I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Mevlyq 0,44 mg/ml oldatos injekcio

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,44 mg eribulinnak megfelel6 0,5 mg eribulin-mezilatot tartalmaz milliliterenként.
0,88 mg eribulinnak megfeleld eribulin-mezilatot tartalmaz 2 ml-es injekcios livegenként.

Ismert hatasu segédanyag

Az oldatos injekcio 40 mg etanolt tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio).
Tiszta, szintelen vizes oldat; pH-értéke: 6,0-9,0.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Mevlyq olyan, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérakban szenvedd felnétt betegek
kezelésére javallott, akiknél az el6rehaladott betegségre kapott legalabb egy kemoterapias ktira utan
progresszid Iépett fel (1asd 5.1 pont). Az adjuvans kezelésként vagy metasztatikus emlorak kezelésére
alkalmazott korabbi terapianak antraciklint és taxant kellett tartalmaznia, kivéve, ha a beteg nem volt
alkalmas ezekre a kezelésekre.

A Mevlyq irreszekabilis liposarcoméaban szenvedd olyan felndtt betegek kezelésére javallott, akik
elérehaladott vagy metasztatikus betegségiikre korabban legalabb egy, antraciklin-tartalmu terapiaban
részesiiltek (kivéve, ha ez nem volt alkalmazhato) (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Mevlyg-et daganatellenes terapidk alkalmazasdban jartas szakorvosnak kell felirnia. A gyogyszert
csak megfeleld képesitésii egészségiigyi szakember adhatja be.

Adagolas

Felhasznalasra kész oldat formajéban az eribulin javasolt dozisa 1,23 mg/m% amelyet intravénasan,
2-5 perc alatt kell beadni, minden 21 napos ciklus 1. és 8. napjan.

Megjegyzés:

Az ajanlott adag a hatéanyag (eribulin) bazis formajara vonatkozik. A betegnek beadando egyedi
adagot a 0,44 mg/ml eribulint tartalmazo, felhasznalasra kész oldat hataseréssége és az 1,23 mg/m?
javasolt dozis alapjan kell kiszamitani. Az alabbiakban szereplé doziscsokkentési ajanlasok a
felhasznalasra kész oldat hataserdssége alapjan beadandé eribulin-dozis formajaban is meg vannak
adva.

A pivotalis vizsgalatokban, a vonatkozo publikacidkban, valamint bizonyos egyéb régiokban — példaul
az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Svéjcban — a vegyiilet s6 formajan (eribulin-mezilat) alapul az
ajanlott adag.



A betegek hanyingert vagy hanyast tapasztalhatnak. Meg kell fontolni antiemetikumok, kdztiik
kortikoszteroidok profilaktikus adasat.

Az adag elhalasztasa a terapia sordn

A Mevlyq 1. és 8. napon torténd beadasat az alabbi okok barmelyike miatt el kell halasztani:
- Abszolut neutrophilszam (ANC) < 1 x 10%/1

- Thrombocytaszam < 75 x 10%/1

- 3-as vagy 4-es fokl, nem hematologiai toxicitas.

Doziscsokkentés a terapia soran

Az ismételt kezelés soran javasolt doziscsokkentést az alabbi tablazat mutatja be.

Doéziscsokkentési javaslatok

A Mevlyq korabbi alkalmazasa utan jelentkezett mellékhatas Az eribulin ajanlott
dézisa
Hematologiai
7 napnal tovabb tart6 0,5 x 10%/1 alatti abszoltit neutrophil
granulocytaszam

1 x 101 alatti abszoltit neutrophil granulocytaszammal jaro,
lazzal vagy fertdzéssel szovodott neutropenia

25 x 10°/1 alatti vérlemezkeszammal jaré thrombocytopenia

50 x 107/1 alatti vérlemezkeszammal jaro thrombocytopenia, 0,97 mg/m?
amely vérzéssel szovodott vagy vér-, illetve thrombocyta-
transzfuzidt igényel

Nem hematologiai

Barmilyen 3-as vagy 4-es fokt mellékhatas az el6z6 ciklus
soran

A fent megadott barmelyik hematologiai vagy nem
hematolégiai mellékhatas kidjulasa

Az adag 0,97 mg/m*-re tortént csokkentése ellenére 0,62 mg/m?
Az adag 0,62 mg/m*-re tortént csdkkentése ellenére Megfontoland¢ a kezelés
abbahagydsa

Az eribulin dozisat annak lecsokkentése utan nem szabad visszaemelni.

Majkarosodas

Metasztazis okozta mdjkarosodas

Enyhe majkarosodéasban szenvedd betegek (Child-Pugh A stadium) részére az eribulin ajanlott adagja
0,97 mg/m?, amelyet intravénasan, 2-5 perc alatt kell beadni egy 21 napos ciklus 1. és 8. napjan.
Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedé betegek (Child-Pugh B stadium) részére az eribulin
ajanlott adagja 0,62 mg/m?, amelyet intravénasan, 2-5 perc alatt kell beadni egy 21 napos ciklus 1. és
8. napjan.

A stlyos majkarosodast (Child-Pugh C) nem vizsgaltak, de amennyiben az eribulint ilyen betegeknél
alkalmazzak, varhatoan jelentosebb doziscsokkentésre lesz sziikség.

Cirrhosis okozta mdjkarosodas
Ezt a betegcsoportot nem vizsgaltak. A fenti adagok alkalmazhatok enyhe és kozepesen sulyos
majkarosodasban, de gyakori ellendrzés javasolt, mivel az adagok ismételt modositasara lehet sziikség.



Vesekdrosodds

Néhany kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegnél (kreatinin-clearance

< 50 ml/perc) emelkedett lehet az eribulin-expozicio, és az adag csokkentésére lehet sziikség. Minden
vesekarosodasban szenvedo betegnél dvatossag és a biztonsagossag gyakori ellenérzése javasolt
(lasd 5.2 pont).

Idosek

A beteg ¢életkora alapjan nincs specifikus adagmodositasi javaslat (lasd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Mevlyg-nek gyermekeknél és serdiiloknél emlérak javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

A Mevlyq biztonsagossagat ¢s hatasossagat gyermekek ¢és serdiilok esetében, sziiletéstol 18 éves korig,
lagyszoveti sarcoma esetén nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Mevlyq intravénas alkalmazasra szolgal.

injekciodban. 5%-os gliikkoz oldatos infizidban nem higithato. A gydgyszer alkalmazas el6tti higitasara
vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban. A beadas eldtt gondoskodni kell megfelel periférias vénas
hozzaférésrol vagy atjarhatd centralis kaniilrél. Nincs jele annak, hogy az eribulin-mezilat
holyagképzodést vagy irritaciot okozna. Extravasatio esetén tiineti kezelést kell alkalmazni. A
citotoxikus gyogyszerek kezelésére vonatkozo informaciok a 6.6 pontban talalhatok.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Szoptatas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hematologia

A myelosuppressio dozisfliggd, €s elsdsorban neutropenia formajaban nyilvanul meg (lasd 4.8 pont).
A teljes vérkép ellendrzését minden betegnél el kell végezni az eribulin minden egyes adagjanak
beadésa el6tt. Az eribulin-kezelést csak olyan betegeknél szabad megkezdeni, akiknél az abszolut
neutrophilszam legalabb 1,5 x 10%/1, a thrombocytaszam pedig tébb mint 100 x 10%/1.

Lazas neutropenia az eribulinnal kezelt betegek kevesebb mint 5%-anal fordult el6. A lazas
neutropeniaban, sulyos neutropenidban vagy thrombocytopeniaban szenvedo betegeket a 4.2 pontban
ismertetett ajanlasoknak megfeleléen kell kezelni.

Azok a betegek, akiknél a glutamat-piruvat transzaminaz (GPT [ALAT]) vagy a glutamat-oxalacetat
transzaminaz (GOT [ASAT]) szintje meghaladja a normalérték fels6 hataranak (ULN) haromszorosat,
nagyobb el6fordulasi gyakorisaggal tapasztaltak 4-es fok(l neutropeniat és lazas neutropeniat. A
normalérték fels6 hataranak masfélszeresét meghaladoé bilirubinszinttel rendelkez6 betegeknél szintén
nagyobb a 4-es fokll neutropenia és a lazas neutropenia eléfordulési gyakorisaga, bar az adatok
korlatozottak.

Lazas neutropenia, neutropenids sepsis, sepsis €s septicus sokk haldlos kimeneteli eseteit jelentették.



A sulyos neutropenia az orvos megitélése szerint, a vonatkoz6 iranymutatasoknak megfeleléen
kezelhet6 granulocyta-kolonia-stimulalé faktor (G-CSF) alkalmazasaval vagy azzal egyenértékii
terapiaval (lasd 5.1 pont).

Periférias neuropathia

Gyakran ellendrizni kell a betegeknél, hogy fennallnak-e periférias motoros és szenzoros neuropathia
jelei. Sulyos periférias neurotoxicitas kialakuldsa az adag elhalasztasat vagy csokkentését teszi
sziikségessé (lasd 4.2 pont).

Klinikai vizsgalatokban elézetesen mar fennalld 2-esnél stlyosabb fokt neuropathidban szenvedo
betegek nem vehettek részt. Az el6zetesen fennallo, 1-es vagy 2-es foktl neuropathidban szenvedd
betegeknél azonban nem volt valdszinlibb 1;j tiinetek kialakulasa vagy a meglévo tiinetek
sulyosbodasa, mint azoknal, akiknél a vizsgalatba valo belépés idopontjaban nem allt fenn ez az
allapot.

QT-megnyulés

Egy 26 beteg bevonasaval végzett, nem kontrollos, nyilt elrendezésti EKG-vizsgalat sordn az
eribulin-koncentraciotol fiiggetlen QT-megnyulast figyeltek meg a 8. napon, mig az 1. napon nem
figyeltek meg QT-megnyulast. Javasolt a beteg EKG-janak ellenérzése, amennyiben a terapiat olyan
betegnél kezdik meg, aki pangasos szivelégtelenségben vagy bradyarrhythmidban szenved, aki a
QT-id6t ismerten megnyujtoé gyodgyszerekkel, példaul az Ia vagy a III. csoportba tartozéd
antiarrhythmias szerekkel végzett egyidejli kezelésben részesill, illetve akinél elektrolitzavarok allnak
fenn. A Mevlyq-kezelés megkezdése elott a hypokalaemiat, a hypocalcaemiat és a hypomagnesaemiat
rendezni kell, és ezeket az elektrolitokat a kezelés soran idonként ellenorizni kell. Az eribulin
alkalmazasat velesziiletett hosszii QT-szindromaban szenved6 betegek esetén keriilni kell.

Segédanyagok

Ez a készitmény 80 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz 2 ml-es injekcids livegenként. A készitmény
adagjaban (5 ml) talalhato alkoholmennyiség kevesebb mint 5 ml sérnek vagy 2 ml bornak felel meg.
A készitményben talalhat6 kis mennyiségili alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 2 ml-es injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az eribulin foként (legfeljebb 70%-a) az epével valasztodik ki. A folyamatban részt vevo
transzportfehérje nem ismert. Az eribulin nem szubsztratja az emldrakrezisztencia-proteinnek (breast
cancer resistance protein, BCRP), a szerves anion- (OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3), a
multidrog-rezisztencia-fehérje- (MRP2, MRP4) és az epeso-export-pumpa- (BSEP) transzportereknek.

Gyogyszer-gyogyszer interakcidé nem varhato a CYP3A4-gatlokkal és -induktorokkal. Az
eribulin-expoziciot (AUC és Ciax) nem befolyasolta a CYP3A4- és P-glikoprotein- (Pgp) gatlo

ketokonazol, valamint a CYP3A4-induktor rifampicin.

Az eribulin hatdsai mas gyogyszerek farmakokinetikajara

In vitro adatok azt mutatjak, hogy az eribulin a CYP3A4 nevii fontos gyogyszer-metabolizald enzim
gyenge inhibitora. In vivo adatok nem allnak rendelkezésre. Ovatossag és a nemkivanatos események
monitorozasa ajanlott olyan sziik terapias indexti hatéanyagok egyideji alkalmazasakor, melyek
eliminacioja foként CYP3A4-medialt metabolizmus utjan megy végbe (példaul alfentanil, ciklosporin,
ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz, takrolimusz).



Az eribulin relevans klinikai koncentracidban nem gatolja a CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
vagy 2E1 CYP-enzimeket.

Relevans klinikai koncentracidkban az eribulin nem gatolta a BCRP-, OCT1-, OCT2-, OATI-,
OAT3-, OATP1BI1- és OATP1B3-transzporter-medialt aktivitast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az eribulin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacié. Az
eribulin patkanyokban embryotoxikus, foetotoxikus és teratogén. A Mevlyqg-et nem szabad terhesség
alatt alkalmazni, kivéve, ha egyértelmiien sziikséges, és miutan megtortént az anya igényeinek és a
magzat kockazatanak gondos mérlegelése.

Fogamzoképes koru ndknek feltétleniil fel kell hivni a figyelmét arra, hogy keriiljék el a teherbeesést,
mialatt Mevlyq-et kapnak, valamint nagy hatékonysagi fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a
Mevlyq-kezelés alatt €s 7 honapig azt kdvetden.

Olyan férfiaknak, akiknek fogamzoképes kort partneriik van, fel kell hivni a figyelmét arra, hogy
keriiljék a gyermeknemzést, mialatt Mevlyg-t kapnak, valamint hatékony fogamzasgatld modszert kell
alkalmazniuk a Mevlyq-kezelés alatt és 4 honapig azt kdvetden.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eribulin, illetve metabolitjai kivalasztddnak-e a human vagy allati anyatejbe.
Az 0jsziilottre/csecsemokre nézve fennalld kockazat nem zarhato ki, ezért a Mevlyq-et tilos szoptatas
alatt alkalmazni (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Patkanyoknal és kutyaknal testicularis toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Férfibetegeknek a
kezelés elott tanacsot kell kérniiik a himivarsejtek konzervaldsaval kapcsolatosan, mert fennall a
Mevlyq-terapia miatti irreverzibilis nemzoképtelenség lehetdsége.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Mevlyq okozhat olyan mellékhatasokat — példaul faradtsagot és szédiilést — amelyek kis vagy
koézepes mértékben befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy ne vezessenek gépjarmiivet €s ne kezeljenek
gépeket, ha faradtnak érzik magukat vagy szédiilnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatasprofil 6sszefoglalasa

Az eribulin alkalmazasaval 6sszefiiggésben allo, leggyakrabban jelentett mellékhatasok a neutropenia,
leukopenia, anaemia és thrombocytopenia formajaban megnyilvanul6 csontveld-szuppresszio, és a
tarsulo fertdzések. Ujonnan kialakult periférias neuropathiarol, illetve a mar fennéllo periférias
neuropathia rosszabbodasardl is beszamoltak. A jelentett nemkivanatos hatasok kozott szerepelnek az
étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasmenés, obstipatio és stomatitis formajaban megnyilvanuld
gastrointestinalis toxicitasok. Az egyéb nemkivanatos hatasok kozé tartozik a faradékonysag, alopecia,
emelkedett majenzimszintek, sepsis és musculoskeletalis fajdalom szindréma.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Amennyiben masként nincs jelezve, az alabbi tablazat azoknal az emlérakban és lagyrész-sarcomaban



szenvedd betegeknél megfigyelt mellékhatasok gyakorisagi aranyait mutatja be, akik a II. és I11. fazisa

vizsgalatok soran az ajanlott adagot kaptak.

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka
(< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
keriilnek megadasra. Ahol 3-as vagy 4-es sulyossagi foku reakciok fordultak eld, ott fel vannak
tiintetve a tényleges teljes gyakorisagok, valamint a 3-as vagy 4-es sulyossagi foku reakciok
gyakorisaga is megadasra keriilt.

(27,9%) (3-as/4-es
foku: 17,0%)
Anaemia (21,8%)
(3-as/4-es foku:
3,0%)

(4,5%) (3-as/4-es
foku: 4,4%)*
Thrombocytopenia
(4,2%) (3-as/4-es
foka: 0,7%)

Szervrendszer Mellékhatiasok — minden sulyossagi fok
Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka vagy
(%-os gyakorisag) | (%-os gyakorisdg) | (%-os gyakorisdag) | nem ismert
Fertoz6 Hugynti fertézés Sepsis (0,5%)
betegségek és (8,5%) (3-as/4-es (3-as/4-es foku:
parazitafert6zések fokua: 0,7%) 0,5%)?
Pneumonia (1,6%) Neutropenids sepsis
(3-as/4-es foku: (0,2%) (3-as/4-es
1,0%) foku: 0,2%)*
Oralis candidiasis Septicus sokk
Oralis herpes (0,2%) (3-as/4-es
Fels6 léguti fert6zés | foku: 0,2%)*
Nasopharyngitis
Rhinitis
Herpes zoster
Vérképzoszervi és | Neutropenia Lymphopenia *Disseminalt
nyirokrendszeri (53,6%) (3-as/4-es | (5,7%) (3-as/4-es intra-
betegségek és foku: 46,0%) foku: 2,1%) vascularis
tiinetek Leukopenia Lazas neutropenia coagulatio®

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Csokkent étvagy
(22,5%) (3-as/4-es
foku: 0,7%)°

Hypokalaemia
(6,8%) (3-as/4-es
foku: 2,0%)
Hypomagnesaemia
(2,8%) (3-as/4-es
foka: 0,3%)
Dehydratio (2,8%)
(3-as/4-es foku:
0,5%)*
Hyperglykaemia
Hypophosphataemia
Hypocalcaemia

Pszichiatriai
korképek

Insomnia
Depresszid

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

Periférias
neuropathia®
(35,9%) (3-as/4-es
foka: 7,3%)
Fejfajas (17,5%)
(3-as/4-es foku:
0,7%)

Dysgeusia
Szédiilés (9,0%)
3-as/4-es foku:
0,4%)?
Hypaesthesia
Letargia
Neurotoxicitds

Szembetegségek
és szemészeti

Fokozott kdnnyezés
(5,8%) (3-as/4-es
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Szervrendszer

Mellékhatiasok — minden sulyossagi fok

Nagyon gyakori
(%-o0s gyakorisag)

Gyakori
(%-o0s gyakorisag)

Nem gyakori
(%-os gyakorisag)

Ritka vagy
nem ismert

tiinetek foku: 0,1%)¢
Conjunctivitis
A fiil és az Vertigo
egyensuly- Tinnitus
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és Tachycardia
a szivvel
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Hoéhullamok Mélyvénas
tiinetek Tiid6embolia (1,3%) | thrombosis
(3-as/4-es foku:
1,1%)*
Légzorendszeri, Dyspnoe (15,2%)* | Oropharyngealis Interstitialis
mellkasi és (3-as/4-es foku: fajdalom tiildobetegség
mediastinalis 3,5%)* Epistaxis (0,2%) (3-as/4-es
betegségek és Kohogeés (15,0%) Rhinorrhoea foku: 0,1%)
tiinetek (3-as/4-es foku:
0,5%)"
Emésztorendszeri | Hanyinger (35,7%) | Hasi f4jdalom Szajiiregi fekély
betegségek és (3-as/4-es foku: Stomatitis (11,1%) Pancreatitis
tiinetek 1,1%)¢ (3-as/4-es foku:
Székrekedés 1,0%)¢
(22,3%) (3-as/4-es | Szajszarazsag
foku: 0,7%)¢ Dyspepsia (6,5%)
Hasmenés (18,7%) | (3-as/4-es foku:
(3-as/4-es foku: 0,3%)¢
0,8%) Gastrooesophagealis
Hanyas (18,1%) reflux betegség
(3-as/4-es foku: Haspuffadas
1,0%)
Mij- és Emelkedett Hepatotoxicitas
epebetegségek, glutamat-oxalacetat- | (0,8%) (3-as/4-es

illetve tiinetek

transzaminaz-szint
(7,7%) (3-as/4-es
foku: 1,4%)¢
Emelkedett
glutamat-piruvat
transzaminaz-szint
(7,6%) (3-as/4-es
foku: 1,9%)
Emelkedett
gamma-glutamil-
transzferaz-szint
(1,7%) (3-as/4-es
foku: 0,9%)¢
Hyperbilirubinaemia
(1,4%) (3-as/4-es
foku: 0,4%)

fok: 0,6%)




Szervrendszer

Mellékhatiasok — minden sulyossagi fok

0,4%)*

Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka vagy
(%-o0s gyakorisag) | (%-os gyakorisdg) | (%-os gyakorisdag) | nem ismert
A bor és a bor Alopecia Kitités (4,9%) Angiooedema “Stevens—
alatti szovet (3-as/4-es foku: Johnson-
betegségei és 0,1%) szindroma /
tiinetei Pruritus (3,9%) toxicus
(3-as/4-es foku: epidermalis
0,1%)¢ necrolysis”
Koromelvaltozasok
Ejszakai izzadas
Szaraz bor
Erythema
Hyperhidrosis
Palmo-plantaris
erythrodysaesthesia
(1,0%) (3 as/4 es
foku: 0,1%)
A csont- és Arthralgia és Csontfajdalom
izomrendszer, myalgia (20,4%) (6,7%) (3-as/4-es
valamint a (3-as/4-es foku: fokua: 1,2%)
kotoszovet 1,0%) Izomgoresok (5,3%)
betegségei és Hatfajas (12,8%) (3-as/4-es foku:
tiinetei (3-as/4-es 0,1%)¢
foku:1,5%) Csont- és
Végtagfajdalom izomrendszeri
(10,0%) (3-as/4-es | fajdalom
fokii: 0,7%) A mellkas csont- s
izomrendszerének
fajdalma
Izomgyengeség
Vese- és hugyuti Dysuria Haematuria
betegségek és Proteinuria
tiinetek Veseelégtelenség
Altalanos tiinetek, | Kimeriiltség Nyalkahartya-
az alkalmazas /gyengeség (53,2%) | gyulladas (6,4%)
helyén fellépo (3-as/4-es foku: (3-as/4-es foku:
reakciok 7,7%) 0,9%)?
Laz (21,8%) Periférias oedema
(3-as/4-es foku: Fajdalom
0,7%) Hidegrazas
Mellkasi fajdalom
Influenzaszerii
megbetegedés
Laboratdériumi és | Testtomeg-
egyéb vizsgalatok | csdkkenés (11,4%)
eredményei (3-as/4-es foku:

4 Koztiik 5-6s foka események

Spontan jelentésekbdl szarmazo adatok

¢ A kovetkezo preferalt kifejezések tartoznak bele: periférias neuropathia, periférias motoros neuropathia,
polyneuropathia, paraesthesia, periférias szenzoros neuropathia, periférias szenzomotoros neuropathia és
demyelinizacids polyneuropathia

*  Ritka

ok

4-es foka esemény nem volt

Gyakorisadg nem ismert




Osszességében, a biztonsagossagi profil az emlérdkban és a 1agyrész-sarcoméban szenvedd
betegpopulaciokban hasonld volt.

Viélogatott mellékhatdsok ismertetése

Neutropenia

Az észlelt neutropenia reverzibilis volt €s nem kumulativ, a mélypontig eltelt atlagos id6 13 nap volt,
és a stilyos neutropenia (< 0,5 x 10%/1) megsziinéséig eltelt atlagos idétartam 8 nap volt.

Hét napnal tovabb fennallé 0,5 x 101 alatti neutrophilszdm az emlérakban szenvedd, az EMBRACE-
vizsgalat soran eribulinnal kezelt betegek 13%-anal fordult eld.

A sarcomas populacioban a 404 beteg koziil 151-nél (37,4% az sszes sulyossagi fokot belevéve),
ezzel szemben az emldrakos populacidban 1559 beteg koziil 902-nél (57,9% az Osszes stlyossagi
fokot belevéve) jelentettek neutropeniat a kezelésbol eredd nemkivanatos eseményként (Treatment
Emergent Adverse Event, TEAE). A TEAE és a neutrophilszam koéros laborértékének eldfordulasi
gyakorisaga osszevontan 307/404 (76,0%) volt a sarcomas, és 1314/1559 (84,3%) az emldérakos
populacidban. A kezelés median idétartama 12,0 hét volt a sarcomas betegeknél, és 15,9 hét az
emldrakos betegeknél.

Lazas neutropenia, neutropenias sepsis, sepsis €s septicus sokk végzetes kimenetelli eseteit jelentették.
Az 1963 emlérakos és lagyrész-sarcomas beteg koziil, akik klinikai vizsgalatok soran eribulint kaptak
az ajanlott dozisban, egy-egy esetben 1épett fel végzetes kimenetelii neutropenias sepsis (0,1%) és
lazas neutropenia (0,1%). Ezenkiviil, 3 esetben lépett fel végzetes kimenetell sepsis (0,2%) €s egy
esetben végzetes kimenetelii septicus sokk (0,1%).

A sulyos neutropenia kezelheté G-CSF alkalmazasaval vagy az orvos megitélése szerinti, ezzel
egyenértéki terapiaval, a vonatkozoé iranymutatasoknak megfeleléen. Az emlérak javallatban végzett
két II1. fazisu vizsgalat sordn eribulinnal kezelt betegek 18%-a (305. vizsgalat), illetve 13%-a

(301. vizsgalat) kapott G-CSF-t. A sarcoma javallatban végzett I11. fazisa vizsgalat soran

(309. vizsgalat) az eribulinnal kezelt betegek 26%-a kapott G-CSF-et.

A neutropenia az eribulin-kezelésben részesiilo betegek kevesebb mint 1%-anal vezetett a kezelés
abbahagydaséahoz.

Disseminalt intravascularis coagulatio

Disseminalt intravascularis coagulatio eseteirél szamoltak be, jellemzéen neutropeniaval és/vagy
szepszissel Osszefiiggésben.

Periférids neuropathia

Az 1559 emlorakos beteg esetében az eribulin-kezelés abbahagyasahoz vezet6 leggyakoribb
mellékhatas a periférias neuropathia volt (3,4%). A 2-es foku periférias neuropathia kialakulasaig
eltelt id6 medianja 12,6 hét volt (4 ciklust kovetden). A 404 sarcomas beteg koziil 2 beteg hagyta abba
az eribulinnal végzett kezelést periférias neuropathia miatt. A 2-es foku periférias neuropathia
kialakulasaig eltelt id6 medianja 18,4 hét volt.

Az emldrakos betegek 7,4%-anal, a sarcomas betegeknek pedig 3,5%-anal alakult ki 3-as vagy 4-es
foku periférias neuropathia. Klinikai vizsgalatok soran az eldzetesen mar fennalld neuropathiaban
szenvedod betegeknél ugyanolyan valdszintiséggel alakultak ki 0j, vagy sulyosbodtak a meglévé
tiinetek, mint azoknal, akiknél a vizsgalatba valo belépés idépontjaban nem allt fenn ez az allapot. Az
el6zetesen mar fennallo 1-es és 2-es fokt periférias neuropathidban szenvedd emlorakos betegeknél a
kezelés altal okozott 3-as foku periférids neuropathia gyakorisaga 14% volt.

Hepatotoxicitas
Az eribulinnal végzett kezelés el6tt normalis/koros majenzimszintekkel rendelkez6 néhany betegnél az

eribulin-kezelés megkezdésekor kialakult emelkedett majenzimszintekrdl szamoltak be. Ezek az
emelkedések a betegek tobbségénél az eribulin-kezelés korai szakaszaban, az 1-2. ciklusban alakultak

10



ki, és bar a legtobb beteg esetében valdsziniileg a m4j eribulin-kezeléshez valo alkalmazkodasanak
jeleként, nem pedig jelent6s majtoxicitasnak vélik, hepatotoxicitast szintén jelentettek.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az eribulin ajanlott adagjaval kezelt 1559 beteg részvételével végzett vizsgalatok soran 283 beteg
kezelt beteg (22,3%) volt 65 éves vagy id6sebb. Az eribulin biztonsagossagi profilja idés betegeknél
(65 évesek és idosebbek) hasonlo volt a 65 évesnél fiatalabb betegekéhez, kivéve a
gyengeséget/faradékonysagot, amelyek az életkorral emelkedd tendenciat mutattak. Idéseknél nem
javasolt az adag modositasa.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Azok a betegek, akiknél a GPT (ALAT) vagy a GOT (ASAT) szintje meghaladta a normalérték felsé
hataranak haromszorosat, nagyobb eléfordulasi gyakorisaggal tapasztaltak 4-es fokll neutropeniat és
lazas neutropeniat. A normalérték fels6 hataranak masfélszeresét meghalado bilirubinszinttel
rendelkez6 betegeknél szintén nagyobb a 4-es foku neutropenia és a lazas neutropenia eldfordulasi
gyakorisaga, bar az adatok korlatozottak (lasd még 4.2 és 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egy tuladagolasos esetben a beteg véletlentil 7,6 mg eribulint kapott (a tervezett dozis koriilbeliil
négyszeresét), és ezt kovetden a 3. napon talérzékenységi reakcio (3-as foku), a 7. napon pedig
neutropenia (3-as foku) alakult ki nala. Szupportiv kezelés mellett mindkét mellékhatas elmult.

Az eribulin-tiladagolasra nincs ismert antidotum. Tuladagolas esetén a beteget szorosan ellenérizni
kell. A tuladagolas kezelésének részét kell képezniiik a — jelentkezd klinikai manifesztaciok kezelésére
szolgalo — szupportiv orvosi beavatkozasoknak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1XX41

Az eribulin-mezilat a mikrotubulusok dinamikus atrendez6désének inhibitora, amely a daganatellenes
szerek halikondrin osztalyaba tartozik. A Halichondria okadai nevii tengeri szivacsbol izolalt
természetes anyag, a halikondrin B szerkezetileg egyszerisitett szintetikus analogja.

rrrrr

fazisra, valamint a tubulint miikodésképtelen aggregatumokka zarja. Az eribulin tubulin alapti
mitdzisgatld mechanizmus utjan fejti ki hatasait, ami a sejtciklus Go/M fazisanak gatlasahoz, a
mitotikus orsok kialakuldsanak megakadalyozasahoz, €s a hosszas €s irreverzibilis mitozisgatlas utan
végso soron apoptotikus sejthalalhoz vezet.
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Klinikai hatdsossag

Emlorak

Az eribulin-mezilat hatdsossagat emlérakban elsdsorban két randomizalt, I11. fazisu 6sszehasonlitd
vizsgalat timasztja ala.

A pivotalis II1. fazist EMBRACE vizsgalatba (305. vizsgalat) bevont 762 betegnek lokalisan
recidivalt vagy metasztatikus emlérakja volt, €s korabban legalabb két, de maximum 6t, antraciklint és
taxant tartalmazoé (kivéve, ha ellenjavallt volt) kemoterapias karaban részesiiltek. Feltétel volt, hogy a
betegnél az utolsd kemoterapias kura utan 6 honapon beliil progresszio 1épett fel. A betegek
HER2-statusza a kovetkezo volt: 16,1% pozitiv, 74,2% negativ €s 9,7% nem ismert, mig a betegek
18,9%-a haromszorosan negativ volt. A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak eribulin-mezilatra vagy
az orvos valasztasa szerinti kezelésre (treatment of physician’s choice, TPC), amely 97%-ban
kemoterapiabol (26% vinorelbin, 18% gemcitabin, 18% kapecitabin, 16% taxan, 9% antraciklin, 10%
mas kemoterapia), illetve 3% hormonalis kezelésbdl allt.

A vizsgalat elsédleges végpontja olyan Osszesitett tilélési (overall survival, OS) eredménnyel teljesiilt,
amely az események 55%-anak bekovetkezésekor értékelve statisztikailag szignifikans mértékben jobb
volt az eribulin-csoportban, mint a TPC-csoportban.

Ezt az eredményt megerdsitette az események 77%-anal elvégzett aktualizalt Gsszesitett talélési
elemzés.

305. vizsgalat - Aktualizalt 6sszesitett tulélés (ITT-populacid)

Eribulin-
Hatasossagi paraméter mezilat TPC
10 ] Eribulin-mezilat n =508 (n=254)

§ 0,9 " 1 Osszesitett tilélés

E 08 . Események szkma 386 203

: 0,7 ) Medién (hénap) 13,2 10,5

1

= . Az orvos valasztasa - : 4 0 a

8 0,6 szerinti kezelés Relativ hazard (95%-os CI) 0,805 (0,677, 0,958)

= 0.5 (TPC) Névleges P-érték 0,014°

S | . (lograng-proba)

E 0.4 ™y *Cox-féle aranyos hazard modell
- . YA foldrajzi helyzet, a Her2/neu statusz és a
5 0.3 kapecitabin korabbi alkalmazasa szerint rétegezve.
2 s

202

= |

=R

N

< 0,0 '

0 6 12 18 2 30 36
IDO (hénap)
KOCKAZATNAK KITETT BETEGEK SZAMA
Eribulin-mezilat 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Fiiggetlen értékelés szerint a progesszidomentes tulélés (PFS) median id6tartama az eribulin esetében
3,7 honap volt, szemben a TPC-karon tapasztalt 2,2 honappal (relativ hazard [HR]: 0,865, 95%-o0s
konfidenciaintervallum [CI]: 0,714, 1,048, p = 0,137). Azoknal a betegeknél, akiknél a terapias valasz
értékelhetd volt, az objektiv valaszarany a RECIST-kritériumok alapjan az eribulin-karon 12,2%
(95%-o0s CI: 9,4%, 15,5%), ezzel szemben a TPC-karon 4,7% (95%-os CI: 2,3%, 8,4%) volt a
fiiggetlen értékelés szerint.

A betegek taxanra rezisztens és nem rezisztens csoportjaban egyarant megfigyelték az Gsszesitett
tulélésre gyakorolt pozitiv hatast. Az dsszesitett tilélés aktualizalasa soran a HR az eribulin versus
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TPC esetében 0,90 (95%-os CI: 0,71, 1,14) volt az eribulin javara a taxan-rezisztens betegeknél és
0,73 (95%-o0s CI: 0,56, 0,96) a taxanra nem rezisztens betegek esetében.

A kapecitabinnal korabban még nem kezelt és a kapecitabinnal el6z6leg mar kezelt betegeknél
egyarant megfigyelték az Osszesitett tilélésre gyakorolt pozitiv hatast. Az aktualizalt 6sszesitett talélés
elemzése az eribulin-csoportban talélési elonyt mutatott a TPC-csoporthoz képest mind a
kapecitabinnal el6zdleg kezelt betegeknél (HR: 0,787, 95%-os CI: 0,645, 0,961), mind a
kapecitabinnal korabban még nem kezelt betegeknél (HR: 0,865, 95%-o0s CI: 0,606, 1,233).

A kevesebb terapias vonallal kezelt metasztatikus emlérakban végzett masodik I11. fazist vizsgalat, a
301. szamu vizsgalat, egy nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalat volt, amelyet lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus emldrakban szenvedo betegekkel (n = 1102) végeztek az eribulin-mezilat-
monoterapia OS és PFS, mint elsédleges Osszetett végpontok tekintetében mutatott hatdsossaganak
értékelésére kapecitabin-monoterapiaval 0sszehasonlitva. A betegek legfeljebb harom korabbi
kemoterapias kurat kaptak, koztiik egy antraciklint és egy taxant is, valamint az elérehaladott betegség
kezelésére legfeljebb két kemoterapias kurat; a 0 korabbi kemoterapiaban részestiltek szazalékos
aranya 20,0%, az 1 korabbi kemoterapiaban részesiilteké 52,0%, mig a 2 korabbi kemoterapiaban
részesilteké 27,2% volt. A betegek HER2-statusza a kovetkezo volt: 15,3% pozitiv, 68,5% negativ és
16,2% nem ismert, mig a betegek 25,8%-a haromszorosan negativ volt.

301. vizsgalat - Aktualizalt 6sszesitett tulélés (ITT-populacid)

10 B Hatasossagi paraméter OS az ITT-populiaciéban
’ Eribulin-mezilit Kapecitabin
0o (n = 554) (n=548)
0,8 Események szama 446 459
« 0,7 Median (honap) 15,9 14,5
2 06 Relativ hazérd (95%-os CI)* 0,879 (0,770, 1,003)
% 05 - P-érték (lograng-proba) 0,056°
M i 2Cox-féle aranyos hazard modell
ES 04 - Lot A foldrajzi helyzet és a Her2/neu statusz szerint
= \ whtamamra
2 03
=
0,2
T
0.1 S L h II'II- 1 +
0,0

T T T T T T T T T

T T T
0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52 4 56 S8

IDO (hénap)

KOCKAZATNAK KITETT BETEGEK SZAMA
Eribulin-mezilat 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 0
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 0

A fiiggetlen értékeléssel megallapitott progesszidmentes tilélés hasonl6 volt az eribulin- és a
kapecitabin-csoportban, a median tilélési id6 az elobbiben 4,1 honap, mig az utdbbiban 4,2 honap volt
(HR 1,08; [95%-0s CI: 0,932; 1,250]). A fiiggetlen értekeléssel megallapitott objektiv valaszarany
szintén hasonlo volt az eribulin- és a kapecitabin-csoportban; 11,0% (95%-o0s CI: 8,5; 13,9) az
eribulin-csoportban és 11,5% (95%-os CI: 8,9; 14,5) a kapecitabin-csoportban.

A 305. és 301. vizsgalat eribulin- és kontrollcsoportjaban részt vevd HER2-negativ és HER2-pozitiv
betegek Osszesitett tulélési adatai az alabbiakban lathatok:
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Hatasossagi paraméter

305. vizsgalat — aktualizalt osszesitett tilélés az I'TT-populaciéban

HER2-negativ

HER2-pozitiv

e B T

(n=373) (n=192) (n =83) (n = 40)
Események szdma 285 151 66 37
Hoénapok median szdma 13,4 10,5 11,8 8,9

Relativ hazard (95%-os CI)

0,849 (0,695, 1,036)

0,594 (0,389, 0,907)

p-érték (lograng-proba)

0,106

0,015

Hatasossagi paraméter

301. vizsgalat — osszesitett talélés az ITT-populaciéban

HER2-negativ

HER2-pozitiv

Erlbl.lh,n- Kapecitabin Enbl.lh,n- Kapecitabin
mezilat (n = 380) mezilat (n = 83)
(n=375) (n = 86)
Események szdma 296 316 73 73
Hoénapok median szama 15,9 13,5 14,3 17,1

Relativ hazard (95%-os CI)

0,838 (0,715, 0,983)

0,965 (0,688, 1,355)

p-érték (lograng-proba)

0,030

0,837

Megjegyzés: a 305. és 301. vizsgalatban nem szerepelt egyidejii anti-HER2-terapia.

Liposarcoma

Liposarcoma javallatban az eribulin hatasossagat a pivotalis, III. fazist sarcoma-vizsgalat

(309. vizsgalat) tamasztja ala. Ebben a vizsgalatban olyan betegek (n = 452) vettek részt, akik
lokalisan kitijult, inoperabilis és/vagy metasztatikus lagyrész-sarcoma kétféle altipusa —
leiomyosarcoma vagy liposarcoma — egyikében szenvedtek. A betegek legalabb két korabbi
kemoterapias kurat kaptak, amelyek egyikének antraciklin-tartalmunak kellett lennie (kivéve, ha

ellenjavallt volt).

Feltétel volt, hogy a betegnél az utolsé kemoterapids ktira utan 6 honapon beliil progresszid 1épett fel.
A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 1,23 mg/m? eribulinra, amelyet a 21 napos ciklusok 1. és

8. napjan alkalmaztak, vagy 850 mg/m? 1000 mg/m” vagy 1200 mg/m* dakarbazinra (az adagot a
vizsgalatot végzd orvos hatarozta meg a randomizacio elétt), amelyet 21 naponta alkalmaztak.

A 309. vizsgalatban az eribulin-karra randomizalt betegeknél az OS statisztikailag szignifikans
mértékil javulasat figyelték meg a kontroll karhoz viszonyitva. Ez az OS median értékében

(13,5 honap az eribulinnal kezelt betegeknél vs. 11,5 honap a dakarbazinnal kezelt betegeknél)
bekovetkezett 2 honapos javulasaban nyilvanult meg. A progressziomentes tilélésben vagy az
Osszesitett valaszaranyban nem volt szignifikans kiilonbség a kezelési karok kozott az osszesitett

populécioban.

Az eribulin kezelési hatdsainak meghatarozasa a liposarcomas betegekre (45% differencialatlan, 37%
myxoid/kereksejtes és 18% pleomorf a 309. vizsgélatban) korlatozodik, és az OS és PFS elére
tervezett alcsoportelemzésén alapul. Elérehaladott vagy metasztatikus leiomyosarcomaban szenvedd
betegeknél nem volt kiilonbség az eribulin és a dakarbazin kdzott a hatasossag tekintetében.
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309. vizsgalat

309. vizsgalat . 309. vizsgalat
. Leiomyosarcoma L ez
Liposarcoma alcsoport ITT-populacio
alcsoport
Enbl.lh,n- Dakarbazin Erlbl.lh,n_ Dakarbazin Erlbl.lh,n_ Dakarbazin
mezilat (n ="T72) mezilat (n = 152) mezilat (n = 224)
n=171) (n=157) (n =228)
Osszesitett tilélés
Esemenyek 52 63 124 118 176 181
szama
Hénapok 15,6 8.4 12,7 13,0 13,5 11,5
medidn szdma

Relativ hazard
(95%-0s CI)

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

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

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

Névleges

Ve 0,0006 0,5730 0,0169
p-érték
Progressziomentes tulélés
Eseményck 57 59 140 129 197 188
Szama
Hénapok 2.9 1,7 2.2 2.6 2.6 2.6
median szama

Relativ hazard
(95%-o0s CI)

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

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

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

Névleges
p-érték

0,0015

0,5848

0,2287

309. vizsgalat — Osszesitett ttlélés a liposarcoma alcsoportban

1,0 —
0.8 - Eribulin-mezilit
=
2 ¢
.;H
.~m
E 0.6 —
Z
N
7]
?
= .
N 0.4 - Dakarbazin
wn
=
-
=
=)
= 0,2
<
0,0 —
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
IDO (hénap)
KOCKAZATNAK KITETT BETEGEK SZAMA:

Eribulin-mezilit 7 63 51 43 39 34 30 20 15 12 7 4 2 0

Dakarbazin 72 59 42 33 22 17 12 11 6 3 2 0 0 0
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309. vizsgalat — Progressziomentes tulélés a liposarcoma alcsoportban
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i) b Eribulin-mezilat
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= 02 —
< Dakarbazin
0.0 — ’
| | | | | ] | |
0 3 6 9 12 15 18 21
1d6 (honap)
e \ar aane oy
KOCKAZATNAK KITETT BETEGEK SZAMA:
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Gyermekek és serdiill6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
eribulin-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az
emlorak javallat esetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az eribulin-tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségét illetden a rhabdomyosarcoma és a nem rhabdomyosarcoma lagyszéveti sarcoma
kezelésének javallata esetében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Az eribulin farmakokinetikajat gyors eloszlasi fazis jellemzi, amelyet koriilbeliil 40 o6ras atlagos
terminalis felezési idovel egy elnyujtott eliminacios fazis kdvet. Eloszlasi térfogata nagy (az atlagok

tartomanya: 43—114 1/m?).

Az eribulin gyengén kotddik plazmafehérjékhez. Az eribulin plazmafehérje-kotddése
(100-1000 ng/ml) humén plazmaban a 49% ¢és 65% kozotti tartomanyba esett.

Biotranszformacid

14C-eribulin betegeknek tortént beadasa utdn a valtozatlan eribulin volt a 6 keringd vegyiilettipus a
plazmaban. A metabolitok koncentracioi az anyavegyiilet kevesebb mint 0,6%-t tették ki, ami
megerdsiti, hogy az eribulinnak nincsenek jelentdsebb human metabolitjai.
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Eliminacid

Az eribulin clearance-e alacsony (az atlagok tartoménya 1,16-2,42 1/h/m?). Heti alkalmazas mellett
nem figyelheté meg az eribulin jelentds akkumulacioja. A farmakokinetikai tulajdonsagok a
0,22-3,53 mg/m*-es eribulin-dozistartomanyban nem dozis- vagy idéfiiggdek.

Az eribulin elsGsorban az epével valasztodik ki. A kivalasztodasaban szerepet jatszo transzportfehérje
jelenleg nem ismert. /n vitro preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az eribulint a Pgp
transzportalja. Ugyanakkor azt is kimutattak, hogy az eribulin klinikailag jelentés koncentraciokban
in vitro nem Pgp-gatl6. Tovabba a Pgp-gatlo ketokonazol egyidejii alkalmazasa in vivo nem
befolyasolja az eribulin-expoziciot (AUC és Cmax). Az in vitro vizsgalatok azt is jelezték, hogy az
eribulin nem szubsztratja a szerveskation-transzporter 1-nek (OCT1).

'C-eribulin betegeknek tortént adasa utan az adag koriilbeliil 82%-a vélasztodott ki a széklettel és
9%-a a vizelettel, ami azt jelzi, hogy a renalis clearance nem jelentds itja az eribulin eliminacidjanak.

A teljes radioaktivitas legnagyobb részét a valtozatlan eribulin tette ki a székletben és a vizeletben.

Mijkarosodas

Egy vizsgalat soran értékelték az eribulin farmakokinetikajat majmetasztazisok miatt enyhe
(Child-Pugh A; n = 7) és kozepesen stlyos (Child-Pugh B; n = 4) majkarosodasban szenvedd betegek
esetében. A normal vesemiikodésii betegekhez (n = 6) képest az eribulin-expozicié enyhe
majkarosodasban szenvedd betegeknél 1,8-szeresére, kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
betegnél pedig 3-szorosara emelkedett. Az eribulin enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknek
0,97 mg/m*-es adagban, és kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknek 0,62 mg/m?-es
adagban tortént beadasa valamelyest magasabb eribulin-expozicidt eredményezett, mint amely normal
majmiikodésti betegnél 1,23 mg/m*-es adag beadésa utan létrejott. Az eribulin alkalmazasat sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak. Cirrhosis miatt
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem végeztek vizsgalatot (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Néhany kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegnél fokozott eribulin-expoziciot
észleltek, nagymértékii interindividualis valtozékonysag mellett. Az eribulin farmakokinetikajat egy

1. fazist vizsgalat soran értékelték, amelybe normal vesemiikodést (kreatinin-clearance: >80 ml/perc;
n = 6), kdzepes fokt (30-50 ml/perc; n = 7) vagy stlyos foku (15 — < 30 ml/perc; n = 6)
vesekarosodasban szenvedd betegeket vontak be. A kreatinin-clearance-et a Cockcroft-Gault-képlettel
hataroztak meg. Kdzepes ¢€s sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél 1,5-szer (90%-os CI:
0,9-2,5) magasabb dozis-normalizalt AUC g.inn-értéket figyeltek meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az eribulin in vitro a bakterialis reverz mutacios vizsgalat (Ames-teszt) soran nem volt mutagén
hatasu. Az eribulin pozitiv volt az egér-lymphoma mutagenezis-vizsgalataban, és klasztogén volt az
in vivo patkany-micronucleus-vizsgalat soran.

Az eribulinnal karcinogenitas-vizsgalatokat nem végeztek.

Az eribulinnal nem végeztek fertilitasi vizsgalatot, de az ismételt adagolast, nem klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan, amelyek testicularis toxicitast mutattak mind patkanyoknal (a tubulus seminiferus
epitheliumanak hypocellularitasa hypospermiaval/aspermiaval), mind kutyaknal, az eribulin-kezelés a
férfiak nemzoképességét veszélyeztetheti. Egy patkanyokon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalat
megerdsitette, hogy az eribulin toxikus hatast az embrionalis fejlddés soran, és teratogén hatdsa van.
Vemhes patkanyokat 0,009, 0,027, 0,088 ¢s 0,133 mg/kg-nak megfeleld eribulin-mezilattal kezeltek a
8., 10. és 12. gesztacios napon. Dozisfiiggd hatasként a vemhességek felszivodasanak emelkedett
szamat, valamint csdkkent magzati testtomeget figyeltek meg 0,088 mg/kg és ennél nagyobb adagok
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esetében, valamint 0,133 mg/kg-os adag mellett a fejlédési rendellenességek (az also allkapocs, a
nyelv, a gyomor és a Iép hidnya) fokozott el6fordulasi gyakorisagat regisztraltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes etanol

Injekciohoz valo viz

Sésav (a pH beallitasahoz)

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids tivegek

2 év

Felbontas utani felhasznalhatosagi idétartam

A higitatlan oldat kémiai és fizikai stabilitasa felbontas utan, fecskendében tarolva, 25 °C-on 4 6ran at,
illetve 2 °C — 8 °C-on 24 6ran at igazolt.

A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa a felhasznalas soran, 2 °C — 8 °C-on 72 6ran at igazolt.
Mikrobioloégiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felbontés utani tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalas eldtt a felhasznald a
felelds, de ez az idészak normal esetben nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a
higitast ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer els6 felbontas vagy higitas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2 ml oldatot tartalmazo 4 ml-es, szintelen, I-es tipust livegbdl késziilt injekcios liveg, teflonbevonatil
butil gumidugodval és lepattinthatd aluminium boritélemezzel ellatva.

Kiszerelés: 1 db injekcios tiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Mevlyq citotoxikus daganatellenes gyogyszer, és mint minden toxikus vegytiletet,
elévigyazatossaggal kell kezelni. Kesztytli, véddszemiiveg és véddruhazat viselése javasolt. Ha az oldat
érintkezésbe keriil a borrel, szappannal és vizzel azonnal €s alaposan le kell mosni. Ha nyalkahartyara
kertil, a teriiletet alaposan le kell 6bliteni vizzel. A Mevlyqg-et csak a citotoxikus szerek kezelésében
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megfelel6 képzettséggel rendelkezd személyzet készitheti el és adhatja be. A személyzet terhes tagja
nem dolgozhat Mevlyq-kel.

Aszeptikus technika alkalmazasaval a Mevlyq legfeljebb 100 ml-re higithaté 9 mg/ml-es (0,9%-0s)

natrium-klorid oldatos injekcidval. Beadast kovetoen ajanlott atobliteni az infuzids szereléket

9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidval, biztositandd, hogy a teljes dozis beadasra

keriiljon. Nem keverhetd mas gyogyszerekkel, és nem higithatd 5%-os gliik6z oldatos infazidban.

Ha a készitmény beadasdhoz adagolotiiskét alkalmaznak, akkor at kell tekinteni az eszkdz gyartoja

altal mellékelt hasznalati utasitast. A Mevlyq injekcios livegek 13 mm-es dugoval vannak ellatva. A

kivalasztott eszkoznek kompatibilisnek kell lennie a kis injekcios iivegekhez valé dugdkkal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

YES Pharmaceutical Development Services GmbH

Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1789/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. februar 9

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unioés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghatarozo eredmeények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Mevlyq 0,44 mg/ml oldatos injekcio
eribulin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,88 mg eribulinnak megfeleld eribulin-mezilatot tartalmaz 2 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Vizmentes etanol, injekcidhoz valo viz, sésav, natrium-hidroxid.
A tovabbi informaciokat illetden lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 db 2 ml-es injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/23/1789/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Mevlyq 0,44 mg/ml oldatos injekcid
eribulin
iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,88 mg eribulin 2 ml-ben

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

27



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Mevlyq 0,44 mg/ml oldatos injekcio
eribulin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Mevlyq és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Mevlyq alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Mevlyq-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Mevlyg-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Mevlyq és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Mevlyq az eribulin nevii hatdanyagot tartalmaz6 daganatellenes gyogyszer, amely a rakos sejtek
novekedésének ¢€s terjedésének megallitasa Gitjan hat.

A Mevlyg-et felnétteknél alkalmazzak, ha a helyileg eldrehaladott vagy attéteket ado (az eredeti
tumorbdl tovabbterjedt) emlérak ellen legalabb egy egyéb terapiat kiprobaltak, de az mar nem hatasos.

Felnotteknél eldrehaladott vagy attéteket ado liposzarkdoma (rdkos megbetegedés, amely a
zsirszovetbdl indul ki) kezelésére is alkalmazzak, ha korabban legalabb egy egyéb terapiat kiprobaltak,
de az mar nem hatasos.

2. Tudnivalok a Mevlyq alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Mevlyq-et
- ha allergias az eribulinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,
- ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Mevlyq alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel:

- ha majproblémai vannak,

- ha lazas vagy fert6zése van,

- ha zsibbadast, bizsergést, szurd érzést, érintéssel szembeni érzékenységet vagy
izomgyengeséget tapasztal.

- ha szivproblémai vannak.

Ha ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre, mondja el kezeldorvosanak, aki a kezelés leallitdsa vagy az
adag csokkentése mellett donthet.
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Gyermekek és serdiilok

A Mevlyq nem javasolt gyermekgyogyaszati szarkdmakkal rendelkezd, 18 év alatti gyermekeknek
vagy serdiiloknek, mert még nem ismert, mennyire hatasos ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Mevlyq
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Mevlyq sulyos sziiletési rendellenességeket okozhat, és terhesség alatt nem alkalmazhato, kivéve, ha
az Onre és a gyermekre nézve fennallé valamennyi kockazat alapos mérlegelése utan egyértelmiien
sziikségesnek itélik. A gyogyszer alkalmazasa férfiaknal maradandé nemzoképességi problémakat is
okozhat a késébbiekben, ezért a kezelés megkezdése el6tt ezt meg kell beszélniiik kezel6orvosukkal.
Fogamzoképes kort ndknek nagy hatékonysagt fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a Mevlyqg-
kezelés alatt és 7 honapig azt kovetden.

A Mevlyg-et a gyermekre nézve fennallo kockazat lehetdsége miatt tilos szoptatas alatt alkalmazni.

Olyan férfiaknak, akiknek fogamzoképes kort partneriik van, keriilniiik kell a gyermeknemzést,
mialatt Mevlyqg-kezelést kapnak, valamint hatékony fogamzasgatléo modszert kell alkalmazniuk a
Mevlyq-kezelés alatt s 4 honapig azt kovetden.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Mevlyq mellékhatasokat, példaul faradtsagot (nagyon gyakori) és szédiilést (gyakori) okozhat.
Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha faradtnak érzi magat vagy szédiil.

A Mevlyq alkoholt (etanolt) és natriumot tartalmaz

Ez a készitmény 80 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz 2 ml-es injekcids livegenként. A készitmény
adagjaban (5 ml) talalhato alkoholmennyiség kevesebb mint 5 ml sdrnek vagy 2 ml bornak felel meg.
A készitményben talalhat6 kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelhet6 hatast nem okoz.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 2 ml-es injekcids tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Mevlyq-et?

A Mevlyq-et megfeleld képesitésii egészségiigyi szakember adja be Onnek vénas injekcié formajaban,
koriilbeliil 2-5 perc alatt. Az alkalmazand6 adag a négyzetméterben (m?) kifejezett testfeliilettdl fiigg,
amit a testtomegbdl és a testmagassagbol kiszamitanak ki. A Mevlyq szokasos adagja 1,23 mg/m?, de
az On vérvizsgalati eredményei vagy egyéb tényezok alapjan kezeldorvosa ezen valtoztathat. Annak
érdekében, hogy biztosan megkapja a teljes adag Mevlyg-et, a Mevlyq beadasa utan javasolt s6oldatot
fecskendezni a vénaba.

Milyen gyakorisaggal adjak be a Mevlyq-et?

A Mevlyg-et altalaban minden 21 napos ciklus 1. és 8. napjan adjak be. KezelGorvosa fogja
meghatarozni, hogy Onnek hany kezelési ciklust kell kapnia. Vérvizsgalati eredményeitél fiiggden
elofordulhat, hogy a vérvizsgalati eredmények normalizalddasaig kezeldorvosanak el kell halasztania a
gyogyszer beadasat. KezelGorvosa ekkor az alkalmazott adag csokkentése mellett is donthet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amennyiben a kdvetkezd sulyos tiinetek barmelyikét észleli, hagyja abba a Mevlyq alkalmazasat, és
azonnal forduljon orvoshoz:

Szapora szivveréssel, gyors, feliiletes 1égzéssel, hideg, sapadt, nyirkos vagy marvanyozott borrel
és/vagy zavartsaggal kisért 1az. Ezek az ugynevezett vérmérgezés (szepszis) tiinetei lehetnek,
amely a szervezet fert0zésre adott intenziv €s sulyos valaszreakcidja. A szepszis nem gyakori
(100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), de életveszélyes lehet, és halalhoz vezethet.
Barmilyen 1égzési nehézség, vagy az arc, a szaj, a nyelv, illetve a torok duzzanata. Ezek egy
nem gyakori allergias reakcio jelei lehetnek (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet).

Sulyos borkiiités, amely a bor, a szdj, a szem és a nemi szerv felhdlyagosodasaval jar. Ezek a
Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis nevil betegség tiinetei lehetnek.
Ennek a betegségnek a gyakorisaga nem ismert, de életveszélyes lehet.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellekhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek):

a fehérvérsejtek vagy a vorosvértestek szamanak csokkenése,
faradtsag vagy gyengeség,

hanyinger, hanyas, székrekedés, hasmenés,

zsibbadas, bizsergés vagy szurd érzés,

laz,

étvagytalansag, testsulycsokkenés,

nehézlégzés, kohogés,

iziileti €s izomfajdalom, valamint hatf3jas,

fejfajas,

hajhullas.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

a vérlemezkék szamanak csokkenése (ami véralafutasokat okoz, vagy azt, hogy a vérzések
hosszabb id6 alatt allnak el),

lazzal, tiidégyulladassal, hidegrazassal jaro fert6zések,

gyors szivmitkodés, kipirulas,

forgo jellegli szédiilés vagy szédiilés,

a konnytermelddés fokozddasa, kotdhartya-gyulladas (a szem felszinének vorossége és
fajdalma), orrvérzés,

kiszaradas, szajszarazsag, ajakherpesz, szajpenész, emésztési zavar, gyomorégés, hasi fajdalom
vagy puffadas,

a lagyrészek duzzanata, fajdalom (féleg mellkasi, hat és csontfajdalom), izomgorcsok vagy
izomgyengeség,

szajliregi, 1éguti vagy hugytti fertdzések, fajdalmas vizelés,

torokfajas, fajdalmas orr vagy orrfolyds, influenzaszert tiinetek,

koéros értékek a majfunkciods laboratoriumi vizsgalatoknal, a vér megvaltozott cukor-, bilirubin-,
foszfat-, kalium-, magnézium-, illetve kalciumszintje,

almatlansag, depresszio, az izérzés megvaltozasa,

kiiités, viszketés, koromproblémak, szaraz bér vagy borvorosség,

fokozott verejtékezés (példaul éjszakai izzadas),

fiilcsengés,

vérrogképzodés a tiidében,

0vsOmor,

borduzzanat, valamint kéz- és labzsibbadas.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

vérrogképzodés,
a majfunkcids laboratoriumi vizsgalatok kéros eredménye (méjtoxicitas),
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- veseelégtelenség, vér vagy fehérje a vizeletben,

- a tid6 szoveteinek kiterjedt gyulladdsa, ami hegesedéshez vezethet,
- hasnyalmirigy-gyulladas,

- szajiiregi fekélyek.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- A véralvadas stlyos zavara, amely kiterjedt vérrogképzodéshez és belsé vérzésekhez vezet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Mevlyq-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati 1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Ha a Mevlyg-et felhigitjak infuziéhoz, akkor az 2 °C — 8 °C-on legfeljebb 72 6ran at tarolhato.

Ha a Mevlyg-et higitatlan oldatként felszivjak fecskenddbe, akkor az 25 °C-on legfeljebb 4 6ran at,
illetve 2 °C — 8 °C-on legfeljebb 24 6ran 4t tarolhato.

Mikrobioldgiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felbontas utani tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalés eldtt a felhasznald a
felelds, de ez az iddszak normal esetben nem haladhatja meg a 24 é6rat 2 °C — 8 °C-on, kivéve, ha a
higitast ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Mevlyq?

- A készitmény hatdanyaga az eribulin. 0,88 mg eribulinnak megfelel eribulin-mezilatot
tartalmaz injekcids tivegenként, 2 ml oldatban.

- Egyéb 0sszetevOk a vizmentes etanol, injekcidohoz valo viz, sdsav (a pH beallitasahoz) és
natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz). Lasd 2. pont, ,,A Mevlyq alkoholt (etanolt) és natriumot
tartalmaz”.

Milyen a Mevlyq kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Mevlyq tiszta, szintelen vizes oldat, 2 ml oldatos injekcidt tartalmazo, tivegbdl késziilt injekcids

iivegben.
1 db injekcios tiveget tartalmaz dobozonként.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Basler Strasse 7

61352 Bad Homburg

Németorszag

Gyarté

A & O Pharma GmbH
Am Sattel 17

79588 Efringen-Kirchen
Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdo az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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