BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Mevlyq 0,44 mg/ml injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder 0,5 mg eribulinmesilat svarende til 0,44 mg eribulin.
Hvert 2 ml heatteglas indeholder eribulinmesilat svarende til 0,88 mg eribulin.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver ml injektionsveske, oplgsning, indeholder 40 mg ethanol.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).
Klar, farveles, vandig oplesning med en pH pa 6,0-9,0.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Mevlyq er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
brystcancer med sygdomsprogression efter mindst ét kemoterapiregime for fremskreden sygdom
(se pkt. 5.1). Tidligere behandling skal have omfattet et antracyklin og et taxan, enten som
tillegsbehandling eller 1 metastatisk regi, medmindre patienterne ikke var egnede til disse
behandlinger.

Mevlyq er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-resekterbart liposarkom, som tidligere
har féet antracyklinholdig behandling (medmindre de ikke var egnede hertil) af fremskreden eller
metastatisk sygdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Mevlyq ma kun ordineres af en kvalificeret laege med erfaring i den hensigtsmassige brug af
leegemidler mod cancer. Det mé kun indgives af en kvalificeret sundhedspersoner med relevant
erfaring.

Dosering

Den anbefalede dosis af eribulin som en oplesning, der er klar til brug, er 1,23 mg/m?, som skal
indgives intravengst i labet af 2 til 5 minutter pd Dag 1 og 8 af hver 21 dages cyklus.

Bemeark:

Den anbefalede dosis henviser til basen af det aktive stof (eribulin). Beregningen af den individuelle
dosis, der skal administreres til patienten, skal baseres pa styrken af oplesningen, der er klar til brug og
indeholder 0,44 mg/ml eribulin, og dosisanbefalingen pa 1,23 mg/m?. Anbefalingerne for
dosisreduktion, der vises nedenunder, vises ogsa som den dosis eribulin, der skal administreres,
baseret pa styrken af oplesningen, der er klar til brug.

I de pivotale studier og de tilsvarende publikationer samt i visse andre regioner, f.eks. USA og
Schweiz, er den anbefalede dosis baseret pa saltet (eribulinmesilat).



Patienterne kan opleve kvalme og opkastning. Forebyggende antiemetika, herunder kortikosteroider,
skal overvejes.

Dosisudscettelser under behandling

Indgivelsen af Mevlyq ber udsettes pa Dag 1 eller Dag 8 i folgende tilfaelde:
- Absolut neutrofiltal (ANC) < 1 x 10%/1

- Trombocytter < 75 x 10%/1

- Grad 3 eller 4 ikke-haematologiske toksiciteter.

Dosisreduktioner under behandling

Anbefalinger for dosisreduktion ved genbehandling vises i den folgende tabel.

Anbefalinger for dosisreduktion

Bivirkning efter tidligere Mevlyq-indgivelse Anbefalet dosis af eribulin

Haematologisk

Absolut neutrofiltal < 0,5 x 10°/1 med en varighed pé over 7 dage

Absolut neutrofiltal < 1 x 10°/1 neutropeni kompliceret af feber eller
infektion

Trombocytter < 25 x 10°/1 trombocytopeni

2
Trombocytter < 50 x 10%/1 trombocytopeni kompliceret af bladning 0,97 mg/m

eller som kraver blod- eller trombocyttransfusion

Ikke-haematologisk

Enhver grad 3 eller 4 i forudgdende cyklus

Recidiv af heematologiske eller ikke-heematologiske
bivirkninger, som specificeret ovenfor

Trods reduktion til 0,97 mg/m* 0,62 mg/m*

Trods reduktion til 0,62 mg/m’ Overvej seponering

Dosis af eribulin ma ikke optrappes igen, efter den er blevet reduceret.

Patienter med nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion pda grund af metastaser

Den anbefalede dosis eribulin til patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A) er 0,97 mg/m?
indgivet intravenest i lebet af 2 til 5 minutter pad Dag 1 og 8 i en 21 dages cyklus. Den anbefalede
dosis eribulin til patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) er 0,62 mg/m? indgivet
intravengst i lgbet af 2 til 5 minutter pd Dag 1 og 8 i en 21 dages cyklus.

Svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) er ikke blevet undersegt, men det forventes, at en mere
markant dosisreduktion er nedvendig, hvis eribulin anvendes til disse patienter.

Nedsat leverfunktion pd grund af cirrose

Denne patientgruppe er ikke blevet undersogt. Ovenstaende doser kan anvendes ved let og moderat
nedsat leverfunktion, men der anbefales ngje monitorering, da det kan vaere nedvendigt at justere
doserne igen.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Nogle patienter med moderat eller svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) kan
have en gget eksponering for eribulin og behov for dosisreduktion. For alle patienter med nedsat
nyrefunktion rades der til forsigtighed og ngje sikkerhedsovervagning (se pkt. 5.2).




Aldre patienter

Der anbefales ingen specifikke dosisjusteringer pa basis af patientens alder (se pkt. 4.8).

Pceediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende Mevlyq til bern og unge til indikationen brystcancer.

Mevlygs sikkerhed og virkning hos bern fra fadslen til 18 ar er endnu ikke klarlagt ved
bleddelssarkom. Der foreligger ingen data.

Administration
Mevlyq er til intravenes anvendelse.

Dosis kan fortyndes i op til 100 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning. Den
ma ikke fortyndes i glucose 5 % infusionsvaeske. For instruktioner om fortynding af leegemidlet for
administration, se pkt. 6.6. God perifer veneadgang eller et dbent centralt kateter ber sikres for
indgivelse. Der er ingen bevis for, at eribulinmesilat er sairdannende eller irriterende. I tilfzelde af
ekstravasation skal behandlingen vaere symptomatisk. For information med relevans for handtering af
cytotoksiske legemidler, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1
- Amning

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Heematologi

Myelosuppression er dosisathengig og manifesterer sig primart som neutropeni (se pkt. 4.8). Det
fuldsteendige blodbillede skal folges for alle patienter for hver dosis eribulin. Behandling med eribulin
skal kun pabegyndes hos patienter med absolut antal neutrofile > 1,5 x 10%/1 og trombocytter

> 100 x 10”/1.

Febril neutropeni forekom hos < 5 % af patienter behandlet med eribulin. Patienter, der oplever febril
neutropeni, sver neutropeni eller trombocytopeni, ber behandles i henhold til anbefalingerne i pkt. 4.2.

Patienter med alaninaminotransferase (ALAT) eller aspartataminotransferase (ASAT) > 3 x den gvre
normalgranse (ULN) oplevede en hgjere forekomst af grad 4 neutropeni og febril neutropeni. Selvom
data er begraensede, har patienter med bilirubin > 1,5 x ULN ogsé en hgjere forekomst af grad 4
neutropeni og febril neutropeni.

Der er blevet rapporteret dedelige tilfeelde af febril neutropeni, neutropenisk sepsis, sepsis og septisk
shock.

Sveer neutropeni kan behandles med granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) eller lignende
efter laegens skon i henhold til relevante retningslinjer (se pkt. 5.1).

Perifer neuropati

Patienterne skal overvages ngje for tegn pa perifer motorisk og sensorisk neuropati. Udviklingen af
sver perifer neurotoksicitet kreever en udszttelse eller reduktion af dosis (se pkt. 4.2).

I kliniske studier blev patienter med allerede eksisterende neuropati over grad 2 ekskluderet. Patienter



med allerede eksisterende neuropati grad 1 eller 2 var imidlertid ikke mere tilbgjelige til at udvikle nye
eller forvaerrede neuropati symptomer end patienter, der indgik i studiet uden neuropati.

QT-forlengelse

I et ikke-kontrolleret, ublindet EKG-studie péd 26 patienter blev QT-forleengelse observeret pd Dag 8,
uatheangigt af eribulin-koncentrationen, og ingen QT-forleengelse blev observeret pa Dag 1.
Overvagning med EKG anbefales, hvis behandlingen padbegyndes hos patienter med kronisk
hjerteinsufficiens, bradyarytmier eller samtidig behandling med leegemidler, der vides at forlenge QT-
intervallet, herunder Klasse la- og IlI-antiarytmika, og elektrolytforstyrrelser. Hypokaliemi,
hypocalcaemi eller hypomagnesiemi ber korrigeres, for Mevlyq pabegyndes, og disse elektrolytter
skal overvéges periodisk i lebet af behandlingen. Eribulin skal undgés hos patienter med medfedt
langt QT-syndrom.

Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 80 mg alkohol (ethanol) pr. 2 ml hatteglas. Mangden pr. dosis (5 ml) af
dette leegemiddel svarer til mindre end 5 ml ol eller 2 ml vin.
Den mindre mangde alkohol i dette l&egemiddel vil ikke have nogen naevneverdig effekt.

Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 2 ml hatteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Eribulin elimineres hovedsageligt (op til 70 %) gennem bilier udskillelse. Transportproteinet, som er
involveret i denne proces, er ukendt. Eribulin er ikke substrat for transporterer fo brystcancer-
resistensprotein (BCRP), organisk anion (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), multidrug-
resistensforbundet protein (MRP2, MRP4) og galdesalt-eksportpumpe (BSEP).

Der forventes ingen legemiddel-legemiddel-interaktioner med CYP3A4-heemmere og induktorer.
Eksponeringen for eribulin (AUC og Cax) blev ikke pavirket af ketoconazol, en CYP3A4- og
P-glykoprotein- (Pgp-) hemmer, eller rifampicin, en CYP3A4-induktor.

Eribulins virkning pd andre leegemidlers farmakokinetik

In vitro data indikerer, at eribulin er en svag heemmer af det vigtige laegemiddelmetaboliserende
enzym CYP3A4. Ingen in vivo data er tilgeengelige. Det anbefales at udvise forsigtighed og overvége
for bivirkninger ved samtidig anvendelse af leegemidler med et snavert terapeutisk vindue, eller som
primert elimineres via CYP3A4-medieret metabolisme (f.eks. alfentanil, ciclosporin, ergotamin,
fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus, tacrolimus).

Eribulin heemmer ikke CYP-enzymerne 1A2, 2B6,2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller 2E1 ved relevante
kliniske koncentrationer.

Eribulin heemmede ikke den transportermedierende aktivitet af BCRP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3,
OATP1B1 og OATPI1B3 ved klinisk relevante koncentrationer.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af eribulin til gravide kvinder. Eribulin er embryotoksisk, fetotoksisk
og teratogent hos rotter. Mevlyq mé ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er klart

nedvendigt, og kun efter ngje vurdering af moderens behov og risikoen for fosteret.

Kvinder i den fertile alder skal rades til at undgé at blive gravide, mens de far Mevlyq, og de skal



anvende meget sikker kontraception under behandlingen med Mevlyq og i 7 maneder efter
behandlingen.

Mzand med partnere i den fertile alder ber rades til ikke at fa bern, mens de far Mevlyq, og de skal
anvende sikker kontraception under behandlingen med Mevlyq og i 4 méneder efter behandlingen.

Amning

Det er ukendt, om eribulin udskilles i human malk eller i melken hos dyr. En risiko for
nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes, og derfor ma Mevlyq ikke anvendes under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Der er blevet observeret testikeltoksicitet hos rotter og hunde (se pkt. 5.3). Mandlige patienter skal
soge radgivning om opbevaring af seed for behandling, pa grund af muligheden for irreversibel
infertilitet ved behandling med Mevlyq.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoaj og betjene maskiner

Mevlyq kan forarsage bivirkninger, sdsom treethed og svimmelhed, hvilket i mindre eller moderat grad
kan pavirke evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Patienterne skal rades til ikke at fore
motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis de foler sig trette eller er svimle.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger i forbindelse med eribulin er knoglemarvssuppression i
form af neutropeni, leukopeni, anemi og trombocytopeni med tilherende infektioner. Nyopstéet eller
forveerring af eksisterende perifer neuropati er ogsa blevet rapporteret. Gastrointestinal toksicitet i
form af anoreksi, kvalme, opkastning, diarré, obstipation og stomatitis er blandt de rapporterede
bivirkninger. Andre bivirkninger omfatter treethed, alopeci, forhgjede leverenzymer, sepsis og
muskuloskeletalt smertesyndrom.

Skematisk oversigt over bivirkninger

Medmindre andet er angivet, viser nedenstaende tabel hyppigheden af bivirkninger observeret hos
patienter med brystcancer eller bleddelssarkom, som fik den anbefalede dosis i fase 2- og fase 3-
studier.

Kategorierne over hyppigheder er defineret som: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til
< 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000) og meget sjelden
(< 1/10 000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De mest
alvorlige bivirkninger er anfort forst. Hvor grad 3- eller grad 4-bivirkninger forekom, vises den totale
hyppighed og hyppigheden af grad 3- og grad 4-bivirkninger.



Systemorganklasse

Bivirkninger - alle grader

Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Sjzelden eller
(Hyppighed %) (Hyppighed %) (Hyppighed %) | ikke kendt
Infektioner og Urinvejsinfektion Sepsis (0,5 %)
parasitaere (8,5 %) (G3/4: 0,7 %) | (G3/4: 0,5 %)*
sygdomme Pneumoni (1,6 %) Neutropenisk
(G3/4: 1,0 %) sepsis (0,2 %)
Oral candidiasis (G3/4: 0,2 %)*
Oral herpes Septisk shock
Infektion af de gvre (0,2 %)
luftveje (G3/4:0,2 %)*
Nasofaryngitis
Rhinitis
Herpes zoster
Blod og Neutropeni Lymfopeni (5,7 %) *Dissemineret
lymfesystem (53,6 %) (G3/4: 2,1 %) intravaskulaer
(G3/4: 46,0 %) Febril neutropeni koagulation®
Leukopeni (4,5 %)
(27,9 %) (G3/4: 4,4 %)*
(G3/4: 17,0 %) Trombocytopeni
Anaemi (21,8 %) (4,2 %) (G3/4: 0,7 %)
(G3/4: 3,0 %)
Metabolisme og Nedsat appetit Hypokalieemi (6,8 %)
ernzring (22,5 %) (G3/4: (G3/4:2,0 %)
0,7 %)d Hypomagnesiemi
(2,8 %) (G3/4: 0,3 %)
Dehydrering (2,8 %)
(G3/4: 0,5 %)
Hyperglykemi
Hypofosfatemi
Hypocalcemi
Psykiske Sevnlgshed
forstyrrelser Depression
Nervesystemet Perifer neuropati® | Dysgeusi
(35,9 %) (G3/4: Svimmelhed (9,0 %)
7,3 %) Hovedpine | (G3/4: 0,4 %)¢
(17,5 %) (G3/4: Hypeestesi
0,7 %) Letargi
Neurotoksicitet
Ojne Oget tarestrom
(5,8 %) (G3/4:
0,1 %)
Konjunktivitis
Ore og labyrint Vertigo
Tinnitus
Hjerte Takykardi
Vaskulzere Hedetur Dyb
sygdomme Lungeemboli (1,3 %) | venetrombose
(G3/4: 1,1 %)*
Luftveje, thorax Dyspng (15,2 %)* | Orofaryngeal smerte | Interstitiel
og mediastinum (G3/4: 3,5 %)* Epistaxis lungesygdom
Hoste (15,0 %) Rhinorré (0,2 %) (G3/4:
(G3/4: 0,5 %)* 0,1 %)
Mave-tarm- Kvalme (35,7 %) | Abdominalsmerter Mundsar
kanalen (G3/4: 1,1 %)* Stomatitis (11,1 %) Pankreatitis

Obstipation
(22,3 %) (G3/4:

(G3/4: 1,0 %)
Mundterhed
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Systemorganklasse

Bivirkninger - alle grader

Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Sjzelden eller
(Hyppighed %) (Hyppighed %) (Hyppighed %) | ikke kendt
0,7 %) Dyspepsi (6,5 %)
Diarré (18,7 %) (G3/4: 0,3 %)*
(G3/4: 0,8 %) Gastrogsofageal
Opkastning reflukssygdom
(18,1 %) (G3/4: Udspilet abdomen
1,0 %)
Lever og galdeveje Forhgjet ASAT Hepatotoksicitet
(7,7 %) (G3/4: (0,8 %) (G3/4:
1,4 %)* 0,6 %)
Forhgjet ALAT
(7,6 %) (G3/4:
1,9 %)
Forhgjet
gammaglutamyl-
transferase (1,7 %)
(G3/4: 0,9 %)*
Hyperbilirubingemi
(1,4 %) (G3/4: 0,4 %)
Hud og subkutane | Alopeci Udslet (4,9 %) Angiogdem **Stevens-
vav (G3/4: 0,1 %) Johnsons
Pruritus (3,9 %) syndrom/
(G3/4: 0,1 %) Toksisk
Neglesygdom epidermal
Nattesved nekrolyse®
Tor hud
Erytem
Hyperhidrose
Palmoplantar
erytrodysaestesi
(1,0 %) (G3/4:
0,1 %)
Knogler led, Artralgi og myalgi | Knoglesmerter
muskler og (20,4 %) (G3/4: (6,7 %) (G3/4: 1,2 %)
bindevaev 1,0 %) Muskelspasmer
Rygsmerter (5,3 %) (G3/4:
(12,8 %) 0,1 %)
(G3/4:1,5 %) Muskuloskeletale
Smerter i smerter
ekstremiteter Muskuloskeletale
(10,0 %) (G3/4: brystsmerter
0,7 %)° Muskelsvaghed
Nyrer og urinveje Dysuri Hematuri
Proteinuri
Nyresvigt
Almene Traethed/asteni Slimhindeinflammati
symptomer og (53,2 %) (G3/4: on (6,4 %) (G3/4:
reaktioner pa 7,7 %) 0,9 %)cl
administrations- Pyreksi (21,8 %) Perifert edem
stedet (G3/4: 0,7 %) Smerter
Kulderystelser
Brystsmerter

Influenza-lignende
sygdom




Systemorganklasse | Bivirkninger - alle grader

Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Sjzelden eller

(Hyppighed %) (Hyppighed %) (Hyppighed %) | ikke kendt
Undersogelser Veagttab (11,4 %)

(G3/4: 0.4 %)d

a

b

Inkluderer grad 5-handelser

Fra spontane rapporter

Inkluderer foretrukne termer for perifer neuropati, perifer motorisk neuropati, polyneuropati,
parestesi, perifer sensorisk neuropati, perifer sensomotorisk neuropati og demyeliniserende
polyneuropati

Ingen grad 4-handelser

Sjeelden

Hyppighed ikke kendt

C

k.

Samlet var sikkerhedsprofilerne for patientpopulationerne med brystcancer og bleddelssarkom
sammenlignelige.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Neutropeni

Den observerede neutropeni var reversibel og ikke kumulativ. Gennemsnitstiden til nadir var 13 dage,
og gennemsnitstiden til bedring fra svar neutropeni (< 0,5 x 10%/1) var 8 dage.

Neutrofiltal pa < 0,5 x 10%/1, der varede i over 7 dage, forekom hos 13 % af patienterne med
brystcancer, som blev behandlet med eribulin i EMBRACE-studiet.

Neutropeni blev rapporteret som en bivirkning, der opstod som felge af behandlingen (Treatment
Emergent Adverse Event, TEAE) hos 151/404 (37,4 % for alle grader) i populationen med sarkom,
sammenlignet med 902/1 559 (57,9 % for alle grader) i populationen med brystcancer. De
kombinerede hyppigheder for TEAE og unormale neutrofiltal var hhv. 307/404 (76,0 %) og

1 314/1 559 (84,3 %). Den mediane behandlingsvarighed var 12,0 uger for sarkompatienter og

15,9 uger for brystcancerpatienter.

Der er blevet rapporteret dadelige tilfaelde af febril neutropeni, neutropenisk sepsis, sepsis og septisk
shock. Ud af 1 963 patienter med brystcancer eller bleddelssarkom, som fik eribulin i den anbefalede
dosis i kliniske studier, var der et dedeligt tilfzelde af neutropenisk sepsis (0,1 %) og et dedeligt
tilfzelde af febril neutropeni (0,1 %). Derudover var der 3 dedelige tilfaelde af sepsis (0,2 %) og et
dedeligt tilfeelde af septisk shock (0,1 %).

Sveer neutropeni kan handteres med G-CSF eller lignende efter leegens sken i henhold til relevante
retningslinjer. Henholdsvis 18 % og 13 % af de eribulinbehandlede patienter fik G-CSF i de to fase 3-
brystcancerstudier (studie 305 og 301). I fase 3-sarkomstudiet (studie 309) fik 26 % af de
eribulinbehandlede patienter G-CSF.

Neutropeni resulterede i seponering hos < 1 % af patienterne, der fik eribulin.

Dissemineret intravaskulcer koagulation

Tilfelde af dissemineret intravaskular koagulation er blevet rapporteret, typisk i forbindelse med
neutropeni og/eller sepsis.

Perifer neuropati

Hos de 1 559 brystcancerpatienter var den bivirkning, som mest almindeligt resulterede i seponering
af eribulin, perifer neuropati (3,4 %). Mediantiden til grad 2 perifer neuropati var 12,6 uger (efter

4 cyklusser). Ud af de 404 sarkompatienter seponerede 2 patienter eribulin pa grund af perifer
neuropati. Mediantiden til grad 2 perifer neuropati var 18,4 uger.

7,4 % af brystcancerpatienterne og 3,5 % af sarkompatienterne udviklede grad 3 eller 4 perifer
neuropati. I de kliniske studier var det lige sa sandsynligt, at patienter med allerede eksisterende

neuropati udviklede nye eller forvaerrede symptomer end patienter, der indgik i studiet uden neuropati.
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Hos brystcancerpatienter med allerede eksisterende grad 1 eller 2 perifer neuropati var hyppigheden af
grad 3 perifer neuropati, der opstod under behandlingen, 14 %.

Hepatotoksicitet

Hos nogle patienter med normale/unormale leverenzymer for behandling med eribulin er der blevet
rapporteret forhgjede niveauer af leverenzymer, nar behandlingen med eribulin blev pabegyndt.
Sadanne forhgjelser forekom at vere opstéet tidligt i eribulinbehandlingen (i cyklus 1-2) for
hovedparten af disse patienter, og selvom det menes at vaere sandsynligt, at det er et fenomen i
forbindelse med leverens tilpasning til eribulinbehandlingen og ikke tegn pa signifikant levertoksicitet
hos de fleste patienter, er der ogsé blevet rapporteret hepatotoksicitet.

Specielle populationer

Aldre population

Ud af de 1 559 patienter med brystcancer, der blev behandlet med den anbefalede dosis eribulin, var
283 patienter (18,2 %) > 65 ar. Ud af de 404 sarkompatienter, der blev behandlet med eribulin, var

90 patienter (22,3 %) > 65 ar. Sikkerhedsprofilen af eribulin hos @ldre patienter (> 65 ar) var
sammenlignelig med profilen hos patienter < 65 ar, undtagen for asteni/treethed, hvor tendensen var en
oget hyppighed med alderen. Der anbefales ingen dosisjustering for den @ldre population.

Patienter med nedsat leverfunktion

Patienter med ALAT eller ASAT >3 x ULN (gvre normalgrense) oplevede en hejere forekomst af
grad 4 neutropeni og febril neutropeni. Selvom data er begraensede, har patienter med bilirubin

> 1,5 x ULN ogsa en hgjere forekomst af grad 4 neutropeni og febril neutropeni (se ogsa pkt. 4.2 og
5.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I et tilfelde af overdosering fik patienten utilsigtet 7,6 mg eribulin (ca. 4 gange den planlagte dosis) og
udviklede derefter en overfolsomhedsreaktion (grad 3) pa Dag 3 og neutropeni (grad 3) pé Dag 7.
Begge bivirkninger gik vaek med understettende behandling.

Der er ingen kendt antidot mod en overdosis af eribulin. I tilfeelde af en overdosering skal patienten
ngje overvages. Behandling af en overdosering skal omfatte understettende medicinsk indgriben for at
behandle de kliniske manifestationer, patienten fremviser.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
LO1XX41

Eribulinmesilat er en heemmer af mikrotubulidynamikken. Det tilhorer halichondrinklassen af

antineoplastiske stoffer. Det er en strukturelt simplificeret, syntetisk analog til halichondrin B, et
naturligt produkt isoleret fra den marine svamp Halichondria okadai.
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Eribulin h&emmer veaekstfasen af mikrotubuli uden at pavirke forkortelsesfasen og isolerer tubulin til
ikke-produktive aggregater. Eribulin udever sin virkning via en tubulin-baseret, antimitotisk
mekanisme, som forer til blokering af G»/M-celle-cyklus og afbrydelse af de mitotiske tentrade,
hvilket i sidste ende forer til apoptotisk celleded efter langvarig og irreversibel mitotisk blokade.

Klinisk virkning

Brystcancer

Eribulinmesilats virkning ved brystcancer er primart dokumenteret i to randomiserede, komparative
fase 3-studier.

De 762 patienter i det pivotale fase 3-studie (EMBRACE, studie 305) havde lokalt recidiverende eller
metastaserende brystcancer og havde tidligere gennemgéet mindst to og hgjst fem kemoterapi-kure,
herunder en kur med antracyklin og en med taxan (medmindre det var kontraindiceret). Patienterne
skulle have sygdomsprogression inden for 6 maneder af deres sidste kemoterapi-kur. HER2-status for
patienterne var: 16,1 % positive, 74,2 % negative og 9,7 % ukendte, mens 18,9 % af patienterne var
trippelt negative. De blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa enten eribulinmesilat eller behandling
efter laegens skon (treatment of physician's choice, TPC), som bestod af 97 % kemoterapi (26 %
vinorelbin, 18 % gemcitabin, 18 % capecitabin, 16 % taxan, 9 % antracyklin, 10 % anden kemoterapi)
eller 3 % hormonbehandling.

Studiet opfyldte det primare endepunkt med en samlet overlevelse (overall survival, OS), som var
statistisk signifikant bedre i eribulin-gruppen sammenlignet med TPC-gruppen, efter at 55 % af de
forventede handelser var indtradt.

Dette resultat blev bekreftet i en opdateret overlevelsesanalyse, som blev udfort efter 77 % af
handelserne var indtradt.

Studie 305 -opdateret samlet overlevelse (ITT-population)

Virkningsparameter Eribulinmesila TPC
1,0 1 =
0 Eribulinmesilat t (n=254)
0,9 Samlet overlevelse
E 0,8 e Antal haendelser 386 203
I v
- Y . N
- 0,7 T Y Median (méneder) 13,2 10,5
[~ . !
2 06 - Behendling eher S Hazard ratio (95 % CI)? 0,805 (0,677; 0,958)
Z ’ 2egens sken
g o5 - (TPC) Nominel P-veardi 0,014°
z (log rank)
a 04 o #Cox proportional hazard
i 03 4 : bStratificeret af geografisk region, HER2/neu-status
- ? og tidligere capecitabinbehandling.
=
a 0,2 A
z
< 01 A
0,0
0 6 12 18 2 30 36
TID (méneder)
ANTAL PATIENTER MED RISIKO
Eribulinmesilat 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Ved en uathaengig vurdering var den mediane progressionsfrie overlevelse (PFS) 3,7 méaneder for
eribulin-armen sammenlignet med 2,2 méneder for TPC-armen (HR 0,865, 95 % CI: 0,714; 1,048,
p = 0,137). Blandt patienter med evaluerbart respons var den objektive responsrate efter RECIST-
kriterierne 12,2 % (95 % CI: 9,4 %; 15,5 %), baseret pa en uathangig vurdering, for eribulin-armen
sammenlignet med 4,7 % (95 % CI: 2,3 %; 8,4 %) for TPC-armen.
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Den positive virkning pa den samlede overlevelse blev set hos bide de taxan-refrakteere og ikke-
refraktaere patientgrupper. I den opdaterede overlevelsesanalyse var HR for eribulin versus TPC 0,90
(95 9% CI 0,71; 1,14) i eribulins faver for taxan-refraktere patienter og 0,73 (95 % CI 0,56; 0;96) for
patienter, der ikke var taxan-refraktaere.

Den positive virkning pa den samlede overlevelse blev set bade hos capecitabin-naive og capecitabin-
forbehandlede patientgrupper. Den opdaterede overlevelsesanalyse viste en overlevelsesfordel for
eribulin-gruppen sammenlignet med TPC bade hos capecitabin-forbehandlede patienter med en HR péa
0,787 (95 % CI 0,645; 0,961), og for capecitabin-naive patienter med en tilsvarende HR pa 0,865

(95 % CI1 0,606; 1,233).

Det andet fase 3-studie af metastatisk brystcancer i tidligere stadie, studie 301 var et open-label,
randomiseret studie hos patienter (n = 1 102) med lokalt fremskreden eller metastatisk brystcancer for
at undersoge virkningen af eribulinmesilat-monoterapi i forhold til capecitabin-monoterapi med samlet
overlevelse og PFS som sammensat primart endepunkt. Patienterne havde tidligere faet op til tre
kemoterapi-kure, herunder bade en med antracyklin og en med taxan, og maksimalt to for fremskreden
sygdom. Henholdsvis 20,0 %, 52,0 % og 27,2 % havde faet 0, 1 eller 2 tidligere kemoterapi-kure for
metastatisk brystcancer. HER2-status for patienterne var: 15,3 % positive, 68,5 % negative og 16,2 %
ukendte, mens 25,8 % af patienterne var trippelt negative.

Studie 301 — Samlet overlevelse (ITT-population)

Virkningsparameter Samlet overlevelse i ITT-
1,0 A populationen
(,ﬁ 09 A Eribulinmesilat Eribulinmesilat Capecitabin
2 os (n=554) (n =548)
2 ;s
é 0.7 Antal handelser 446 459
% o Capecitabin ™, ° Median (méneder) 15,9 14,5
g 05 Hazard ratio (95 % CI)* 0,879 (0,770, 1,003)
k‘ > T .
a P-vaerdi (log rank) 0,056°
E 0,4 *Cox proportional hazard
T} bStratificeret af geografisk region, HER2/neu-status
: 0,3
V4
0.2
@ e
% 0,1 e g S By et torwort ot
, . ~HAy st
§J phakL i na 1 1
0,0 A
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 0 52 54 36 58
TID (méneder)
ANTAL PATIENTER MED RISIKO
Eribulinmesilat 354 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0
Capecitabin 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 0

Progressionsfri overlevelse, bedemt ved en uathengig vurdering, var sammenlignelig for eribulin og
capecitabin med medianer pa hhv. 4,1 méneder versus 4,2 maneder (HR 1,08, [95 % CI: 0,932;
1,250]). Objektiv responsrate, bedemt ved en uathangig vurdering, var ogsa sammenlignelig for
eribulin og capecitabin; 11,0 % (95 % CI: 8,5; 13,9) i eribulingruppen og 11,5 % (95 % CI: 8,9; 14,5) i
capecitabingruppen.
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Den samlede overlevelse hos HER2-negative og HER2-positive patienter i eribulin- og
kontrolgrupperne i studie 305 og studie 301 vises nedenfor:

Virkningsparameter Studie 305 opdateret samlet overlevelse ITT-population
HER2-negative HER2-positive
Eribulinmesilat TPC Eribulinmesilat TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)
Antal handelser 285 151 66 37
Median maneder 13,4 10.5 11,8 8,9
Hazard ratio (95 % 0,849 (0,695; 1,036) 0,594 (0,389; 0,907)
I
p-veerdi (log rank) 0,106 0,015
Virkningsparameter Studie 301 samlet overlevelse ITT-population
HER2-negative HER2-positive
Eribulinmesilat Capecitabin Eribulinmesilat Capecitabin
(n =375) (n =380) (n =86) (n=83)
Antal handelser 296 316 73 73
Median maneder 15,9 13,5 14,3 17,1
Hazard ratio (95 % 0,838 (0,715; 0,983) 0,965 (0,688; 1,355)
CI
p-vardi (log rank) | 0,030 0,837

Bemark: Samtidig behandling med anti-HER2 blev ikke inkluderet i studie 305 og studie 301.

Liposarkom

Ved liposarkom stettes virkningen af eribulin af det pivotale fase 3-sarkomstudie (studie 309).
Patienterne i dette studie (n = 452) havde lokalt, recidiverende, inoperabelt og/eller metastatisk
bleddelssarkom af en ud af to undertyper — leiomyosarkom eller liposarkom. Patienterne havde faet
mindst to tidligere kemoterapibehandlinger, hvoraf den ene skal have vearet et antracyklin (medmindre
det er kontraindiceret).

Patienterne skal have oplevet progression inden for 6 méaneder efter deres sidste kemoterapiregime. De
blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fi enten eribulin 1,23 mg/m” pa dag 1 og 8 i en 21-dages cyklus
eller dacarbazin 850 mg/m?, 1 000 mg/m? eller 1 200 mg/m? (dosis bestemt af investigator for
randomisering) hver 21. dag.

I studie 309 blev der observeret en statistisk signifikant forbedring i OS hos patienter, der blev
randomiseret til eribulinarmen, sammenlignet med kontrolarmen. Dette viste sig som en 2-maneders
forbedring af median-OS (13,5 méaneder for eribulinbehandlede patienter vs.11,5 maneder for
dacarbazinbehandlede patienter). Der var ingen signifikant forskel i progressionsfri overlevelse eller
samlet responsrate mellem behandlingsarmene for den samlede population.

Virkningen af eribulinbehandling var begranset til patienter med liposarkom (45 % dedifferentierede,
37 % myksoide/runde celler og 18 % pleomorfe i studie 309), baseret pa undergruppeanalyser af OS
og PFS planlagt pa forhadnd. Der var ingen forskel i virkningen mellem eribulin og dacarbazin hos
patienter med fremskreden eller metastatisk leiomyosarkom.
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Studie 309 Studie 309 Studie 309
Liposarkom-undergruppe Leiomyosarkom- ITT-population
undergruppe
Eribulin- Dacarbazin Eribulin- Dacarbazin Eribulin- Dacarbazin

mesilat (n=72) mesilat (n=152) mesilat (n =224)

(n=171) (n =157) (n =228)
Samlet overlevelse
Antal 52 63 124 118 176 181
hendelser
Antal
maneder 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
(median)
Hazard ratio ) . )
(95 % CI) 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
Nominel p- 0,0006 0,5730 0,0169
veerdi
Progressionsfri overlevelse
Antal 57 59 140 129 197 188
hendelser
Antal
maéneder 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
(median)
Hazard ratio ) ) )
(95 % CI) 0,521 (0,346; 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710; 1,085)
Nominel p- 0,0015 0,5848 0,2287
veerdi

Studie 309 - samlet overlevelse i liposarkom-undergruppen

1.0 —
=
A
E 0.8% Eribulinmesila
2
E 0.6 —
o
~
=)
LH .
a 04 — Dacarbazin
=]
€]
I
|
g
) 0.2 —
=)
z
<
W
0.0 —
T T T T T T T T T T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Tid (maneder)
ANTAL PATIENTER MED RISIKO
Eribulinmesilat 71 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0
Dacarbazin 72 59 42 33 22 17 12 11 6 2 0 0 0
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Studie 309 - progressionsfri overlevelse i liposarkom-undergruppen

0.8 =

Eribulinmesila
0.6 7

0.4 7

0.2 =
Dacarbazin =~ Feseees

SANDSYNLIGHED FOR OVERLEVELSE

0.0

Tid (maneder)
ANTAL PATIENTER MED RISIKO:
Eribulinmesilat 71 28 17 12 9 3 1 0

Dacarbazin 72 15 5 2 1 0 0 0

Padiatrisk population

Det Europziske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med referencelegemidlet, som indeholder eribulin, i alle undergrupper af den paediatriske population
ved indikationen brystcancer (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med referencelaegemidlet, som indeholder eribulin, i en eller flere undergrupper af den paediatriske
population ved behandling af rabdomyosarkom og ikke-rabdomyosarkom bleddelssarkom (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

Eribulins farmakokinetik er karakteriseret ved en hurtig fordelingsfase, efterfulgt af en langvarig
elimineringsfase, men med gennemsnitlig terminal halveringstid pa ca. 40 timer. Eribulin har et stort
fordelingsvolumen (gennemsnitsinterval 43 til 114 I/m?).

Eribulin bindes kun svagt til plasmaproteiner. Plasmaproteinbindingen af eribulin (100 — 1 000 ng/ml)
varierede fra 49 % til 65 % i humant plasma.

Biotransformation

Uomdannet eribulin var det hovedsagelige cirkulerende stof i plasma efter indgivelse af '*C-eribulin til
patienter. Metabolitkoncentrationer udgjorde < 0,6 % af det oprindelige stof, hvilket bekrafter, at der
ikke er nogen betydende humane metabolitter for eribulin.

Elimination
Eribulin har en lav clearance (gennemsnitsinterval 1,16 til 2,42 1/t/m?). Der blev ikke observeret nogen

signifikant akkumulering af eribulin ved ugentlig indgivelse. De farmakokinetiske egenskaber er ikke
dosis- eller tidsathaengige i dosisintervallet 0,22 til 3,53 mg/m?.
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Eribulin elimineres hovedsageligt via bilizer udskillelse. Transportproteinet, som er involveret i denne
udskillelse, kendes ikke pa nuvaerende tidspunkt. Prakliniske in vitro-studier indikerer, at eribulin
transporteres af Pgp. Det er imidlertid blevet vist, at eribulin ikke er en Pgp-heemmer in vitro ved
klinisk relevante koncentrationer. Desuden har samtidig administration af ketoconazol in vivo ingen
virkning pa eksponeringen for eribulin (AUC og Cnmax). In vitro-studier har ogsa indikeret, at eribulin
ikke er substrat for OCT]1.

Efter indgivelse af '*C-eribulin til patienter blev ca. 82 % af dosis elimineret i feces og 9 % i urinen
hvilket indikerer, at nyreclearance ikke er en signifikant eliminationsvej for eribulin.

Uomdannet eribulin udgjorde hovedparten af den totale radioaktivitet i feeces og urin.

Nedsat leverfunktion

Et studie evaluerede eribulins farmakokinetik hos patienter med let (Child-Pugh A, n = 7) og moderat
(Child-Pugh B, n = 4) nedsat leverfunktion pa grund af levermetastaser. Sammenlignet med patienter
med normal leverfunktion (n = 6), var eribulins eksponering forhgjet 1,8 gange og tre gange hos
patienter med hhv. let og moderat nedsat leverfunktion. Indgivelse af eribulin ved en dosis pa

0,97 mg/m? til patienter med let nedsat leverfunktion og 0,62 mg/m? til patienter med moderat nedsat
leverfunktion resulterede i en noget storre eksponering end efter en dosis pa 1,23 mg/m? til patienter
med normal leverfunktion. Eribulin blev ikke undersggt hos patienter med svert nedsat leverfunktion
(Child-Pugh C). Der foreligger ingen studier af patienter med nedsat leverfunktion pa grund af cirrose
(se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Der blev observeret en gget eksponering for eribulin hos nogle patienter med moderat eller svert
nedsat nyrefunktion, med hejt inter-individuel variabilitet. Eribulins farmakokinetik blev evalueret i et
fase I-studie hos patienter med normal nyrefunktion (kreatininclearance: > 80 ml/min, n = 6), moderat
(30-50 ml/min; n = 7) eller sveert (15-< 30 ml/min; n = 6) nedsat nyrefunktion. Kreatininclearance blev
estimeret ved hjelp af Cockcroft-Gault-formlen. Der blev observeret et 1,5 gange (90 % CI: 0,9-2,5)
oget dosisnormaliseret AUC q.in) hos patienter med moderat og svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Eribulin var ikke mutagent in vitro i den bakterielle reverse mutationsassay (Ames-test). Eribulin var
positiv i en mutagenese-assay af muselymfom, og det var klastogent i en in vivo micronukleus-assay
hos rotter.

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med eribulin.

Der er ikke blevet udfert et fertilitetsstudie med eribulin, men baseret p& non-kliniske fund i studier
med gentagne doser, hvor tesikular toksicitet blev observeret hos bade rotter (hypocellularitet af
seminiferus epitel med hypospermi/aspermi) og hunde, kan mandlig fertilitet kompromitteres under
behandling med eribulin. Et embryofetal udviklingsstudie hos rotter bekraeftede udviklingstoksicitet
og teratogent potentiale af eribulin. Dreegtige rotter blev behandlet med eribulinmesilat svarende til
0,009, 0,027, 0,088 og 0,133 mg eribulin/kg pa gestationsdagene 8, 10 og 12. Et dosisrelateret foreget
antal resorptioner og en dosisrelateret nedsat fostervagt blev observeret ved doser > 0,088 mg/kg, og
en gget forekomst af misdannelser (manglende underkaebe, tunge, mave og milt) blev registreret ved
0,133 mg/kg.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Ethanol, vandfrit

Vand til injektionsvasker

Saltsyre (til pH-justering)

Natriumhydroxid (til pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier om eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Udabnede hatteglas

2 ar

Opbevaringstid efter anbrud

Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse af den ufortyndede oplesning er blevet pavist i 4 timer
ved 25 °C og i 24 timer ved 2 °C - 8 °C.

Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse af den fortyndede oplasning er blevet pavist i 72 timer
ved 2 °C - 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet straks anvendes. Hvis det ikke straks anvendes er
opbevaringstiderne og forholdene under og inden anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke
veere over 24 timer ved temperaturer pa 2 °C - 8 °C, medmindre fortyndingen blev udfert under
kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter anbrud og fortynding af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

4 ml type I farvelose hatteglas med teflonbelagt butylgummiprop og flip-off aluminium forsegling,
indeholdende 2 ml oplesning.

Pakningssterrelsen er 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Mevlyq er et cytotoksisk leegemiddel mod cancer og som for andre toksiske stoffer, skal der udvises
forsigtighed ved héndtering. Der anbefales brug af handsker, beskyttelsesbriller og beskyttelseste;j.
Hvis huden kommer i kontakt med oplesningen, skal den straks vaskes grundigt med saebe og vand.
Hvis der er kontakt med slimhinder, skal slimhinderne skylles grundigt med vand. Mevlyq skal kun
forberedes og indgives af personale med hensigtsmassig treening i hndtering af cytotoksiske midler.
Gravide medarbejdere ber ikke handtere Mevlyq.

Mevlyq kan fortyndes med aseptiske teknikker op til 100 ml med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplasning. Efter administration anbefales det, at den intravengse slange skylles med
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natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning, for at sikre administration af hele dosen.
Det ma ikke blandes med andre leegemidler, og det ma ikke fortyndes i glucose 5 % infusionsveeske.

Ved brug af en spids til administration af produktet skal instruktionerne fra producenten af udstyret
folges. Mevlyq hetteglas har en 13 mm prop. Det valgte udstyr skal veere kompatibelt med smé
hatteglaspropper.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/23/1789/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. februar 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begreenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pad Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVEN DELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

20



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

22



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Mevlyq 0,44 mg/ml injektionsvaeske, oplesning
eribulin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert 2 ml heatteglas indeholder eribulinmesilat svarende til 0,88 mg eribulin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Ethanol, vandfrit, vand til injektionsvaesker, saltsyre, natriumhydroxid.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning

1 haetteglas med 2 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

CYTOTOKSISK

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/23/1789/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS AF GLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Mevlyq 0,44 mg/ml injektionsvaeske, oplesning
eribulin
i.v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,88 mg eribulin i 2 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Mevlyq 0,44 mg/ml injektionsvzeske, oplesning
eribulin

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Mevlyq
3. Sadan skal du bruge Mevlyq

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Mevlyq indeholder det aktive stof eribulin og er et legemiddel mod kraeft, som virker ved at stoppe
vaeksten og spredningen af kraeftceller.

Mevlyq anvendes hos voksne med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft (brystkraeft, som har
spredt sig udover den oprindelige kreeftknude), nar mindst en anden behandling er prevet, men ikke
leengere virker.

Det anvendes ogsa hos voksne med fremskreden eller metastatisk liposarkom (en type cancer, der
opstar fra fedtvaevet), nar tidligere behandling er prevet, men ikke leengere virker.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Mevlyq

Brug ikke Mevlyq

- hvis du er allergisk over for eribulin eller et af de evrige indholdsstoffer i Mevlyq (angivet i
punkt 6)

- hvis du ammer

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller sygeplejersken, for du bruger Mevlyq:

- hvis du har leverproblemer

- hvis du har feber eller en infektion

- hvis du oplever folelseslashed, prikkende, stikkende fornemmelser, folsomhed over for berering
eller muskelsvaghed

- hvis du har hjerteproblemer

Hvis noget af dette pavirker dig, skal du fortaelle det til leegen, som kan veelge at stoppe behandlingen
eller nedsette dosis.

Born og unge

Mevlyq ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r med pediatriske sarkomer, da det stadig er
ukendt, hvor godt det virker hos denne aldersgruppe.
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Brug af andre lzegemidler sammen med Mevlyq
Forteel altid leegen, hvis du bruger andre l&egemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planlaegger at bruge andre legemidler.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Mevlyq kan foréarsage alvorlige fedselsdefekter, og ber ikke anvendes hvis du er gravid, medmindre
det menes at vaere klart nadvendigt efter ngje overvejelse af alle risici for dig og barnet. Det kan ogsa
forarsage permanente frugtbarhedsproblemer i fremtiden hos mand, der tager behandlingen og de ber
diskutere dette med deres laege, for de starter behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal anvende
meget sikker kontraception under behandlingen med Mevlyq og i 7 méneder efter behandlingen.

Mevlyq ma ikke anvendes under amning pa grund af en mulig risiko for barnet.

Mzand med partnere i den fertile alder ber ikke {4 bern, mens de far behandling med Mevlyq. Mand
skal anvende en sikker kontraceptionsmetode, mens de tager Mevlyq og i 4 méaneder efter
behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Mevlyq kan forarsage bivirkninger, sasom treethed (meget almindelig) og svimmelhed (almindelig).
Lad vaere med at fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis du feler dig traet eller er svimmel.

Mevlyq indeholder alkohol (ethanol) og natrium

Dette leegemiddel indeholder 80 mg af alkohol (ethanol) pr. 2 ml haetteglas. Mangden pr. dosis (5 ml)
af dette l&egemiddel svarer til mindre end 5 ml ol eller 2 ml vin.

Den mindre maengde alkohol i dette laegemiddel vil ikke have nogen naevneveardig effekt.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 2 ml hatteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Mevlyq

Du vil f4 Mevlyq af en kvalificeret sundhedsperson som en injektion i en vene, i labet af en periode pa
2 til 5 minutter. Den dosis, du far, er baseret pa din krops overfladeareal (udtrykt i kvadratmeter, eller
m?), som beregnes ud fra din vagt og hajde. Den normale dosis Mevlyq er 1,23 mg/m* men lagen
kan justere den ud fra dine blodprgveresultater eller andre faktorer. For at sikre, at hele dosen af
Mevlyq er givet, anbefales det, at der skylles med en saltvandsoplesning i venen, efter Mevlyq er
indgivet.

Hvor ofte vil du fa Mevlyq?

Mevlyq indgives normalt pa Dag 1 og 8 af hver 21-dags cyklus. Din lege vil bestemme, hvor mange
behandlingscyklusser du skal have. Athangigt af resultaterne af dine blodprever kan legen udsatte
indgivelsen af leegemidlet, indtil blodpreverne igen er normale. Laegen kan pa det tidspunkt ogsa
beslutte sig for at reducere din dosis.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis du oplever nogle af falgende alvorlige bivirkninger, skal du holde op med at tage Mevlyq og
straks sgge legehjaelp:

- Feber med en galoperende puls, hurtig overfladisk vejrtrekning, kold, bleg, klam eller spattet
hud og/eller forvirring. Dette kan vaere tegn pa en tilstand, der kaldes sepsis (blodforgiftning) —
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en svar og alvorlig reaktion pé en infektion. Sepsis er ikke almindelig (kan forekomme hos op
til 1 ud af 100 personer) og kan vare livstruende og medfere deden.

- Vejrtrekningsproblemer eller haevelse af ansigt, mund, tunge eller hals. Disse kunne vare tegn
pa en ikke almindelig allergisk reaktion (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

- Alvorligt hududsleet med vabler pa huden, i munden, gjnene og kensdelene. De kan veare tegn
pa en sygdom, der kaldes Stevens-Johnsons syndrom/toksisk epidermal nekrolyse. Hyppigheden
af denne sygdom er ikke kendt, men den kan veere livstruende.

Andre bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- Nedsat antal hvide blodlegemer eller rede blodlegemer
- Treethed eller svaghed

- Kvalme, opkastning, forstoppelse, diarré

- Folelseslashed, prikkende eller stikkende fornemmelse
- Feber

- Appetitlashed, vaegttab

- Vejrtrekningsbesver, hoste

- Smerter fra led, muskler og ryg

- Hovedpine

- Hartab

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Nedsat antal blodplader (hvilket kan fore til bld merker eller det kan tage leengere at stoppe en
bledning)

- Infektion med feber, lungebetaendelse kulderystelser

- Hurtig puls, redmen

- En folelse af, at alt snurrer rundt, svimmelhed

- Foreget tareproduktion, konjunktivitis (redmen og emhed pa gjets overflade), naeseblod

- Dehydrering, mundterhed, forkelelsessér, svampeinfektion i munden, fordgjelsesbesvaer,
halsbrand, mavesmerter eller havelse

- H=evelse af bladdele, smerter (iser 1 brystet, ryggen og knoglesmerter), muskelspasmer eller
svaghed

- Mund-, luftvejs- og urinvejsinfektioner, smertefuld vandladning

- Ondt i halsen, em eller labende nase, influenzalignende symptomer, halssmerter

- Unormale leverfunktionsunderseggelser, endret niveau af sukker, bilirubin, fosfat, kalium,
magnesium eller calcium i blodet

- Sevnlashed, depression, endret smagssans

- Udsleet, klee, negleproblemer, tor eller rad hud

- Overdreven svedtendens (herunder nattesved)

- Ringen for grerne

- Blodpropper i lungerne

- Helvedesild

- Hevelse af hud og folelseslashed i haender og fedder

lkke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- Blodpropper

- Unormale leverfunktionsunderseggelser (leverskade)

- Nyresvigt, blod eller protein i urinen

- Udbredt betendelse i lungerne, hvilket kan medfere ardannelse

- Betandelse i bugspytkirtlen

- Mundséar

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

- En alvorlig forstyrrelse af blodsterkningen, der ferer til udbredt dannelse af blodpropper og
indre blgdninger.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzlpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pd @sken og hatteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Hvis Mevlyq fortyndes til infusion, skal den opbevares ved 2 °C - 8 °C i hgjst 72 timer.

Hvis Mevlyq overfores til en injektionssprejte som en ufortyndet oplesning, skal den opbevares ved
25 °C 1 hgjst 4 timer eller ved 2 °C - 8 °C i hgjst 24 timer.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet straks anvendes. Hvis det ikke straks anvendes er
opbevaringstiderne og forholdene under og inden anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke
veere over 24 timer ved temperaturer pa 2 °C - 8 °C, medmindre fortyndingen blev udfert under
kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Mevlyq indeholder:

- Aktivt stof: Eribulin. Hvert haetteglas indeholder eribulinmesilat svarende til 0,88 mg eribulin i
2 ml oplesning.

- @vrige indholdsstoffer: Ethanol, vandfri, vand til injektionsvaesker, saltsyre (til justering af pH)
og natriumhydroxid (til justering af pH). Se punkt 2 "Mevlyq indeholder alkohol (ethanol) og
natrium”.

Udseende og pakningssterrelser

Mevlyq er en klar, farveles, vandig oplesning i hetteglas indeholdende 2 ml injektionsveeske,
oplesning. Hver @ske indeholder 1 hatteglas.

Indehaver af markedsforingstilladelsen

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Tyskland

Fremstiller

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Tyskland
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette le&egemiddel pa Det Europaziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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