PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Mevlyq 0,44 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr obsahuje 0,5 mg eribulin-mesilatu, coz odpovida 0,44 mg eribulinu.
Jedna 2ml injekéni lahvic¢ka obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 0,88 mg eribulinu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jeden mililitr injek¢niho roztoku obsahuje 40 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekee).
Ciry, bezbarvy vodny roztok s pH 6,0-9,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Mevlyq je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu, jejichz stav se zhorsil po nejméné jednom rezimu chemoterapie zaméfeném na
pokro¢ilé onemocnéni (viz bod 5.1). Pfedchozi 1é¢ba méla zahrnovat antracyklin a taxan bud’ jako
adjuvantni 1écbu, nebo jako 1écbu metastazujiciho onemocnéni, s vyjimkou ptipadd, kdy u pacientl
nebyla 1éCba témito piipravky vhodna.

Pripravek Mevlyq je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s neresekovatelnym liposarkomem, ktefi
jiz podstoupili 1écbu obsahujici antracyklin (s vyjimkou pacient, u nichz nebyla tato 1écba vhodnd)
zamétenou na pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Mevlyq ma ptedepisovat pouze kvalifikovany lékar se zkusenostmi s nalezitym pouzivanim
onkologické 1écby. Podavat ho ma pouze nalezit¢ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Davkovani

Doporuéené davka eribulinu v podobé roztoku k piimému pouziti je 1,23 mg/m?, kterou je nutné
podavat intraven6zné¢ po dobu 2-5 minut 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu.

Poznamka:

Doporucena davka se vztahuje k bazi 1écivé latky (eribulinu). Vypocet individualni davky, ktera se ma
pacientovi podavat, musi vychazet z koncentrace roztoku k ptimému pouziti, ktery obsahuje eribulin

v koncentraci 0,44 mg/ml, a z doporu¢ené davky 1,23 mg/m?. Doporudena snizeni davky uvedena nize
jsou rovnéz uvedena jako davka eribulinu, ktera ma byt podana, na zakladé koncentrace roztoku

k pfimému pouZziti.

V pivotnich klinickych hodnocenich, v odpovidajicich publikacich a v nékterych dalSich oblastech,
napf. ve Spojenych statech americkych a ve Svycarsku, vychdzi doporucena davka z obsahu ve formé
soli (eribulin-mesilat).



Pacienti mohou zaznamenat nauzeu ¢i zvraceni. M4 byt zvazena antiemeticka profylaxe véetné
kortikosteroidd.

Odlozeni podani davky v prubéhu lecby

Podani pfipravku Mevlyq 1. den nebo 8. den je tieba odlozit, plati-li kterykoli z nasledujicich bodu:
- Absolutni poéet neutrofilii (ANC) < 1 x 10%/1

- Trombocyty < 75 x 10%/1

- Nehematologicka toxicita stupné 3 nebo 4.

Snizeni davky v priubéhu léecby

Doporuceni tykajici se snizeni davky pro opakovanou lé¢bu jsou uvedena v nasledujici tabulce.

Doporucena snizeni davky

NeZadouci ucinek po predchozim podani piipravku Mevlyq Doporucena davka
eribulinu

Hematologicky

ANC < 0,5 x 10°/1 ptetrvavajici déle nez 7 dni
Neutropenie s ANC < 1 x 10%1 komplikovana hore¢kou nebo
infekci
Trombocytopenie s poétem trombocytil < 25 x 10%/1
Trombocytopenie s poStem trombocytil < 50 x 10%/1 0,97 mg/m?
komplikovana krvacenim nebo vyzadujici transfuzi krve nebo
trombocytl

Nehematologicky
Jakykoli stupen 3 nebo 4 v ptedchozim cyklu

Opétovny vyskyt jakychkoli hematologickych ¢i
nehematologickych nezadoucich ucinki dle vySe uvedenych

specifikaci
I pii snizeni davky na 0,97 mg/m* 0,62 mg/m*
I pii snizeni davky na 0,62 mg/m? Zvazte ukonceni 1écby

Po snizeni davky nema byt davka eribulinu opétovné zvysena.

Pacienti s poruchou funkce jater

Porucha funkce jater v diisledku metastdz

Doporucena davka eribulinu u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfidy A podle Childa a Pugha)
je 0,97 mg/m?* podavana intraven6zné po dobu 2-5 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu. Doporu¢ena
davka eribulinu u pacientti se stfedné t¢Zkou poruchou funkce jater (tfidy B podle Childa a Pugha) je
0,62 mg/m” podavana intravenozné po dobu 2-5 minut 1. a 8. den 21denniho cyklu.

Tézka porucha funkce jater (tfidy C podle Childa a Pugha) nebyla hodnocena, ale pfedpoklada se, ze
je pti pouziti eribulinu u téchto pacientii nutné vyraznéjsi snizeni davky.

Porucha funkce jater v diisledku cirhozy

Tato skupina pacientll nebyla hodnocena. Vyse uvedené davky lze pouzivat v ptipadé lehké a stiedné
tézké poruchy funkce zpiisobené cirhdzou, ale doporucuje se dikladné sledovani pacientt, nebot’
muze byt nutna dalsi uprava davky.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nékteti pacienti se stiedné tézkou ¢i té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 50 ml/min) mohou mit zvySenou expozici eribulinu a mize byt nutné snizeni davky. U vSech
pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje postupovat s opatrnosti a peclivé sledovat
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bezpecnost (viz bod 5.2).
Starsi pacienti
V souvislosti s vékem pacienta nejsou doporuceny zadné specifické upravy davky (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Mevlyq neni v indikaci karcinomu prsu u déti a dospivajicich relevantni.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Mevlyq nebyly u déti ve véku od narozeni do 18 let se sarkomem
mekkych tkani dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné idaje.

Zpisob podani

Pripravek Mevlyq je urcen k intraven6znimu podani.

Davku je mozné natedit az ve 100 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9 %). Nema se tedit v 5% infuznim roztoku glukézy. Navod k natfedéni tohoto 1é¢ivého pripravku
pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6. Pfed podanim je nutné zajistit dobry ptistup do periferniho
zilniho systému nebo piistupny centralni zilni katétr. Neni znamo, Ze by eribulin-mesilat zptisoboval
puchyfe nebo podrazdéni. V ptipad¢ extravazace ma byt 1écba symptomaticka. Informace tykajici se
manipulace s cytotoxickymi 1éCivymi ptipravky viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologie

Myelosuprese zavisi na davce a primarné se projevuje jako neutropenie (viz bod 4.8). U vSech
pacientd je tieba pred kazdym podanim davky eribulinu provést vyseteni tplného krevniho obrazu.
Lécba eribulinem ma byt zahajena pouze u pacientil s hodnotami ANC > 1,5 x 10°/1 a hodnotami
trombocytii > 100 x 107/1.

Febrilni neutropenie se vyskytla u <5 % pacientii 1é¢enych eribulinem. Pacienti, u nichZ se vyskytla
febrilni neutropenie, t¢Zkéa neutropenie nebo trombocytopenie, maji byt 1é¢eni podle doporuceni
uvedenych v bod¢ 4.2.

Pacienti s hladinami alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST) > 3 x horni
hranice normalu (ULN) zaznamenali vys$$i vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie stupné 4.
Ptestoze je mnozstvi udaji omezené, také pacienti s bilirubinem > 1,5 x ULN zaznamenali vyssi
vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie stupné 4.

Byly hlaSeny fatalni piipady febrilni neutropenie, neutropenické sepse a septického Soku.

Tézkou neutropenii je mozné 1é¢it pouzitim faktoru stimulujiciho kolonie granulocytti (G-CSF) nebo
jeho ekvivalentu dle rozhodnuti 1ékate, v souladu s pfislusnymi doporucenimi (viz bod 5.1).

Periferni neuropatie

U pacientt je tfeba diikladné sledovat znamky periferni motorické a senzorické neuropatie. V ptipadé
rozvoje zavazné periferni neurotoxicity je nutné odlozeni podani nebo snizeni davky (viz bod 4.2).



Pacienti s preexistujici neuropatii vy$siho nez 2. stupné€ nebyli zatazeni do klinickych hodnoceni.
U pacient s preexistujici neuropatii 1. nebo 2. stupné nebyla pravdépodobnost vyskytu novych nebo
zhorSeni stavajicich ptiznakt vétsi nez u pacientd, ktefi do studie vstoupili bez neuropatie.

Prodlouzeni QT intervalu

V nekontrolované oteviené studii, ktera hodnotila EKG u 26 pacientil, bylo 8. den pozorovano
prodlouzeni QT intervalu, které nebylo zavislé na koncentraci eribulinu a které nebylo pozorovano

1. den. Doporucuje se monitorovat EKG, pokud je 1é¢ba nasazovana u pacientli s méstnavym
selhavanim srdce, bradyarytmiemi, abnormitami v koncentracich elektrolytd a u pacientt, ktefi
soucasn¢ uzivaji lé¢ivé ptipravky, o nichz je zndmo, Ze mohou vést k prodlouzeni QT intervalu, véetné
antiarytmik tfidy la a III. Hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnezemie maji byt korigovany
pred nasazenim pripravku Mevlyq a maji byt periodicky monitorovany v priabéhu 1é¢by. Eribulin
nema byt podavan pacientiim s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 80 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 2ml injekéni lahviéce. Mnozstvi
alkoholu v jedné davce (5 ml) tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida méné€ nez 5 ml piva nebo 2 ml vina.
Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém pripravku nema zadné znatelné Géinky.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 2ml injek¢ni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

K eliminaci eribulinu dochazi ptedevsim (az ze 70 %) prostfednictvim zlu¢ové exkrece. Transportni
protein zapojeny do tohoto procesu neni znam. Eribulin neni substratem transportérd proteinu
rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance protein, BCRP), organickych anionti (OAT],
OAT3, OATPIBI1, OATP1B3), proteinii mnohocetné 1ékové rezistence (MRP2, MRP4) a exportni
pumpy Zlucovych soli (BSEP).

U inhibitorti a induktort CYP3A4 se neo¢ekavaji zadné 1ékové interakce. Expozice eribulinu (hodnoty
AUC a Cnmax) nebyla ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp), ani

rifampicinem, induktorem CYP3A4, ovlivnéna.

Uginky eribulinu na farmakokinetiku jinych pfipravki

Udaje ziskané in vitro ukazuji, ze eribulin je slabym inhibitorem diilezitého enzymu CYP3A4, ktery
metabolizuje 1éky. Ze studii in vivo nejsou k dispozici zddné udaje. Pti soubézném pouzivani

s latkami, které maji uzké terapeutické okno a vylucuji se pfedevsim prostfednictvim metabolismu
zprostiedkovaného enzymem CYP3A4 (napt. alfentanil, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
chinidin, sirolimus, takrolimus), je nutné postupovat s opatrnosti a doporucuje se sledovat vyskyt
nezadoucich piihod.

Eribulin neinhibuje CYP enzymy CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ani 2E1 v relevantnich
klinickych koncentracich.

Eribulin v relevantnich klinickych koncentracich neinhiboval aktivitu zprostiedkovanou transportéry
BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 a OATPI1B3.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani eribulinu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Eribulin je u potkanti embryotoxicky,
fetotoxicky a teratogenni. Pripravek Mevlyq lze v té¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to skutecné



nutné a po dikladném zvazeni potieb matky a rizik pro plod.
Zeny ve fertilnim véku je nutné informovat, aby v dobé, kdy pouzivaji piipravek Mevlyq zamezily
téhotenstvi , a ze v pribéhu 1écby piipravkem Mevlyq a jest¢ 7 mésicti po ukonceni terapie musi

pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci.

Muze, jejichz partnerky jsou ve fertilnim véku, je nutné informovat, aby béhem 1€¢by piipravkem
Mevlyq a po dobu 4 mésicti po 1é¢b¢ nepocinali dité a pouzivali u¢innou ochranu.

Kojeni

Neni znamo, zda se eribulin/metabolity vylucuji do lidského nebo zviteciho matefského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit, a proto se piipravek Mevlyq nesmi v obdobi kojeni
podavat (viz bod 4.3).

Fertilita

U potkanti a pst byla pozorovana testikularni toxicita (viz bod 5.3). Pacienti muZzského pohlavi by se
meli pred 1écbou poradit o0 moznosti uchovani spermatu, a to vzhledem k mozné nevratné neplodnosti
v dusledku 1é¢by pripravkem Mevlyq.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Mevlyq miize zptisobovat nezadouci ucinky, jako naptiklad Ginavu a zavraté, které mohou
vést k malému az mirnému vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tieba
informovat, aby nefidili dopravni prostiedky ani neobsluhovali stroje, pokud citi inavu nebo zavraté.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky spojenymi s piipravkem Mevlyq je suprese kostni diené,
ktera se projevuje neutropenii, leukopenii, anémii, trombocytopenii a s tim souvisejicimi infekcemi.
Bylo také hlaSeno nové propuknuti nebo zhorSeni preexistujici periferni neuropatie. Mezi hlaSenymi
nezadoucimi U¢inky je gastrointestinalni toxicita, ktera se projevuje anorexii, nauzeou, zvracenim,
prijmem, zacpou a stomatitidou. Mezi dalsi nezadouci u¢inky patii inava, alopecie, zvySené hladiny
jaternich enzymi, sepse a syndrom muskuloskeletalni bolesti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Pokud neni uvedeno jinak, ukazuje tabulka incidenci vyskytu nezadoucich ucinkti pozorovanych
u pacientd s karcinomem prsu a se sarkomem mékkych tkani, kterym byla doporucena davka
podéavana ve studiich faze 2 a faze 3.

Kategorie frekvenci jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné
casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci U¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. V ptipadech,
kdy se objevily nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4, jsou uvedeny skute¢né celkové frekvence

a frekvence ucinkt stupné 3 nebo 4 (G 3/4).



Tridy organovych
systémi

Nezadouci uc¢inky — vSechny stupné

Velmi casté
(frekvence %)

Casté
(frekvence %)

Méné casté
(frekvence
%)

Vzacné nebo
frekvence neni
Znama

Infekce Infekce mocovych cest Sepse (0,5 %)
a infestace (8,5 %) (G 3/4: 0,7 %) (G 3/4:
Pneumonie (1,6 %) 0,5 %)*
(G 3/4: 1,0 %) Neutropenicka
Oralni kandid6za sepse (0,2 %)
Herpes ust (G 3/4:
Infekce hornich cest 0,2 %)?
dychacich Septicky Sok
Nazofaryngitida (0,2 %)
Rinitida (G 3/4:
Herpes zoster 0,2 %)*
Poruchy krve Neutropenie Lymfopenie (5,7 %) *Diseminovana
a lymfatického (53,6 %) (G 3/4: | (G 3/4:2,1 %) intravaskularni
systému 46,0 %) Febrilni neutropenie koagulace”
Leukopenie (4,5 %) (G 3/4: 4,4 %)*
(27,9 %) (G 3/4: | Trombocytopenie
17,0 %) (4,2 %) (G 3/4: 0,7 %)
Anémie
(21,8 %) (G 3/4:
3,0 %)
Poruchy Snizena chut’ Hypokalemie (6,8 %)
metabolismu k jidlu (22,5 %) | (G 3/4: 2,0 %)
a vyzivy (G 3/4:0,7%)" | Hypomagnezemie
(2,8 %) (G 3/4: 0,3 %)
Dehydratace (2,8 %)
(G 3/4: 0,5 %)°
Hyperglykemie
Hypofosfatemie
Hypokalcemie
Psychiatrické Insomnie
poruchy Deprese
Poruchy Periferni Dysgeusie
nervového neuropatie® Zavrate (9,0 %)
systému (35,9 %) (G 3/4: | (G 3/4: 0,4 %)°
7,3 %) Hypestezie
Bolest hlavy Letargie
(17,5 %) (G 3/4: | Neurotoxicita
0,7 %)
Poruchy oka Zvysené slzeni (5,8 %)
(G 3/4: 0,1 %)°
Konjunktivitida
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu Tinitus
Srdecni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Naval horka Hluboka Zilni
Plicni embolie (1,3 %) trombodza
(G 3/4: 1,1 %)*
Respiracni, Dyspnoe Orofaryngealni bolest Intersticialni
hrudni (15,2 %)* Epistaxe plicni nemoc
a mediastinalni (G 3/4: 3,5 %)* | Rinorea (0,2 %)
poruchy Kasel (15,0 %) (G 3/4: 0,1 %)

(G 3/4: 0,5 %)°




Tridy organovych
systémi

Nezadouci uc¢inky — vSechny stupné

Velmi casté

Casté

Méné casté

Vzacné nebo

(frekvence %) | (frekvence %) (frekvence frekvence neni
%) znama
Gastrointestinalni | Nauzea Bolest bticha Viedy
poruchy (35,7 %) (G 3/4: | Stomatitida (11,1 %) v duting Gstni
1,1 %)¢ (G 3/4: 1,0 %)° Pankreatitida
Zacpa (22,3 %) | Sucho v ustech
(G 3/4:0,7%)" | Dyspepsie (6,5 %)
Priijem (18,7 %) | (G 3/4: 0,3 %)
(G 3/4: 0,8 %) Gastroezofagealni reflux
Zvraceni Abdominalni distenze
(18,1 %) (G 3/4:
1,0 %)
Poruchy jater Zvysena hladina Hepatotoxicita
a Zlucovych cest aspartdtaminotransferdzy | (0,8 %)

(7,7 %) (G 3/4: 1,4 %)
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
(7,6 %) (G 3/4: 1,9 %)
ZvysSena hladina
gamaglutamyltransferazy
(1,7 %) (G 3/4: 0,9 %)

(G 3/4: 0,6 %)

Hyperbilirubinemie
(1,4 %) (G 3/4: 0,4 %)
Poruchy kuze Alopecie Vyrazka (4,9 %) (G 3/4: | Angioedém **Stevenstv-
a podkoZni tkané 0,1 %) Johnsontv
Pruritus (3,9 %) (G 3/4: syndrom /
0,1 %) toxicka
Porucha nehtt epidermalni
Noéni poceni nekrolyza®
Sucha ktize
Erytém
Hyperhidroza
Palmoplantarni
erytrodysestezie (1,0 %)
(G 3/4: 0,1 %)°
Poruchy svalové | Artralgie Bolest kosti (6,7 %)
a kosterni a myalgie (G 3/4:1,2 %)
soustavy (20,4 %) (G 3/4: | Svalové spasmy (5,3 %)
a pojivové tkané 1,0 %) (G 3/4: 0,1 %)°
Bolest zad Muskuloskeletalni bolest
(12,8 %) (G 3/4: | Muskuloskeletalni bolest
1,5 %) hrudniku
Bolest koncetin | Svalova slabost
(10,0 %) (G 3/4:
0,7 %)°
Poruchy ledvin Dysurie Hematurie
a mocovych cest Proteinurie
Renalni
selhani




Tridy organovych | Nezadouci ucinky — v§echny stupné
systémi
Velmi casté Casté Méné casté Vzacné nebo
(frekvence %) | (frekvence %) (frekvence frekvence neni
%) znama
Celkové poruchy | Unava/astenie Zanét sliznic (6,4 %)
a reakce v misté (53,2 %) (G 3/4: | (G 3/4: 0,9 %)
aplikace 7,7 %) Periferni edém
Pyrexie Bolest
(21,8 %) (G 3/4: | Zimnice
0,7 %) Bolest na hrudi
Onemocnéni podobné
chiipce
VySetieni SniZeni télesné
hmotnosti
(11,4 %)
(G 3/4: 0,4 %)°
a Zahrnuje nezadouci u¢inky stupné 5
b Podle spontannich hlageni
¢ Zahrnuje preferované terminy periferni neuropatie, periferni motorické neuropatie, polyneuropatie,
parestézie, periferni senzorické neuropatie, periferni senzoricko-motorické neuropatie a demyeliniza¢ni
polyneuropatie
d Z4dny nezadouci Géinek stupné 4
* Vzacné

ok

Frekvence neni znama

Celkové byly bezpecnostni profily obdobné v populacich pacientd s karcinomem prsu a pacientl se
sarkomem mekkych tkani.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Neutropenie

Pozorovana neutropenie byla reverzibilni a nebyla kumulativni; primérna doba do dosazeni minima
¢inila 13 dnfi a primérna doba do zotaveni z tézké neutropenie (< 0,5 x 10%/1) ¢inila 8 dn.

Poéty neutrofili < 0,5 x 10%/1, které pretrvavaly déle nez 7 dnt, se objevily u 13 % pacientii

s karcinomem prsu Ié¢enych eribulinem ve studii EMBRACE.

Neutropenie byla hlaSena jako nezadouci ucinek vyvolana 1écbou (Treatment Emergent Adverse
Event, TEAE) u 151/404 pacientt (37,4 % pro vSechny stupné) v populaci se sarkomem

au 902/1 559 pacientt (57,9 % pro vSechny stupn€) v populaci s karcinomem prsu. Kombinované
frekvence parametru TEAE a abnormalnich laboratornich hodnot neutrofili v uvedenych skupinach
byly 307/404 (76,0 %), resp. 1 314/1 559 (84,3 %). Median doby trvani 1écby byl 12,0 tydne

u pacientil se sarkomem a 15,9 tydne u pacientil s karcinomem prsu.

Byly hlaseny fatalni ptipady febrilni neutropenie, neutropenické sepse, sepse a septického Soku.

Z 1 963 pacienti s karcinomem prsu a sarkomem mékkych tkani, ktefi byli v klinickych hodnocenich
léCeni eribulinem v doporucené déavce, byl zjistén jeden fatalni ptipad neutropenické sepse (0,1 %)

a jeden fatalni ptipad febrilni neutropenie (0,1 %). Kromé toho byly zjistény 3 fatalni ptipady sepse
(0,2 %) a jeden fatalni ptipad septického Soku (0,1 %).

Tézkou neutropenii je mozné 1é¢it pouzitim G-CSF (faktor stimulujici kolonie granulocyt) nebo jeho
ekvivalentu dle rozhodnuti 1ékate v souladu s pfislusSnymi doporuc¢enimi. U 18 %, resp. 13 % pacientt
1é¢enych eribulinem byl ve dvou studiich faze 3 zaméfenych na karcinom prsu (studie 305

a studie 301) podan G-CSF. Ve studii faze 3 zaméfené na sarkom (studie 309) byl G-CSF podan 26 %
pacientt 1é¢enych eribulinem.

Neutropenie méla za nasledek ukonéeni 1écby u < 1 % pacientt, kterym byl podavan eribulin.

Diseminovana intravaskularni koagulace

Byly hlaseny pfipady diseminované intravaskularni koagulace, typicky v souvislosti s neutropenii
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a/nebo sepsi.

Periferni neuropatie

U 1 559 pacientl s karcinomem prsu byla nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem, ktery mél za nasledek
ukonceni 1écby eribulinem, periferni neuropatie (3,4 %). Median doby do periferni neuropatie stupné 2
¢inil 12,6 tydne (po 4 cyklech). U 2 ze 404 pacient se sarkomem byla 1é¢ba eribulinem ukoncena

v dasledku periferni neuropatie. Median doby do periferni neuropatie stupné 2 €inil 18,4 tydne.

K rozvoji periferni neuropatie stupné 3 nebo 4 doslo u 7,4 % pacientl s karcinomem prsuau 3,5 %
pacientid se sarkomem. V klinickych hodnocenich byla u pacientd s preexistujici neuropatii
pravdépodobnost vyskytu novych nebo zhorseni stavajicich ptiznaki stejné€ vysoka jako u pacientd,
ktefi do studie vstoupili bez neuropatie.

U pacientl s karcinomem prsu s preexistujici periferni neuropatii stupné 1 nebo 2 byla frekvence
vyskytu periferni neuropatie stupné 3 vznikajici v disledku lécby 14 %.

Hepatotoxicita

Bylo hlaseno, Ze u nekterych pacientd s normalni/abnormalni hladinou jaternich enzymt pied 1é¢bou
eribulinem doslo se zahajenim 1é¢by eribulinem ke zvySeni hladin jaternich enzymu. Zda se, ze

k vzestuptim hladiny jaternich enzymu u vétSiny téchto pacientti doslo v ¢asné fazi 1écby eribulinem

v 1.-2. cyklu, a proto se ma za to, Ze se u vétSiny pacientd pravdépodobné jedna o projev adaptace jater
na lécbu eribulinem, a ne o znadmku vyznamné jaterni toxicity; hepatotoxicita byla také hlasena.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti

Z 1 559 pacientt s karcinomem prsu lécenych doporucenou davkou eribulinu bylo 283 pacientt
(18,2 %) ve véku > 65 let. Ze 404 pacientt se sarkomem bylo 90 pacienti (22,3 %) 1éCenych
eribulinem ve véku > 65 let. Bezpec¢nostni profil eribulinu u starSich pacientd (vék > 65 let) byl
podobny bezpecnostnimu profilu u pacientd ve véku < 65 let s vyjimkou astenie/inavy, které mély
tendenci zvySovat se s vékem. U starSi populace nejsou doporuceny zadné upravy davky.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienti s ALT nebo AST > 3 x ULN zaznamenali vys$si vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie
stupn¢ 4. Prestoze je mnozstvi udajii omezené, také pacienti s bilirubinem > 1,5 X ULN zaznamenali
vys$si vyskyt neutropenie a febrilni neutropenie stupné 4 (viz také body 4.2 a 5.2).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V jednom ptipad¢ predavkovani bylo pacientovi netimysiné€ podano 7,6 mg eribulinu (piiblizné
¢tyfnasobek planované davky) a nasledné se u pacienta 3. den objevila hypersenzitivni reakce
(stupeii 3) a 7. den neutropenie (stupeii 3). Oba tyto nezadouci ucinky byly diky podptrné péci
vyfeSeny.

Pro ptipad predavkovani eribulinem neexistuje zadné znamé antidotum. V piipadé predavkovani je
tieba pacienta dikladné sledovat. Lécba predavkovani ma zahrnovat podptirné 1ékatské zakroky

k 1é¢bé pritomnych klinickych projevi.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XX41

Eribulin-mesilat je inhibitor dynamiky mikrotubull patiici mezi cytostatika skupiny halichondrint.
Jde o strukturné zjednoduseny synteticky analog halichondrinu B, ptirozeného produktu izolovaného
z moiské houby rodu Halichondria okadai.

Eribulin inhibuje fazi rstu mikrotubulii, aniz by ovliviioval fazi zkracovéani, a sekvestruje tubulin do
neproduktivnich agregatii. Eribulin své ucinky uplatiuje prostfednictvim antimitotického mechanismu
na bazi tubulint, ktery vede k bloku v G2/M bunécéného cyklu, naruSeni déliciho vieténka a nakonec

také k apoptotické smrti buiiky po delsi a nevratné blokad¢ mitdzy.

Klinicka uéinnost

Karcinom prsu

Ucinnost eribulin-mesilatu u karcinomu prsu podporuji pfedev§im dve€ randomizované srovnavaci
studie faze 3.

V pivotni studiit EMBRACE faze 3 (studie 305) mélo 762 pacientl lokalné rekurentni nebo
metastazujici karcinom prsu nebo v minulosti podstoupilo minimaln¢ dva a maximalné pét rezimt
chemoterapie, obsahujici antracyklin a taxan (pokud nebyly kontraindikovany). Stav pacienti se musel
béhem 6 mésicl od posledniho rezimu chemoterapie zhorsit. Stav HER2 pacientti byl: 16,1 %
pozitivni, 74,2 % negativni a 9,7 % neni znamo, zatimco 18,9 % bylo triple negativnich. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2 : 1 k 1écbé bud’ eribulin-mesilatem, nebo k 1é¢bé dle rozhodnuti 1ékate
(treatment of physician's choice, TPC), kterou tvofila z 97 % chemoterapie (26 % vinorelbin, 18 %
gemcitabin, 18 % kapecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin, 10 % jina chemoterapie) a ze 3 %
hormonalni terapie.

Studie splnila sviij primarni cilovy parametr s vysledkem celkového pteziti (overall survival, OS),

ktery byl statisticky vyznamneé lepsi u skupiny eribulinu ve srovnani se skupinou TPC v 55 % ptipadi.
Tento vysledek potvrdila aktualizovana analyza celkového preziti provedena v 77 % piipada.
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Studie 305 — aktualizované celkové preZiti (populace ITT)

Eribulin-
mesilat
Parametr u¢innosti (n=508) TPC
1,0 —_— - (n=254)
Eribulin-mesilat

0,9 ' Celkové preZiti
E 0,8 i Pocet ptipadu 386 203
g o7 T Medi4n (mésice) 13,2 10,5
Q ax 4
% g 4 Letbadlerozhodnuti 1, Pomér rizik (95% CI)? 0,805 (0,677; 0,958)
-3 ’ lékare
5 0,5 ¢ (TPC) v Nominélni hodnota p 0,014°
= .
gz (log rank)
5 0,4 . *Coxiiv model proporcionalnich rizik
§ e bStratifikovano dle geografického regionu, stavu
= 0,3 HER2/neu a diivéjsi 1écby kapecitabinem.
g 0,2
-4 0,1 A

0,0 1+

0 6 12 13 2 30 36
CAS (mésice)
POCET PACIENTU V RIZIKU
Eribulin-mesilat 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Dle nezavislé kontroly Cinil median doby pieziti bez progrese (progression free survival, PFS)

3,7 mésice u eribulinu ve srovnani s 2,2 mésice v rameni s TPC (pomér rizik 0,865; 95% CI: 0,714;
1,048; p = 0,137). U pacientd, u nichz bylo mozné hodnotit jejich odpovéd’, €inila cetnost objektivni
odpovédi dle kritérii RECIST 12,2 % (95% CI: 9,4 %, 15,5 %) dle nezavislé kontroly v rameni

s eribulinem ve srovnani se 4,7 % (95% CI: 2,3 %, 8,4 %) v rameni s TPC.

Pozitivni Gc¢inek na celkové preziti byl zaznamenan jak u skupiny pacientii refrakternich k 1é¢be
taxany, tak také u skupiny nerefrakternich pacientd. U aktualizovaného celkového pfeziti ¢inil poméer
rizika eribulinu oproti TPC 0,90 (95% CI: 0,71; 1,14) ve prospéch eribulinu u pacientd refrakternich
k 1é¢be taxany a 0,73 (95% CI: 0,56; 0,96) u pacienti, ktefi nebyli refrakterni k 1écbé taxany.

Pozitivni G¢inek na celkové preziti byl zaznamenan jak u skupiny pacientd dosud nelécenych
kapecitabinem, tak také u skupiny pacientt jiz 1é¢enych kapecitabinem. Analyza aktualizovaného
celkového preziti vykazovala pfinos v preziti u skupiny eribulinu ve srovnani s TPC, a to jak

u pacienti jiz diive lécenych kapecitabinem s pomérem rizika 0,787 (95% CI: 0,645; 0,961), tak také
u pacienti dosud nelécenych kapecitabinem s odpovidajicim pomérem rizika 0,865 (95% CI: 0,606;
1,233).

Druhd studie faze 3 v ¢asngjsi fazi 1éCby metastazujiciho karcinomu prsu, studie 301, byla oteviena,
randomizovana studie u pacientli (n = 1 102) s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim karcinomem
prsu, kterd zkoumala uc¢innost monoterapie eribulin-mesilatem ve srovnéni s monoterapii
kapecitabinem z hlediska celkového pfeziti a pieziti bez progrese jako spole¢nych primarnich cilovych
parametrd. Pacienti dfive podstoupili az tfi rezimy chemoterapie, zahrnujici jak antracyklin, tak taxan,
a maximaln¢ dva kvili pokrocilému onemocnéni. Procentudlni zastoupeni pacientt, kteti diive
podstoupili 0, 1 nebo 2 chemoterapie kvtili metastazujicimu karcinomu prsu, bylo 20,0 %, 52,0 %,
resp. 27,2 %. Stav HER2 pacientt byl: 15,3 % pozitivni, 68,5 % negativni a 16,2 % neni znamo,
zatimco 25,8 % pacientil bylo triple negativnich.
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Studie 301 — celkové pieziti (ITT populace)

Parametr ucinnosti Celkové preziti v ITT populaci
1,0 A
N o Eribulin- Kapecitabin
09 - Erll?urlm- mesilat (n =548)
. ] mesilit
= 08 ™, Pocet pripadii 446 459
I \-‘i
=qo07 T Median (mésice) 15,9 14,5
>E Kapecitabin
= 06 Pomér rizik (95% CI)* 0,879 (0,770; 1,003)
g ,
% 05 Hodnota p (log rank) 0,056°
M *Coxtiv model proporcionalnich rizik
8 04 - bStratifikovéno dle geografického regionu, stavu
2 HER2/neu
= 03 A
[=]
>
§ 02 -
A~ e
0,1 - ”’h“""""\.u' i
¥ P nim 1 1
0,0
(I);"-“6él()ﬁ14161820222-'16%3‘03‘23‘43‘53‘84‘04‘24446485052545658
CAS (mésice)
POCET PACIENTU V RIZIKU
Eribulin-mesilat 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 O
Kapecitabin 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135122 108 81 62 42 33 27 23 17 13 12 10 2 2 1 O

Preziti bez progrese hodnocené nezavislou kontrolou bylo u eribulinu a kapecitabinu podobné,

s mediany 4,1 mésice oproti 4,2 mésice (pomér rizik 1,08 [95% CI: 0,932; 1,250]). Cetnost objektivni
odpovédi hodnocena nezévislou kontrolou byla u eribulinu a kapecitabinu také podobna; 11,0 %
(95% CI: 8,5; 13,9) ve skupiné s eribulinem a 11,5 % (95% CI: 8,9; 14,5) ve skupiné s kapecitabinem.

Nize je uvedeno celkové pieziti u pacientit HER2 negativnich a HER2 pozitivnich ve skupiné
s eribulinem a v kontrolni skupiné¢ ve studii 301 a studii 305:

Studie 305, aktualizované celkové preZiti v ITT populaci

Parametr aéinnosti

HER2 negativni HER?2 pozitivni
Eribulin-mesilat TPC Eribulin- TPC
(n=373) (n=192) mesilat (n =40)
(n=83)

Pocet ptipadu 285 151 66 37
Median v mésicich 13,4 10,5 11,8 8.9
Pome¢r rizik (95% CI) 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
Hodnota p (log rank) 0,106 0,015

Studie 301, celkové preziti v ITT populaci

Parametr uéinnosti

HER?2 negativni HER2 pozitivni
Eribulin-mesilat Kapecitabin Eribulin- Kapecitabin
(n =375) (n =380) mesilat (n=83)
(n = 86)

Pocet piipadi 296 316 73 73
Median v mésicich 15,9 13,5 14,3 17,1
Pomér rizik (95% CI) 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
Hodnota p (log rank) 0,030 0,837

Poznamka: Soubézna 1écba anti-HER2 nebyla soucasti studie 305 a studie 301.

Liposarkom

Uginnost eribulinu u liposarkomu podporuje pivotni studie faze 3 zaméfena na sarkom (studie 309).
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Pacienti v této studii (n = 452) méli lokaln¢ rekurentni, neoperovatelny a/nebo metastazujici sarkom
mekkych tkani jednoho ze dvou podtypti — leiomyosarkom nebo liposarkom. Pacienti v minulosti
podstoupili minimaln¢ dva rezimy chemoterapie, z nichz jeden musel obsahovat antracyklin (pokud
nebyl kontraindikovan).

Stav pacientli se musel béhem 6 mésicii od posledniho rezimu chemoterapie zhorsit. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé bud’ eribulinem v davce 1,23 mg/m* 1. a 8. den 21denniho
cyklu, nebo dakarbazinem v dévce 850 mg/m% 1 000 mg/m? nebo 1 200 mg/m? (davka byla stanovena
zkousejicim pied randomizaci) kazdych 21 dni.

Ve studii 309 bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni celkového preziti u pacientii
randomizovanych do ramene s eribulinem v porovnani s kontrolnim ramenem. To predstavovalo
zlepSeni medianu celkového preziti o 2 mésice (13,5 mésice u pacientd 1é¢enych eribulinem

v porovnani s 11,5 mésice u pacientti IéCenych dakarbazinem). V celkové populaci nebyl mezi
lécebnymi rameny zjistén zadny vyznamny rozdil v pteziti bez progrese nebo Cetnosti celkové
odpovédi.

Lécebné ucinky eribulinu byly omezeny na pacienty s liposarkomem (45 % nediferencovanym, 37 %
myxoidnim/z okrouhlych bunék a 18 % pleomorfnim ve studii 309) na zakladé pfedem planovanych
analyz celkového pieziti a preziti bez progrese podle podskupin. Nebyl zjistén zadny rozdil v a¢innosti
mezi eribulinem a dakarbazinem u pacientd s pokro¢ilym nebo metastazujicim leiomyosarkomem.

Studie 309 Studie 309 Studie 309
Podskupina Podskupina ITT populace
liposarkomu leiomyosarkomu
Eribulin- | Dakarbazin | Eribulin- | Dakarbazin | Eribulin- | Dakarbazin
mesilat (n=172) mesilat (n=152) mesilat (n=224)
(n=71) (n=157) (n =228)
Celkové preziti
Pocet ptipadi 52 63 124 118 176 181
Medidn 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
v mésicich

Pomér rizik
(95% CI)

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

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

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

Nominalni
hodnota p

0,0006

0,5730

0,0169

Preziti bez progrese

Pocet ptipada

57 59

140 129

197 188

Median
v mésicich

2,9 1,7

2,2 2,6

2,6 2,6

Pomér rizik
(95% CI)

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

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

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

Nominalni
hodnota p

0,0015

0,5848

0,2287
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Studie 309 — celkové pi‘eziti v podskupiné s liposarkomem
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Studie 309 — preziti bez progrese v podskupiné s liposarkomem
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referenénim 1é¢ivym ptipravkem obsahujicim eribulin u v§ech podskupin pediatrické populace
v indikaci karcinomu prsu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1€civé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
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s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim eribulin u jedné nebo vice podskupin pediatrické
populace k 1é¢bé rhabdomyosarkomu a sarkomt méekkych tkani jinych nez rhabdomyosarkom (tzv.
non-rhabdomyosarkomtl) (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Farmakokinetika eribulinu je charakterizovana rychlou fazi distribuce nasledovanou prolongovanou
fazi eliminace, pti¢emz primérny terminalni polocas Cini pfiblizné 40 hodin. Ma velky distribucni

objem (rozmezi primért 43 az 114 1/m?).

Eribulin se slabé vaze na plazmatické proteiny. Vazba na plazmatické proteiny se u eribulinu
(100-1 000 ng/ml) pohybovala v rozmezi od 49 % do 65 % v lidské plazmé.

Biotransformace

Nezménény eribulin byl hlavni formou cirkulujici v plazmé po podani "“C-eribulinu pacientiim.
Koncentrace metabolit pfedstavovaly < 0,6 % ptvodni latky, coz potvrzuje, Ze u ¢lovéka neexistuji
zadné vyznamné metabolity eribulinu.

Eliminace

Clearance eribulinu je nizka (rozmezi priimért 1,16 az 2,42 1/hod/m?). P¥i tydennim podavani nebyla
zaznamenana zadna vyznamna akumulace eribulinu. Farmakokinetické vlastnosti nejsou zavislé na
davce nebo &ase v rozmezi davek eribulinu 0,22 az 3,53 mg/m?.

K eliminaci eribulinu dochazi predevsim prostfednictvim zlu¢ové exkrece. Transportni protein
zapojeny do této exkrece v soucasné dob¢ neni znam. Predklinické studie in vitro naznacuji, ze je
eribulin transportovan prostfednictvim P-gp. Nicméné bylo prokazano, ze pti klinicky relevantnich
koncentracich neni eribulin inhibitorem P-gp in vitro. In vivo navic soub&ézné podavani ketokonazolu,
inhibitoru P-gp, nijak neovlivituje expozici eribulinu (AUC a Cnax). Studie in vitro taktéZ naznacily, Ze
eribulin neni substratem pro OCT]1.

Po podani *C-eribulinu pacientiim se pfiblizné 82 % davky eliminovalo ve stolici a 9 % v moéi, coz
naznacuje, Ze renalni clearance nepiedstavuje vyznamnou cestu eliminace eribulinu.

Nezménény eribulin piedstavoval vétSinu celkové radioaktivity ve stolici a moci.

Porucha funkce jater

Studie hodnotila farmakokinetiku eribulinu u pacientt s lehkou (tfidy A podle Childa a Pugha; n =7)
a stiedné tézkou (tfidy B podle Childa a Pugha; n = 4) poruchou funkce jater v dsledku jaternich
metastaz. Ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater (n = 6) se expozice eribulinu u pacientt

s lehkou a stfedn¢ téZkou poruchou funkce jater zvysila 1,8nasobné, respektive 3nasobné. Podavani
eribulinu v davce 0,97 mg/m? pacientéim s lehkou poruchou funkce jater a v davce 0,62 mg/m?
pacientim se stiedné tézkou poruchou funkce jater mélo za nasledek pon¢kud vyssi expozici nez

u davky 1,23 mg/m? podané pacientim s normaélni jaterni funkci. Eribulin nebyl u pacienttl s tézkou
poruchou funkce jater (tfidy C podle Childa a Pugha) hodnocen. Nebyla provedena zadna studie

u pacientil s poruchou funkce jater v diisledku cirhézy (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Zvysena expozice eribulinu byla pozorovana u nekterych pacientl se stfedné tézkou ¢i tézkou
poruchou funkce ledvin, s vysokou interindividualni variabilitou. Farmakokinetika eribulinu byla
hodnocena ve studii faze 1 u pacientii s normalni funkei ledvin (clearance kreatininu: > 80 ml/min;

n = 6), se stftedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (30-50 ml/min, n = 7) nebo s tézkou poruchou funkce
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ledvin (15-< 30 ml/min; n = 6). Clearance kreatininu byla ur¢ena vzorcem dle Cockcrofta a Gaulta.
U pacientt se stfedné t€zkou a t€zkou poruchou funkce ledvin byla pozorovana 1,5krat (90% CI:
0,9-2,5) vyssi davkou normalizovana AUC .infy (Viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Eribulin nebyl mutagenni v in vitro testu reverzni mutace u bakterii (Amesuv test). Eribulin byl
pozitivni v testu mutagenity u mysiho lymfomu a klastogenni v in vivo testu mikrojader u potkant.

Z4dné studie kancerogenity nebyly s eribulinem provedeny.

Studie fertility nebyla s eribulinem provedena, ale na zakladé€ neklinickych zjisténi ze studii po
opakovaném podani, kde byla zjisténa testikularni toxicita jak u potkanti (hypocelularita
seminiformniho epitelu s hypospermii/aspermii), tak u pst, 1ze usuzovat, ze muzska fertilita mize byt
lécbou eribulinem ohrozena. Studie embryofetalniho vyvoje u potkanil potvrdila vyvojovou toxicitu

a teratogenni potencial eribulinu. Bfezim samicim potkanid byly podavany davky eribulin-mesilatu
odpovidajici 0,009, 0,027, 0,088 a 0,133 mg/kg eribulinu 8., 10. a 12. den biezosti. Pii davkach

> 0,088 mg/kg byl pozorovan s davkou souvisejici zvySeny pocet resorpci a snizena hmotnost plodu
au davek 0,133 mg/kg byl zaznamenan zvyseny vyskyt malformaci (absence dolni Celisti, jazyka,
zaludku a sleziny).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Bezvody ethanol

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

2 roky

Doba pouzitelnosti po otevieni pied pouzitim

Chemicka a fyzikalni stabilita nezfedéného roztoku v injekéni stiikacce po otevieni pied pouzitim byla
prokazana na dobu 4 hodin pti 25 °C a 24 hodin pti 2 °C - 8 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim nafedéného roztoku byla prokézana na dobu
72 hodin pii 2 °C - 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ doba nema byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni nebo natfedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

4ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla tiidy I s teflonem potazenou butylovou pryZovou zatkou
a hlinikovym uzavérem s odtrhovacim krytem obsahujici 2 ml roztoku.

Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Mevlyq je cytotoxicky pripravek k 1é¢bé nadorovych onemocnéni a stejné jako u ostatnich toxickych
latek je pfi manipulaci s nim nutné postupovat s opatrnosti. Doporucuje se pouzivat rukavice, bryle

a ochranné oblec¢eni. Pokud dojde ke kontaktu roztoku s ktizi, je nutné misto ihned dikladné¢ omyt
mydlem a vodou. Pokud dojde ke kontaktu se sliznicemi, je nutné misto dikladné vyplachnout vodou.
Pripravek Mevlyq ma pfipravovat a podavat pouze pracovnik nalezit¢ vyskoleny v manipulaci

s cytotoxickymi latkami. T€hotné Zeny nesmi s ptipravkem Mevlyq manipulovat.

P1i pouziti aseptické techniky je mozné piipravek Mevlyq natfedit az ve 100 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Po podani se doporucuje proplachnout intraven6zni
vstup injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo podani
celé davky. Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi l1éCivymi pfipravky a nema se fedit v 5%
infuznim roztoku glukdzy.

Pokud k aplikaci pfipravku pouzivate hrot, postupujte podle pokynii vyrobce prostiedku. Injekéni
lahvicky piipravku Mevlyq maji 13mm zatku. Vybrany prostfedek ma byt kompatibilni s malymi
zatkami injek¢nich lahvicek.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

YES Pharmaceutical Development Services GmbH

Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1789/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. unora 2024
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

19



PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mevlyq 0,44 mg/ml injekéni roztok
eribulin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 2ml injekéni lahvicka obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici 0,88 mg eribulinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bezvody ethanol, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka o obsahu 2 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKY

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/23/1789/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SKLENENA INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Mevlyq 0,44 mg/ml injekéni roztok
eribulin
1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,88 mg eribulinu ve 2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Mevlyq 0,44 mg/ml injekéni roztok
eribulin

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfiive, neZ zacnete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému I1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Mevlyq a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Mevlyq pouZivat
Jak se ptipravek Mevlyq pouziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Mevlyq uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wbd=

1. Co je pripravek Mevlyq a k ¢emu se pouziva

Mevlyq obsahuje lé¢ivou latku eribulin a je to piipravek k 1écbé nddorovych onemocnéni (rakoviny),
jehoz funkci je zastavovat rast a Sifeni nadorovych bunék.

Pouziva se k 1é¢be lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu (zhoubny nador prsu,
ktery se rozsitil mimo piivodni nddor) u dospélych, kdy byla vyzkouSena nejmén¢ jedna jina 1éCba,
ktera vSak ptestala ucinkovat.

Pouziva se také k 1écbe pokrocilého nebo metastazujiciho liposarkomu (typ nadoru vznikajici z tukové
tkang) u dospélych, kdy ptedchozi 1écba byla vyzkousSena, ale pfestala ti€inkovat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Mevlyq pouzivat

NepouZivejte pripravek Mevlyq

- jestlize jste alergicky(4) na eribulin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Mevlyq se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize mate problémy s jatry

- jestlize mate horecku nebo infekcei

- jestlize zaznamenate necitlivost, brnéni, pocit pichani, citlivost na dotek nebo svalovou slabost
- jestlize mate problémy se srdcem

Pokud se u Vas kterykoli z téchto stavil ¢i priznakt projevi, sd€lte to svému 1¢kafti, ktery miize
rozhodnout o ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky.

Déti a dospivajici

Podavani ptipravku Mevlyq détem a dospivajicim ve véku do 18 let s détskym sarkomem se
nedoporucuje, protoze zatim neni znamo, jak dobie v této vékové skupiné ptipravek ucinkuje.
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Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Mevlyq
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pripravek Mevlyq miiZze zplsobit zdvazné vrozené vady a nema se pouzivat, jestlize jste t¢hotna,
pokud to neni po zvazeni veskerych rizik pro Vas i pro dité povazovano za nezbytné nutné. U muzd,
muze piipravek v budoucnu zpiisobit trvalé problémy s plodnosti. Muzi by toto téma méli pied
zahajenim 1é¢by prodiskutovat se svym lékatem. Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi b&hem
1écby ptipravkem Mevlyq a jesté 7 méesicl po ukonceni 1é€by pouZzivat vysoce u€innou antikoncepci.

Pripravek Mevlyq se nesmi vzhledem k moznym rizikiim pro dit¢ béhem kojeni podavat.

Muzi, jejichz partnerky jsou ve veéku, kdy mohou otéhotnét, nesmi béhem 1écby pripravkem Mevlyq
pocit dit¢. Dale muzi musi pouzivat u¢innou ochranu, a to béhem pouzivani piipravku Mevlyq a po
dobu 4 mésica po 1é¢bé.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pripravek Mevlyq miize zpisobovat nezadouci u¢inky, jako je inava (velmi Casté) a zavraté (Casté).
Neftid'te dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné stroje, jestlize citite inavu nebo zavraté.

Pripravek Mevlyq obsahuje alkohol (ethanol) a sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 80 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 2ml injekéni lahvi¢ce. MnozZstvi
alkoholu v jedné davce (5 ml) tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovidd méné nez 5 ml piva nebo 2 ml vina.
Tak malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku nema zadné znatelné ucinky.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 2ml injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Mevlyq pouZziva

Ptipravek Mevlyq Vam bude podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik ve formé injekce do zily
po dobu 2 az 5 minut. Davka, kterou dostanete, je zalozena na plose povrchu Vaseho téla (vyjadiené

v metrech &tvereénich neboli m?), ktera se spo¢ita z Vasi télesné hmotnosti a vysky. Obvykla davka
piipravku Mevlyq je 1,23 mg/m?, ovsem lékaf ji miize upravit na zakladé vysledkt krevnich testil nebo
jinych faktord. Aby se zajistilo podani celé davky pripravku Mevlyq, doporucuje se, aby se po podani
ptipravku Mevlyq proplachla zila fyziologickym roztokem.

Jak ¢asto Vam bude pripravek Mevlyq podavan?

Pripravek Mevlyq se obvykle podava 1. a 8. den kazdého 21denniho cyklu. Vas 1ékar urci, kolik cyklu
1écby mate podstoupit. V zavislosti na vysledcich krevnich testd mtize 1€kat odlozit podani ptipravku
do doby, nez se vysledky vrati do normalu. Lékar také mize rozhodnout o snizeni davky, ktera je Vam
podéavana.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

JestliZe se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich zavaznych pfiznakd, je tfeba, abyste prestal(a)
pripravek Mevlyq pouzivat a okamzité vyhledal(a) lékafskou pomoc:

- Horecka se zrychlenym srde¢nim tepem, zrychlenym mélkym dychénim, studenou, bledou
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a vlhkou kazi nebo se skvrnami na klizi a/nebo zmatenosti. Toto mohou byt znamky stavu, ktery
se oznacuje jako sepse — zavazna reakce na infekci. Sepse se vyskytuje méné Casto (mtze
postihnout az 1 ze 100 osob), mize byt Zivot ohrozujici a mize vést k amrti.

- Jakékoli dechové obtize nebo otok obliceje, ust, jazyka nebo hrdla. Mohlo by se jednat
o znamky méng¢ ¢asto se vyskytujici alergické reakce (mtize postihnout az 1 ze 100 osob).

- Zéavazné kozni vyrazky s tvorbou puchyiti na kiizi, v ustech, ocich a na genitaliich. Toto mohou
byt znamky stavu, ktery se oznacuje jako Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom / toxicka epidermalni
nekrolyza. Frekvence neni znama, ale mtze jit o zivot ohrozujici stav.

Dalsi neZadouci ucinky:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- Snizeni poctu bilych krvinek nebo Cervenych krvinek
- Unava nebo slabost

- Pocit na zvraceni, zvraceni, zacpa, prijem

- Necitlivost, pocit brnéni nebo pichani

- Horecka

- Ztrata chuti k jidlu, pokles télesné hmotnosti

- Dechové obtize, kasel

- Bolest kloubt, svala a zad

- Bolest hlavy

- Vypadavani vlasi

Casté nezdadouct uicinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- SniZeni poctu krevnich desticek (mtlize mit za nasledek vznik podlitin nebo prodlouzeni doby do
zastaveni krvaceni)

- Infekce s horeckou, zanét plic, zimnice

- Rychly srde¢ni tep, navaly horka

- Zavrate, toceni hlavy

- Zvysena tvorba slz, zanét spojivek (zarudnuti a bolestivost oka), krvaceni z nosu

- Dehydratace (nedostatek vody v organismu), sucho v ustech, opary, moucnivka (kvasinkova
infekce ustni sliznice), travici potize, paleni zahy, bolest nebo nadmuti bficha

- Otoky mekkych tkani, bolesti (pfedevsim bolest hrudniku, zad a kosti), svalové kiece nebo
slabost

- Infekce tust, dychacich nebo mocovych cest, bolest pii moceni

- Bolest v hrdle, bolest nebo vytok z nosu, ptiznaky podobné chiipce, bolest krku

- Abnormalni vysledky jaternich testi, zmény v hladinach krevniho cukru, bilirubinu, fosfati,
drasliku, hot¢iku nebo vapniku

- Neschopnost spat, deprese, porucha chutového vnimani

- Vyrazka, svédéni, potize s nehty, sucha nebo zarudla ktze

- Nadmémé poceni (véetn€ no¢niho poceni)

- Zvonéni v usich

Krevni srazeniny v plicich

Pasovy opar

- Kozni otoky, necitlivost rukou a nohou

Meéneé casté nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

- Krevni srazeniny

- Abnormalni vysledky jaternich testi (hepatotoxicita neboli poskozeni jater)
- Selhani ledvin, krev nebo bilkovina v mo¢i

- Rozsahly zanét plic, ktery miize vést k zjizveni plicni tkané

- Zanét slinivky btisni

- Viedy v tstech

Vzacné nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- Zavazna porucha srazlivosti krve, ktera vede k rozsahlé tvorb¢ krevnich srazenin a k vnitinimu
krvaceni.
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Hl4Seni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestfe.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G€¢inky miZete hlasit také pfimo prostrfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inki mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Mevlyq uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pokud je pfipravek Mevlyq nafedény pro infuzi, miize se uchovavat pfi teploté 2 °C - 8 °C po dobu
maximalné 72 hodin.

Pokud byl ptipravek Mevlyq ve formé neziedéného roztoku pienesen do injekeni stiikacky, mize se
uchovavat pii teploté 25 °C po dobu maximaln¢ 4 hodin, nebo pfi teploté 2 °C - 8 °C po dobu
maximalné 24 hodin.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C - 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Mevlyq obsahuje

- Lécivou latkou je eribulin. Jedna injekéni lahvicka obsahuje eribulin-mesilat odpovidajici
0,88 mg eribulinu ve 2 ml roztoku.

- Dalsimi slozkami jsou bezvody ethanol, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova (k Gprave
pH) a hydroxid sodny (k upravé pH). Viz bod 2, ,,Ptipravek Mevlyq obsahuje alkohol (ethanol)
a sodik*.

Jak pripravek Mevlyq vypada a co obsahuje toto baleni

Mevlyq je Ciry, bezbarvy vodny roztok dodavany ve sklenénych injekénich lahvickach obsahujicich
2 ml injek¢niho roztoku. Krabicka obsahuje 1 injekeni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Némecko
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Vyrobce

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.
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