VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Mevlyq 0,44 mg/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 0,5 mg af eribulinmesilati sem samsvarar 0,44 mg af eribulini.
Hvert 2 ml hettuglas inniheldur eribalinmesilat sem samsvarar 0,88 mg af eribulini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af stungulyfi, lausn inniheldur 40 mg af etandli.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).
Teer, litlaus vatnslausn med pH 6,0 - 9,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

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

Mevlyq er &tlad til medferdar fyrir fullordna sjuklinga med 6skurdteekt fitusarkmein, sem adur hafa
fengid medferd sem fél i sér antracyklin (nema pad hafi ekki verid akjésanlegt) vid langt gengnum
sjukddmi eda sjukddmi med meinvérpum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu laeknir sem hefur reynslu af videigandi notkun krabbameinslyfja & ad avisa Mevlyq.
Eingongu heilbrigoisstarfsmadur sem hefur videigandi reynslu & ad gefa Iyfio.

Skammtar

Raolagdur skammtur af eribalini, tilbdinni lausn, er 1,23 mg/m? sem skal gefa i blazd a 2 til
5 minatum & 1. og 8. degi i hverri 21 s6larhrings medferdarlotu.

Vinsamlegast athugid:

Ré&dlagdir skammtar eiga vid um basann af virka efninu (eribualini). Utreikningar & einstékum
skommtum sem gefa skal sjuklingi verda ad byggja a styrkleika tilbGinnar lausnar sem inniheldur

0,44 mg/ml af eribalini sem og radlégdum skammti sem er 1,23 mg/m?. Rédleggingar um minnkun
skammta sem syndar eru hér fyrir nedan eiga einnig vid um pann skammt af eribulini sem & ad gefa og
sem midadur er vid styrkleika tilbdinnar lausnar.

I lykilrannséknunum, birtum greinum i tengslum vid paer og i akvednum 63rum heimshlutum, t.d.
Bandarikjunum og Sviss, er radlagour skammtur byggdur a saltinu (eribdlinmesilati).



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

Seinkun skammta medan & medferd stendur

Seinka skal gjof Mevlyq & 1. eda 8. degi ef eitthvad af eftirfarandi er til stadar:
- Heildarfjoldi daufkyrninga < 1 x 1091

- Bloaflogur < 75 x 1091

- Eiturverkanir adrar en & bl6d, af gradu 3 eda gradu 4.

Minnkun skammta medan & medferd stendur

Rédleggingar vardandi minnkun skammta vid endurtekna medferd eru settar fram i eftirfarandi toflu.

Radleggingar um minnkun skammta

Aukaverkanir eftir fyrri gjof Mevlyq Ré&dlagdur skammtur af
eribulini

A blod

Heildarfjoldi daufkyrninga < 0,5 x 10%1 sem stendur lengur
en 7 solarhringa

Heildarfjoldi daufkyrninga < 0,5 x 10%1 daufkyrningafaed
asamt hita eda sykingu

Blooflogur < 25 x 10%/1 bl6dflagnafaed

2
Bl6dflogur < 50 x 10%/1 blédflagnafed asamt bledingum eda 0,97 mg/m

porf fyrir bldogjof eda blodflagnagjof

Adrar en & blod

Hvada eiturverkun sem er af gradu 3 eda graou 4 i sidustu
medferdarlotu

Endurtekning aukaverkana & bléo eda adrar eiturverkanir,
eins og tilgreint er hér ad ofan

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

pratt fyrir minnkun nidur i 0,62 mg/m? ihuga ad stédva medferd

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

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi vegna meinvarpa

Rédlagdur skammtur af eribalini fyrir sjuklinga med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A) er
0,97 mg/m? sem skal gefa i blded & 2 til 5 minGtum & 1. og 8. degi i hverri 21 solarhrings
medferdarlotu. Radlagdur skammtur af eribulini hja sjuklingum med midlungsmikio skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) er 0,62 mg/m? sem skal gefa i blased & 2 til 5 minitum a 1. og 8. degi i
hverri 21 s6larhrings medferdarlotu.

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

Skert lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar

Pessi hopur sjuklinga hefur ekki verid rannsakadur. Nota m4 ofangreinda skammta ef um vaega eda
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi er ad raeda, en malt er med nanu eftirliti par sem porf geaeti
verid & ad adlaga skammtana ad nyju.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Sumir sjuklingar med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun
< 50 ml/min.) geetu haft aukna Utsetningu fyrir eribalini og porf geeti verid & ad minnka skammtinn.
Geeta skal vartdar hja 6llum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og naid eftirlit med sjaklingum er
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radlagt (sja kafla 5.2).

Aldradir sjuklingar

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

Born
Notkun Mevlyq & ekki vid hja bérnum og unglingum vid abendingunni brjéstakrabbamein.

EkKi hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Mevlyq hja bérnum fra feedingu til 18 ara aldurs
med mjukvefjarsarkmein. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Mevlyq er til notkunar i blaad.

Pynna ma skammtinn i allt ad 100 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn. Lyfid ma
ekki pynna i 5% glukdsa innrennslislausn. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
Tryggja skal gott adgengi i blazed, eda opinn midleegan @dalegg, adur en lyfid er gefid. Ekkert bendir
til pess ad eribdlinmesilat valdi blédrumyndun eda ertingu. Ef Iyf fer utan adar skal veita medferd vid
einkennum. Sja upplysingar i kafla 6.6 um medhdndlun frumudrepandi lyfja.

4.3  Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

BI6d

Mergbeling er skammtahad og kemur adallega fram med daufkyrningafaed (sja kafla 4.8). Athuga skal
heildarfjolda blédkorna hja dllum sjaklingum i hvert sinn adur en peir fa skammt af eribalini. Medferd
med eribulini skal adeins hefja hja sjuklingum sem eru med heildarfjlda blodkorna > 1,5 x 1091 og
bléaflogur > 100 x 10%1.

Daufkyrningafaed asamt hita kom fyrir hja < 5% sjdklinga sem fengu medferd med eribdlini.
Sjuklingum sem fa daufkyrningafaed asamt hita, verulega daufkyrningafaed eda blodflagnafeed skal
veita medferd samkvaemt rddleggingunum i kafla 4.2.

Sjuklingar med heerra gildi alaninaminotransferasa (ALAT) eda aspartatamindtransferasa (ASAT) en
sem nemur meira en preféldum edlilegum efri mérkum (> 3 x ULN) héfdu heerri tioni
daufkyrningafadar af gradu 4 og daufkyrningafedar d&samt hita. bott upplysingar séu takmarkadar
hofdu sjuklingar med bilirdbin > 1,5 x ULN einnig haerri tidni daufkyrningafedar af gradu 4 og
daufkyrningafaedar asamt hita.

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af véldum daufkyrningafedar asamt hita, syklaséttar asamt
daufkyrningafad, syklaséttar og syklasottarlosts.

Bregdast ma vid verulegri daufkyrningafaed med gjof kyrningavaxtarpéttar (granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF)) eda samsvarandi ad mati leeknis, samkvaemt videigandi leidbeiningum
(sja kafla 5.1).



Uttaugakvilli

Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum med tilliti til einkenna Gttaugakvilla i hreyfitaugum og
skyntaugum. Ef um verulegar eiturverkanir & Gttaugar er ad reeda parf ad seinka skammtagjof eda
minnka skammta (sja kafla 4.2).

I kliniskum rannsoknum voru peir sjiklingar utilokadir sem voru med taugakvilla sem var af herri
gradu en gradu 2. Samt sem adur voru sjuklingar med taugakvilla af gradu 1 eda 2, pegar peir voru
teknir inn i rannséknirnar, ekki liklegri til ad fa ny eda aukin einkenni en peir sem ekki héfou
taugakvilla vid upphaf rannsdknanna.

Lenging QT bils

I opinni rannsokn sem ekki var samanburdarrannsokn og gerd var & hjartalinuritum hja 26 sjiklingum
sem ekki voru med lengingu a QT bili & 1. degi var lenging QT bils greinileg a 8. degi, 6had bl6dpéttni
eribalins. Meelt er med eftirliti med hjartalinuriti ef hafin er medferd hja sjuklingum sem eru med
hjartabilun, haegan hjartslatt eda eru & samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad lengja QT bil,
b.m.t. lyf vid hjartslattaroreglu i flokki la og 111, eda eru med djafnveegi a bl6dsoltum. Adur en
medferd med Mevlyq er hafin parf ad leidrétta of 1ag blddgildi kaliums, kalsiums og magnesiums og
fylgjast parf reglulega med pessum bl6dséltum medan & medferdinni stendur. Fordast skal notkun
eribulins hja sjuklingum sem hafa heilkenni medfeeddrar lengingar & QT bili.

Hjalparefni

Lyfio inniheldur 80 mg af alk6holi (etandli) i hverju 2 ml hettuglasi. Magnid samsvarar allt ad 5 ml
bjors eda 2 ml léttvins i hverjum skammti (5 ml).
petta litla magn alkéhols (etandlis) i lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

Lyfio inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju 2 ml hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vié 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Brotthvarf eribulins verdur adallega med galli (allt ad 70%). Flutningsproteinid i pessu ferli er 6pekkt.
Eribalin er ekki hvarfefni flutningsproteina fyrir eftirfarandi: vidnamsproétein brjostakrabbameins
(BCRP), lifraenar anjonir (OAT1, OAT3, OATP1B1 og OATP1B3), fjdllyfjabnaemistengd prétein
(MRP2 og MRP4) og utfleedisdeelu gallsalta (BSEP).

EkKi er baist vid neinum milliverkunum vio CYP3A4 hemla eda virkja. Ketokonazdl, sem er CYP3A4
og P-glykoprétein hemill og rifampisin, sem er CYP3A4 virkir, hfou engin ahrif & Gtsetningu fyrir
eribulini (AUC og Cay)-

Anrif eribdlins 4 lyfjahvorf annarra lyfja

In vitro rannsoknanidurstodur syna ad eribalin er veegur hemill & mikilveega lyfjaumbrotsensimid
CYP3AA4. Engar in vivo upplysingar eru fyrirliggjandi. Gaeta skal varudar og meelt er med eftirliti med
aukaverkunum pegar lyf sem hafa prongt leekningalegt bil eru gefin samhlida og pegar brotthvarf
verdur adallega fyrir tilstilli CYP3A4-midlads umbrots (t.d. alfentanil, cyklésporin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kinidin, sirélimus og takrélimus).

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

Vid kliniskt mikilveega péttni hamladi eribulin ekki BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1
og OATP1BS3 flutningsproéteinamidladri virkni.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun eribulins & medgéngu. Hja rottum hefur eribulin
eiturverkanir & fésturvisa/fostur og veldur vanskdépunum. EkKi skal nota Mevlyg a medgéngu nema
bryna naudsyn beri til og ad undangengnu itarlegu mati & porfum médurinnar og ahaettu fyrir fostrid.

Radleggja ber konum & barneignaraldri ad fordast ad verda pungadar & medan peer eda karlkyns maki

peirra er & medferd med Mevlyq og einnig ad nota verdi érugga getnadarvorn medan & medferd
stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad medferd er heett.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort eribulin/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk eda modurmjolk dyra. EkKki er haegt
ad Utiloka haettu fyrir ungborn og pvi méa ekki nota Mevlyg medan a brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Eiturverkanir & eistu hafa komid fram hja rottum og hundum (sja kafla 5.3). Karlkyns sjaklingar attu
ad fa radleggingar vardandi vardveislu sedis a&dur en medferd er hafin vegna hugsanlegrar heettu &
Oafturkraefri 6frjosemi af voldum medferdar med Mevlyq.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Mevlyq getur valdid aukaverkunum svo sem preytu og sundli, sem geta leitt til minnihattar eda
midlungsmikilla &hrifa & haefni til aksturs og notkunar véla. Rédleggja skal sjuklingum ad aka hvorki
né nota veélar ef peir finna fyrir preytu eda sundli.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqaqi Iyfs

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid eribalin eru vegna
beinmergsbalingar, sem kemur fram med daufkyrningafeed, hvitkornafad, blédleysi, blédflagnafed
og medfylgjandi sykingum. Einnig hefur verid greint fra nyjum tilvikum Gttaugakvilla eda versnun
uttaugakvilla sem pegar var fyrir hendi. Eiturverkanir & meltingarveg, sem koma fram med lystarleysi,
6gledi, uppkdstum, nidurgangi, heegdatregdu og bdlgu i munni, eru medal tilkynntra aukaverkana.
Adrar aukaverkanir eru m.a. preyta, harmissir, haeekkun lifrarensima, syklasott og heilkenni
stodkerfisverkja.

Tafla yfir aukaverkanir

Nema annad sé tekid fram synir taflan tioni aukaverkana sem fram komu hjé sjuklingum med
brjéstakrabbamein og mjukvefjasarkmein sem fengu rddlagdan skammt i 2. stigs og 3. stigs
rannsoknum.

Tiodnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: mj6g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. par sem tioni aukaverkana
var af grddu 3 eda 4 er heildartioni &samt tidni aukaverkana af gradu 3 og 4 gefin upp.



Liffeerakerfi Aukaverkanir — af 6llum grddum
Mijog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
(Tioni %) (Tioni %) (Tioni %) eda tioni ekki
pekkt
Sykingar af pvagferasyking Syklasott (0,5%)
véldum sykla og (8,5%) (G3/4:0,7%) | (G3/4:0,5%)?
snikjudyra Lungnabdlga (1,6%) | Syklasétt med
(G3/4: 1,0%) daufkyrningafaed
pruska (0,2%) (G3/4:
Ablastur 0,2%)?
Syking i efri Syklasottarlost
dndunarvegum (0,2%) (G3/4:
Nefkokshdlga 0,2%)?
Bolga i nefslimhud
Ristill
Bl6d og eitlar Daufkyrningafaed | Eitilfrumnafaed *Blodstorkusott?
(53,6%) (G3/4: (5,7%) (G3/4: 2,1%)
46,0%) Daufkyrningafaed
Hvitkornafaed asamt hita (4,5%)
(27,9%) (G3/4: (G3/4: 4,4%)?
17,0%) Blodflagnafaed
Blodleysi (4,2%) (G3/4: 0,7%)
(21,8%) (G3/4:
3,0%)
Efnaskipti og Minnkud Blodkaliumlaekkun
naering matarlyst (6,8%) (G3/4: 2,0%)
(22,5%) (G3/4: Bléomagnesium-
0,7%)¢ leekkun (2,8%)
(G3/4: 0,3%)
Vokvaskortur (2,8%)
(G3/4: 0,5%)¢
Blodsykurshaekkun
Blodfosfatlekkun
Blodkalsiumlaekkun
Gedraen Svefnleysi
vandamal Punglyndi
Taugakerfi Uttaugakvillic Bragdskynstruflanir
(35,9%) (G3/4: Sundl (9,0%) (G3/4:
7,3%) 0,4%)¢
Hofudverkur Skert snertiskyn
(17,5%) (G3/4: | Ormognun
0,7%) Eiturverkanir & taugar
Augu Aukin tdramyndun
(5,8%) (G3/4: 0,1%)¢
Augnslimhidar-bélga
Eyru og Svimi
volundarhus Eyrnasud
Hjarta Hradur hjartslattur
AEdar Hitakof Segamyndun i
Lungnasegarek djupblasedum
(1,3%) (G3/4: 1,1%)?
Ondunarferi, Maadi (15,2%)? Verkur i munni og Millivefslungna-
brjésthol og (G3/4: 3,5%)? koki sjukdomur
midmeeti Hosti (15,0%) Blodnasir (0,2%) (G3/4:
(G3/4: 0,5%)¢ Nefrennsli 0,1%)




Liffeerakerfi Aukaverkanir — af 6llum grddum
Mijog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
(Tioni %) (Tioni %) (Tioni %) eda tioni ekki
pekkt
Meltingarfeeri Ogledi (35,7%) Kvidverkir Sar i munni
(G3/4: 1,1%)¢ Munnbdlga (11,1%) | Brisbolga

Haegdatregda
(22,3%)

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

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

(G3/4: 1,0%)¢
Munnpurrkur
Meltingartruflanir
(6,5%)

(G3/4: 0,3%)¢
Bakfladissjukddémur
i maga og vélinda
paninn kvidur

Lifur og gall

Haekkun aspartat
aminotransferasa
(7,7%) (G3/4: 1,4%)°
Hakkun alanin
aminotransferasa
(7,6%) (G3/4: 1,9%)°
Haekkun gamma
glatamy! transferasa
(1,7%) (G3/4: 0,9%)°
Of hatt bilirabin i
bl6di (1,4%) (G3/4:
0,4%)

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

H6 og undirhid | Harmissir Utbrot (4,9%) (G3/4: | Ofnemisbjugur | **Stevens-Johnson
0,1%) heilkenni/ Drep i
Kladi (3,9%) (G3/4: hadpekjuP
0,1%)¢
Sjukdémur i néglum
Neetursviti
Hudpurrkur
Rodi
Aukin svitamyndun
Handa- og
fotaheilkenni (1,0%)
(G3/4: 0,1%)¢
Stodkerfi og Lidverkir og Beinverkir (6,7%)
bandvefur voovaverkir (G3/4: 1,2%)
(20,4%) (G3/4: Vodvakrampar
1,0%) (5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
Bakverkir Verkir i stodkerfi
(12,8%) (G3/4: Stodkerfisverkir i
1,5%) brjosti
Verkur i Gtlim Véovamattleysi
(10,0%) (G3/4:
0,7%)¢

Nyru og pvagferi

Sarsauki eda tregda
vio pvaglat

BI6O i pvagi
Prétein i pvagi
Nyrnabilun




Liffeerakerfi Aukaverkanir — af 6llum grddum
Mijog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
(Tioni %) (Tioni %) (Tidni %) eda tioni ekki
pekkt
Almennar Preyta/préttleysi | Slimhadarbolga
aukaverkanir og | (53,2%) (G3/4: (6,4%) (G3/4: 0,9%)°
aukaverkanir & 7,7%) Hiti Bjugur & atlimum
ikomustad (21,8%) (G3/4: Verkir
0,7%) Kuldahrollur
Brjostverkur
Infliensulik einkenni
Ranns6kna- Pyngdartap
nidurstoour (11,4%) (G3/4:
0,4%)¢
a p.m.t. tilvik af gradu 5
b Samkvaemt almennum aukaverkanatilkynningum
¢ Tekur einnig til kjorheita (preferred terms) fyrir Gttaugakvilla, Gttaugakvilli i hreyfitaugum,

fjdltaugakvilli, hudskynstruflanir, Gttaugakvilli i skyntaugum, Gttaugakvilli i skynhreyfitaugum og
afmylingarfjoltaugakvilli
d Engin tilvik af gradu 4

Mjdg sjaldgeefar
o Tidni ekki pekkt

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

mjukvefjasarkmein.

Lysing & voldum aukaverkunum

Daufkyrningafeed

Daufkyrningafaedin sem atti sér stad var afturkreef og ekki var um uppséfnun ad reeda; medaltiminn
fram a0 lagmarksfjolda daufkyrninga var 13 s6larhringar og medaltiminn ad bata eftir verulega
daufkyrningafaed (< 0,5 x 10%1) var 8 sélarhringar.
Daufkyrningafeed sem var < 0,5 x 10%1 og stdd lengur en i 7 sélarhringa kom fyrir hja 13%
brjdstakrabbameinssjuklinga sem fengu medferd med eribulini i EMBRACE rannsékninni.

Tilkynnt var um daufkyrningafaed sem aukaverkun sem fram kom medan a medferd st6d (Treatment
Emergent Adverse Event [TEAE]) hja 151/404 (37,4% af 6llum stigum) i hépnum sem var med

sarkmein samanborid vid 902/1.559 (57,9% af 6llum stigum) i hGpnum sem var med
brjéstakrabbamein.

Sameinud tidni (Gr bAdum hépunum) aukaverkunarinnar sem kom fram medan & medferd stdd var
307/404 (76,0%) og sameinud tidni dedlilegra gilda daufkyrninga var 1.314/1.559 (84,3%). Midgildi
timalengdar medferdar var 12,0 vikur hja sjuklingum med sarkmein og 15,9 vikur hja sjuklingum med

brjéstakrabbamein.

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af véldum daufkyrningafedar asamt hita, syklaséttar asamt
daufkyrningafad, syklaséttar og syklasottarlosts. Af 1.963 sjuklingum med brjéstakrabbamein og
sjuklingum med mjukvefjasarkmein, sem fengu radlagda skammta af eribulini i kliniskum
rannsoknum, vard eitt daudsfall af voldum syklasottar asamt daufkyrningafeed (0,1%) og eitt daudsfall
af voldum daufkyrningafedar dsamt hita (0,1%). Ad auki urdu 3 daudsfoll af voldum syklasottar
(0,2%) og eitt daudsfall af voldum syklasottarlosts (0,1%).
Bregdast ma vid verulegri daufkyrningafed med gjof G-CSF eda samsvarandi ad mati laeknis,
samkveemt videigandi leidbeiningum. 1 3. stigs ranns6knunum tveimur & brjéstakrabbameini
(ranns6knum 305 og 301) fengu 18% og 13% sjuklinga sem fengu medferd med eribdlini einnig G-
CSF, talid upp i somu rdd. 1 3. stigs rannsékninni & sarkmeini (rannsokn 309) fengu 26% sjdklinganna
sem fengu medferd med eribulini einnig G-CSF.
Daufkyrningafaed leiddi til pess ad medferd var hett hja < 1% sjuklinga sem fengu medferd med

eribalini.




Blodstorkusott

Greint hefur verid fra tilvikum af blédstorkusétt, yfirleitt i tengslum vid daufkyrningafed og/eda
syklasott.

Uttaugakvilli

Hja 1.559 sjuklingum med brjostakrabbamein var Gttaugakvilli algengasta aukaverkunin sem leiddi til
pess ad medferd med eribulini var hatt (3,4%). Midgildi timalengdar fram ad Gttaugakvilla af gradu 2
var 12,6 vikur (eftir 4 medferdarlotur). Af sarkmeinssjuklingunum 404 hattu 2 sjuklingar & medferd
med eribulini vegna Uttaugakvilla. Midgildi timalengdar fram ad Uttaugakvilla af gradu 2 var

18,4 vikur.

Taugakvilli af gradu 3 eda 4 kom fyrir hja 7,4% sjiklinga med brjostakrabbamein og 3,5% sjuklinga
med sarkmein. | kliniskum rannséknum var jafn liklegt ad sjuklingar sem héfou uttaugakvilla og
sjuklingar sem ekki héfdu Gttaugakvilla pegar peir voru teknir inn i rannsoknina, fengju ny eda aukin
einkenni.

Hja sjuklingum med brjostakrabbamein sem voru fyrir med Gttaugakvilla af gradu 1 eda 2 var tidni
Uttaugakvilla sem voru af gradu 3 og komu fram medan & rannsékninni st6o 14%.

Eiturverkanir & lifur

Hja sumum sjuklingum med edlileg/6edlileg lifrarensim adur en medferd med eribalini hofst, hefur
verid greint frd haekkudum gildum lifrarensima eftir ad medferd med eribulini hofst. Slikar haekkanir
virdast hafa att sér stad fljotlega eftir upphaf eribalin medferoar, i lotu 1-2 hja flestum pessara
sjuklinga, en pratt fyrir ad petta sé alitio vera vegna parfar & adlogun lifrarinnar ad medferd med
eribalini og ekki merki um marktaekar eiturverkanir & lifur hja flestum sjuklingum, hefur einnig verid
tilkynnt um eiturverkanir & lifur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir

Af peim 1.559 sjuklingum med brjostakrabbamein sem fengu medferd med radlogoum skammti af
eribulini voru 283 sjuklingar (18,2%) > 65 &ra. I hopi 404 sjaklinga med sarkmein sem fengu medferd
med eribalini voru 90 sjuklingar (22,3%) > 65 4ra. Oryggi notkunar eribulins hja 6ldrudum (> 65 ara)
var svipad og hja sjuklingum < 65 ara ad undanskildu prottleysi/preytu sem var tidari med haekkandi
aldri. Engin adlégun skammta er radldgd fyrir aldrada.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Sjuklingar med ALAT eda ASAT harra en sem nemur preféldum edlilegum efri morkum (> 3 x ULN)
héfou haerri tioni daufkyrningafaedar af gradu 4 og daufkyrningafeedar &samt hita. bott upplysingar séu
takmarkadar hofdu sjuklingar med bilirabin > 1,5 x ULN einnig heerri tidni daufkyrningafaedar af
gradu 4 og daufkyrningafedar &samt hita (sja einnig kafla 4.2 og 5.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahzttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

I einu tilviki ofskommtunar fékk sjaklingurinn 7,6 mg af eribalini fyrir slysni (um pad bil fjorfaldan
fyrirhugadan skammt) og ofnaemisvidbrogo (af gradu 3) komu fram & 3. degi og daufkyrningafaed (af
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gradu 3) & 7. degi. Badar aukaverkanirnar gengu yfir med studningsmedferad.

Ekkert pekkt motefni er til vid ofskémmtun eribdlins. Ef ofskommtun & sér stad skal sjuklingurinn
hafdur undir nanu eftirliti. Medferd ofskommtunar felst i pvi ad bregdast vid kliniskum einkennum
med studningsmedfero.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, dnnur a&exlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XX41.
Eribulinmesilat er hemill & érpipluhreyfingar og tilheyrir halikondrinflokki exlishemjandi lyfja. bad er
byggingarlega einféldud, samsett hlidsteeda halikondrins B, nattarulegs efnis sem er einangrad ar
sjavarsvampinum Halichondria okadai.

Eribalin hamlar vaxtarfasa orpipla an pess ad hafa ahrif a styttingarfasann og radar tabdlini i dvirkar
byrpingar. Verkun eribdlins verdur med ferli sem byggist a tabalini og kemur i veg fyrir mitdsu og
leidir til Go/M hdémlunar & frumuhringnum, sundrun spélukerfa i mitosu, og ad lokum til frumudauda
med frumunidurbroti eftir langvarandi og éafturkraefa hémlun & mitosu.

Verkun

Brjdstakrabbamein

Verkun eribalinmesilats gegn brjostakrabbameini er fyrst og fremst studd af tveimur slembudum
3. stigs samanburdarrannséknum.

Lykilrannsoknin EMBRACE (rannsokn 305) er 3. stigs rannsokn sem tok til 762 sjuklinga med
stadbundid, endurkomid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvérpum sem adur hoféu
fengid ad lagmarki tveer og ad hamarki fimm krabbameinslyfjamedferdir, p.a m. antracyklin og taxan
(nema um frabendingu hafi verid ad reeda). Sjuklingunum vard ad hafa versnad innan 6 manada fra
sidustu krabbameinslyfjamedferd. HER2 stada sjuklinganna var: 16,1% jakvadir, 74,2% neikvadir og
9,7% ekki pekkt, en 18,9% sjuklinganna voru prefalt neikvaedir. Sjaklingunum var slembiradad 2:1 til
ad fa eribllinmesilat eda medferd ad vali laknis (treatment of physician’s choice (TPC)), sem
samanstod af krabbameinslyfjamedferd 97% (26% vindrelbini, 18% gemcitabini, 18% capecitabini,
16% taxani, 9% antracyklini, 10% annarri krabbameinslyfjamedferd) og horménamedferd 3%.

Rannsoknin leiddi i lj6s ad adalendapunktur rannsoknarinnar, sem var heildarlifun, var télfraedilega

markteaekt meiri i eribalin hépnum samanborid vid TPC i 55% tilvika.
pessar nidurstddur voru stadfestar med uppfaerdri greiningu & heildarlifun sem gerd var i 77% tilvika.
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Ranns6kn 305 — Uppfeerd heildarlifun i hopnum sem éaetlad var ad medhodndla
(intention-to-treat (ITT))

Virknibreyta Eribalinmesilat TPC

101 Eribdlinmesilat (n=508) (n=254)

09 " Heildarlifun
= 08 - Fjoldi tilvika 386 203
T 07 Midgildi (méanudir) 132 10,5
O] Medferd ad vali l»; A .
Z 05 leeknis (TPC) Ahzttuhlutfall (95% CIy? 0,805 (0,677; 0,958)
¥ g5 - Tolulegt P-gildi 0,014°
2 (log-rank)
@04 -
- —
3:' 03 - aCox hlutfallsleg ahetta
L ' PLagskipt eftir landsvaedum, HER2/neu stédu, og fyrri
l_ - . .
D 0,2 — capecitabin medferd.
d
I 01

0,0 '

0 6 12 18 24 30 36
Timi (mé&nudir)
FJOLDI SJUKLINGA [ HETTU
Eribalinmesilat 508 406 274 142 54 11 0
Medferd ad vali 254 178 106 61 26 5 0
leeknis (TPC)

Samkvamt 6hadu mati var midgildi lifunar an sjukdémsframgangs 3,7 manudir fyrir eribalin
samanborid vid 2,2 manudi fyrir TPC arminn (ahattuhlutfall 0,865; 95% CI: 0,714; 1,048, p=0,137).
Hja sjuklingum sem hagt var ad meta svorun hja var hlutleg svorunartioni metin eftir RECIST stadli
12,2% (95% CI: 9,4%; 15,5%) samkvaemt 6hadu mati fyrir eribalin arminn, samanborid vid 4,7%
(95% ClI: 2,3%; 8,4%) fyrir TPC arminn.

Jakvaed ahrif & heildarlifun saust hja bAdum hdpum sjuklinga, p.e. peim sem svorudu ekki medferd
med taxani og peim sem svorudu medferd med taxani. begar heildarlifun var uppfeard var
ahaettuhlutfallid fyrir eribalin samanborid vid TPC 0,90 (95% CI: 0,71; 1,14) eribdlini i hag hja
sjuklingum sem svorudu ekki taxanmedferd og 0,73 (95% ClI: 0,56; 0,96) hja sjuklingum sem svérudu
taxanmedfero.

Jakveed ahrif & heildarlifun saust badi hja sjuklingum sem aldrei héfdu fengid medferd med
capecitabini og sjuklingum sem héfdu fengid medferd med capecitabini. Greining & uppfaerdri
heildarlifun syndi avinning med tilliti til lifunar fyrir hdpinn sem fékk eribalin samanborid vido TPC
hja sjuklingum sem hofou fengid medferd med capecitabini og var ahattuhlutfallié 0,787 (95% CI:
0,645; 0,961) og fyrir sjuklingana sem ekki h6fou fengio medferd med capecitabini var samsvarandi
ahaettuhlutfall 0,865 (95% ClI: 0,606; 1,233).

Onnur 3. stigs rannsokn & brjdstakrabbameini med meinvérpum & fyrri stigum medferdar,

rannsokn 301, var opin, slembir6dud rannsoékn sem gerd var hja sjuklingum (n=1.102) med langt
gengid stadbundid brjostakrabbamein eda brjostakrabbamein med meinvorpum, til pess ad rannsaka
verkun eribalinmesilat einlyfjamedferdar samanborid vid capecitabin einlyfjamedferd med tilliti til
heildarlifunar og lifunar an versnunar sem samsetts adalendapunkts. Sjaklingarnir htfdu adur fengio
allt ad prjar fyrri krabbameinslyfjamedferdir, p.m.t. baedi antracyklin og taxan og ad hamarki tveer
vegna langt gengins sjukdéms. Hundradshlutfall peirra sem héfou fengid 0, 1 eda 2 fyrri
krabbameinslyfjamedferdir vegna brjostakrabbameins med meinvérpum var 20,0%, 52,0% og 27,2%
talid upp i sému r6d. HER?2 stada sjuklinganna var: 15,3% jakvaed, 68,5% neikvad og 16,2% ekki
pekkt, en 25,8% sjuklinga voru prefalt neikvadir.
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Ranns6kn 301 - Heildarlifun (ITT-hépur)

10 Virknibreyta i Heildarlifun i ITT-h6pnum
' G i Eribalinmesilat Capecitabin
09 - \ L Eribdlinmesilat i (n=554) (n=548)
\\\ T i
08 N Fjoldi tilvika 446 459
0,7 % Midgildi (manudir) 15,9 14,5
Capecitabin’ - i
% 0.6 Ahettuhlutfall (95% CI)* 1 0,879 (0,770; 1,003)
L
d 05 P-gildi (log rank) 0,056°
< 2Cox hlutfallsleg ahetta
% 0,4 PLagskipt eftir landsvaedum, HER2/neu stodu
4
3 0,3
0,2
01 ey R A Ay
kel aum 1 +
0,0

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 54 56 58

TIMI (ménudir)

FJOLDI SJUKLINGA [ HETTU
Eribdlinmesilat 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0
2 2

Capecitabin 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 1l 40

Samkveemt 6hadu mati var lifun &n versnunar svipud af eribalini og capecitabini, midgildi

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

Heildarlifun hja sjuklingum sem voru HER2 neikvaedir og HER2 jakvedir i eribalinhbpnum og
samanburdarhépnum i ranns6kn 305 og rannsékn 301 fer hér a eftir:

Virknibrevta Rannsékn 305 Uppfard heildarlifun i ITT-hépnum
y HER? neikvadir HER? jakveedir
Eribulinmesilat TPC ET:LZIL:QF TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n=40)
Fjoldi tilvika 285 151 66 37
Midgildi mdnada 13,4 10,5 11,8 8,9
Ahzttuhlutfall ] ,
(95% CI) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
p-gildi (log rank) 0,106 0,015

Virknibreyta

Rannsokn 301 Heildarl

ifun i ITT-hépnum

HER2 Negative HER?2 Positive
oo . s Eribulin s
Eribalinmesilat | Capecitabin mesilat Capecitabin
(n=375) (n=380) (n=86) (n=83)

Fjoldi tilvika 296 316 73 73
Midgildi manada 15,9 13,5 143 17,1
Ahettuhlutfall _ _

(95% Cl) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
p-gildi (log rank) 0,030 0,837

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

Verkun eribdlins vid fitusarkmeini er studd af 3. stigs lykilrannsékninni & sarkmeini (rannsékn 309).
Sjuklingarnir i peirri rannsokn (n=452) voru med stadbundid, endurkomid mjukvefjasarkmein,
6skurotekt og/eda med meinvorpum, af annarri af tveimur undirtegundum — sléttvodvasarkmein eda
fitusarkmein. Sjaklingarnir héfou fengid ad minnsta kosti tveer fyrri krabbameinslyfjamedferdir par
sem onnur vard ad hafa verid antracyklinmedferd (nema um frabendingu hafi verid ad raeda).

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

I rannsokn 309 sast tolfreedilega marktaek aukning & heildarlifun hja sjaklingum sem var slembiradad i
eribalinarminn samanborid vid samanburdararminn. Petta pyddi ad midgildi timalengdar heildarlifunar
jokst um 2 manudi (13,5 manudir hja sjaklingum sem fengu medferd med eribdlini samanborid vid
11,5 méanudi hja sjuklingum sem fengu medferd med dakarbasini). Enginn marktekur munur var &
lifun &n versnunar eda heildartioni svérunar milli medferdararmanna i heildarhopnum.

Anrif eribalinmedferdar takmorkudust vid sjiklinga med fitusarkmein (45% ,,dedifferentiated”, 37%
,,myxoid/round cell* og 18% ,,pleomorphic* i rannsokn 309) samkveemt fyrirfram akvedinni greiningu
a heildarlifun og lifun an versnunar i undirhépunum. Enginn munur var a verkun eribulins og
dakarbasins hja sjuklingum med langt gengid sléttvodvasarkmein eda sléttvodvasarkmein med

meinvorpum.

Rannsokn 309 Rannsokn 309 Ranns6kn 309
Undirhépur med Undirhépur med ITT-hopur
fitusarkmein sléttvodvasarkmein
Eribalin | Dakarbasin | Eribulin | Dakarbasin | Eribulin | Dakarbasin
mesilat (n=72) mesilat (n=152) mesilat (n=224)
(n=71) (n=157) (n=228)
Heildarlifun
Fjoldi tilvika 52 63 124 118 176 181
Midgildi 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
méanada
Ahgttuhlutfall _ ] _
(95% Cl) 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714; 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
p-gildi 0,0006 0,5730 0,0169
(t6lulegt)
Lifun an versnunar
Fjoldi tilvika 57 59 140 129 197 188
Midgildi 2.9 1,7 2,2 2,6 26 2,6
méanada
Ahzttuhlutfall , . .
(95% Cl) 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
p-gildi 0,0015 0,5848 0,2287
(t6lulegt)

14




Rannsékn 309 — Heildarlifun i undirh6pnum megd fitusarkmein

1,0 —
0.8 — Eribulinmesilat
> 0,6 —
D
o
_I T
é 04 — Dakarbasin
)
X
-
0,2 —
0,0 —
I | I I | | 1 I ] I | I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Timi (manudir)
FJOLDI SJUKLINGA I HETTU:
Eribulinmesilat 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0
Dakarbasin 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0
Rannsékn 309 — Lifun an versnunar i undirh6pnum megd fitusarkmein
1,0 —
0,8 =
¥ Eribulinmesilat
zZ 1
5 0.6 !
w i
| < B
< %
Ny
S o4q %
X A
J 3
0,2 — T "
Dakarbasin =~ Theeeeen
oo e
I ] | ] ] | ]
0 3 6 9 12 15 18
Timi (manuadir)
FJOLDI SJUKLINGA [ HETTU:
Eribalinmesilat 71 28 17 12 9 3 1 0
Dakarbasin 72 15 5 2 1 0 0 0

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum a
viomidunarlyfinu sem inniheldur eribalin hja 6llum undirh6pum barna vid abendingunni
brjéstakrabbamein (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ar rannséknum a
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vidmidunarlyfinu sem inniheldur eribalin hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd &
rakvodvasarkmeini og mjukvefjasarkmeini sem ekki er rakvodvasarkmein (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Lyfjahvorf eribdlins einkennast af hrodum dreifingarfasa og eftirfarandi langvinnum brotthvarfsfasa
med lokahelmingunartima ad medaltali um pad bil 40 klukkustundir. Dreifingarrammal lyfsins er
mikid (ad medaltali & bilinu 43 til 114 1/m?).

Eribdlin er lauslega bundid plasmapréteinum. Préteinbinding eribulins i plasma (100-1.000 ng/ml) var
a bilinu 49% til 65% i plasma hja ménnum.

Umbrot

Eribalin i plasma var ad mestu leyti & 6breyttu formi eftir ad sjuklingum var gefid “C-eribalin. péttni
umbrotsefna var < 0,6% af upprunalega lyfinu sem stadfestir ad engin meirihattar umbrotsefni
myndast af lyfinu hja ménnum.

Brotthvarf

Eribalin hefur haega Gthreinsun (medaltal er & bilinu 1,16 til 2,42 I/klst./m?). Engin marktaek uppsdfnun
verour & eribalini vio vikulega gjof. Lyfjahvarfafraedilegir eiginleikar eru hvorki hadir skammti né
tima & skammtabilinu 0,22 til 3,53 mg/m? af eribulini.

Brotthvarf eribulins verdur fyrst og fremst med atskilnadi i galli. Flutningspréteinid sem tekur patt i
atskilnadinum er ekki pekkt eins og er. Forkliniskar in vitro rannsoknir benda til pess ad eribdlin sé
flutt af P-glykoproteini. Hins vegar hefur verid synt fram & ad vid kliniskt mikilveega péttni veldur
eribalin ekki hdmlun & P-glykoproteini in vitro. Ad auki hefur samhlida gjof ketokdnazols, sem er
P-glykdproétein hemill, engin ahrif & Gtsetningu fyrir eribulini (AUC og Cay) in vivo. In vitro
rannsoknir hafa einnig synt ad eribulin er ekki hvarfefni fyrir OCTL.

Eftir ad sjuklingum var gefid 4C-eribulin, Gtskildust um pad bil 82% af skammtinum i saur og 9% i
bvagi sem bendir til pess ad Uthreinsun um nyru sé ekki mikilveeg Gtskilnadarleid fyrir eribalin.

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

Skert lifrarstarfsemi

Gerd var rannsokn til ad meta lyfjahvorf eribdlins hja sjuklingum med vaega (Child-Pugh A; n=7) og
midlungsmikla (Child-Pugh B; n=4) skerdingu & lifrarstarfsemi af véldum meinvarpa i lifur.
Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (n=6) jokst Gtsetning fyrir eribalini 1,8-falt hja
sjuklingum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi og 3-falt hjéa sjuklingum med midlungsmikla
skerdingu & lifrarstarfsemi. Pegar sjuklingum med vaega skerdingu & lifrarstarfsemi var gefinn

0,97 mg/m? eribalin skammtur og sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi var
gefinn 0,62 mg/m? skammtur leiddi pad til litillega meiri Utsetningar heldur en 1,23 mg/m? skammtur
hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Eribalin var ekki rannsakad hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C). Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi vegna skorpulifrar (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

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

(15-< 30 ml/min.; n=6). Kreatinintthreinsun var metin med Cockcroft-Gault jofnunni. Hja sjuklingum
med midlungsmikid eda verulega skerta nyrnastarfsemi sast 1,5-falt (90% ClI: 0,9-2,5) harra
skammtastadlad (dose-normalised) AUC g.inpy gildi (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eribalin var ekki stokkbreytingavaldandi in vitro & bakteriuprofi fyrir afturhvarfsstokkbreytingum
(Ames profi). Eribalin var jakveett & profi fyrir stokkbreytingavaldandi ahrifum a eitileexli i masum og
olli litningasundrun i in vivo sméakjarnaprofi hja rottum.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & krabbameinsvaldandi ahrifum eribalins.

EkKi var gerd rannsokn & &hrifum eribdlins & frjésemi, en samkvaemt nidurstodum forkliniskra
rannsokna a endurteknum skdmmtum komu i 1j6s eiturverkanir a eistu hja beedi rottum (frumnafeed i
saopiplupekju dsamt faum sadfrumum/sédleysi) og hundum og pvi getur medferd med eribalini haft
ahrif & frjosemi hja kérlum. Rannsdkn & proska fosturvisa/fostra hja rottum stadfesti eiturverkanir &
proska og moégulegar vanskapanir af véldum eribdlins. Ungafullar rottur fengu medferd med
eribdlinmesilati sem samsvarar 0,009; 0,027; 0,088 og 0,133 mg/kg af eribalini a 8., 10. og 12. degi
eftir getnad. Skammtahad aukning & fjolda endurupptekinna fosturvisa og minnkud fosturpyngd komu
fram vid skammta sem voru > 0,088 mg/kg og aukin tioni vanskapana (vontun & nedri kjalka, tungu,
maga og milta) var skréad vid 0,133 mg/kg.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfritt etanol

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til stillingar & pH)

Natriumhydroxio (til stillingar & pH)

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

24ar.

Geymslupol vid notkun

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika 6pynntu lausnarinnar i sprautu {
4 Klst. vid 25 °C og i 24 klst. vio 2 °C - 8 °C.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stddugleika pynntu lausnarinnar i 72 Kist.
vio 2°C-8°C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Sé lyfid ekki notad strax eru geymslutimi og

geymsluadsteedur fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga ad jafnadi ekki ad vera lengri en 24 Klst. vid
2 °C - 8 °C, nema pynning hafi farid fram vid stadlada og gildada smitgat.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

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

4 ml hettuglas ar litlausu gleri af gerd I, med teflonhidudum batylgdmmitappa og ytra alinnsigli sem
smellt er af, sem inniheldur 2 ml af lausn.

Pakkningasterdin er 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhondlun

Mevlyq er frumudrepandi lyf gegn krabbameini og eins og vid & um dnnur eiturefni skal geeta vartdar
vid medhdndlun pess. Malt er med notkun hanska, hlifdargleraugna og hlifdarfatnadar. Ef lausnin
kemst i snertingu vid hud skal pvo hidina vandlega med vatni og sapu an tafar. Ef lyfio kemst i
snertingu vid slimhudir skal skola slimhadirnar vandlega med vatni. Mevlyq & eingéngu ad undirbla
og gefa af starfsfolki sem hefur fengid videigandi pjalfun i medhdndlun frumudrepandi lyfja. bungad
starfsfolk & ekki ad medhdndla Mevlyq.

Vid smitgat mé pynna Mevlyq ad 100 ml med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn. Eftir
gjof lyfsins er melt med pvi ad @daleggurinn sé skoladur med 9 mg/ml (0,9%) natriumkIorid
stungulyfi, lausn til pess ad tryggja ad allur skammturinn hafi verid gefinn. bad ma ekki blanda 6drum
lyfjum og ekki pynna med 5% glikosa innrennslislausn.

Ef notadur er fleinn (spike) til ad gefa lyfid skal fylgja leidbeiningunum fré framleidanda banadarins.
Mevlyq hettuglés eru med 13 mm tappa. Velja skal bunad sem hentar til nota med litlum téppum fyrir
hettuglos.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

YES Pharmaceutical Development Services GmbH

Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/23/1789/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um &hettustjérnun:

° Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° begar aheettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAPPAASKJA

1. HEITI LYFS

Mevlyq 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribulin

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

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

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas med 2 ml

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

FRUMUDREPANDI

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1789/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKV/ZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKV/EMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

HETTUGLAS UR GLERI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Mevlyq 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribulin
iv.

I 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FIOLDI EININGA

0,88 mg eribalin i 2 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Mevlyq 0,44 mg/ml stungulyf, lausn
eribalin

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

upplysingar.

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

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

- L4tio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Mevlyq

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Mevlyq

Pakkningar og adrar upplysingar

IZEEN NS

1. Upplysingar um Mevlyq og vid hverju pad er notad

Mevlyqg sem inniheldur virka efnid eribalin er lyf vid krabbameini sem verkar med pvi ad stédva voxt
og dreifingu krabbameinsfrumna.

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

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

2. Adur en byrjad er ad nota Mevlyq

Ekki méa nota Mevlyq:

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

- ef pu ert med barn a brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en Mevlyq er notad:

- ef pa ert med lifrarsjukdém

- ef pa ert med hita eda sykingu

- ef pa finnur fyrir dofa, naladofa, stingjum i hud, sarsauka vid snertingu eda voovamattleysi
- ef pa ert med hjartasjukdém.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu segja leekninum fra pvi og hann mun pa hugsanlega
stddva medferdina eda minnka skammtinn.

Born og unglingar

Notkun Mevlyq er ekki radlogd handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara med barnasarkmein
vegna pess ad enn er ekki vitad hversu vel pad virkar hja pessum aldurshépi.
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Notkun annarra lyfja samhlida Mevlyq
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Mevlyq getur valdid alvarlegri medfeeddri vanskdpun og a ekki ad nota @ medgdéngu nema bryna
naudsyn beri til og eftir itarlegt mat & haettunni fyrir pig og barnid. bad getur einnig valdid varanlegri
Ofrjésemi hja korlum ef peir nota lyfid og peir ettu ad reeda pad vid leekninn adur en medferd hefst.
Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i allt ad
3 manudi eftir ad medferd med Mevlyq lykur.

Mevlyg méa ekki nota medan a brjostagjof stendur vegna mégulegrar haettu fyrir barnid.

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

Mevlyq inniheldur alkéhol (etandl) og natrium

Lyfio inniheldur 80 mg af alk6holi (etandli) i hverju 2 ml hettuglasi. Magnio samsvarar allt ad 5 ml
bjors eda 2 ml léttvins i hverjum skammti (5 ml).

petta litla magn alkéhols (etandls) i lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

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

3. Hvernig nota & Mevlyq

Heilbrigdisstarfsmadur med reynslu mun gefa pér Mevlyq med inndalingu i blaaed & 2 til 5 minGtum.
Skammtastaerdin fer eftir yfirbordi likamans (gefnu upp i fermetrum, eda m?), en pad er reiknad Ut fra
pyngd pinni og had. Venjulegur skammtur af Mevlyq er 1,23 mg/m? en leeknirinn mun hugsanlega
adlaga skammtinn ad pinum porfum samkveemt nidurstédum blédrannsdkna eda 6drum pattum. Til
pbess ad tryggja ad allur skammturinn af Mevlyq sé gefinn er malt med pvi ad saltlausn sé dalt inn i
blazdina eftir ad Mevlyq hefur verid gefid.

Hve oft munt pu fa Mevlyq?

Mevlyq er venjulega gefid & 1. degi og 8. degi i hverri 21 s6larhrings medferdarlotu. Laknirinn
akvedur hve margar medferdarlotur pu munt fa. Nidurstédur blodrannsdkna geetu ordid til pess ad
leeknirinn purfi ad seinka gjof lyfsins par til nidurstddurnar syna edlileg gildi & ny. Laeknirinn geeti pa
einnig akvedid ad minnka purfi skammtinn sem pa faerd.

Leitid til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

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

Ef pa feerd einhver af eftirfarandi alvarlegum einkennum skaltu hztta ad taka Mevlyq og leita til
leeknis an tafar:

- Hita, med hrodum hjartsleetti, tida, grunna éndun, kalda, fola, pvala eda flekkotta hiid og/eda
ringlun. betta geta verid einkenni um &stand sem nefnist syklasott — sem er verulega mikil og
alvarleg svorun vid sykingu. Syklasott er sjaldgeef (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) og getur verid lifsheettuleg og getur leitt til dauda.

- Einhverja 6ndunarerfidleika, prota i andliti, munni, tungu eda koki. Petta geetu verid einkenni
um sjaldgeef ofnaemisviobrégo (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
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Alvarleg haddtbrot med blédrumyndun i hid, munni, augum og & kynferum. betta geta verio
einkenni um astand sem nefnist Stevens-Johnson heilkenni/drep i htdpekju. Tidni pessa astands
er 6pekkt en pad getur verid lifsheettulegt.

Adrar aukaverkanir

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

feekkun hvitra bl6okorna eda raudra bléokorna
preyta eda mattleysi

6gledi, uppkdst, heegdatregda, nidurgangur
dofi, naladofi eda stingir i hud

hiti

lystarleysi, pyngdartap

ondunarerfidleikar, hosti

verkir i lidum, védvum og baki

hofudverkur

harlos

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

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

hradur hjartslattur, andlitsrodi

svimi, sundl

aukin taramyndun, augnslimhadarbélga (rodi og eymsli & yfirbordi augans), bléonasir
vokvaskortur, munnpurrkur, ablastur, pruska i munni, meltingartruflanir, brjéstsvidi, kvidverkir
eda paninn kvidur

proti i mjakvefjum, verkir (sérstaklega i brjosti, baki og beinum), vodvakrampar eda
vodvamattleysi

sykingar i munni, 6ndunarfeerum og pvagfaerum, sarsaukafull pvaglat

halssaerindi, eymsli i nefi eda nefrennsli, flensulik einkenni, verkir i koki

6edlilegar nidurstédur rannsokna & lifrarstarfsemi, breytingar & magni sykurs, bilirabins, fosfats,
kaliums, magnesiums eda kalsiums i bl6di

erfidleikar med svefn, punglyndi, breytt bragdskyn

utbrot, klaoi, naglavandamal, hudpurrkur eda rodi a hud

6héfleg svitamyndun (p.m.t. naetursviti)

sud fyrir eyrum

bléotappar i lungum

ristill

proti i hGid og dofi i hdndum og fétum

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

bldtappar

6edlilegar nidurstoour lifrarpréfa (eiturverkanir & lifur)
nyrnabilun, bl6d eda prétein i pvagi

tbreidd bélga i lungum sem getur leitt til 6rmyndunar
brisbolga

sar i munni

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hj& allt ad 1 af hverjum 1000 einstaklingum)

alvarlegur blédstorkusjukdomur sem leidir til myndunar Gtbreiddra blédtappa og innri bleedinga.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Mevlyq
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni og hettuglasinu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ef Mevlyq er pynnt til innrennslisgjafar & ekki ad geyma pad lengur en i 72 klst. vid 2 °C - 8 °C.

Ef Mevlyq hefur verid flutt i sprautu sem 6pynnt lausn & ekki ad geyma pad lengur en i 4 Klst. vid
25 °C eda ekki lengur en i 24 Klst. vid 2 °C - 8 °C.

Fré drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Sé lyfid ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadsteedur fyrir notkun & 4byrgd notandans og eiga ad jafnadi ekki ad vera lengri en 24 Kilst. vid
2 °C - 8 °C, nema pynning hafi fario fram vid stadlada og gildada smitgat.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Mevlyq inniheldur

- Virka innihaldsefnid er eribalin. Hvert hettuglas inniheldur eribdlinmesilat sem samsvarar
0,88 mg af eribulini i 2 ml lausn.

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfritt etandl, vatn fyrir stungulyf, saltsyra (til stillingar & pH) og
natriumhydroxid (til stillingar & pH). Sja kafla 2 ,,Mevlyq inniheldur alkéhél (etandl) og
natrium®.

Lysing a utliti Mevlyqg og pakkningastaerdir

Mevlyq er teer, litlaus vatnslausn sem er i glerhettuglésum sem innihalda 2 ml af stungulyfi, lausn.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

pyskaland

Framleidandi

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
pyskaland
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pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

Pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvaedisins.
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