n = 7) a stredne zavaznou (trieda B Childovho-Pughovho skoére; n = 4) poruchou funkcie
pecene z dévodu pecenovych metastdz. V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene (n = 6)
sa expozicia eribulinu zvysila 1,8-nasobne u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene

a 3-nasobne u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Podavanie HALAVENU

v davke 0,97 mg/m? pacientom s miernou poruchou funkcie pe¢ene a v davke 0,62 mg/m? pacientom
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene malo za nasledok o nieco vysiiu expoziciu eribulinu ako
pri ddvke 1,23 mg/m?* pacientom s normalnou funkciou pec¢ene. HALAVEN sa nesktimal u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C Childovho-Pughovho skoére). U pacientov s poruchou
funkcie pecene z dovodu cirhdzy sa neuskutocnila ziadna §tidia. Odporucané davkovanie, pozri Cast’
4.2.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obliciek sa pozorovala zvysena
expozicia enbulinu s vysokou inter-individualnou variabilitou. Farmakokinetika enbulinu sa hodnotila
v klinickej $tadii fazy 1 u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu: > 80 ml/min;
n=0), so stredne zavaznou (30-50 ml/min; n=7) alebo zavaznou (15-<30 ml/min; n=6) poruchou
funkcie obliciek. Klirens kreatininu sa odhadoval podl'a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca.

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovala 1,5 krat
(90% CI: 0,9-2,5) vyssia AUCp-inr normalizovana k davke. Odporacané davkovanie, pozri Cast’ 4.2.

Pediatricka populacia

Plazmatické koncentracie eribulinu boli zhromazdené od 83 pediatrickych pacientov (vekovy rozsah:
2 az 17 rokov) s refraktérnymi/relapsujiicimi a rekurentnymi solidnymi nadormi a lymfémami, ktori
dostavali eribulin v Studiach 113, 213 a 223. Farmakokinetika (pharmacokinetics, PK) eribulinu

u pediatrickych pacientov bola porovnatel'na s farmakokinetikou u dospelych pacientov s STS

a u pacientov s inymi typmi nadoru. Expozicia eribulinu u pediatrickych pacientov bola podobna
expozicii u dospelych pacientov. Subezné podavanie irinotekanu nemalo ziadny vplyv na PK eribulinu
u pediatrickych pacientov s refraktérnymi/relapsujucimi a rekurentnymi solidnymi nadormi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Eribulin nebol mutagénny v bakteridlnom teste reverznych mutacii in vitro (Amesov test). Eribulin bol
pozitivny v teste mutagenézy na mySacich lymféomoch a bol klastogénny v mikronukleovom teste in
vivo u potkanov.
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Neuskutocnili sa Ziadne §tadie karcinogenity s eribulinom.

Stadia fertility s eribulinom sa neuskuto¢nila, aviak na zaklade predklinickych zisteni v §tadiach

s opakovanou davkou, kde sa zistila testikularna toxicita u potkanov (hypocelularita seminiformného
epitelu s hypospermiou/aspermiou) aj u psov, sa da usudzovat, ze fertilita u muzov sa moze lieCbou
eribulinom narusit’. Stadia embryofetalneho vyvoja u potkanov potvrdila vyvojovu toxicitu

a teratogénny potencial eribulinu Gravidné potkany boli liecené eribulinium-mesilatom
zodpovedajucim 0,009; 0,027; 0,088 a 0,133 mg/kg eribulinu v 8., 10. a 12. dni gestacie. Pri davkach
> 0,088 mg/kg sa pozorovalo zvysenie poctu resorpcii zavislych od davky a znizenie hmotnosti plodu,
a pri davke 0,133 mg/kg sa zaznamenal zvySeny vyskyt malformacii (chybajica dolna cel'ust, jazyk,
zaludok a slezina).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

5 roky.

Cas pouzitel'nosti otvorenej injekénej liekovky

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania zodpoveda pouzivatel’, pricom za beznych okolnosti sa nema uchovavat’ dlhsie ako

24 hodin pri 2 °C - 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani HALAVENU vo forme nezriedené¢ho roztoku v injek¢nej
striekacke bola preukazana po dobu najviac 4 hodiny pri 15-25 °C a okolitom osvetleni, alebo najviac
24 hodin pri 2 °C - 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani HALAVENU vo forme zriedeného roztoku (0,018 mg/ml
az 0,18 mg/ml eribulinu v injek¢nom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)) bola preukazana po
dobu najviac 72 hodin pri 2 °C - 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni alebo riedeni lieku, pozri ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml sklenena injek¢na lickovka zo skla typu I s butylovou gumovou zatkou potiahnutou teflonom
a vyklapacim hlinikovym tesnenim, obsahujtca 2 ml roztoku.

Velkosti balenia su Skatule s 1 alebo 6 injek¢nymi liekovkami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

HALAVEN je cytotoxicky liek proti rakovine a rovnako ako pri inych toxickych zlu€eninach, aj tu
plati, Ze pri zaobchadzani s nim je potrebna opatrnost’. Odporuca sa pouzivat’ rukavice, okuliare

a ochranny odev. Ak déjde ku kontaktu koze s roztokom, ma sa okamzite a dokladne umyt’ mydlom
a vodou. Ak do6jde ku kontaktu so sliznicami, sliznice sa maju dokladne vyplachnut’ vodou.
HALAVEN ma pripravovat’ a podavat’ len personal primerane vySkoleny na zaobchadzanie

s cytotoxickymi latkami. Gravidné Zeny nemaji manipulovat s HALAVENOM.

Pouzitim aseptickej techniky sa méze HALAVEN riedit’ az v 100 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Po podani sa odporuca preplachnutie intravendznej linky injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zarucilo podanie kompletnej davky. Nesmie sa
mieSat’ s inymi lieckmi a nema sa riedit’ 5 % infaznym roztokom glukozy.

Ak pri podavani lieku pouzivate hrot, riad’te sa pokynmi od vyrobcu pomocky. Injekéné liekovky
HALAVEN maju 13 mm zatku. Zvolena pomocka musi byt kompatibilna s malymi zatkami
injek¢nych liekoviek.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

Nemecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/678/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. marec 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 19. November 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvi periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti
tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatul’a 2 ml injek¢na liekovka

| 1.

NAZOV LIEKU

HALAVEN 0,44 mg/ml injek¢ény roztok
eribulin

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 2 ml injekéna liekovka obsahuje mnozstvo eribulinium-mesilatu zodpovedajice 0,88 mg
eribulinu.

| 3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Bezvody etanol, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
Pre d’alSie informacie pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injekéna lickovka s objemom 2 ml
6 injek¢nych liekoviek s objemom 2 ml

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouZitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKY

| 8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

[ 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/678/001 1 injekcna liekovka
EU/1/11/678/002 6 injekénych liekoviek

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

2 ml injek¢na liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

HALAVEN 0,44 mg/ml injekcia
eribulin
Lv.

2.  SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

Obsahuje 0,88 mg eribulinu v 2 ml.

|6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

HALAVEN 0,44 mg/ml injek¢ny roztok
eribulin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je HALAVEN a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete HALAVEN
Ako pouzivat HALAVEN

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat HALAVEN

Obsah balenia a d’alSie informéacie

SNk W=

1. Co je HALAVEN a na ¢o sa pouZiva

HALAVEN obsahuje liecivo eribulin a je liek proti rakovine, ktory posobi tak, ze zastavuje rast
a Sirenie rakovinovych buniek.

Pouziva sa u dospelych na liecbu lokalne pokrocilej alebo metastazujicej rakoviny prsnika (t.j.
rakovina prsnika, ktora sa rozsirila d’alej z p6vodného nédoru), a to v pripade, ked’ sa vyskusala
minimalne jedna in4 liecba, ktora vsak prestala u¢inkovat’.

Tiez sa pouziva u dospelych pri pokroc¢ilom alebo metastatickom liposarkéme (druhu rakoviny, ktora
vznika z tukového tkaniva), ked’ sa predchadzajtica terapia vysktsala, ale stratila Gi¢inok.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete HALAVEN

Nepouzivajte HALAVEN:

- ak ste alergicky na eribulinium-mesilat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat HALAVEN, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- ak mate problémy s pecetiou

- ak mate hortcku alebo infekciu

- ak sa u vas vyskytne strata citlivosti, brnenie, tfpnutie, citlivost’ na dotyk alebo svalové slabost’
- ak mate problémy so srdcom.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, oznamte to svojmu lekarovi, ktory mozno bude
chciet’ ukoncit’ liecbu alebo znizit’ davku.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom vo veku od 0 do 18 rokov, pretoze u nich net¢inkuje..
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Iné lieky a HALAVEN
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

HALAVEN moézZe spésobovat’ zavazné vrodené chyby a nema sa pouzivat), ak ste tehotna, pokial’ sa to
po dokladnom zvazeni vSetkych rizik pre vas a vaSe diet'a nepovazuje za jednozna¢ne nevyhnutné.
Moze tiez v buducnosti vyvolat’ trvalé problémy s plodnostou u muzov, ak ho uzivaji. Pred zaciatkom
lie¢by to maji prediskutovat’ so svojim lekarom. Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ vysoko G¢inna
antikoncepciu pocas lieccby HALAVENOM a 7 mesiacov po liecbe.

HALAVEN sa nesmie pouzivat’ poc¢as doj¢enia z ddvodu mozného rizika pre dieta.

Muzi s partnerkami vo fertilnom veku sa pocas liecby HALAVENOM maju vyhnut splodeniu
dietata. Muzi musia pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas liecby HALAVENOM a 4 mesiace po
liecbe.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
HALAVEN méze sposobovat’ vedl'ajSie ti€inky, ako inava (vel'mi Castd) a zavrat (Casty). Neved'te
vozidl4 ani neobsluhujte stroje, ak sa citite unaveny alebo mate zavrat.

HALAVEN obsahuje etanol (alkohol)
Tento liek obsahuje malé mnozstvo etanolu (alkohol), menej ako 100 mg na jednu injekénu liekovku.

3. Ako pouzivatt HALAVEN

HALAVEN vam bude podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik vo forme injekcie do zily poc¢as
2 — 5 minut (i.v.-intraven6zne). Davka, ktor dostanete, je odvodena od plochy povrchu vasho tela
(vyjadrena v metroch §tvorcovych alebo m?), ktora sa vypoé&ita z vasej hmotnosti a vysky. Zvycajna
davka HALAVENU je 1,23 mg/m?, vas lekar ju v§ak moze upravit' podla vysledkov vasich krvnych
vySetreni alebo inych faktorov. Na zarucenie podania celej davky HALAVENU sa odportica
vstrieknutie sol'ného roztoku do Zily po podani HALAVENU.

Ako ¢asto vam budi podavat HALAVEN?

HALAVEN sa zvyc€ajne poddva na 1. a 8. dett kazdého 21-dnového cyklu. Vas lekar urci, kol’ko
cyklov liecby mate dostat’. V zavislosti od vysledkov vasich krvnych vysetreni moze lekar odlozit’
podanie lieku, pokial’ sa vysledky krvnych vysetreni nevratia na normalne hodnoty. Lekar sa moze
potom rozhodnut’ tiez pre znizenie davky, ktord sa vam poda.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich zavaznych priznakov, prestaite pouzivat HALAVEN
a ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc:

Horucka s busenim srdca, rychle povrchné dychanie, chladna, bleda, vlhka alebo flakatd pokozka

a/ alebo zmétenost’. Toto mézu byt’ priznaky stavu nazyvaného sepsa — tazka a zdvazna reakcia na
infekciu. Sepsa je menej Casta (mo6ze postihovat’ az 1 zo 100 0s6b), mdze byt Zivot ohrozujiica a moze
viest’ k smrti.

Akékol'vek tazkosti s dychanim alebo opuch tvare, Ust, jazyka alebo hrdla. M6ze ist’ o priznaky menej
Castej alergickej reakcie (mdze postihovat’ az 1 zo 100 os6b).
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Zavazna kozna vyrazka s pluzgiermi koze, ust, o¢i a genitalii. Toto mézu byt’ priznaky stavu
nazyvaného Stevensov-Johnsonov syndrom / toxické epidermalna nekrolyza. Frekvencia nie je znama,
ale tento stav moze byt Zivot ohrozujuci.

Dalsie neziaduce tcinky:
Vel'mi Casté vedlajSie Gi¢inky (moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb ) su:

- znizenie poctu bielych krviniek alebo cervenych krviniek
- unava alebo slabost’

- nevolnost, vracanie, zapcha, hnacka

- strata citlivosti, brnenie alebo tfpnutie

- hortcka

- strata chuti do jedla, ibytok hmotnosti

- tazkosti s dychanim, kasel

- bolest’ kibov, svalov a chrbta

- bolest’ hlavy

- vypadavanie vlasov.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob ) su:

- znizenie poc¢tu krvnych dosticiek (ktoré méze mat’ za nasledok tvorbu modrin alebo dlhsie
trvanie zastavenia krvacania)

— infekcia s horuckou, pneumonia, zimnica

- rychly srdcovy pulz, sCervenanie

- pocit tocenia, zavrat

- zvysena tvorba siz, konjunktivitida (s¢ervenanie a bolestivost’ povrchu oka), krvacanie z nosa

- dehydratacia, sucho v tstach, opary na perach, afty v stach, porucha travenia, palenie zahy,
bolest’ brucha alebo opuch

- opuch mikkych tkaniv, bolesti (predovsetkym bolest’ na hrudniku, bolest’ chrbta a kosti),
svalovy kr¢ alebo slabost’

- infekcie ust, dychacich a mo¢ovych ciest, bolestivé mocenie

- Skrabanie v hrdle, bolest” alebo vytok z nosa, priznaky podobné chripke, bolest’ hrdla

- neobvyklé vysledky pecenovych testov, zmeny v hladinach krvného cukru, bilirubinu, fosfatov,
draslika, horcika alebo vapnika v krvi

- neschopnost’ spat’, depresia, zmenena chut’

- vyrazka, svrbenie, problémy s nechtami, suché alebo ¢ervena koza

- nadmerné potenie (vratane no¢ného potenia)

- zvonenie v usiach

- krvné zrazeniny v pl'icach

- pasovy opar

- opuchy koze a strata citlivosti riik a néh.

Menegj Casté vedlajsie u¢inky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob) su:

- krvné zrazeniny

- abnormalne vysledky pecenovych testov (hepatotoxicita)
- zlyhavanie obliciek, krv alebo bielkovina v moci

- rozsiahly zapal pluc, ktory moze viest' k zjazveniu

- zépal podzaludkovej Zl'azy (pankreasu)

- vredy v Ustach.
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Zriedkavé vedlajsie €¢inky (m6zu postihovat't menej ako 1 z 1 000 osdb) sti:

- Zavazna porucha zrazania krvi veduca k rozsiahlej tvorbe krvnych zrazenin a k vnatornému
krvacaniu.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie t¢inky mozZete hlésit’ aj priamo na arodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt HALAVEN

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekcnej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Ak sa HALAVEN zriedi na pouzitie v infuzii, zriedeny roztok sa ma ihned’ pouzit. Ak sa zriedeny
roztok nepouzije ihned’, ma sa uchovavat’ pri 2-8 °C najviac 72 hodin.

Ak sa HALAVEN vo forme nezriedeného roztoku natiahne do injekénej striekacky, ma sa uchovavat
pri 15-25 °C a okolitom osvetleni najviac 4 hodiny, resp. pri 2-8 °C najviac 24 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co HALAVEN obsahuje

- Liecivo je eribulin. Kazda 2 ml injek¢na liekovka obsahuje mnozstvo eribulinium-mesilatu
zodpovedajuce 0,88 mg eribulinu.

- Dalsie zlozky st etanol a voda na injekcie, vo velmi malych mnoZstvach moze byt pritomna
kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

Ako vyzera HALAVEN a obsah balenia

HALAVEN je ¢iry, bezfarebny vodny injekény roztok dodavany v sklenenych injekénych liekovkach
obsahujucich 2 ml roztoku. Kazda skatul’a obsahuje bud’ 1 alebo 6 injekénych liekoviek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt am Main
Nemecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net
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Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
Ewopharma AG
Ten: +359 2 962 12 00

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

Danmark

Eisai AB

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

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

Eesti
Ewopharma AG
Tel. +370 5 248 73 50

E\hada

Eisai Ltd.

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

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

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

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

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
Fisai 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

Romainia
Ewopharma AG
Tel: +40 21 260 13 44



Ireland

Eisai GmbH

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

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

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

Kvnpog

Eisai Ltd.

TrnA: +44 (0)208 600 1400
(Hvopévo BaciAelo)

Latvija
Ewopharma AG
Tel: +371 677 04000

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

Slovenska republika

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

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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