PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mevlyq 0,44 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje mnozstvo 0,5 mg eribulinium-mesilatu zodpovedajlce 0,44 mg eribulinu.
Kazda 2 ml injek¢na liekovka obsahuje mnozstvo eribulinium-mesilatu zodpovedajuce 0,88 mg
eribulinu.

Pomocna latka so znamym 0¢inkom

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 40 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok (injekcia).
Ciry, bezfarebny vodny roztok s pH 6,0 — 9,0.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Mevlyq je indikovany na lie¢bu dospelym pacientom s lokalne pokro¢ilym alebo metastazujicim
karcinomom prsnika s progresiou po minimalne jednom chemoterapeutickom rezime pre pokro¢ilé
ochorenie (pozri cast’ 5.1). Predchadzajuca liecba mala zahiiat’ antracyklin a taxan bud’ ako
adjuvantnu liecbu alebo ako liecbu metastatického ochorenia, s vynimkou pacientov, u ktorych neboli
tieto terapie vhodné.

Mevlyq je indikovany na lie¢bu neresekovatel'ného liposarkomu dospelym pacientom, ktori podstupili
lie¢bu obsahujtcu antracyklin (pokial’ nebola nevhodna) na pokro¢ilé alebo metastatické ochorenie
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Mevlyq sa ma podavat’ len pod doh'adom kvalifikovaného lekara s odpovedajicimi skisenostami
s vhodnym pouzivanim liekov proti rakovine. M6Ze ho podavat’ iba prislusne kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik.

Davkovanie

Odporacana davka eribulinu vo forme roztoku pripraveného na pouzitie je 1,23 mg/m?, ktord sa ma
podavat’ intravendzne pocas 2 — 5 minGt na 1. a 8. deni kazdého 21-diiového cyklu.

Poznamka:

Odporucana davka sa vzt'ahuje na bazu lieciva (eribulin). Vypocet individualnej davky, ktora sa
podava pacientovi, musi byt’ zalozeny na sile roztoku pripraveného na pouzitie, ktory obsahuje
0,44 mg/ml eribulinu a na odporacani davky 1,23 mg/m?. Odporuc¢ania na zniZenie davky uvedené
niZSie sU tiez zobrazené ako davky eribulinu podavané na zaklade sily roztoku pripraveného na
pouZzitie.

V pivotnych Kklinickych Stadiach, zodpovedajucich publikaciach a v niektorych inych regionoch napr.



v Spojenych tatoch americkych a vo Svajéiarsku, sa odpora¢ana davka zaklada na forme soli
(eribulinium-mesilat).

U pacientov sa mézu vyskytnit’ nauzea alebo vracanie. Ma sa zvazit’ antiemeticka profylaxia vratane
kortikoidov.

OdloZenie podania davky pocas liecby

Podanie lieku Mevlyq na 1. alebo 8. deii sa ma odlozit’, ak nastane ktorykol'vek z nasledujucich
pripadov:

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

- krvné dosti¢ky < 75 x 1091

- nehematologické toxicity 3. alebo 4. stupna.

Znizenie davky pocas liecby

Odportcania na znizenie davky pri opakovanej liecbe su uvedené v nasledujtcej tabul’ke.

Odporicania na zniZenie davky

NeZiaduca reakcia po predchadzajdacom podani lieku Mevlyq Odporucana davka
eribulinu

Hematologické

ANC < 0,5 x 10%I pretrvévajuci viac ako 7 dni
ANC < 1 x 10%1 - neutropénia komplikovana horickou alebo

infekciou

Krvné dosti¢ky < 25 x 10%I — trombocytopénia

Krvné dosticky < 50 x 10%1 — trombocytopénia komplikovana 0,97 mg/m?
hemoragiou alebo vyZadujUca transfuziu krvi alebo krvnych

dosti¢iek

Nehematologicka
Akykol'vek vyskyt 3. alebo 4. stupiia v predchadzajicom cykle

Opakovany vyskyt akychkol’vek hematologickych alebo
nehematologickych neZiaducich reakcii, ako to je uvedené vysSie

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

Napriek zniZeniu na 0,62 mg/m? Zvazte ukondenie

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

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Porucha funkcie pecene z ddvodu metastaz

Odportcana davka eribulinu u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A
Childovho-Pughovho skoére) je 0,97 mg/m? podavana intravendzne pocas 2 aZ 5 minit na 1. a 8. den
21-dnového cyklu. Odporti¢ana davka eribulinu u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B Childovho-Pughovho skére) je 0,62 mg/m? podavana intravendzne pocas 2 aZ

5 minat na 1. a 8. deni 21-diiového cyklu.

Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C Childovho-Pughovho skore) sa neskiimala, ofakava sa
vsak, Ze je potrebné vyraznejSie zniZenie davky, ak sa eribulin pouZije u tychto pacientov.

Porucha funkcie pecene z ddvodu cirhdzy

Tato skupina pacientov sa neskiimala. Davky uvedené vysSie sa mézu pouzivat’ pri miernej a stredne
zavaznej poruche funkcie, odportca sa vsak dokladné sledovanie, pretoze moze byt potrebna
opétovna Uprava davok.



Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Niektori pacienti so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
< 50 ml/min) m6zu mat’ zvySenu expoziciu eribulinu a méZu vyzadovat’ znizenie davky. U vietkych
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odportac¢a opatrnost’ a dokladné sledovanie bezpeénosti
(pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti

Na zaklade veku pacienta sa neodporucaju ziadne Specifické Gpravy davky (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populacia

PouZitie lieku Mevlyq sa netyka deti a dospievajucich pri indikéacii karcindbm prsnika.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ lieku Mevlyq u deti od narodenia do veku 18 rokov neboli doteraz stanovené
pri indikacii sarkomu makkych tkaniv. K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Spbdsob podavania

Mevlyq je urceny na intravendzne pouzitie.

Davka sa moze zriedit’ az v 100 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Nema sa
riedit’ v 5 % infaznom roztoku glukozy. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Pred
podanim sa ma zabezpec€it’ dobry periférny vendzny pristup alebo priechodny centralny pristup.
Neexistuje dékaz o tom, Ze eribulinium-mesilat spésobuje pluzgiere alebo podrazdenie. V pripade
extravazacie ma byt’ lietba symptomaticka. Informéacie tykajlce sa zaobchéadzania s cytotoxickymi
liekmi, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Dojcenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hematoldgia

Myelosupresia zavisi od davky a prejavuje sa predovsetkym ako neutropénia (pozri ¢ast’ 4.8).

U vsetkych pacientov sa ma pred kazdou davkou eribulinu sledovat’ kompletny krvny obraz. Liecba
eribulinom sa ma zacat’ len u pacientov s hodnotami ANC > 1,5 x 10%I a po¢tom krvnych dosti¢iek
> 100 x 1091.

U <5 % pacientov lieCenych eribulinom sa vyskytla febrilna neutropénia. Pacienti, u ktorych sa
vyskytla febrilna neutropénia, zavazna neutropénia alebo trombocytopénia, sa maju liecit’ podl'a
odportcani v Casti 4.2.

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

> 3 X hornej hranice referen¢ného rozpitia (upper limit of normal, ULN) bol vys$si vyskyt neutropénie
4. stupnia a febrilnej neutropénie. Hoci st (daje obmedzené, u pacientov s hodnotou bilirubinu

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

Boli hlasené smrtel'né pripady febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy, sepsy a septického Soku.
Z&vaznu neutropéniu je mozné lie¢it’ pouzitim faktora stimulujuceho koldnie granulocytov

(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) alebo jeho ekvivalentu podl'a uvazenia lekara v sulade
S prislusnymi pokynmi (pozri ¢ast’ 5.1).



Periférna neuropatia

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ kvoli prejavom periférnej motorickej a senzorickej
neuropatie. Rozvoj zavaznej periférnej neurotoxicity si vyZaduje odloZenie alebo zniZenie davky
(pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s preexistujucou neuropatiou vyssieho ako 2. stupnia neboli zaradeni do klinickych Studii.
U pacientov s preexistujiicou neuropatiou 1. alebo 2. stupiia nebola pravdepodobnost’ vyskytu novych
alebo zhor$enia pritomnych priznakov vacsia, ako u pacientov, ktori do Stadie vstupili bez neuropatie.

Predizenie intervalu QT

V nekontrolovanej otvorenej Studii, ktord hodnotila EKG u 26 pacientov, sa na 8. defi pozorovalo
prediZenie intervalu QT, ktoré nezaviselo od koncentracie eribulinu a ktoré sa nepozorovalo na 1. deti.
Odporuca sa sledovat’ EKG, pokial sa lie¢ba za¢ina u pacientov s mestnavym zlyhavanim srdca,
bradyarytmiami alebo pri su¢asnom uzivani lickov, 0 ktorych je zndme, Ze predlZuju interval QT,
vratane antiarytmik la. a Ill. triedy, a s abnormalitami v koncentraciach elektrolytov. Pred zacatim
liecby lieckom Mevlyq sa ma hypokaliémia, hypokalciémia alebo hypomagneziémia korigovat’ a tieto
elektrolyty sa maju pocas liecby sledovat’. Eribulin sa nema podavat’ pacientom s vrodenym
syndromom prediZenia QT intervalu.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 80 mg etanolu (alkohol) v kaZdej 2 ml injekénej liekovke. Mnozstvo Vv jednej
davke (5 ml) tohto lieku zodpoveda menej ako 5 ml piva alebo 2 ml vina. Malé mnoZstvo alkoholu
Vv tomto licku nema ziadny pozorovatelny vplyv.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kaZzdej 2 ml injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Eribulin sa eliminuje predovSetkym (do 70 %) biliarnou exkréciou. Transportny protein zapojeny do
tohto procesu nie je znamy. Eribulin nie je substratom prenasacov proteinu rezistencie karcinomu
prsnika (breast cancer resistance protein; BCRP), organickych aniénov (organic anion transporting
proteins; OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), proteinu spojeneho s mnohopo¢etnou rezistenciou
(multi-drug resistance-associated protein; MRP2, MRP4) a exportnej pumpy soli zl¢ovych kyselin
(bile salt export pump transporters; BSEP).

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

Uginky eribulinu na farmakokinetiku inych lieciv

Udaje in vitro ukazuju, Ze eribulin je mierny inhibitor déleZitého, lieky metabolizujliceho enzymu
CYP3A4. Udaje in vivo nie st k dispozicii. Odporuca sa opatrnost’ a sledovanie neziaducich udalosti
pri su¢asnom uZivani latok, ktoré maju tizke terapeutické okno a ktoré s eliminované predovsetkym
metabolizmom prostrednictvom enzymu CYP3A4 (napr. alfentanil, cyklosporin, ergotamin, fentanyl,
pimozid, chinidin, sirolimus, tacrolimus).

Eribulin v relevantnych klinickych koncentraciach neinhibuje enzymy CYP: CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 a 2EL1.

V relevantnych klinickych koncentraciach eribulin neinhiboval aktivitu sprostredkovanu transportérmi
BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 a OATP1B3.



4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii Udaje o pouZiti eribulinu u gravidnych Zien. Eribulin je u potkanov embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogénny. Mevlyq sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je jednoznacne

nevyhnutné, ak sa pouZije, tak len po dékladnom zvazeni potrieb matky a rizika pre plod.

Zeny vo fertilnom veku musia byt pou¢ené, aby sa vyhli otehotneniu v &ase, ked’ ony alebo ich
partneri uzivaju Mevlyq a Ze musia pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po liecbe.

Dojcenie

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

u novorodencov/dojéiat nemozno vylucit', preto sa Mevlyq nesmie pouzivat’ pocas dojéenia

(pozri cast’ 4.3).

Fertilita

Testikularna toxicita sa pozorovala u potkanov a psov (pozri ¢ast’ 5.3). Pacienti — muZi — sa maju pred
lie¢bou poradit’ 0 konzervacii spermii z dévodu moznej ireverzibilnej neplodnosti v dosledku lie¢by
liekom Mevlyq.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mevlyg moze vyvolat’ neziaduce reakcie, ako unava a zavraty, ktoré mézu viest’ k malému alebo
miernemu ovplyvneniu schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit, aby
neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, pokial sa citia unaveni alebo pocit'uji zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie spojené s liekom Mevlyq su Gtlm kostnej drene prejavujlci sa
ako neutropénia, leukopénia, anémia, trombocytopénia s pridruZzenymi infekciami. Nové prepuknutie
alebo zhorSenie uz existujlcej periférnej neuropatie boli tiez hlasené. Gastrointestindlne toxicity
prejavujlce sa ako anorexia, nevolnost’, vracanie, hnacka, zapcha a stomatitida su medzi hlasenymi
neziaducimi u¢inkami. Iné neziaduce u¢inky zahriali tnavu, alopéciu, zvySené hladiny pecenovych
enzymov, sepsu a syndrém bolesti svalov a kosti.

Tabul'kovy prehl’ad neZziaducich reakcii

Pokial nie je uvedené inak, tabulka uvadza miery vyskytu neziaducich reakcii pozorovanych
u pacientov s karcinomom prsnika a u pacientov so sarkdmom makkych tkaniv, ktorym sa podavala
odportiéana davka v Studiach fazy 2 a fazy 3.

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

V rédmci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti. Ak sa vyskytli reakcie 3. alebo 4. stupiia, uvedena je skutoc¢na celkova frekvencia reakcii
a frekvencia reakcii 3. alebo 4. stupna (v tabulke ako G3/4).



Trieda
organovych
systémov

NeZiaduce reakcie — v3etky stupne

Velmi ¢asté
(Frekvencia %o)

Casté
(Frekvencia %)

Menej casté
(Frekvencia
%)

Zriedkavé
alebo
frekvencia
neznama

Infekcie a ndkazy

Infekcia mocovych
ciest

(8,5 %)

(G3/4: 0,7 %)
Pneumonia (1,6 %)
(G3/4: 1,0 %)
Orélna kandid6za
Oralny herpes
Infekcia hornych
dychacich ciest
Nazofaryngitida
Rinitida

Herpes zoster

Sepsa (0,5 %)
(G3/4:0,5 %)?
Neutropenicka
sepsa (0,2 %)
(G3/4: 0,2 %)?
Septicky 3ok
(0,2%)

(G3/4: 0,2 %)?

Poruchy krvi Neutropénia Lymfopénia (5,7 %) *Diseminovana
a lymfatického (53,6 %) (G3/4: | (G3/4:2,1 %) intravaskularna
systemu 46,0 %) Febrilna neutropénia koagulacia®
Leukopénia (4,5 %) (G3/4: 4,4 %)?
(27,9 %) (G3/4: | Trombocytopénia
17,0 %) Anémia | (4,2 %) (G3/4: 0,7 %)
(21,8 %) (G3/4:
3,0 %)
Poruchy Znizena chut’ do | Hypokaliémia (6,8 %)
metabolizmu jedla (22,5 %) (G3/4: 2,0 %)
avyzivy (G3/4: 0,7 %) Hypomagneziémia
(2,8 %) (G3/4: 0,3 %)
Dehydratacia (2,8 %)
(G3/4: 0,5 %)¢
Hyperglykémia
Hypofosfatémia
Hypokalciémia
Psychicke Insomnia
poruchy Depresia
Poruchy Periférna Dysgeuzia
nervoveho neuropatia® Zavrat (9,0 %) (G3/4:
systému (35,9 %) (G3/4: | 0,4 %)
7,3 %) Hypestézia
Bolest’ hlavy Letargia
(17,5 %) Neurotoxicita
(G3/4: 0,7 %)
Poruchy oka Zvysena lakrimacia

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

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo
Tinnitus

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

Tachykardia

Poruchy ciev

Naval horucavy
PTIicna embolia (1,3%)
(G3/4: 1,1%)?

Trombéza
hlbokych Zil




Trieda

NeZiaduce reakcie — v3etky stupne

organovych
systémov
Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
(Frekvencia %) | (Frekvencia %) (Frekvencia alebo
%) frekvencia
nezndma
Poruchy dychacej | Dyspnoe Orofaryngalna bolest’ | Intersticialna
sustavy, hrudnika | (15,2 %)? Epistaxa choroba plic
a mediastina (G3/4: 3,5 %)? Rinorea (0,2%) (G3/4:
Kasel’ (15,0 %) 0,1%)
(G3/4: 0,5 %)¢
Poruchy Nauzea (35,7 %) | Bolest’ brucha Vredy v Ustach
gastrointestinal- (G3/4: 1,1 %) Stomatitida (11,1 %) Pankreatitida
neho traktu Zapcha (22,3 %) | (G3/4: 1,0 %)¢
(G3/4: 0,7 %)¢ Sucho v Gstach
Hnacka (18,7 %) | Dyspepsia (6,5 %)
(G3/4: 0,8 %) (G3/4: 0,3 %)¢
Vracanie Gastroezofagélna
(18,1 %) (G3/4: | refluxna choroba
1,0 %) Distenzia brucha
Poruchy pecene Zvysena hladina Hepatotoxicita
a Z1¢ovych ciest aspartataminotransfe- | (0,8 %) (G3/4:
razy (7,7 %) (G3/4. 0,6 %)
1,4 %)
Zvysend hladina
alaninaminotransfera-
zy (7,6 %) (G3/4:
1,9 %)
Zvysena hladina
gamaglutamyltransfera
zy (1,7 %) (G3/4:
0,9 %)¢
Hyperbilirubinémia
(1,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Poruchy koze Alopécia Vyrézka (4,9 %) Angioedém **Stevensov-
a podkozného (G3/4: 0,1%) Johnsonov
tkaniva Pruritus (3,9 %) (G3/4: syndrom /
0,1 %)¢ toxicka
Porucha nechtov epidermalna
Noc¢né potenie nekrolyza®
Suché koZa
Erytém
Hyperhidréza
Palméarno plantarna
erytrodysestézia
(1,0%) (G3/4: 0,1%)¢
Poruchy kostrovej | Artralgia Bolest’ kosti (6,7 %)
a svalovej sustavy | a myalgia (G3/4: 1,2 %)
a spojivového (20,4 %) (G3/4: | Svalové spazmy
tkaniva 1,0 %) (5,3 %)

Bolest’ chrbta
(12,8 %) (G3/4:
1,5 %)

Bolest’

V koncatinach

(10,0 %) (G3/4:

(G3/4: 0,1 %)¢
Bolest’ svalov a kosti
Bolest’ svalov a kosti
hrudnika

Svalova slabost’




Trieda NeZiaduce reakcie — vietky stupne

organovych
systémov
Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé
(Frekvencia %) | (Frekvencia %) (Frekvencia alebo
%) frekvencia
nezndma
0,7 %)¢
Poruchy obli¢iek Dyzuria Hematuaria
a mocovych ciest Proteindria
Renalne
zlyhanie
Celkové poruchy | Vy&erpanost/As | Zapal sliznice (6,4 %)
a reakcie v mieste | ténia (G3/4: 0,9 %)¢
podania (53,2 %) (G3/4: | Periférny edém
7,7 %) Bolest’

Pyrexia (21,8 %) | Zimnica
(G3/4: 0,7 %) Bolest’ na hrudniku
Ochorenie podobné

chripke
Laboratorne Znizenie
a funkéné hmotnosti
vySetrenia (11,4 %) (G3/4:
0,4 %)
a Zahtna udalosti 5. stupnia
b Zo spontanneho hlasenia

Zahtna uprednostiiované vyrazy periférnej neuropatie, periférnej motorickej neuropatie, polyneuropatie,
parestézie, periférnej senzorickej neuropatie, periférnej senzorimotorickej neuropatie a demyeliniza¢nej
polyneuropatie.

Ziadne udalosti 4. stupiia

Zriedkavé

Frekvencia neznama

*k

Celkovo mozno povedat’, Ze bezpe¢nostny profil u pacientov s karcindmom prsnika a u pacientov so
sarkdmom makkych tkaniv bol podobny.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

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

8 dni.

Pocéty neutrofilov < 0,5 x 10%1, ktoré pretrvavali dlhSie ako 7 dni, sa vyskytovali u 13 % pacientov

s karcinomom prsnika lie¢enych eribulinom v Stadii EMBRACE.

Neutropénia bola hlasena ako neziaduca udalost’ suvisiaca s lieGbou (treatment emergent adverse
event, TEAE) u 151/404 (37,4 % pre vSetky stupne) v populacii so sarkdmom, v porovnani s 902/1559
(57,9 % pre v3etky stupne) v populdcii s karcinomom prsnika. Zli¢ené frekvencie zoskupenych TEAE
a laboratérnych abnormalit neutrofilov boli 307/404 (76,0 %) a 1314/1559 (84,3 %), v uvedenom
poradi. Median trvania lie¢by bol 12,0 tyzdiiov u pacientov so sarkdmom a 15,9 tyzdiov u pacientov
s karcinomom prsnika.

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

Z 1963 pacientov s karcinomom prsnika a sarkdmom mékkych tkaniv, ktori dostavali eribulin

v klinickych Studiach v odportcéanej davke, sa vyskytli jedna fatdlna udalost’ neutropenickej sepsy
(0,1 %) a jedna fatalna udalost’ febrilnej neutropénie (0,1 %). Okrem toho sa vyskytli 3 fatalne udalosti
sepsy (0,2 %) a jedna fatalna udalost’ septického Soku (0,1 %).

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

v stlade prislusnymi pokynmi. 18 % a 13 % pacientov, ktori boli lie¢eni eribulinom, dostavalo G-CSF
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v dvoch tadiach fazy 3 s karcinomom prsnika (Stidie 305 a 301, v uvedenom poradi). V $tadii fazy 3
so sarkomom (Studia 309), dostalo G-CSF 26 % pacientov lie¢enych eribulinom.
Neutropénia mala za nasledok prerusenie liecby U < 1 % pacientov lieCenych eribulinom.

Diseminovana intravaskularna koagulacia

Zaznamenali sa pripady diseminovanej intravaskularnej koagulacie, zvy€ajne v suvislosti
S neutropéniou a/alebo sepsou.

Periférna neuropatia

U 1 559 pacientov s karcinomom prsnika bola najéastej$ia neZiaduca reakcia, ktora mala za ndsledok
prerusenie liecby eribulinom, periférna neuropatia (3,4 %). Median casu do periférnej neuropatie

2. stupna bol 12,6 tyzdnov (po 4 cykloch). Zo 404 pacientov so sarkomom liec¢bu eribulinom prerusili
2 pacienti v dosledku periférnej neuropatie. Median doby do vzniku 2. stupiia periférnej neuropatie bol
18,4 tyzdna.

Rozvoj periférnej neuropatie 3. alebo 4. stupia sa vyskytoval u 7,4 % pacientov s karcindmom prsnika
a 3,5 % u pacientov so sarkdmom. V klinickych Stadiach sa u pacientov s preexistujlicou neuropatiou
rozvinuli nové alebo zhorSujuce sa symptomy s rovnakou pravdepodobnost'ou ako u pacientov, ktori
boli do Stadie zaradeni bez ochorenia.

U pacientov s karcindmom prsnika s preexistujiucou periférnou neuropatiou 1. alebo 2. stupiia bola
frekvencia periférnej neuropatie 3. stupiia zapric¢inenej liecbou 14 %.

Hepatotoxicita

U niektorych pacientov s normalnymi/abnormalnymi hladinami pecefiovych enzymov pred liecbou
eribulinom, boli hlasené zvySené hladiny peceniovych enzymov pri zacati liecby eribulinom. Zda sa, Ze
takéto zvysenie sa objavilo v skorom $tadiu pri liebe eribulinom v cykle 1-2 u vaésiny pacientov

a zatial’ co sa povazovalo za pravdepodobné, ze ide 0 fenomén adaptécie peCene pri lieCbe eribulinom,
a nie znak vyznamnej toxicity pecene, hepatotoxicita bola tiez hlasena.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Z 1559 pacientov s karcindmom prsnika liecenych odporuc¢anou davkou eribulinu bolo 283 pacientov
(18,2 %) vo veku > 65 rokov. V populécii 404 pacientov so sarkdmom 90 pacientov (22,3 %)
lie¢enych eribulinom bolo vo veku > 65 rokov. Profil bezpe¢nosti eribulinu u starSich pacientov (vo
veku > 65 rokov) bol podobny ako u pacientov vo veku < 65 rokov okrem celkovej slabosti/inavy,
ktoré preukézali rastlci trend s vekom. U starsich pacientov sa neodporcaju Ziadne Gpravy davky.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s ALT alebo AST > 3 x ULN bol vy$si vyskyt neutropénie 4. stupnia a febrilnej
neutropénie. Hoci su Udaje obmedzené, u pacientov s hladinou bilirubinu > 1,5 x ULN je vyskyt
neutropénie 4. stupna a febrilnej neutropénie tiez vyssi (pozri tiez Casti 4.2 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

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

Nie je zname Ziadne antidotum pri predavkovani eribulinom. V pripade predavkovania je potrebné
pacienta dokladne sledovat’. Lie¢ba predavkovania ma zahinat’ podporné medicinske intervencie na
liecbu pritomnych klinickych prejavov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX41
Eribulinium-mesilat je inhibitor dynamiky mikrotubulov, ktory patri do halichondrinovej skupiny
cytostatik. Je Strukturalne zjednoduSenym syntetickym analégom halichondrinu B, prirodného
produktu izolovaného z morskej huby Halichondria okadai.

Eribulin inhibuje rastovd fazu mikrotubulov bez ovplyvnenia fazy skracovania a izoluje tubulin do
neproduktivnych agregatov. Eribulin vykazuje svoje ucinky prostrednictvom antimitotického
mechanizmu zasahujuceho tubulin, ktory vedie k blokade G,/M-cyklu bunky, naruseniu mitotickych
deliacich vretienok a nakoniec k apoptickému odumretiu bunky po dlhotrvajucej ireverzibilnej

mitotickej blokade.

Klinicka a¢innost’

Karcindm prsnika

Ucinnost’ eribulinium-mesilatu pri karcindme prsnika je primarne podporena dvomi randomizovanymi
porovnavacimi Stadiami fazy 3.

V pivotnej Stadii (Studia 305) fazy 3, EMBRACE, malo 762 pacientov lokélne rekurentny alebo
metastazujici karcinom prsnika a predtym absolvovali minimalne dva a maximalne pét
chemoterapeutickych rezimov, vratane antracyklinu a taxanu (pokial’ neboli kontraindikované).

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

a 9,7 % neznamych, zatial’ ¢o 18,9 % pacientov bolo trojnasobne negativnych. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 a podaval sa im bud’ eribulinium-mesilat alebo lie¢ba podla vyberu
lekara (treatment of physician’s choice, TPC) , ktora pozostavala z 97 % chemoterapie (26 %
vinorelbin, 18 % gemcitabin, 18 % kapecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin, 10 % ina chemoterapia)
alebo 3 % hormonalnej lie¢by.

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

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

e . . Eribulinium-
Parameter ucinnosti i mesilat TPC
10 H_ﬂ_\_\_\ Eribulinium-mesilat | (n=508) (n=254)
09 g 4 Celkové prezivanie E
E 08 : Y Pocet udalosti ! 386 203
E 0,7 ' T: ) Median (mesiace) : 13,2 10,5
Q Lietba podPa vyberu ' My H
] g HR (95% CI)? 0,805 (0,677, 0,958
x 06 lekara (TPC) "1 (95%Ch ( )
5 o5 5 “‘\_\ Nominélna hodnota P i 0,014°
O . (log rank) |
3 04 Sy LHL‘-L-. - *Coxové proporciondlne rizika
N 03 S bStratifikované podl'a geografickej oblasti, stavu
o LLLH HER2/neu a predchadzajucej liecby
o 092 kapecitabinom
8 0,1
0,0
0 6 12 18 2 30 36
CAS (mesiace)
POCET RIZIKOVYCH PACIENTOV
Eribulinium-mesilat 504 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

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

s TPC.

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

U pacientov nerefraktérnych voci taxanu.

Pozitivny G¢inok na OS sa pozoroval u obidvoch skupin pacientov — skupine bez predchadzajucej
liecby kapecitabinom a skupine s predchadzajucou lie¢bou kapecitabinom. Aktualizovana analyza OS
preukazala prinos v prezivani pre skupinu s eribulinom v porovnani s TPC aj u pacientov

s predchadzajucou lie¢bou kapecitabinom s HR 0,787 (95 % ClI: 0,645; 0,961), aj u pacientov bez
predchéadzajice;j lieCby kapecitabinom so zodpovedajucim HR 0,865 (95 % CI: 0,606; 1,233).

Druhd Stadia fazy 3 v skorsej linii lieCby metastatického karcinomu prsnika, $tadia 301, bola otvorena,
randomizovana Studia u pacientov (n=1 102) s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym karcinomom
prsnika na preskiimanie u¢innosti monoterapie eribulinium-mesilatom v porovnani s monoterapiou
kapecitabinom, pricom OS a PFS boli ko-priméarnymi cielovymi ukazovatel'mi. Pacienti predtym
absolvovali aZ maximalne tri predchadzajlce chemoterapeuticke reZzimy - vratane antracyklinu

a taxanu, a maximalne dva na pokrocilé ochorenie - s percentom zastUpenia: pacienti, ktori
neabsolvovali predosly chemoterapeuticky rezim - 20,0 %; pacienti, ktori absolvovali 1 predosly
chemoterapeuticky rezim - 52,0 % a pacienti, ktori absolvovali 2 predoslé chemoterapeutické rezimy -
27,2 % - lieby metastatického karcinomu prsnika. HER2 stav pacientov bol: 15,3 % pozitivnych,
68,5 % negativnych a 16,2 % neznamych, zatial’ ¢o 25,8 % bolo trojnasobne negativnych.
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Studia 301 — Celkové preZivanie (ITT populacia)

10 Parameter u¢innosti OS v ITT populacii
Eribulinium- Eribulinium- Kapecitabin
09 mesilat mesilat (n=548)
(n=554)
« 08 . Pocet udalosti 446 459
g o7 T Median (mesiace) 15,9 14,5
N Kapecitabin
§ 0,6 HR (95% CI)? 0,879 (0,770, 1,003)
A
=05 Hodnota P (log rank) 0,056°
=} aCoxove proporcionalne rizika
QZ: 04 bStratifikované podla geografickej oblasti, stavu HER2/neu
=}
a 0,3
=}
; 0,2
E :
é 01 A '""'Fw.,"{‘.‘ln‘. LLEN B e e e 1)
e T [ R EE
A
0,0

T T T T T T

T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
CAS (mesiace)

T
42 44 46 48 50 52 4 56 58

POCET RIZIKOVYCH PACIENTOV

Eribulinium-mesildt 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

(SIS
<

Kapecitabin 543 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2
Prezivanie bez progresie podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatela bolo podobné medzi
eribulinom a kapecitabinom s medidnom 4,1 mesiacov vs 4,2 mesiacov (HR 1,08; [95 % CI: 0,932,
1,250]). Miera objektivnej odpovede podl'a hodnotenia nezavislého posudzovatela bola tiez podobna
medzi erubilinom a kapecitabinom; 11,0 % (95 % ClI: 8,5, 13,9) v skupine s erubilinom a 11,5 %

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

Celkové prezivanie u HER2 negativnych pacientov a HER2 pozitivnych pacientov v skupine
s erubilinom a v kontrolnej skupine Stadie 305 a Stadie 301 je uvedené niZSie:

Parameter Studia 305 Aktualizované Gdaje celkového preZivania ITT populacie
ucinnosti HER?2 negativni HER2 pozitivni
Eribulinium- TPC Eribulinium-mesilat TPC
mesilat (n=192) (n=83) (n=40)
(n=373)
Pocet udalosti 285 151 66 37
Median (mesiace) 13,4 10,5 11,8 8,9
HR (95 % CI) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
Hodnota p (log 0,106 0,015
rank)
Parameter Ginnosti Stadia 301 Udaje celkového preZivania ITT populacie
HER2 negativni HER?2 pozitivni
Eribulinium- Kapecitabin | Eribulinium- | Kapecitabin
mesilat (n=380) mesilat (n=83)
(n=375) (n =86)
Pocet udalosti 296 316 73 73
Median (mesiace) 15,9 13,5 14,3 17,1
HR (95 % CI) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
Hodnota p (log rank) 0,030 0,837

Poznamka: Subezna anti-HER? lie¢ba nebola zahrnuta v Stidii 305 a Studii 301.
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Liposarkém

Udaje o éinnosti eribulinu pri liposarkéme podporuje pivotna $tidia fazy 3 u pacientov so sarkomom
(Studia 309). Pacienti v tejto Studii (n = 452) mali lokalne recidivujuci, neoperovatel'ny a/alebo
metastaticky sarkom makkych tkaniv a to jeden z dvoch podtypov - leiomyosarkdm alebo liposarkém.
Pacienti predtym dostavali najmenej dva chemoterapeutické rezimy, z ktorych jeden musel byt
antracyklinovy (pokial’ nebol kontraindikovany).

Pacienti museli mat’ progresiu ochorenia v obdobi 6 mesiacov od posledného chemoterapeutického
rezimu. Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1, na liecbu bud’ eribulinom 1,23 mg/m? v diioch 1
a 8 v 21 dennom cykle alebo dakarbazinom 850 mg/m?, 1 000 mg/m? alebo 1 200 mg/m? (davky
stanovené skuSajucim pred randomizaciou) kazdych 21 dni.

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

Lie¢ebné ucinky eribulinu boli obmedzené na pacientov s liposarkomom (45 % dediferencovanych,
37 % myxoidnych/s okrahlymi bunkami a 18 % pleomorfnych v tudii 309) na zaklade vopred
planovanej analyzy podskupin OS a PFS. Nezistil sa Ziadny rozdiel v G¢innosti medzi eribulinom

a dakarbazinom u pacientov s pokroc¢ilym alebo metastatickym leiomyosarkémom.

Stadia 309

Stadia 309

. ) Stadia 309
I?odskuplna -Podskupln’a Populacia ITT
liposarkomu leiomyosarkomu
Erhbr:]J!'n' Dakarba- Eribulini Dakarba- Eribulini Dakarba-

mesilat zin um-mesilat zin um-mesilat zin

(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)
Celkové preZivanie
Podet udalosti 52 63 124 118 176 181
Median 156 8,4 127 13,0 135 115
(mesiace)
HR (95 % CI) 0,511 (0,346; 0,753) 0,927 (0,714; 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
r’:'om'”a'”a p- 0,0006 0,5730 0,0169

odnota
PreZivanie bez progresie
Podet udalosti 57 59 140 129 197 188
Median 2.9 17 2.2 2,6 2,6 2,6
(mesiace)
HR (95% CI) 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
r’:'om'”a'”a P- 0,0015 0,5848 0,2287
odnota
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Studia 309 — Celkové preZivanie v podskupine s liposarkémom

1.0 =

= 08 = Eribulinium-mesilat
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Eribulinium- 71 63 51 43 30 34 30 20 15 12 7 4 2 0
mesilat - .
Dakarbazin 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0

Studia 309 — PreZivanie bez progresie v podskupine s liposarkémom

1.0 =
0.8 =
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e ! I .
N H Eribulinium-mesilat
§ 0.6 — i
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=
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=
=)
=
=)
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2
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0.0 — 1
T T T T T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 2
CAS (mesiace)
POCET RIZIKOVYCH PACIENTOV:
Eribulinium-mesilat 71 28 17 12 9 3 1 0
Dakarbazin 72 15 5 2 1 0 1] 0

Pediatricka populacia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s referenénym
liekom obsahujucim eribulin vo vSetkych podskupinéch pediatrickej populécie pre indikaciu

karcinému prsnika (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s referenénym

lieckom obsahujucim eribulin u pediatrickej populacie na lie¢bu rabdomyosarkému

a nerabdomyosarkdmového nadoru makkych tkaniv (informécie o pouZziti v pediatrickej populécii,
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pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Farmakokinetika eribulinu sa vyznacuje rychlou distribuénou fazou, po ktorej nasleduje predizena
elimina¢na faza s priemernym termindlnym pol¢asom priblizne 40 hodin. M4 velky distribué¢ny objem

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

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

Biotransformacia

Po podani *4C-eribulinu pacientom bol hlavnou cirkulujicou formou v plazme nezmeneny eribulin.
Koncentracie metabolitu predstavovali < 0,6 % materskej zIi¢eniny, ¢o potvrdzuje, Ze U l'udi
neexistuju Ziadne hlavné metabolity eribulinu.

Eliminacia

Eribulin méa nizky klirens (priemerna hodnota v rozmedzi 1,16 az 2,42 I/h/m?). Nepozorovala sa Ziadna
vyznamna kumul&cia eribulinu pri podavani jedenkrat tyZdenne. Farmakokinetické vlastnosti nie st
v rozmedzi davok eribulinu 0,22 az 3,53 mg/m? zavislé od davky ani od Gasu.

Eribulin sa eliminuje predovsetkym bilidrnou exkréciou. Transportny protein zapojeny do vylu¢ovania
nie je v sucasnosti znamy. Predklinické studie in vitro naznacuju, zZe sa eribulin transportuje
prostrednictvom Pgp. Uk&zalo sa v3ak, Ze v klinicky relevantnych koncentraciach nie je eribulin
inhibitorom Pgp in vitro. Navyse, in vivo, sibezné podavanie ketokonazolu, inhibitoru Pgp, nema
Ziadny vplyv na expoziciu eribulinu (AUC a Cpay). In vitro studie tiez naznacuju, Ze eribulin nie je
substratom pre organicky transportér katiénov 1 (organic cation transporter 1, OCT1).

Po podani *4C-eribulinu pacientom sa priblizne 82 % davky eliminuje stolicou a 9 % moc¢om, ¢o
naznacuje, Ze renalny klirens nie je vyznamnou cestou eliminécie eribulinu.

Nezmeneny eribulin predstavuje va¢sinu celkovej radioaktivity v stolici a v mogi.

Porucha funkcie peéene

Studia hodnotila farmakokinetiku eribulinu u pacientov s miernou (trieda A Childovho-Pughovho
skore; n = 7) a stredne zavaznou (trieda B Childovho-Pughovho skore; n = 4) poruchou funkcie pec¢ene
z doévodu peeniovych metastaz. V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pe¢ene (n = 6) sa
expozicia eribulinu zvysila 1,8-nasobne u pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene a 3-ndsobne

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie peéene. Podavanie eribulinu v davke 0,97 mg/m?
pacientom s miernou poruchou funkcie pecene a v davke 0,62 mg/m? pacientom so stredne zavaznou
poruchou funkcie pe¢ene malo za nasledok 0 nieco vy3Siu expoziciu eribulinu ako pri davke

1,23 mg/m? pacientom s normalnou funkciou pecene. Eribulin sa neskimal u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene (trieda C Childovho-Pughovho skare). U pacientov s poruchou funkcie
pecene z dovodu cirhozy sa neuskuto¢nila Ziadna $tadia (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaZnou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovala zvySena
expozicia eribulinu s vysokou inter-individuélnou variabilitou. Farmakokinetika eribulinu sa hodnotila
v klinickej Studii fazy 1 u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu: >80 ml/min;

n = 6), so stredne zavaznou (30 — 50 ml/min; n = 7) alebo z&vaznou (15-< 30 ml/min; n = 6) poruchou
funkcie obli¢iek. Klirens kreatininu sa odhadoval podl’a Cockcroftovho-Gaultovho vzorca.
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U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovala 1,5-kréat
(90 % CI: 0,9 — 2,5) vysSia AUCg.inr) Normalizovana k davke (pozri cast 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Eribulin nebol mutagénny v bakteridlnom teste reverznych mutécii in vitro (Amesov test). Eribulin bol
pozitivny v teste mutagenézy na mySacich lymfémoch a bol klastogénny v mikronukleovom teste
in vivo u potkanov.

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tadie karcinogenity s eribulinom.

Studia fertility s eribulinom sa neuskuto¢nila, avsak na zaklade predklinickych zisteni v tudiach

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

a teratogénny potencial eribulinu. Gravidné potkany boli lieCené eribulinium-mesilatom
zodpovedajlcim 0,009; 0,027; 0,088 a 0,133 mg/kg eribulinu v 8., 10. a 12. dni gestécie. Pri davkach
> 0,088 mg/kg sa pozorovalo zvysenie poétu resorpcii zavislych od davky a znizenie hmotnosti plodu,
a pri davke 0,133 mg/kg sa zaznamenal zvySeny vyskyt malformacii (chybajtca dolna ¢el'ust,, jazyk,
Zaludok a slezina).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol

voda na injekcie

kyselina chlorovodikové (na upravu pH)
hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tiidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky

2 roky

Cas pouzitel'nosti otvorenej injekénej liekovky

Chemicka a fyzikalna stabilita nezriedeného roztoku v injekénej striekacke bola preukazana pocas
4 hodin pri teplote 25 °C a 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku bola preukazana pocas 72 hodin pri teplote 2 °C —
8 °C.

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

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

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

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

4 ml sklenena injekéna lickovka z ¢ireho skla typu | s butylovou gumovou zatkou potiahnutou
teflonom a vyklapacim hlinikovym tesnenim, obsahujica 2 ml roztoku.

Velkost’ balenia je 1 injekénd liekovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Mevlyq je cytotoxicky liek proti rakovine a rovnako ako pri inych toxickych zluc¢eninach, aj tu plati,
Ze pri zaobchadzani s nim je potrebna opatrnost’. Odporti¢a sa pouzivat’ rukavice, okuliare a ochranny
odev. Ak dbjde ku kontaktu koZe s roztokom, ma sa okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak
dojde ku kontaktu so sliznicami, sliznice sa maju dokladne vyplachnut’ vodou. Mevlyq ma pripravovat’
a podavat’ len personal primerane vySkoleny na zaobchadzanie s cytotoxickymi latkami. Gravidné
Zeny nemajui manipulovat’ s liekom Mevlyq.

PouZzitim aseptickej techniky sa méze Mevlyq riedit’ az v 100 ml injek¢éného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Po podani sa odporuca preplachnutie intravendznej linky injekénym roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zaru¢ilo podanie kompletnej davky. Nesmie sa miesat’

s inymi liekmi a nema sa riedit’ 5 % infznym roztokom glukozy.

Ak pri podavani lieku pouzivate hrot, riad’te sa pokynmi od vyrobcu pomocky. Injekéné liekovky
Mevlyg majd 13 mm zatku. Zvoleni pomdcka mé byt kompatibilna s malymi zatkami injekénych
liekoviek.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

YES Pharmaceutical Development Services GmbH

Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1789/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

° vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predov3etkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ K vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA 111

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

KARTONOVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

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

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda 2 ml injekéna liekovka obsahuje mnozstvo eribulinium-mesilatu zodpovedajuce 0,88 mg
eribulinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

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

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injekéna liekovka s objemom 2 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntravenGzne pouZitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKY

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1789/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Mevlyq 0,44 mg/ml injek¢ny roztok
eribulin
iv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,88 mg eribulinu v 2 ml.

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Mevlyq 0,44 mg/ml injekény roztok
eribulin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Mevlyq a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Mevlyq
Ako pouzivat Mevlyq

Mozné vedrlajsie uéinky

Ako uchovavat’ Mevlyq

Obsah balenia a d’alsie informacie

S

1. Co je Mevlyq a na &o sa pouZiva

Mevlyq obsahuje lie¢ivo eribulin a je liek proti rakovine, ktory pdsobi tak, Ze zastavuje rast a Sirenie
rakovinovych buniek.

PouZiva sa u dospelych na lie¢bu lokalne pokrocilej alebo metastazujlcej rakoviny prsnika (t.J.
rakovina prsnika, ktora sa rozsirila d’alej z pévodného néddoru), a to v pripade, ked’ sa vyskusala
minimalne jedna ind liecba, ktord vSak prestala t¢inkovat’.

TieZ sa pouZiva u dospelych pri pokro¢ilom alebo metastatickom liposarkdme (druhu rakoviny, ktora
vznika z tukového tkaniva), ked’ sa predchadzajuca terapia vyskusala, ale stratila u¢inok.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Mevlyq

NepouZzivajte Mevlyq

- ak ste alergicky na eribulin alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Mevlyq, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

- ak méte problémy s pecetiou

- ak mate horucku alebo infekciu

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

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

Deti a dospievajuci

Mevlyq sa neodporti¢a detom a dospievajicim vo veku do 18 rokov s pediatrickymi typmi sarkmov,
pretoze doposial’ nie je zname, ako dobre u¢inkuje u tejto vekovej skupiny.
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Iné lieky a Mevlyq
Ak teraz pouZivate alebo ste v poslednom €ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Mevlyq moze spdsobovat’ zavazné vrodené chyby a nema sa pouzivat,, ak ste tehotna, pokial’ sa to po
dokladnom zvazeni vetkych rizik pre vas a vase dieta nepovazuje za jednozna¢ne nevyhnutné. Moze
tieZ v buducnosti vyvolat’ trvalé problémy s plodnost'ou u muzov, ak pouzivaju tento liek. Pred
zagiatkom lie¢by to maju prediskutovat’ so svojim lekarom. Zeny v plodnom veku maja pouzivat’
uéinnu antikoncepciu pocas lie€by a 3 mesiace po lie¢be lieckom Mevlyqg.

Mevlyq sa nesmie pouzivat’ pocas doj¢enia z dovodu mozného rizika pre diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Mevlyq moéze spésobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, ako tinava (vel'mi ¢astd) a zavrat (Casty). Neved'te vozidla
ani neobsluhujte stroje, ak sa citite unaveny alebo mate zavrat.

Mevlyq obsahuje etanol (alkohol)

Tento liek obsahuje 80 mg etanolu (alkohol) v kaZdej 2 ml injek¢nej liekovke. MnozZstvo Vv jednej
davke (5 ml) tohto lieku zodpoveda menej ako 5 ml piva alebo 2 ml vina.

Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema Ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kaZzdej 2 ml injekénej lickovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Mevlyq

Mevlyq vam bude podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik vo forme injekcie do Zily poc¢as

2 — 5 minat (i.v.-intraven6zne). Davka, ktord dostanete, je odvodena od plochy povrchu vasho tela
(vyjadrena v metroch Stvorcovych alebo m?), ktora sa vypocita z vaSej hmotnosti a vysky. Zvyc¢ajna
davka lieku Mevlyq je 1,23 mg/m?, vas lekar ju vSak méze upravit’ podl'a vysledkov vasich krvnych
vySetreni alebo inych faktorov. Na zarucenie podania celej davky lieku Mevlyq sa odporaca
vstreknutie sol'ného roztoku do zily po podani lieku Mevlyq.

AKo ¢asto vam budia podavat’ Mevlyqg?

Mevlyq sa zvy¢ajne podava na 1. a 8. den kazdého 21-dnového cyklu. Vas lekar uréi, kol’ko cyklov
liecby mate dostat’. V zavislosti od vysledkov vasich krvnych vysetreni méze lekar odlozit’ podanie
lieku, pokial’ sa vysledky krvnych vySetreni nevratia na normalne hodnoty. Lekar sa méze potom
rozhodnut’ tiez pre znizenie davky, ktora sa vam poda.

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

4. Mozné vedrajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich zavaznych priznakov, mali by ste prestat’ pouZivat’
Mevlyq a ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc:

- Horucka s busenim srdca, rychle povrchné dychanie, chladna, bleda, vihka alebo fTakata
pokozka a/alebo zmétenost’. Toto moézu byt’ priznaky stavu nazyvaného sepsa — tazka a zdvazna
reakcia na infekciu. Sepsa je menej ¢asta (mdze postihovat’ az 1 zo 100 0s6b), mozZe byt zivot
ohrozujlica a moze viest’ K smrti.

- Akékol'vek tazkosti s dychanim alebo opuch tvare, Gst, jazyka alebo hrdla. Moze ist’ 0 priznaky
menej Castej alergickej reakcie (moze postihovat’ az 1 zo 100 0sdb).
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Zavazna koZzna vyraZzka s pluzgiermi koze, Gst, o¢i a genitalii. Toto mézu byt priznaky stavu
nazyvaného Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka epiderméalna nekrolyza. Frekvencia nie je
znama, ale tento stav mdze byt’ zivot ohrozujuci.

DalSie vedPajsie ulinky:

Velmi casté vedlajsSie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s0b)

znizenie poctu bielych krviniek alebo ¢ervenych krviniek
unava alebo slabost’

nevolnost, vracanie, zapcha, hnacka

strata citlivosti, brnenie alebo tfpnutie

hortcka

strata chuti do jedla, Ubytok hmotnosti

tazkosti S dychanim, kasel

bolest’ kibov, svalov a chrbta

bolest’ hlavy

vypadavanie vlasov.

Casté vedlajsie uic¢inky (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b)

znizenie po¢tu krvnych dostic¢iek (ktoré moze mat’ za nasledok tvorbu modrin alebo dlhsie
trvanie zastavenia krvacania)

infekcia s hort¢kou, pneumonia, zimnica

rychly srdcovy pulz, s€ervenanie

pocit tocenia, zavrat

zvysena tvorba siz, konjunktivitida (séervenanie a bolestivost’ povrchu oka), krvacanie z nosa
dehydratécia, sucho v Ustach, opary na perach, afty v Ustach, porucha travenia, palenie zahy,
bolest’ brucha alebo opuch

opuch mékkych tkaniv, bolesti (predov§etkym bolest’ na hrudniku, bolest’ chrbta a kosti),
svalovy ki¢ alebo slabost’

infekcie Ust, dychacich a moc¢ovych ciest, bolestivé mocenie

Skrabanie v hrdle, bolest” alebo vytok z nosa, priznaky podobné chripke, bolest’ hrdla
neobvyklé vysledky pecefiovych testov, zmeny Vv hladinach krvného cukru, bilirubinu, fosfatov,
draslika, hor¢ika alebo vapnika v Krvi

neschopnost’ spat, depresia, zmenena chut’

vyrazka, svrbenie, problémy s nechtami, sucha alebo ¢ervena koza

nadmerné potenie (vratane nocného potenia)

zvonenie v usiach

krvné zrazeniny v plucach

pasovy opar

opuchy koZe a strata citlivosti ruk a néh.

Menej casté vedlajsie ucinky (mozZu postihovat menej ako 1 20 100 0s6b)

krvné zrazeniny

abnormalne vysledky pecenovych testov (hepatotoxicita)
zlyhéavanie obliciek, krv alebo bielkovina v moci
rozsiahly zapal plic, ktory moze viest’ K zjazveniu

zapal podzaltidkovej zl'azy (pankreasu)

vredy v Ustach.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

Z&vazna porucha zrazania krvi vedlca k rozsiahlej tvorbe krvnych zrazenin a k vnatornému
krvécaniu.
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Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie G¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich ucinkov mozete prispiet’ K ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpe€nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Mevlyq
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek&nej lickovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
Ak sa Mevlyq zriedi na pouZitie v inftzii, ma sa uchovavat pri 2 °C — 8 °C najviac 72 hodin.

Ak sa Mevlyq vo forme nezriedeného roztoku natiahne do injekéne;j striekacky, ma sa uchovavat pri
25 °C najviac 4 hodiny, resp. pri 2 °C — 8 °C najviac 24 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za as

a podmienky skladovania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti nemaju byt
dIhSie ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial sa riedenie neuskutoénilo v kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienkach.

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

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Mevlyq obsahuje

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

- Dal3ie zlozky su bezvody etanol, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
a hydroxid sodny (na Upravu pH). Pozri ¢ast’ 2 ,,Mevlyqg obsahuje etanol (alkohol) a sodik".

Ako vyzera Mevlyq a obsah balenia

Mevlyq je ¢iry, bezfarebny vodny injekény roztok dodavany v sklenenych injekénych liekovkach
obsahujucich 2 ml injekéného roztoku. Kazda skatul'a obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Nemecko

Vyrobca

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Nemecko
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky_
https://www.ema.europa.eu.

Této pisomna informéacia je dostupna vo vetkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.
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