I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Mevlyq 0,44 mg/ml $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 0,5 mg eribulina mesilata, kas atbilst 0,44 mg eribulina (eribulinum).
Katrs 2 ml flakons satur eribulina mesilatu, kas atbilst 0,88 mg eribulina.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs §kiduma injekcijam ml satur 40 mg etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Caurspidigs, bezkrasains tidens $kidums ar pH 6,0-9,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Mevlyq ir paredzgts, lai arstétu pieaugusos pacientus ar lokali progres€josu vai metastatisku kriits vézi,
kas ir progresgjis pec vismaz viena kimijterapijas kursa progresgjosas slimibas arst€Sanai (skatit

5.1. apaks$punktu). Ieprieksgja terapija jabut icklautam antraciklinam un taksanam vai nu adjuvantas,
vai metastazu arstéSanas sheémas ietvaros, ja vien pacientiem §T terapija ir bijusi piemérota.

Mevlyq ir paredzets, lai arstétu pieaugusos pacientus ar neoper&jamu liposarkomu, kuri ieprieks
sanemusi antraciklius saturoSu terapiju (ja vien ta bijusi piemérota) progresg€josas vai metastatiskas
slimibas arstésanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Mevlyq drikst parakstit tikai kvalificéts arsts, kuram ir pieredze pretvéza zalu atbilstosa lietoSana. To
drikst ievadit tikai atbilsto$i apmacits veselibas apriipes specialists.

Devas

Ieteicama eribulina deva lieto$anai gatava $kiduma veida ir 1,23 mg/m?, kas jaievada intravenozi
2-5 mintsu laika katra 21 dienas cikla 1. un 8. diena.

Ieverot!

leteicama deva attiecas uz aktivas vielas bazi (eribulinu). Pacientam ievadamas individualas devas
aprekina janem véra lietoSanai gatava Skiduma stiprums, kas satur 0,44 mg/ml eribulina, un ieteicama
deva — 1,23 mg/m?. leteikumi par devas samazinasanu talak teksta ar ir noraditi ka ievadama eribulina
deva, nemot vera lietoSanai gatava skiduma stiprumu.

Pivotalajos pétijumos, attiecigajas publikacijas un dazos citos regionos, pieméram, Amerikas
Savienotajas Valstis un Sveicg, ieteicama deva ir noradita, pamatojoties uz sals formu (eribulina
mesilatu).



Pacientiem var rasties slikta diiSa vai vemsana. Jaapsver pretvemsanas lidzeklu, ieskaitot
kortikosteroidu, profilaktiska lietoSana.

Devas ievadisanas atlikSana terapijas laika

Mevlyq ievadisana 1. vai 8. diena jaatliek jebkura no turpmak minétajiem gadijumiem:
- absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) < 1 x 10%1;

- trombociti < 75 x 109I;

- 3. vai 4. pakapes nehematologiska toksicitate.

Devas samazinaSana terapijas laika

Ieteikumi par devas samazinaSanu atkartotai arstéSanai noraditi tabula zemak.

Ieteikumi par devas samazinasanu

Nevélama blakusparadiba péc Mevlyq iepriekséjas Ieteicama eribulina
ievadi§anas deva

Hematologiska
ANS < 0,5 x 1091, kas ilgst vairak neka 7 dienas
Neitropénija ar ANS < 1 x 10%1, kuras komplikacijas ir
drudzis vai infekcija
Trombocitopénija ar trombocitu skaitu < 25 x 1091
Trombocitopénija ar trombocitu skaitu < 50 x 1091, kuras 0,97 mg/m?
komplikacijas ir asino$ana vai nepiecieSamiba veikt asins vai
trombocTtu masas parlieSanu
Nehematologiska
Jebkura 3. vai 4. pakapes blakusparadiba iepriek$gja cikla
Jebkadu hematologisku vai nehematologisku nevélamo
blakusparadibu atkarto$anas, ka noradits ieprieks
Neskatoties uz samazina$anu lidz 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
Neskatoties uz samazinasanu lidz 0,62 mg/m? Jaapsver partraukSana

Pec tam, kad eribulina deva tikusi samazinata, to nedrikst no jauna palielinat.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Aknu darbibas traucejumi metastazu del

Ieteicama eribulina deva pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh A) ir
0,97 mg/m?, ievadot intravenozi 2-5 minasu laika katra 21 dienas cikla 1. un 8. diena. Ieteicama
eribulina deva pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh B) ir

0,62 mg/m?, ievadot intravenozi 2-5 miniSu laika katra 21 dienas cikla 1. un 8. diena.

Smagi aknu darbibas traucg&jumi (Child-Pugh C) nav pétiti, tomér, ja Sie pacienti lieto eribulinu, ir
sagaidams, ka biis nepiecieSama lielaka devas samazinasana.

Aknu darbibas traucéjumi cirozes del

ST pacientu grupa nav pétita. Iepriek$ noraditas devas var lietot vieglu un vid&ji smagu aknu darbibas
trauc€jumu gadijuma, tomer ieteicama riipiga noveérosana, jo var biit nepiecieSama atkartota devas
pielagosana.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

DaZiem pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
< 50 ml/min) var bt pastiprinata eribulina iedarbiba un var biit nepiecieSama devas samazinasana.
Visiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ieteicams ieverot piesardzibu un riipigi kontrolet
droSumu (skatit 5.2. apakSpunktu).



Gados vecaki pacienti

Ipasa devas pielagosana, pamatojoties uz pacienta vecumu, nav ieteicama (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mevlyq nav piemérots lietosanai bérniem un pusaudziem kriits véza indikacijas gadijuma.

Mevlyq droSums un efektivitate, lietojot berniem no dzimsanas lidz 18 gadu vecumam miksto audu
sarkomas indikacijas gadijuma, Iidz $im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Mevlyq paredzgts intravenozai lietosanai.

Devu var at$kaidit, izmantojot Iidz 100 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam. To
nedrikst atskaidit ar 5% glikozes skidumu inftzijam. Ieteikumus par zalu at$kaidiSanu pirms lietoSanas
skatit 6.6. apakSpunkta. Pirms zalu ievadiSanas janodrosina laba pieeja periférajai vénai vai atverts
centralais katetrs. Pieradijumu, ka eribulina mesilats izraisttu piisliSveida izsitumus vai kairinajumu,
nav. Ekstravazacijas gadijuma javeic simptomatiska terapija. Svarigu informaciju par rikosanos ar
citotoksiskam zalem skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- BaroSana ar kriiti.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hematologija

Mielosupresija ir atkariga no devas un galvenokart izpauzas ka neitropénija (skatit 4.8. apak$punktu).
Visiem pacientiem pirms katras eribulina devas ievadiSanas javeic pilna asins ainas kontrole.
ArstéSanu ar eribulinu drikst uzsakt tikai pacientiem ar ANS raditaju > 1,5 X 10%1 un trombocitu skaitu
> 100 x 1091.

Febrila neitropénija radas < 5% pacientu, kuri tika arsteti ar eribulinu. Pacienti, kuriem rodas febrila
neitropénija, smaga neitropénija vai trombocitopénija, jaarsté atbilstosi ieteikumiem, kas shiegti
4.2. apakspunkta.

Pacientiem ar alaninaminotransferazi (ALAT) vai aspartataminotransferazi (ASAT) > 3 X virs normas
augsgjas robezas (NAR) biezak radas 4. pakapes neitropeénija un febrila neitropénija. Kaut gan dati ir
ierobezoti, pacientiem ar bilirubinu > 1,5 X virs NAR arT biezak rodas 4. pakapes neitropénija un
febrila neitropénija.

Ir zinots par letaliem febrilas neitropénijas, neitropeniskas sepses, sepses un septiska Soka gadijumiem.
Smagu neitropéniju var arstét, lietojot granulocitu kolonijas stimuléjoSo faktoru (granulocyte colony-
stimulating factor — G-CSF) vai tam Iidzvertigas zales p&c arsta ieskatiem atbilstosi attiecigajam

vadlinijam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Periféra neiropatija

Riipigi javero, vai pacientiem nerodas motoras vai sensoras neiropatijas pazimes. Smagas periferas
neirotoksicitates attistibas gadijuma nepiecieSama devas ievadiSanas atlik§ana vai samazinaSana (skatit
4.2. apakSpunktu).



Pacienti ar jau eso$u neiropatiju, kas augstaka par 2. pakapi, tika izsl€gti no kliniskajiem p&tijumiem.
Tomeér pacientiem ar jau esoSu 1. vai 2. pakapes neiropatiju nebija lielakas noslieces uz jaunu
simptomu rasanos vai eso$o pastiprina$anos, salidzinot ar tiem, kuri petijuma tika ieklauti bez §1s
slimibas.

QT intervala pagarinaSanas

Nekontroléta, atklata EKG pé&tijuma 26 pacientiem, kuriem nenovéroja QT intervala pagarinasanos

1. diena, QT intervala pagarinasanos novéroja 8. diena neatkarigi no eribulina koncentracijas. EKG
kontrole ir ieteicama, ja terapiju uzsak pacientiem ar sastréguma sirds mazspé&ju, bradiaritmiju vai
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas pagarina QT intervalu, ieskaitot Ia un III klases
antiaritmiskos lidzeklus, un pacientiem ar elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem. Hipokali€mija,
hipokalciémija vai hipomagni€mija jakorige€ pirms Mevlyq terapijas uzsaksanas, un terapijas laika $o
elektrolitu Itmenis periodiski jakontrole. No eribulina lietoSanas jaizvairas pacientiem ar iedzimtu gara
QT intervala sindromu.

Paligvielas

Sis zales satur 80 mg alkohola (etilspirta) katra 2 ml flakona. So zalu daudzums deva (5 ml) ir
lidzvertigs mazak ka 5 ml alus vai 2 ml vina.
Nelielais alkohola daudzums zal€s neizraisTs ievérojamu ietekmi.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 2 ml flakona, - batiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Eribulins parsvara (lidz 70%) tiek elimingts biliaras ekskrécijas cela. Saja procesa iesaistitais
transporta proteins nav zinams. Eribulins nav kriits véza rezistences proteina (breast cancer resistance
protein — BCRP), organisko anjonu transportétaju (organic anion transporters — OAT1, OAT3,
OATP1BI1, OATPI1B3), ar vairaku zalu rezistenci saistito proteinu (multi-drug resistance-associated
protein — MRP2, MRP4) un Zults salu eksporta stikna (bile salt export pump — BSEP) transportétaju
substrats.

Savstarpgja zalu mijiedarbiba ar CYP3A4 inhibitoriem un induktoriem nav sagaidama. Eribulina
iedarbibu (AUC un Cpsx) neictekméja ketokonazols — CYP3A4 un P-glikoproteina (Pgp) inhibitors, un
rifampicins — CYP3A4 induktors.

Eribulina ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vitro dati liecina, ka eribulins ir svariga zales metaboliz&jo$a enzima CYP3A4 viegls inhibitors.
In vivo dati nav pieejami. Vienlaicigi lietojot vielas ar Sauru terapeitisko diapazonu, kuras tiek
eliminétas galvenokart CYP3A4 medieta metabolisma cela (pieméram, alfentanilu, ciklosporinu,
ergotaminu, fentanilu, pimozidu, hinidinu, sirolimu, takrolimu), ieteicams ieverot piesardzibu un
kontrolgt, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Eribulins nozimigas kliniskas koncentracijas neinhibé CYP enzimus CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 vai 2E1.

Nozimigas kliniskas koncentracijas eribulins neinhib&ja BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3,
OATP1B1 un OATP1B3 transportetaju medieto aktivitati.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti
Griitnieciba

Dati par eribulina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Eribulins ir embriotoksisks, fetotoksisks



un teratogéns zurkam. Mevlyq griitniecibas laika nevajadzétu lietot, ja vien tas nav absoliti
nepiecieSams, un pirms lietoSanas riipigi jaizverté nepiecieSsamiba matei un risks auglim.

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izsargaties no griitniecibas, kamer vinas vai vinu partneris
sanem Mevlyq, un arstésanas laika un lidz 3 ménesus péc arstéSanas beigam jalieto efektiva

kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai eribulins/metaboliti izdalas cilvéka vai dzivnieku piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem, tapéc Mevlyq nedrikst lietot kriits baro$anas laika (skatit

4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Zurkam un suniem ir novérota toksiska ietekme uz sékliniekiem (skatit 5.3. apak$punktu). Viriesu
dzimuma pacientiem pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas saglabasanu, jo Mevlyq terapijas dél
ir iesp&jama neatgriezeniska neaugliba.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Mevlyq var izraisit blakusparadibas, piem&ram, hogurumu un reiboni, kas var maz vai méreni ietekmét
spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus
un neapkalpot mehanismus, ja vini jit nogurumu vai reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas ar eribulina lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas ir kaulu smadzenu
nomakums, kas izpauzas ka neitropénija, leikop&nija, an€mija, trombocitopénija ar saistitam
infekcijam. Zinots ar1 par jauniem periféras neiropatijas gadijumiem vai par tas pastiprinasanos.
Zinoto nevélamo blakusparadibu vida ir kunga un zarnu trakta toksicitate, kas izpauzas ka anoreksija,
slikta dusa, vemS$ana, caureja, aizciet€jums un stomatits. Citas nevélamas blakusparadibas ir,
piem&ram, nogurums, alop&cija, paaugstinats aknu enzimu Iimenis, sepse un skeleta-muskulu sapju
sindroms.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ja nav noradits citadi, tabula paraditi sastopamibas raditaji tam nevélamajam blakusparadibam, kas
noverotas krits véza un miksto audu sarkomas pacientiem, kas sanéma ieteicamo devu 2. fazes un
3. fazes pétjumos.

Biezuma kategorijas definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Ja
radas 3. vai 4. pakapes blakusparadibas, ir noradits faktiskais kop&jais biezums un 3. vai 4. pakapes
blakusparadibu biezums.



Organu sistemu

Nevelamas blakusparadibas — visas pakapes

klasifikacija
Loti bieZi Biezi Retak Reti vai nav
(biezums %) (biezums %) (biezums %) zinams
Infekcijas un Urincelu infekcija Sepse (0,5%)
infestacijas (8,5%) (3./4. pak.: 0,7%) | (3./4. pak.: 0,5%)?
Pneimonija (1,6%) Neitropeniska
(3./4. pak.: 1,0%) sepse (0,2%)
Mutes kandidoze (3./4. pak.: 0,2%)?
Mutes herpes Septiskais Soks
Augsgjo elpcelu (0,2%)
infekcija (3./4. pak.: 0,2%)?
Nazofaringits
Rinits
Jostas roze
Asins un Neitropénija Limfopénija (5,7%) * Diseminéta
limfatiskas (53,6%) (3./4. pak.: 2,1%) intravazala
sistémas (3./4. pak.: 46,0%) | Febrila neitropénija koagulacija®
traucéjumi Leikopénija (4,5%) (3./4. pak.:
(27,9%) 4,4%)?
(3./4. pak.: 17,0%) | Trombocitopénija
Anémija (21,8%) | (4,2%) (3./4. pak.: 0,7%)
(3./4. pak.: 3,0%)
Vielmainas un | Samazinata Hipokaliemija (6,8%)
uztures Estgriba (22,5%) (3./4. pak.: 2,0%)
traucéjumi (3./4. pak.: 0,7%)" | Hipomagniémija (2,8%)
(3./4. pak.: 0,3%)
Dehidratacija (2,8%)
(3./4. pak.: 0,5%)¢
Hiperglikémija
Hipofosfatemija
Hipokalcieémija
Psihiskie Bezmiegs
traucéjumi Depresija
Nervu sistemas | Periféra Garsas izmainas
traucéjumi neiropatija’ Reibonis (9,0%)
(35,9%) (3./4. pak.: 0,4%)¢
(3./4. pak.: 7,3%) | Hipoestézija
Galvassapes Letargija
(17,5%) Neirotoksicitate

(3./4. pak.: 0,7%)

Acu bojajumi

Pastiprinata asaroSana
(5,8%) (3./4. pak.:

0,1%)¢

Konjunktivits
Ausu un Vertigo
labirinta Troksnis aust
bojajumi
Sirds funkcijas Tahikardija
traucéjumi
Asinsvadu Karstuma vilni Dzilo vénu
sistémas Plausu embolija (1,3%) | tromboze
traucéjumi (3./4. pak.: 1,1%)?
Elposanas Aizdusa (15,2%)? | Orofaringealas sapes Intersticiala
sistémas (3./4. pak.: 3,5%)? | Deguna asinoSana plausu slimiba
traucéjumi, Klepus (15,0%) Rinoreja (0,2%)

kriisu kurvja

(3./4. pak.: 0,5%)¢

(3./4. pak.: 0,1%)




Organu sistemu

Nevelamas blakusparadibas — visas pakapes

klasifikacija
Loti biezi Biezi Retak Reti vai nav
(biezums %) (biezums %) (biezums %) zinams
un videnes
slimibas
Kunga un Slikta dusa Sapes vedera Mutes glotadas
zarnu trakta (35,7%) Stomatits (11,1%) clas
traucéjumi (3./4. pak.: 1,1%)¢ | (3./4. pak.: 1,0%)¢ Pankreatits
Aizcietgjums Sausa mute
(22,3%) Dispepsija (6,5%)
(3./4. pak.: 0,7%)¢ | (3./4. pak.: 0,3%)¢
Caureja (18,7%) Gastroezofagealais
(3./4. pak.: 0,8%) | reflukss
Vemsana (18,1%) | Veédera uzpusanas
(3./4. pak.: 1,0%)
Aknu un Zults Aspartatamino- Hepatotoksicitate
izvades transferazes limena (0,8%)
sistémas paaugstinasanas (7,7%) | (3./4. pak.: 0,6%)
traucéjumi (3./4. pak.: 1,4%)¢
Alaninamino-
transferazes limena
paaugstinasanas (7,6%)
(3./4. pak.: 1,9%)¢
Gammaglutamil-
transferazes [imena
paaugstinasanas (1,7%)
(3./4. pak.: 0,9%)¢
Hiperbilirubingmija
(1,4%) (3./4. pak.: 0,4%)
Adas un Alopécija Izsitumi (4,9%) Angioedéma o
zemadas audu (3./4. pak.: 0,1%) Stivensa-Dzo
bojajumi Nieze (3,9%) nsona
(3./4. pak.: 0,1%)¢ sindroms/
Nagu bojajumi toksiska
SviSana naktis epidermas
Sausa ada nekrolize®
Eritéma
Hiperhidroze
Palmari plantara
eritrodizestezija (1,0%)
(3./4. pak.: 0,1%)¢
Skeleta, Artralgija un Sapes kaulos (6,7%)
muskulu un mialgija (20,4%) | (3./4. pak.: 1,2%)
saistaudu (3./4. pak.: 1,0%) | Muskulu spazmas
sistémas Sapes mugura (5,3%) (3./4. pak.:
bojajumi (12,8%) 0,1%)¢
(3./4. pak.: 1,5%) | Skeleta-muskulu sapes
Sapes Kriisu kurvja skeleta-
ekstremitates muskulu sapes
(10,0%) Muskulu vajums
(3./4. pak.: 0,7%)¢
Nieru un Dizirija Hematiirija
urinizvades Proteintrija
sistemas Nieru mazspgja
traucéjumi




Organu sistemu | Nevelamas blakusparadibas — visas pakapes
klasifikacija
Loti biezi Biezi Retak Reti vai nav
(biezums %) (biezums %) (biezums %) zinams
Visparéji Nogurums/ Glotadu iekaisums
traucéjumi un | asténija (53,2%) (6,4%) (3./4. pak.:
reakcijas (3./4. pak.: 7,7%) | 0,9%)¢
ievadiSanas Pireksija (21,8%) | Periféra tuska
vieta (3./4. pak.: 0,7%) | Sapes
Drebuli
Sapes krtsu kurvi
Gripai lidziga slimiba
Izmekléjumi Samazinata
kermena masa
(11,4%)
(3./4. pak.: 0,4%)
a ietver 5. pakapes notikumus

no spontaniem zinojumiem

ietver periferas neiropatijas, periferas motoras neiropatijas, polineiropatijas, parestézijas, periferas
sensoras neiropatijas, periféras sensomotoras neiropatijas un demieliniz&josas polineiropatijas ieteicamos
terminus

d nav 4. pakapes notikumu

reti

biezums nav zinams

*k

Kopuma droSuma profils kriits v€za paciensu un miksto audu sarkomas pacientu grupas bija lidzigs.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neitropénija

Noverota neitropénija bija parejosa un nebija kumulativa; vid€jais laiks [idz zemakajam tas [imenim
bija 13 dienas, un vidgjais laiks, lai atveselotos no smagas neitropénijas (< 0,5 x 10%1), bija 8 dienas.
Neitrofilo leikocTtu skaits < 0,5 x 10%1, kas saglabajas ilgak neka 7 dienas, radas 13% krits véza
paciensu, kuras tika arst&tas ar eribulinu petjjuma EMBRACE.

Par neitropéniju ka terapijas izraisitu nevélamu notikumu (TINN) zinoja 151/404 (37,4% visam
pakapém) pacientiem sarkomas grupa, salidzinot ar 902/1 559 (57,9% visam pakapém) pacientém
kraits véza grupa. TINN un neitrofilo leikocttu laboratorisko novirzu sastopamibas bieZzums
kombingtas grupas bija attiecigi 307/404 (76,0%) un 1 314/1 559 (84,3%). Arstesanas ilguma mediana
bija 12,0 nedélas sarkomas pacientiem un 15,9 nedglas krits véZa pacientem.

Ir zinots par letaliem febrilas neitropénijas, neitrop€niskas sepses, sepses un septiska Soka gadijumiem.
1 963 kriits véza un miksto audu sarkomas pacientiem, kas sanéma eribulinu ieteiktaja deva
kliniskajos pétijumos, radas viens letalas neitropéniskas sepses (0,1%) un viens febrilas neitropénijas
gadijums (0,1%). Turklat radas 3 letali sepses (0,2%) un viens septiska Soka (0,1%) gadijums.

Smagu neitropeniju var arstét, lietojot G-CSF vai tam [idzvertigas zales p&c arsta ieskatiem atbilstosi
attiecigajam vadliijam. 18% un 13% ar eribulinu arstéto paciensu divos 3. fazes kriits véza petijumos
(attiecigi petijums 305 un pétijums 301) sanéma G-CSF. 3. fazes sarkomas p&tijuma (p&tijums 309)
26% ar eribulinu arsteto pacientu sanéma G-CSF.

Neitropenijas del terapiju partrauca < 1% pacientu, kuri sanéma eribulinu.

Diseminéta intravazala koagulacija

Zinots par disemingtas intravazalas koagulacijas gadijumiem, parasti saistiba ar neitrop€niju un/vai
sepsi.

Perifera neiropatija

1 559 kriits véza pacientem visbiezaka blakusparadiba, kuras d€] nacas partraukt terapiju ar eribulinu,
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bija perifera neiropatija (3,4%). Medianais laiks 1idz 2. pakapes periferai neiropatijai bija 12,6 ned€las
(p&c 4 cikliem). No 404 sarkomas pacientiem arstéSanu ar eribulinu periféras neiropatijas dél partrauca
2 pacienti. Medianais laiks Iidz 2. pakapes periférai neiropatijai bija 18,4 nedélas.

3. vai 4. pakapes periféra neiropatija attistijas 7,4% kruts véza paciensu un 3,5% sarkomas pacientu.
Kliiskajos p&tijumos pacientiem ar jau esosu neiropatiju nebija lielakas noslieces uz jaunu simptomu
raSanos vai eso$o pastiprinasanos, salidzinot ar tiem, kuri petijuma tika ieklauti bez $1s slimibas.

Kriits véza pacientém ar jau esoSu 1. vai 2. pakapes periféru neiropatiju arstéSanas izraisitas 3. pakapes
periféras neiropatijas biezums bija 14%.

Hepatotoksicitate

DaZiem pacientiem, kuriem pirms arstéSanas ar eribulinu bija normals/patologisks aknu enzimu
[imenis, p&c eribulina terapijas uzsaksanas zinots par aknu enzimu limena paaugstinasanos. Sadu
paaugstinasanos lielakajai dalai So pacientu novéroja eribulina terapijas sakuma 1.-2. cikla, un, lai gan
liclakajai dalai pacientu to uzskatija par iespgjamu aknu pielagoSanas fenomenu eribulina terapijai,
nevis aknu toksicitati, zinots arT par hepatotoksicitati.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

No 1 559 kriits véza pacienteém, kuras tika arstétas ar eribulina ieteicamo devu, 283 pacientes (18,2%)
bija > 65 gadus vecas. 404 sarkomas pacientu grupa 90 pacienti (22,3%), kuri tika arstéti ar eribulinu,
bija > 65 gadus veci. Eribulina droSuma profils gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem) bija
Iidzigs droSuma profilam < 65 gadus veciem pacientiem, iznémums bija asténija/nogurums, kuras
sastopamibas biezums palielinajas, picaugot vecumam. Gados vecakiem cilvekiem devas pielagosana
nav ieteicama.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar ALAT vai ASAT > 3 x virs NAR bieZak radas 4. pakapes neitropénija un febrila
neitropénija. Lai arT dati ir ierobezoti, pacientiem ar bilirubtnu > 1,5 X virs NAR ar1 biezak rodas
4. pakapes neitropénija un febrila neitrop&nija (skatit art 4.2. un 5.2. apak$punktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Viena pardozesanas gadijuma pacients nejausi sanéma 7,6 mg eribulina (apméram 4 reizes parsniedza
planoto devu), un pec tam attistijas paaugstinatas jutibas reakcija (3. pakape) 3. diena un neitropénija
(3. pakape) — 7. diena. Abas blakusparadibas izzuda péc simptomatiskas arstéSanas.

Antidots, ko lietot eribulinu pardozésanas gadijuma, nav zinams. Pardozg$anas gadijuma pacients

ripigi janovero. Pardozesanas arstésana jaieklauj atbalsta mediciniski pasakumi, lai arstétu esosas
kltniskas izpausmes.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju Iidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XX41
Eribulina mesilats ir mikrocauruliSsu dinamikas inhibitors, kas pieder pie halihondrinu klases
pretaudz&ju lidzekliem. Tas ir halihondrina B — dabiska, no juras stikla Halichondria okadai iegtta
produkta, strukturali vienkarsots sintétiskais analogs.

Eribulins inhib& mikrocauruli§u augSanas fazi, neietekmgjot satsinasanas fazi, un sekvestré tubulinu
neproduktiva masa. Eribulina iedarbibas pamata ir tubulina balstits antimitotiskais mehanisms, kas
izraisa G,/M §iinas cikla blokadi, mitotisko varpstu dezintegraciju un, visbeidzot — apoptotisku $tinas

bojaeju pec ilgstosas un neatgriezeniskas mitozes blokades.

Kliniska efektivitate

Krits vezis

Eribulina mesilata efektivitati kriits véza arstéSana galvenokart apstiprina divi randomizéeti 3. fazes
salidzinosi petijumi.

762 pacientem pivotala 3. fazes EMBRACE pétijuma (pettjums 305) bija lokali recidiv&joss vai
metastatisks kriits vézis, un vinas ieprieks bija sanémusas vismaz divus un maksimali piecus
kimijterapijas kursus, ieskaitot antraciklinu un taksanu (ja tie nebija kontrindicéti). Pacientem bija
jabiit slimibas progres€$anai 6 meénesu laika p&c p&deja kimijterapijas kursa. Paciensu HER?2 statuss
bija 16,1% pozitivs, 74,2% negativs un 9,7% nezinams, bet 18,9% paciensu bija triskarsi negativas.
Vinas tika randomizetas attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu eribulina mesilatu, vai ari terapiju pec arsta
ieskatiem (treatment of physician’s choice — TPC), kas sastav&ja no 97% kimijterapijas (26%
vinorelbina, 18% gemcitabina, 18% kapecitabina, 16% taksana, 9% antraciklina, 10% citas
Kimijterapijas) vai 3% hormonterapijas.

P&tfjuma sasniedza primaro mérka kritériju — kopgjas dzivildzes (overall surviva — OS) rezultatu, kas
bija statistiski ticami labaks eribulina grupa, salidzinot ar TPC, kad notika 55% notikumu.

So rezultatu apstiprinaja atjauninata vispargjas dzivildzes analize, kas tika veikta, kad notika 77%
notikumu.
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Pétijums 305 — atjauninati kopéjas dzivildzes dati (arstét paredzéto pacientu (intention-to-treat,
ITT) populacija)

. . i Eribulina
Efektivitates raditajs ! mesilats TPC
1,0 " Eribulina (n = 508) (n=254)
" ilat: em 3o .
09 ' \ meil ats Kopéja dzivildze
Z 08 4 b Notikumu skaits P 386 203
< -
207 T T Mediana (ménesi) 13,2 10,5
= P |
< 06 Terapija pec arsta Riska attieciba (95% TI)? 0,805 (0,677; 0,958)
= ' ieskatiem '
2 05 (TPC) Nominala p vértiba ! 0,014°
¥y 1
5 (log ranga tests) i
6 04 - 2 Cox proporcionalais risks
< | o ® Stratificgts pec geografiska regiona, HER2/neu
A 03 ' statusa un ieprieksgjas kapecitabina terapijas.
o
> 0,2
o]
N
| o1
00 '
0 6 12 18 24 30 36
LAIKS (ménei)
RISKAM PAKLLAUTO PACIENSU SKAITS
Eribulina mesilats 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Neatkariga izvertésana mediana dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival —
PFS) bija 3,7 ménesi eribulina grupa, salidzinot ar 2,2 ménesiem TPC grupa (riska attieciba 0,865,
95% TI: 0,714; 1,048, p = 0,137). Veicot neatkarigu izvértéSanu, pacient€ém, kuram bija izveértéjama
atbildes reakcija, objektivais atbildes reakcijas raditajs peéc RECIST krit€rijiem bija 12,2% (95% TI:
9,4%, 15,5%) eribulina grupa, salidzinot ar 4,7% (95% TI: 2,3%, 8,4%) TPC grupa.

Pozitivu ietekmi uz OS noveroja gan pret taksaniem refraktaru, gan nerefraktaru paciensu grupas.
Atjauninataja OS analiz€ riska attieciba eribulina grupa, salidzinot ar TPC grupu, bija 0,90 (95% TI:
0,71; 1,14) par labu eribulinam pret taksaniem refraktarajam pacientém, un 0,73 (95% TI: 0,56; 0,96)
pret taksaniem nerefraktarajam pacientem.

Pozitivu ietekmi uz OS noveéroja gan pacienSu grupas, kuras ieprieks nebija sanémusas kapecitabinu,
gan ar kapecitabinu ieprieks$ arstétu paciensu grupas. OS atjauninata analize liecinaja par dzivildzes
uzlabosanos eribulina grupa, salidzinot ar TPC, gan ar kapecitabinu ieprieks arst€tam pacienteém ar
riska attiectbu 0,787 (95% TI: 0,645; 0,961), gan ar kapecitabinu iepriek$ nearstétam pacientem ar
riska attiecibu 0,865 (95% TI: 0,606; 1,233).

Otrs 3. fazes metastatiska kriits véza agrinakas arstéSanas p&tijums — p&tijums 301, bija atklats,
randomiz€ts petijums pacient€m (n = 1 102) ar lokali progresgjosu vai metastatisku kriits vézi, kura
pétija eribulina mesilata monoterapijas efektivitati salidzinajuma ar kapecitabina monoterapiju,
novertgjot OS un PFS ka divus primaros mérka kriterijus. Pacientes ieprieks bija sanémusas Iidz trTs
Kimijterapijas kursus, ieskaitot antraciklinus un taksanus, un maksimali divus kursus progresgjosas
slimibas arstésanai; paciensu procentualais Tpatsvars, kas ieprieks bija sanémusas 0, 1 vai

2 Kimijterapijas kursus metastatiska kriits véza arstéSanai, bija attiecigi 20,0%, 52,0% vai 27,2%.
Paciensu HERZ2 statuss bija 15,3% pozitivs, 68,5% negativs un 16,2% nezinams, bet 25,8% paciensu
bija triskarsi negativas.
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Pétijums 301 — kopéja dzivildze (ITT populacija)

i Efektivitates raditajs OS ITT populacija
1.0 Eribulina Eribulina | o
09 mesilats mesilats | Kape_Cltabms
' (n=554) |  (n=549)
0.8 Notikumu skaits } 446 i 459
< M i
g2 07 N Mediana (ménesi) 15,9 i 14,5
= Kapecitabins .
'E 0,6 ] ] Riska attieciba (95% TI)? 0,879 (0,770; 1,003)
\ :
§ 05 p vértiba (log ranga tests) | 0,056°
172} h # Cox proporcionalais risks
E 0,4 b Stratificéts p&c geografiska regiona, HER2/neu statusa
Q
5 0,3
U]
2 02
0.1 oA Fomhecim 1 +
0,0

T T
0 2 4

6

T T T T T
8 10 2 M4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

54 56 S8
LAIKS (ménesi)
RISKAM PAKLAUTO PACIENTU SKAITS
Eribulina mesilats 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0
Kapecitabins 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1 0

Neatkariga izverteSana dzivildze bez slimibas progresésanas bija lidziga eribulina un kapecitabina
grupa, medianas bija attiecigi 4,1 ménesis un 4,2 ménesi (riska attieciba 1,08; [95% TI: 0,932; 1,250]).
A1 objektivais atbildes reakcijas raditajs, ko novertgja neatkariga izvertésana, bija Iidzigs eribulina un
kapecitabina grupa; 11,0% (95% TI: 8,5; 13,9) eribulina grupa un 11,5% (95% TI: 8,9; 14,5)

kapecitabina grupa.

Kopgja dzivildze HER2 negativam un HERZ2 pozitivam pacient€m eribulina un kontroles grupa
petijuma 305 un petijuma 301 noradita talak tabula.

Pétfjums 305 — atjauninati kopgjas dzivildzes dati ITT

Efektivitates parametrs populacijai
HER?2 negativas HER? pozitivas
e I
(n = 373) (n=192) (n = 83) (n=40)
Notikumu skaits 285 151 66 37
Mediana, ménesi 13,4 10,5 11,8 8,9
Riska attieciba (95% TI) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
p vertiba (log ranga
tests) 0,106 0,015

tests)

Efektivitates PétTjums 301 — kopéja dzivildze ITT populacijai
parametrs HERZ2 negativas HER2 pozitivas
Enbfll_ma Kapecitabins Erlb}ll_ma Kapecitabins
mesilats (n = 380) mesilats (n=83)
(n =375) (n =86)
Notikumu skaits 296 316 73 73
Mediana, ménesi 15,9 13,5 14,3 17,1
Riska attieciba (95% TI) 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)
p vertiba (log ranga 0,030 0,837

Piezime: vienlaiciga anti-HER2 terapija netika ieklauta p&tijuma 305 un pé&tijuma 301.
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Liposarkoma

Eribulina efektivitati liposarkomas arstéSana apstiprina pivotalais 3. fazes sarkomas p&tijums
(pétijums 309). Saja pétijuma pacientiem (n = 452) bija viens no diviem lokali recidivéjosas,
neopergjamas un/vai metastatiskas miksto audu sarkoma apakstipiem — leiomiosarkoma vai
liposarkoma. Pacienti ieprieks bija saneémusi vismaz divus kimijterapijas kursus, vienam no tiem bija
jabiit antracikla kursam (ja tas nebija kontrindicets).

Pacientiem bija jabut slimibas progresé€Sanai 6 ménesu laika péc pedgja kimijterapijas kursa. Vini tika
randomizéti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu eribulinu 1,23 mg/m? 21 dienas cikla 1. un 8. diena, vai
arT dakarbazinu 850 mg/m?, 1 000 mg/m? vai 1 200 mg/m? (devu pirms randomizacijas noteica
petnieks) ik péc 21 dienas.

P&tijuma 3009 statistiski ticamu OS uzlabojumu salidzinajuma ar kontroles grupu novéroja eribulina
grupa randomizgtajiem pacientiem. Tas izpaudas ka medianas OS uzlabojums par 2 méneSiem
(13,5 ménesi ar eribulinu arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar 11,5 ménesiem ar dakarbazinu
arstetajiem pacientiem). Vispargja populacija nekonstatgja nozimigas dzivildzes bez slimibas
progresésanas vai kop€jas atbildes reakcijas raditaja atSkiribas starp arst€Sanas grupam.

Arstg$anas ar eribulinu iedarbiba noteikta tikai pacientiem ar liposarkomu (45% nediferencéto,
37% miksoido/apalo §tnu un 18% pleomorfo, pétijuma 309), pamatojoties ieprieks ieplanotu OS un
PFS apaksgrupu analizi. Pacientiem ar progresgjosu vai metastatisku leiomiosarkomu netika
konstatgta atskiriba starp eribulina un dakarbazina efektivitati.

Pétijums 309 Pétij_ums 309 Pétijums 309
Liposarkomas apakSgrupa Leiomiosarkomas ITT populacija
p paksgrup apakigrupa populacij
Enbl.ll_ma Dakarbazins Enbl.ll_ma Dakarbazins Erlbl.ll_ma Dakarbazins
mesilats (n=72) mesilats (n=152) mesilats (n = 224)
(n=71) (n = 157) (n = 228)
Kopgja dzivildze
Notikumu 52 63 124 118 176 181
skaits
Mediana, 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
menesi
Riska
attieciba 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714; 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
(95% TI)
Nominala 0,0006 0,5730 0,0169
p vertiba
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Notikumu 57 59 140 129 197 188
skaits
Mediana, 2.9 17 2,2 26 2,6 2,6
menesi
Riska
attieciba 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
(95% TI)
Nominala 0,0015 0,5848 0,2287
p vértiba
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Pétijums 309 — kopéja dzivildze liposarkomas apakSgrupa

1,0

0,8 — Eribulina mesilats
< ¢
=)
=
E 0,6 —
< T
>
172}
5 04 = Dakarbazins
a
)
I
>
N
a 0,2 =

0,0 =

I I [ I | | I | I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
LAIKS (ménesi)
RISKAM PAKLAUTO PACIENTU SKAITS
Eribulina mesilats 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0

Dakarbazins 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0

Pétijums 309 — dzivildze bez slimibas progresésanas liposarkomas apaksSgrupa

1,0
0,8 -
<
j==) I . .
= 3 Eribulina mesilats
= 0,6 - i
m .
~ H
< a8
> N
4] S
8 04T \
a 1
=] ]
= 4
> T h
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a 0,2 -
Dakarbazins ~ Teeeeea
0’0 | | L]
] 1 I ] I ] 1 |
0 3 6 9 12 15 18 21
Laiks (ménesi)
RISKAM PAKLAUTO PACIENTU SKAITS
Eribulina mesilats 71 28 17 12 9 3 1 0
Dakarbazins 72 15 5 2 1 0 0 0

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus atsauces zaleém, kas satur
eribulinu, visas pediatriskas populacijas apakSgrupas kriits véza indikacijai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentuira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zaleém, kas satur
eribulinu, viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas rabdomiosarkomas un
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4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Eribulina farmakokingtikai ir raksturiga atra izkliedes faze, kam seko ilgstoSa eliminacijas faze ar
vidgjo terminalo eliminacijas pusperiodu apméram 40 stundas. Tam ir liels izkliedes tilpums (vidgjo

vertibu diapazons 43-114 I/m?).

Eribulins vaji saistas ar plazmas proteiniem. Eribulina saistiSanas ar plazmas protetniem
(100-1 000 ng/ml) cilvéka plazma ir no 49% lidz 65%.

Biotransformacija

Neizmainits eribulins bija galvena plazma cirkulgjosa viela p&c *C-eribulina ievadisanas pacientiem.
Metabolitu koncentracijas bija < 0,6% no sakotngjas vielas, apstiprinot, ka cilvéka organisma nav
svarigu eribulina metabolttu.

Eliminacija

Eribulinam ir zems klirenss (vid&jo vértibu diapazons 1,16-2,42 I/h/m?). Lietojot vienu reizi nedéla,
eribulina butiska uzkrasanas nav novérota. Farmakokingtiskas Tpasibas nav atkarigas no devas vai
laika eribulina devu diapazona no 0,22 lidz 3,53 mg/m?,

Eribulins tiek eliminéts galvenokart biliaras ekskrécijas cela. Ekskrecija iesaistitais transportproteins
paslaik nav zinams. Prekliniskie p&tijumi in vitro liecina, ka eribulins tiek transportéts ar Pgp
palidzibu. Tomér pieradits, ka kliniski nozimiga koncentracija eribulins nav Pgp inhibitors in vitro.
Turklat in vivo Pgp inhibitora ketokonazola vienlaiciga lieto$ana neietekmé eribulina iedarbibu (AUC
un Crax). In vitro pétijumi liecina ari, ka eribulins nav organiska katjonu transportiera 1 (organic
cation transporter 1 — OCT1) substrats.

Péc C-eribulina ievadisanas pacientiem apméram 82% devas tika izvaditi ar fécém un 9% — ar urinu,
kas liecina, ka renalais klirenss nav biitisks eribulina eliminacijas cels.

Neizmainits eribulins bija radioaktivitates lielaka dala feces un urina.

Aknu darbibas traucéjumi

P&tijuma tika novértéta eribulina farmakokinétika pacientiem ar aknu metastazu izraisitiem viegliem
(Child-Pugh A; n=7) un vidg&ji smagiem (Child-Pugh B; n = 4) aknu darbibas traucg&jumiem.
Salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu (n = 6), eribulina iedarbiba palielinajas 1,8 reizes un
3 reizes attiecigi pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucgéjumiem. Eribulina
ievadiSana 0,97 mg/m? deva pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem un 0,62 mg/m? deva
pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem izraisija nedaudz lielaku iedarbibu neka
1,23 mg/m? devas ievadi$ana pacientiem ar normalu aknu darbibu. Eribulins nav pétits pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh C). P&étjjumi pacientiem ar cirozes izraisitiem aknu
darbibas traucgjumiem nav veikti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

DaZiem pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem novéroja pastiprinatu
eribulna iedarbibu ar lielu atSkiribu starp pacientiem. Eribulina farmakokingtiku novértgja 1. fazes
petijuma pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatinina klirenss: > 80 ml/min; n = 6), vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (30-50 ml/min; n = 7) vai smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (15-< 30 ml/min; n = 6). Kreatinina klirensu noteica ar Kokrofta-Golta formulu.
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Pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucéjumiem konstatgja 1,5 reizes (90% TI:
0,9-2,5) lielaku pret devu standartiz&tu AUC g ins) (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Eribulins nebija mutagéns in vitro bakteriju reversas mutacijas parbaudé (Eimsa tests). Eribulins bija
pozitivs pelu limfomas mutagengzes testa un bija klastogéns in vivo zurku mikrokodolu testa.

Kancerogenitates pétijumi ar eribulinu nav veikti.

Fertilitates petfjumi ar eribulinu nav veikti, bet, pamatojoties uz nekliisko atradi atkartotu devu
petijumos, kur tika noverota toksiska ietekme uz s€kliniekiem gan zurkam (s€klvadu epitélija
hipocelularitate ar hipospermiju/aspermiju), gan suniem, terapija ar eribulinu var kaitigi ietekmet
virieSu fertilitati. Embriofetalas attistibas p&tijums ar Zurkam apstiprinaja toksisku ietekmi uz attistibu
un eribulina teratogénu iedarbibu. Griisnas Zurkas tika arstétas ar eribulina mesilatu, kas atbilst 0,009,
0,027, 0,088 un 0,133 mg/kg eribulina gestacijas 8., 10. un 12. diena. No devas atkarigs palielinats
griitniecibu partraukSanas skaits un samazinats augla masa tika novérots, lietojot devas > 0,088 mg/kg,
un palielinata attistibas anomaliju (apaks$zokla, m&les, kunga un liesas trikums) sastopamiba tika
registréta, lietojot 0,133 mg/kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Bezudens etilspirts

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot
6.6. apak$punkta mingtas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni

2 gadi

Uzglaba$anas laiks péc atvérSanas

Pieradits, ka neatskaidits $kidums §lircé saglaba kimisko un fizikalo stabilitati 4 stundas 25 °C
temperattira un 24 stundas 2 °C - 8 °C temperatiira.

Pieradits, ka atSkaidits Skidums saglaba kimisko un fizikalo stabilitati 72 stundas 2 °C - 8 °C
temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem p&c atvérSanas un pirms lietoSanas atbildigs ir lietotajs, un tas parasti
nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2 °C - 8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi
kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pirmas atvérSanas vai atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases bezkrasaina stikla 4 ml flakons ar teflonu parklatu butilgumijas aizbazni un pacelamu
noslédzosu aluminija vacinu. Flakons satur 2 ml skiduma.

lepakojuma ir 1 flakons.

6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Mevlyq ir citotoksisks pretvéza lidzeklis, un, rikojoties ar to, tapat ka ar citiem toksiskiem
savienojumiem, ir jaievero piesardziba. leteicams lietot cimdus, aizsargbrilles un aizsargtérpu. Ja
Skidums noklist uz adas, tas nekavgjoties ripigi janomazga ar ziepem un iideni. Ja tas nokliist uz
glotadam, glotadas rapigi janoskalo ar iideni. Mevlyq sagatavot un ievadit drikst tikai personals, kas ir
apmacits rikoties ar citotoksiskiem lidzekliem. Griitnieces nedrikst rikoties ar Mevlyq.

Izmantojot aseptisku tehniku, Mevlyq var at$kaidit Iidz 100 ml ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
skiduma injekcijam. P&c ievadi$anas intravenozo sist€ému ir ieteicams izskalot ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kidumu injekcijam, lai nodroSinatu visas devas ievadisanu. To nedrikst sajaukt (lietot

maisijuma) ar citam zalém un nedrikst atskaidit ar 5% glikozes skidumu infuzijam.

Ja lidzekla ievadisanai izmantojat sSmaili, ievérojiet ierices razotaja sniegtos noradijumus. Mevlyq
flakoniem ir 13 mm aizbaznis. Izvéletajai iericei ir jabiit saderigai ar nelieliem flakonu aizbazniem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1789/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACTJUMIVVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Mevlyq 0,44 mg/ml skidums injekcijam
eribulinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs 2 ml flakons satur eribulina mesilatu, kas atbilst 0,88 mg eribulina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Beziidens etilspirts, idens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 flakons ar 2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lieto$anai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

CITOTOKSISKS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1789/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

24



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

STIKLA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Mevlyq 0,44 mg/ml skidums injekcijam
eribulinum
iv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,88 mg eribulina 2 mililitros

6. CITA

25



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Mevlyq 0,44 mg/ml §kidums injekcijam
eribulinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Mevlyg un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Mevlyq lictoSanas
Ka lietot Mevlyq

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Mevlyq

Iepakojuma saturs un cita informacija

S A

1. Kas ir Mevlyq un kadam noliikam to lieto

Mevlyq satur aktivo vielu eribulinu, un tas ir pretvéza zales, kas darbojas, apstadinot véza §tinu
augSanu un izplatiSanos.

To lieto picaugusajiem lokali progres€josa vai metastatiska kruts véza (kriits véza, kas ir izplatijies
arpus sakotn€ja audzgja) arstéSanai, ja ir izméginats vismaz viens cits terapijas lidzeklis, bet tas vairs
nav iedarbigs.

To arf lieto pieaugusSajiem progres€josas vai metastatiskas liposarkomas (véza veids, kas rodas no
taukaudiem) arstéSanai, ja ieprieks ir izm&ginats kads terapijas lidzeklis, bet tas vairs nav iedarbigs.

2. Kas Jums jazina pirms Mevlyq lietoSanas

Nelietojiet Mevlyq $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret eribulinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jus barojat bérnu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Mevlyq lietosanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu:

- ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi;

- jaJums ir drudzis vai infekcija;

- ja Jums rodas nejutigums, tirpSana, durstiSanas sajita, jutiba pret pieskarienu vai muskulu
vajums;

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi.

Ja kaut kas no ieprieks minéta attiecas uz Jums, pastastiet to arstam, kurs varétu veleties partraukt
terapiju vai samazinat devu.

Bérni un pusaudzi

Mevlyq nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem ar pediatriskajam sarkomam lidz 18 gadu
vecumam, jo pagaidam nav zinams, cik labi tas darbojas $aja vecuma grupa.
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Citas zales un Mevlyq
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lictojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

Mevlyq var izraisit smagus iedzimtus defektus, un to nedrikst lietot, ja Jis esat grutniece, ja vien tas
netiek uzskatits par absoliiti nepiecieSamu p€c ripigas visu iesp&jamo risku izvertéSanas Jums un
b&rnam. Tas var izraisit arT turpmakus neatgriezeniskus fertilitates trauc€jumus viriesiem, kuri lieto $ts
zales, tade| viniem tas jaapsprieZ ar savu arstu pirms terapijas uzsakSanas. Sievietem reproduktiva
vecuma arstéSanas laika ar Mevlyq un lidz 3 ménesus péc arstéSanas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Mevlyq nedrikst lietot kriits baroSanas perioda, jo iesp&jams risks zidainim.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Mevlyq var izraisit blakusparadibas, piem&ram, nogurumu (loti bieZi) un reiboni (biezi). Ja jutat
nogurumu vai reiboni, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Mevlyq satur alkoholu (etilspirtu) un natriju

Sis zales satur 80 mg alkohola (etilspirta) katra 2 ml flakona. So zalu daudzums deva (5 ml) ir
lidzvertigs mazak ka 5 ml alus vai 2 ml vina.

Nelielais alkohola daudzums zal€s neizraisTs ieveérojamu ietekmi.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 2 ml flakona, - bitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Mevlyq

Kvalificéts veselibas apriipes specialists Jums injices Mevlyq véna 2-5 mintasu laika. Deva, ko
sanemsiet, ir atkariga no Jusu kermena virsmas laukuma (kas izteikts kvadratmetros jeb m?), kas
aprekinats pec Jusu kermena masas un garuma. Mevlyq parasta deva ir 1,23 mg/m?, bet Jisu arsts to
var pielagot, pamatojoties uz Jisu asins analizu rezultatiem vai citiem faktoriem. Lai nodro$inatu, ka
tiek ievadita visa Mevlyq deva, péc tam, kad Mevlyq ir ievadits, ieteicams izskalot venozo sistému ar
fiziologisko Skidumu.

Cik biezi Jums ievadis Mevlyq?

Mevlyq parasti ievada 21 dienas cikla 1. un 8. diena. Arsts noteiks, cik terapijas ciklus Jums vajadz&tu
sanemt. Atkariba no Jusu asins analizu rezultatiem arstam var€tu biit nepiecieSams atlikt zalu
ievadisanu, kamér asins analizes normaliz&jas. Arsts ar1 var izlemt samazinat devu, kas Jums tiek
ievadita.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas kads no Siem nopietnajiem simptomiem, Jums japartrauc Mevlyq lietosana un
nekavgjoties javersas péc mediciniskas palidzibas:

- drudzis ar strauju sirdsdarbibu, strauja un sekla elpoSana, auksta, bala, mikla vai plankumiem
klata ada un/vai apjukums. Tas var biit pazimes, kas liecina par ta saukto sepsi — Smagu un
nopietnu reakciju uz infekciju. Sepse ir retaka blakusparadiba (var attistities Iidz 1 no
100 cilvekiem) un var biit bistama dzivibai un izraisit navi,

- apgritinata elpoSana vai sejas, mutes, méles vai rikles pietikums. Tas varétu bit retakas
alergiskas reakcijas pazimes (var attistities lidz 1 no 100 cilvékiem);

- nopietni adas izsitumi ar ptslu veidosanos uz adas, mutg, acis un uz genitalijam. Tas var bt
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pazimes stavoklim, ko sauc par Stivensa-DZonsona sindromu/toksisku epidermas nekrolizi. S
stavokla attistibas biezums nav zinams, tacu tas var biit dzivibai bistams.

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- samazinats balto asins §tinu vai sarkano asins $tinu skaits;
- nogurums vai nespeks;

- slikta diiSa, vemSana, aizciet€jums, caureja;

- nejutigums, tirpSana vai durstiSanas sajiita;

- drudzis;

- stgribas zudums, kermena masas zudums;

- apgritinata elpoSana, klepus;

- sapes locttavas, muskulos un mugura;

- galvassapes;

- matu izkriSana.

Biezas blakusparadibas (var attistities lidz 1 no 10 cilvekiem):

- samazinats trombocTtu skaits (ka rezultata rodas zilumi vai asinoSana neapstajas ilgaku laiku);

- infekcija ar drudzi, pneimonija, drebuli;

- atra sirdsdarbiba, piesarkums;

- vertigo, reibonis;

- pastiprinata asaru veidoSanas, konjunktivits (acs virsmas apsartums un sapigums), deguna
asinosana;

- dehidratacija, sausa mute, aukstumpumpas, piena sénite mute, gremosanas traucgjumi,
dedzinasana, sapes védera vai védera palielinaanas;

- miksto audu pietukums, sapes (it pasi sapes kriisu kurvi, mugura un kaulos), muskulu spazmas
vai vajums;

- mutes, elpcelu un urincelu infekcijas, sapiga urinacija;

- sapes kakla, sapigs vai tekoss deguns, gripai Iidzigi simptomi, sapes riklg;

- aknu funkciju testu novirzes, cukura, bilirubina, fosfatu, kalija, magnija vai kalcija limena
izmainas asinis;

- bezmiegs, depresija, garSas sajlitas izmainas;

- izsitumi, nieze, nagu bojajumi, sausa vai apsartusi ada;

- parmeériga svisana (ieskaitot sviSanu naktis);

- troksnis ausis;

- asins recekli plausas;

- jostas roze;

- adas tiiska un plaukstu un pédu nejutigums.

Retakas blakusparadibas (var attistities lidz 1 no 100 cilvékiem):
- asins recekli;

- aknu funkciju testu raditaju novirzes (hepatotoksiciate);

- nieru mazsp¢ja, asinis vai olbaltumvielas urina;

- plass plausu iekaisums, kas var radit sarétojumus;

- aizkunga dziedzera iekaisums;

- mutes glotadas culas.

Retas blakusparadibas (var attistities lidz 1 no 1 000 cilvekiem):
- smagi asinsreces traucgjumi, kuru d€] ir plasa asins receklu veidosanas un iek$&ja asinosana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Mevlyq
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli.
Ja Mevlyq ir atSkaidits infuzijam, tas jauzglaba 2 °C-8 °C temperatiira ne ilgak ka 72 stundas.

Ja Mevlyq ka neatskaidits skidums ir iepildits §lircg, tas jauzglaba 25 °C temperattra ne ilgak ka
4 stundas vai 2 °C-8 °C temperatiira ne ilgak ka 24 stundas.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem p&c atvérSanas un pirms lietoSanas atbildigs ir lietotdjs, un tas parasti
nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi
kontrol&tos un validetos aseptiskos apstak]os.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Mevlyq satur

- Aktiva viela ir eribulins. Katrs flakons satur eribulina mesilatu, kas atbilst 0,88 mg eribulina
2 ml §kiduma.

- Citas sastavdalas ir beztidens etilspirts, tidens injekcijam, salsskabe (pH pielagosanai) un natrija
hidroksids (pH pielagosanai). Skatit 2. punktu “Mevlyq satur alkoholu (etilspirtu) un natriju”.

Mevlyq ar€jais izskats un iepakojums

Mevlyq ir caurspidigs, bezkrasains tidens $kidums, kas tiek piegadats stikla flakonos, kas satur 2 ml
Skiduma injekcijam. Katra kastite satur 1 flakonu.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Vacija

RazZotajs

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Vacija
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Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

ST lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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