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Comunicacdo dirigida aos Profissionais de Satde sobre o risco de erro de
determinag@o da dose com Halaven® (eribulina)

Caro Profissional de Satde:

Esta carta tem como objetivo informa-lo de que existe um risco de erro de
determinagfio da dose com Halaven (eribulina) porque a dose ¢ expressa de maneira
diferente na UE em comparagio com outras regides e algumas publicagdes.

Resumo

e (s prescritores e farmacéuticos devem assegurar-se que prescrevem e
dispensam Halaven de acordo com a informacio do medicamento da UE
apresentada para o medicamento comercializado na UE

e A dose recomendada de Halaven no Resumo das Carateristicas do
Medicamento (RCM) da UE é de 1,23 mg/m2 e refere-se a base da
substincia ativa eribulina

e No ensaio de referéncia EMBRACE e em algumas regides (p. ex., Estados
Unidos e Suic¢a), a dose recomendada baseia-se no sal mesilato de
eribulina, o que pode dar origem a confusio

Outras informacdes

Halaven (eribulina) em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes com
cancro da mama localmente avangado ou metastatico que progrediu apés pelo menos
dois regimes quimioterapéuticos para a doenga avangada.

A dose recomendada de eribulina, na forma da solugdo pronta a utilizar, ¢ de
1,23 mg/m?, a qual deve ser administrada por via intravenosa durante 2 a 5 minutos
nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.'

No RCM da UE, a dose completa de 1,23 mg/m” e as doses reduzidas de 0,97 mg/m?
e 0,62 mg/m” referem-se  eribulina, a parte ativa da substancia, e néo ao mesilato de
eribulina que € o sal.
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No ensaio de referéncia EMBRACE de fase I1I e na publicagfio correspondente, as
doses mencionadas sdo as do sal mesilato de eribulina.? A Informagdo de Prescri¢do |
noutras regides, p. ex., Estados Unidos e Suica, também se refere a doses de eribulina
sob a forma do sal mesilato.

Ver o RCM em anexo.
Contacto para notificacio |

Os profissionais de satide devem notificar qualquer reagfio adversa que se suspeite
estar associada com a utilizagiio de Halaven a Autoridade Regulamentar, neste caso o w
INFARMED, LP. através da ficha de notificagdo de reacdes adversas, ou utilizando

um dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos
Telefone 21 798 71 40/41

Fax 21 798 73 97

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Informacgéo para comunicagio

Se tiver quaisquer dividas ou necessitar de mais informagdes respeitantes a Halaven,
queira contactar o departamento de Informagdo Médica pelo +44 (0) 208 600
1400/+44 (0) 845 676 1400 ou EUMedinfo(@eisai.net.

Atenciosamente,

(QQ A=t *w, L v

Manuel Antunes
Director Médico

Anexo: Resumo das Carateriticas do Medicamento HALAVEN

' Resumo das Carateristicas do Medicamento (R.C.M.) de Halaven.

http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002084/WC500105112.pdf

? Cortes J et al. Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice in patients with metastatic
breast cancer (EMBRACE): a phase 3 open-label randomised study.

Lancet 2011; 377: 914-23,
////c/
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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO




1. NOME DO MEDICAMENTO

HALAVEN 0,44 mg/ml solugiio injectavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml contém 0,44 mg de eribulina (sob a forma de mesilato).
Cada frasco para injectaveis de 2 ml contém 0,88 mg de eribulina (sob a forma de mesilato).

Lista completa de excipientes, ver secgéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injectavel.

Solugdo aquosa incolor e limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

HALAVEN em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes com cancro da mama localmente
avangado ou metastatico que progrediu apos pelo menos dois regimes quimioterapéuticos para a
doenga avangada (ver secgfio 5.1). A terapéutica anterior devera ter incluido uma antraciclina e um
taxano, a menos que os doentes ndo fossem adequados para estes tratamentos.

42 Posologia e modo de administracio

HALAVEN deve ser administrado em unidades especializadas na administrag@o de quimioterapia
citotdxica e apenas sob a supervisdo de um médico qualificado com experiéncia na utilizagdo
apropriada de medicamentos citotdxicos.

Posologia

A dose recomendada de eribulina, na forma da solugfio pronta a utilizar, é de 1,23 mg/m’ (equivalente
a 1,4 mg/m” de mesilato de eribulina), a qual deve ser administrada por via intravenosa durante 2 a
5 minutos nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias.

Os doentes podem ter nduseas ou vomitos. Deve considerar-se a profilaxia antiemética incluindo
corticosterdides.

Adiamento da administragdo da dose durante a terapéutica

A administragio de HALAVEN deve ser adiada no Dia 1 ou no Dia 8 devido a qualquer uma das
seguintes:

—  Contagem absoluta de neutréfilos (CAN) < 1 x 107/1
— Plaquetas <75 x 10%1
— Toxicidades ndo hematoldgicas de Grau 3 ou 4.

Diminui¢do da dose durante a terapéutica

As recomendacdes para diminui¢do da dose no caso de repeti¢do do tratamento séo indicadas na tabela
seguinte.




Recomendagdes para diminuiciio da dose

Reacgéio adversa apdés administra¢do anterior de HALAVEN Dose recomendada
Hematologica:

CAN < 0,5 x 10%/1, com uma durag@o superior a 7 dias

CAN < 1x 10°/, neutropenia complicada por febre ou
infecgdo

Plaquetas < 25 x 10%/1, trombocitopenia

Plaquetas < 50 x 10°/1, trombocitopenia complicada por 0,97 mg/m’
hemorragia ou exigindo transfusiio de sangue ou plaquetas

Néo hematologica:

Qualquer Grau 3 ou 4 no ciclo anterior

Recorréncia de quaisquer reac¢oes adversas hematologicas
ou nfio hematolégicas tal como especificado acima

Apesar da diminuigéo para 0,97 mg/m’ 0,62 mg/m’
Apesar da diminuicio para 0,62 mg/m’ Considerar suspenso

Nio tornar a aumentar a dose de eribulina apds ter sido diminuida.
Doentes com afecgdio hepatica

Afeccfio hepatica causada por metastases:

A dose recomendada de eribulina em doentes com disfungéo hepdtica ligeira (Child-Pugh A) ¢ de
0,97 mg/m’, administrada por via intravenosa durante 2 a 5 minutos, nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de
21 dias. A dose 1ecomendada de eribulina em doentes com disfungéo hepatica moderada (Child-Pugh
B) ¢ de 0,62 mg/m’, administrada por via intravenosa durante 2 a 5 minutos, nos Dias 1 e 8 de cada
ciclo de 21 dias.

A disfungéo hepatica grave (Child-Pugh C) néo foi estudada mas é de prever que seja necessaria uma
diminuig¢do mais acentuada da dose se a eribulina for utilizada nestes doentes.

Afeccéio hepatica causada por cirrose:

Este grupo de doentes néo foi estudado. Podem utilizar-se as doses acima indicadas na disfungiio
ligeira e moderada mas aconselha-se uma monitorizagfo frequente dado que as doses podem
necessitar de reajuste.

Doentes com compromisso renal

Os doentes com compromisso renal grave (depurag@o da creatinina <40 ml/min) podem necessitar de
uma diminuigéo da dose (ver sec¢do 5.2). A dose Optima para este grupo de doentes ainda ndo foi
estabelecida. Aconselha-se precaugéo e monitorizagdo frequente da seguranga. Néo sdo necessarios
ajustes posolégicos especificos em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Doentes idosos
Nao se recomendam ajustes posologicos especificos com base na idade do doente (ver secgéio 4.8).
Doentes pedidtricos

Nio existe utilizagéio relevante de HALAVEN em criangas e adolescentes na indicagio de cancro da
mama.

Modo de administragio

A dose pode ser diluida utilizando até 100 ml de solugdo injectavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9%). Néo deve ser diluida numa solugéo para perfusio de glucose a 5%. Para as instrugdes acerca
da diluigao do medicamento antes da administragdo, ver secgfio 6.6. Deve assegurar-se um bom acesso
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venoso periférico ou uma linha central patente antes da administragfo. Nio existe qualquer evidéncia
de que o mesilato de eribulina seja um vesicante ou irritante. No caso de extravasamento, o tratamento
deve ser sintomatico. Para informagdes relevantes sobre o manuseamento de medicamentos
citotdxicos, ver secgio 6.6.

4.3 Contra-indicagdes

- - Hipersensibilidade a substincia activa ou a qualquer um dos excipientes
- - Amamentagdo

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagfio

Hematologia

A mielossupressio € dependente da dose e manifestou-se principalmente sob a forma de neutropenia
(secgdo 4.8). Deve efectuar-se a monitorizagao dos hemogramas em todos os doentes antes de cada
dose de eribulina. O tratamento com eribulina sd deve ser iniciado em doentes com valores da
contagem absoluta de neutréfilos > 1,5 x 10/l e das plaquetas > 100 x 10”/1.

Ocorreu neutropenia febril em menos de 5% dos doentes com cancro da mama tratados com eribulina.
Os doentes que apresentem neutropenia febril, neutropenia grave ou trombocitopenia, devem ser
tratados de acordo com as recomendagdes da sec¢fio 4.2.

Doentes com uma ALT ou AST mais de 3 vezes superior ao LSN (limite superior normal) tiveram
uma incidéncia mais elevada de neutropenia de Grau 4 e de neutropenia febril. Embora os dados sejam
limitados, os doentes com bilirrubina mais de 1,5 vezes superior ao LSN também tiveram uma
incidéncia mais elevada de neutropenia de Grau 4 e de neutropenia febril.

A neutropenia grave pode ser tratada por administragdo de G-CSF (factor estimulante de colénias de
granulécitos) ou um equivalente, dependendo do critério do médico, de acordo com as normas de

orientagdo relevantes (ver secgfo 5.1).

Neuropatia periférica

Os doentes devem ser monitorizados regularmente para detecgo de sinais de neuropatia motora e
sensorial periférica. O desenvolvimento de neurotoxicidade periférica grave exige o adiamento da
administragiio da dose ou a diminuigio da mesma (ver secgfo 4.2).

Em ensaios clinicos, os doentes com neuropatia pré-existente de grau superior a Grau 2, foram
excluidos. Contudo, a probabilidade de doentes com neuropatia pré-existente de Grau 1 ou 2 de
desenvolverem novos sintomas ou agravamento dos mesmos nio foi maior do que a de doentes que
entraram no estudo sem esta patologia.

Prolongamento do intervalo QT

Num estudo aberto, ndo controlado, de ECGs em 26 doentes, observou-se prolongamento do intervalo
QT no Dia 8, independentemente da concentragdo da eribulina, sem se ter observado prolongamento
de QT no Dia 1. Recomenda-se a monitorizagéo electrocardiografica se a terapéutica for iniciada em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com bradiarritmias, sob tratamento com medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT, incluindo antiarritmicos de Classe Ia e 111, € com
anomalias electroliticas. A hipocaliemia e a hipomagnesemia devem ser corrigidas antes de se iniciar
HALAVEN e estes electrélitos devem ser monitorizados periodicamente durante a terapéutica. A
eribulina deve ser evitada em doentes com sindrome congénita de QT longo.



Utilizagfo em associacdio com terapéutica anti-HER-2

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de eribulina em associagfio com terapéutica anti-HER-2 em
ensaios clinicos.

Excipientes
Este medicamento pode conter pequenas quantidades de etanol (4lcool), menos de 100 mg por dose.
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgio

A eribulina ¢ excretada principalmente (até 70%) por excregéo biliar. Desconhece-se qual a proteina
de transporte envolvida neste processo. A inibigdo completa do transporte podera, em teoria, dar
origem a um aumento trés vezes superior das concentragdes plasméticas. Ndo se recomenda a
utilizag@o de substancias inibidoras das proteinas de transporte hepético como, por exemplo, proteinas
transportadoras de anides organicos (OATPs - organic anion-transporting proteins), glicoproteina P
(Pgp), proteinas resistentes a mitltiplos medicamentos (MRPs - multidrug resistant profeins), etc., em
concomiténcia com a eribulina. Os inibidores destes transportadores incluem, mas n#o se limitam a:
ciclosporina, ritonavir, saquinavir, lopinavir e certos outros inibidores das proteases, efavirenz,
emtricitabina, verapamilo, claritromicina, quinina, quinidina, disopiramida, etc.

O tratamento concomitante com substancias indutoras enzimaticas como a rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, hipericdo (Hypericum perforatum) ndo é recomendado dado que estes
medicamentos podem causar a diminuig#o acentuada das concentrages plasmaticas de eribulina.

Nio sdo de prever interacgdes medicamentosas com os inibidores da CYP3A4 a menos que sejam
inibidores potentes da glicoproteina P. A exposigdo da eribulina (AUC e Cyay) néo foi afectada pelo
cetoconazol, um inibidor da CYP3A4.

Efeitos da eribulina na farmacocinética de outros medicamentos

A eribulina pode inibir a importante enzima metabolizadora de medicamentos CYP3A4. Este efeito é
indicado por dados in vitro, mas ndo estéo disponiveis dados in vivo. A utilizagdo concomitante com
substéncias que sdo metabolizadas principalmente pela CYP3A4 deve ser efectuada com precaugiio e
recomenda-se que o doente seja monitorizado com frequéncia para detecgio de efeitos adversos
resultantes do aumento das concentragdes plasmaticas da substancia utilizada em concomitancia. Se a
substancia tiver um indice terapéutico estreito, deve evitar-se a utilizagio concomitante.

A eribulina ndo inibe as enzimas CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2E1 do CYP, nas
concentragdes clinicamente relevantes.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Naéo existe informagdo sobre a utilizag@o de eribulina em mulheres gravidas. A eribulina é
embriotdxica, fetotoxica e teratogénica em ratos. HALAVEN n#o deve ser utilizado durante a
gravidez a menos que seja claramente necessério e apés cuidadosa consideragéio das necessidades da
mée e do risco para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar uma gravidez enquanto
elas ou o seu parceiro estiverem a ser submetidos a tratamento com HALAVEN e devem utilizar
métodos contraceptivos eficazes durante e até 3 meses ap6s o tratamento.




Amamentagdo

Nio existe informagdo sobre a excregdo de eribulina ou dos seus metabolitos no leite materno humano
ou de animais. N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos ou lactentes e, por
conseguinte, HALAVEN ndo deve ser utilizado durante a amamentagio (ver secgio 4.3).

Fertilidade

Observou-se toxicidade testicular em ratos e cdes (ver secgfio 5.3). Os doentes do sexo masculino
devem aconselhar-se sobre a conservagfio de esperma antes do tratamento, devido a possibilidade de
infertilidade irreversivel resultante da terapéutica com HALAVEN.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

HALAVEN pode causar reac¢des adversas, como cansago e tonturas, que podem ter efeitos reduzidos
ou moderados na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes devem ser aconselhados a
ndo conduzir ou utilizar maquinas no caso de se sentirem cansados ou tontos.

4.8 Efeitos indesejaveis
As reacgdes adversas a eribulina notificadas mais frequentemente estdo indicadas na tabela abaixo.

A tabela seguinte apresenta as taxas de incidéncia das reac¢des adversas observadas em 827 doentes
com cancro da mama que receberam a dose recomendada em dois estudos de Fase 2 e um estudo de
Fase 3. As categorias de frequéncia sio definidas como: muito frequentes (= 1/10), frequentes

(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros

(< 1/10.000) e desconhecido (néo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de frequéncia dentro de cada classe de frequéncia.
As frequéncias reais estdo indicadas nos casos em que as reac¢des de Grau 3 ou 4 ocorreram com uma
frequéncia de > 1%.

Classe de sistemas de
orgios

Reacgoes adversas — todos os graus .
Frequéncia em % de

reacgdes de Grau3 e d
de>1%

Muito frequentes
(Frequéncia %)

Frequentes
(Frequéncia %)

Infecgdo das vias
urindrias

Candidiase oral
Infeccéio das vias
respiratorias superiores
Nasofaringite

Rinite

Infeccdes e
infestacdes

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia (54,5%)
Leucopenia (22,1%)
Anemia (20,3%)

Neutropenia febril
(4,7%)
Trombocitopenia

Neutropenia 48,3%
Leucopenia 14%
Neutropenia febril

Linfopenia 4,6%"
Anemia 1,4%
Doengas do Diminuigéo do apetite Hipocaliemia
metabolismo e da Hipomagnesemia
nutri¢iio Desidratagdo
Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Perturbacdes do foro Insénia
psiquidtrico Depressido




Classe de sistemas de
orgios

Reaccdes adversas — todos os graus

Muito frequentes
(Frequéncia %)

Frequentes
(Frequéncia %)

Frequéncia em % de
reac¢des de Grau 3 e 4
de=1%

Doengas do sistema Neuropatia periférica® | Disgeusia Neuropatia periférica °
Nnervoso (32,0%) Tonturas 6,9%
Cefaleias Hipostesia
Letargia
Neurotoxicidade
Afeccdes oculares Lacrimagfo aumentada
Conjuntivite
Afecgbes do ouvido e Vertigens
do labirinto
Cardiopatias Taquicardia
Vasculopatias Afrontamentos
Doengas Dispneia
respiratérias, Tosse
toracicas e do Dor orofaringea
mediastino Epistaxe
Rinorreia
Doengas Néuseas (35,1%) Dor abdominal Nduseas 1,1%°
gastrointestinais Obstipacdo Estomatite
Diarreia Secura da boca
Vémitos Dispepsia
Doenga do refluxo
gastroesofagico
Ulceragdo da boca
Distenséio abdominal
Afeccdes Aumento da alanina Aumento da alanina
hepatobiliares aminotransferase (3,0%) | aminotransferase 1,1%
Aumento da aspartato
aminotransferase
Afeccdes dos tecidos | Alopecia Exantema cutéineo

cutiineos e
subcutaneos

Prurido

Perturbagdes ungueais
Sudorese nocturna
Eritrodisestesia palmar-
plantar

Secura da pele

Eritema

Hiperidrose

Afeccgdes
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

Artralgia e mialgia

Dor nas extremidades
Espasmos musculares
Dor musculosquelética e
dor toracica
musculosquelética
Fraqueza muscular

Dor éssea

Lombalgia

Perturbacdes gerais
e alteracdes no local
de administraciio

Fadiga/Astenia (52,8%)
Pirexia

Inflamagéo das mucosas
(9,8%)

Edema periférico

Dor

Arrepios

Doenga de tipo gripal
Dor tordcica

Fadiga/Astenia 8,4%
Inflamagdo das
mucosas 1,3%°




Classe de sistemas de | Reacc¢des adversas — todos os graus .

orgios Frequéncia em % de
Muito frequentes Frequentes :’lzﬂ;‘;lﬁ‘;s Sk finn e
(Frequéncia %) (Frequéncia %) =07

Exames Diminui¢éo do peso

complementares de

diagndstico

*Inclui 1 caso de Grau 5

® Inclui os termos preferidos de neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, polineuropatia, parestesia,
neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensitivo-motora periférica e polineuropatia desmielinizante
*Nenhum caso de Grau 4

Na mesma populagdo de cancro da mama, as seguintes reacgdes adversas com significincia clinica
foram notificadas como pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100) em ensaios clinicos:

Infeccdes e infestagdes: Pneumonia, sépsis neutropénica, herpes oral, Herpes zoster
Afecgdes do ouvido e do labirinto: Acufeno

Vasculopatias: Trombose venosa profunda, embolia pulmonar

Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino: Doenga pulmonar intersticial
Afecgdes hepatobiliares: Hiperbilirrubinemia

Afecgdes dos tecidos cutineos e subcutineos: Angioedema

Doengas renais: Distiria, hematiiria, proteintria, insuficiéncia renal

Reacc¢des adversas seleccionadas

Neutropenia

A neufropenia observada foi reversivel e ndo cumulativa; o tempo médio até ao valor minimo foi de
13 dias e o tempo médio até 4 recuperagio de neutropenia grave (< 0, 5 x 10/1) foi de 8 dias.
Ocorreram contagens de neutréfilos < 0,5 x 10%/1 com uma duragéo superior a 7 dias em 13% dos
doentes com cancro da mama tratados com eribulina.

A neutropenia grave pode ser tratada por administragdo de G-CSF (factor estimulante de coldnias de
granuldcitos) ou equivalente, dependendo do critério do médico, de acordo com as normas de
orientagio relevantes. Dezoito por cento dos doentes com cancro da mama tratados com eribulina num
estudo de fase 3 receberam G-CSF.

A neutropenia resultou em suspenséo do tratamento em < 1% dos doentes que receberam eribulina.

Neuropatia periférica

Nos 827 doentes com cancro da mama, a reacgéo adversa mais frequente que resultou na suspenséo do
tratamento com eribulina foi a neuropatia periférica (4%). O tempo mediano até a neuropatia de

Grau 2 foi de 85 dias (ap6s 4 ciclos).

O desenvolvimento de neuropatia periférica de Grau 3 ou 4 ocorreu em 7% dos doentes com cancro da
mama tratados com eribulina. Em ensaios clinicos, os doentes com neuropatia pré-existente tinham
tantas probabilidades de desenvolver novos sintomas ou agravamento dos mesmos como aqueles que
entraram no estudo sem esta patologia.

Em doentes com neuropatia periférica pré-existente de Grau 1 ou 2, a frequéncia de neuropatia
periférica de Grau 3 emergente do tratamento foi de 10%.

Populagdes especiais

Populacdo idosa

Em estudos com 1.222 doentes tratados com eribulina, 244 doentes (20,0%) tinham > 65 - 75 anos de
idade e 66 doentes (5,4%) tinham mais de 75 anos. Em 827 destes doentes, aos quais foi administrada
a dose recomendada de eribulina nos estudos de cancro da mama de Fase 2/3, 121 doentes (14,6%)
tinham > 65 - 75 anos de idade e 17 doentes (2,1%) tinham mais de 75 anos. O perfil de seguranga da




eribulina em doentes idosos (> 65 anos de idade) foi semelhante ao de doentes com < 65 anos de
idade. Ndo se recomendam ajustes posoldgicos na populagio idosa.

Doentes com afeccéio hepdtica

Doentes com ALT ou AST mais de 3 vezes superior ao LSN apresentaram uma incidéncia mais
elevada de neutropenia de Grau 4 e de neutropenia febril. Embora os dados sejam limitados, doentes
com uma bilirrubina mais de 1,5 vezes superior ao LSN também tiveram uma incidéncia mais elevada
de neutropenia de Grau 4 e de neutropenia febril (ver também sec¢oes 4.2 e 5.2).

4.9 Sobredosagem

Num caso de sobredosagem, o doente recebeu acidentalmente 8,6 mg de mesilato de eribulina
(aproximadamente 4 vezes a dose planeada) e desenvolveu, subsequentemente, uma reacgfo de
hipersensibilidade (Grau 3) no Dia 3 e neutropenia (Grau 3) no Dia 7. As duas reac¢des adversas
resolveram-se com cuidados de suporte.

Nio existe um antidoto conhecido para a sobredosagem com eribulina. No caso de sobredosagem, o
doente deve ser monitorizado com frequéncia. O tratamento da sobredosagem deve incluir
intervengdes médicas de suporte para tratar as manifestagdes clinicas que se apresentem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antineopléasicos, Cédigo ATC: LO1XX41

HALAVEN (mesilato de eribulina) é um n#o taxano, inibidor da dindmica dos microtiibulos, que
pertence aos antineopldsicos da classe das halicondrinas. E um anélogo sintético, estruturalmente

simplificado da halicondrina B, um produto natural isolado da esponja marinha Halichondria okadai.

A eribulina inibe a fase de crescimento dos microtibulos sem afectar a fase de encurtamento e
sequestra a tubulina em agregados ndo produtivos. A eribulina exerce os seus efeitos através de um
mecanismo antimittico baseado na tubulina que causa o bloqueio das fases G,/M do ciclo celular,
disrupgdo dos fusos mitdticos e, finalmente, a apoptose celular apds bloqueio mitético prolongado.

Experiéncia clinica

A eficacia de HALAVEN no cancro da mama € confirmada por dois estudos de Fase 2 com um brago
de tratamento e um estudo comparativo, aleatorizado, de Fase 3.

As 762 doentes do estudo de referéncia EMBRACE de Fase 3 tinham cancro da mama localmente
recorrente ou metastatico e tinham sido submetidas previamente a pelo menos dois e a um méximo de
cinco regimes quimioterapéuticos, incluindo uma antraciclina e um taxano (a menos que contra-
indicado). As doentes deveriam ter sofrido progressio no periodo de 6 meses apds o Giltimo regime
quimioterapéutico. Foram aleatorizadas numa razéo de 2:1 para receber HALAVEN numa dose de
1,23 mg/m’ (equivalente a 1,4 mg/m* de mesilato de eribulina) nos Dias 1 e 8 num ciclo de 21 dias,
administrados por via intravenosa durante 2 a 5 minutos, ou o tratamento de escolha do especialista
(TPC - treatment of physician’s choice), definido como qualquer monoquimioterapia, hormonoterapia
ou terapéutica biologica aprovados para o tratamento do cancro; tratamento paliativo ou radioterapia,
reflectindo a pratica local. O grupo de TPC consistiu em 97% submetidas a quimioterapia (26% em
vinorelbina, 18% em gemcitabina, 18% em capecitabina, 16% em taxanos, 9% em antraciclinas, 10%
noutra quimioterapia) ou em 3% submetidas a hormonoterapia.

O estudo satisfez o critério de avaliagio primario com um resultado da sobrevida global melhor, de
forma estatisticamente significativa, no grupo da eribulina em comparagéo com o grupo de TPC, com
um nivel de 55% de acontecimentos. A sobrevida mediana do grupo de HALAVEN (mediana: 399




dias/13,1 meses) em comparagiio com o grupo de TPC (mediana: 324 dias/10,6 meses) melhorou em
75 dias/2,5 meses (taxa de risco: 0,809, IC 95%: 0,660; 0,991, p=0,041).

Este resultado foi confirmado através de uma analise actualizada da sobrevida global efectuada para
um nivel de 77% dos acontecimentos, na qual a sobrevida mediana do grupo de HALAVEN (mediana:
403 dias/13,2 meses) em comparagdo com o grupo de TPC (mediana: 321 dias/10,5 meses) melhorou
em 82 dias/2,7 meses (taxa de risco: 0,805, IC 95%: 0,677; 0,958, p nominal=0,014).

Eficacia de HALAVEN versus Tratamento de Escolha do Especialista - andlise actualizada da
sobrevida na populaciio ITT (Intenciio de tratar)

Pardmetro de eficacia HaLAVEN TEC
(n=508) (n=254)

Sobrevida global
Numero de acontecimentos 386 203
Mediana 403 dias 321 dias
IC 95% (367, 438) | (281, 365)
Taxa de risco (HR) (IC 95%) 0,805

(riscos proporcionais de Cox) (0,677, 0,958)
Valor de P nominal (teste do log-rank)” 0,014

*Estratificado por regido geografica, estado de expressio de HER2/neu e terapéutica anterior com
capecitabina.

Andlise de Kaplan-Meier dos dados de actualizacdo da sobrevida global (Popula¢io ITT)

HALAVEN (N=508)

0.2 — TRATAMENTO DE ESCOLHADO ™1y
ESPECIALISTA (N=254) Sy

Proporgédo de doentes vivas

o 6 12 18 24 30 36
Tempo (meses)

Numero de so8 406 274 142 64 11 o
doentes em risco 254 178 106 61 26 5 o

A tabela seguinte apresenta a analise da sobrevida sem progresso efectuada por revisdo independente
e por revisdo pelo investigador, na altura do fecho inicial.
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Eficacia de HALAVEN versus Tratamento de Escolha do Especialista - Sobrevida sem

progressio
HALAVEN TPC
n=508 n=254
Independente
Numero de acontecimentos 357 164
Mediana 113 dias 68 dias
(IC 95%) (101-118) (63 —103)
Taxa de risco® (IC 95%) 0,865 (0.714 — 1,048)
Valor de pb (teste do log-rank) 0,137
Investigador
Nimero de acontecimentos 429 206
Mediana 110 dias 66 dias
(IC 95%) (100 -114) (60 —179)
Taxa de risco® (IC 95%) 0,757 (0,638 — 0,900)
Valor de p° (teste do log-rank) 0,002
®Para a taxa de risco, um valor inferior a 1,00 ¢ a favor da eribulina
# Estratificado por regido geografica, estado de expressio de HER2/neu e
utilizagfio anterior com capecitabina.

Em doentes avaliaveis quanto a resposta que receberam HALAVEN, a taxa de resposta objectiva de
acordo com os critérios RECIST [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Critérios de
Avaliagfio da Resposta em Tumores Sélidos)] foi de 12,2% (IC 95%: 9,4%; 15,5%) na revisdo
independente e de 13,2% (IC 95%: 10,3%; 16,7%) na reviséo pelo investigador. A duragdo mediana
da resposta nesta populagiio na revisio independente foi de 128 dias (IC 95%: 116; 152 dias)

(4,2 meses).

Observou-se um efeito positivo sobre a sobrevida global (OS - Overall Survival) e a sobrevida sem
progressdo (PFS - Progression Free Survival) em ambos os grupos, refractario e ndo refractario aos
taxanos. Na actualiza¢do da sobrevida global, a taxa de risco da eribulina versus TPC foi de 0,90 (IC
95%: 0,71; 1,14) a favor da eribulina nas doentes refractarias aos taxanos e de 0,73 (IC 95%: 0,56;
0,96) nas doentes nfo refractarias aos taxanos. Na analise da sobrevida sem progressio baseada na
avaliagdo do Investigador (com base no fecho de dados inicial), a taxa de risco foi de 0,77 (IC 95%:
0,61; 0,97) nas doentes refractarias aos taxanos e de 0,76 (IC 95%: 0,58; 0,99) nas doentes néio
refractérias aos taxanos.

O efeito positivo sobre a sobrevida global foi observado tanto no grupo de doentes sem exposigéo
anterior a capecitabina como naquelas previamente tratadas com capecitabina. A anélise da sobrevida
global actualizada revelou um beneficio relativo a sobrevida no grupo da eribulina em comparagéo
com o grupo de TPC tanto nas doentes previamente tratadas com capecitabina com uma taxa de risco
de 0,787 (IC 95%: 0,645, 0,961), como nas doentes sem exposi¢do anterior a capecitabina com uma
taxa de risco correspondente de 0,865 (IC 95%: 0,606; 1,233). A anilise da sobrevida sem progressio
baseada na avaliagdo do investigador (com base no fecho de dados inicial) também revelou um efeito
positivo no grupo previamente tratado com capecitabina com uma taxa de risco de 0,68 (0,56; 0,83).
No grupo sem exposi¢do anterior a capecitabina, a taxa de risco correspondente foi de 1,03 (0,73;
1,45).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de submisséo dos resultados dos estudos

com eribulina em todos os subgrupos da populagéo pediatrica na indicagéio de cancro da mama.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribui¢éio

A farmacocinética da eribulina é caracterizada por uma fase de distribuigfio rapida seguida de uma fase
de eliminagéo prolongada, com uma semi-vida terminal média de aproximadamente 40 horas. Possui

um volume de distribuigdo grande (intervalo das médias de 43 a 114 I/m?).

A eribulina liga-se fracamente as proteinas plasmaticas. A ligacdo da eribulina (100-1000 ng/ml) as
proteinas plasmaticas variou entre 49% e 65% no plasma humano.

Biotransformacéio

A eribulina inalterada foi a principal forma circulante no plasma apés administragdo de C-eribulina a
doentes. As concentra¢des dos metabolitos representaram <0,6% do composto de origem, confirmando
que ndo existem metabolitos da eribulina de maior importancia no ser humano.

Eliminagio

A eribulina tem uma depuragéo baixa (intervalo das médias de 1,16 a 2,42 I/h/m?). N&o se observou
uma acumulagéo significativa da eribulina com a administragdo semanal. As propriedades
farmacocinéticas ndo dependem da dose ou do tempo no intervalo de doses de mesilato de eribulina de
0,25a4,0 mg/mz.

A eribulina ¢ eliminada principalmente por excregfo biliar. Desconhece-se presentemente qual a
proteina de transporte envolvida na excregéo. Os estudos pré-clinicos indicam que a eribulina é
transportada pela glicoproteina P. Contudo, ndo se sabe se a glicoproteina P participa na excregio
biliar da eribulina.

Apbs administragdo de '*C-eribulina a doentes, aproximadamente 82% da dose foi eliminada nas fezes
e 9% na urina, indicando que a depuragfo renal ndo é uma via significativa de eliminag#o da eribulina.

A eribulina inalterada representou a maior parte da radioactividade total nas fezes e na urina.

Afecciio hepatica

Um estudo avaliou a farmacocinética da eribulina em doentes com disfungéo hepética ligeira (Child-
Pugh A; n=7) e moderada (Child-Pugh B; n=4) causada por metastases hepaticas. Em comparagio
com doentes com fung@o hepatica normal (n=6), a exposi¢éo a eribulina aumentou 1,8 vezes e 3 vezes
em doentes com disfung@o hepatica ligeira e moderada, respectivamente. A administragfo de
HALAVEN numa dose de 0,97 mg/m’ a doentes com disfungéo hepética ligeira e de 0,62 mg/m’ a
doentes com disfungfio hepatica moderada resultou numa exposigéo a eribulina um pouco mais
elevada do que apds uma dose de 1,23 mg/m2 administrada a doentes com fungfo hepética normal.
HALAVEN nio foi estudado em doentes com disfungfo hepatica grave (Child-Pugh C). Néo existe
nenhum estudo em doentes com disfung@o hepética causada por cirrose. Ver a secgdo 4.2 para as
recomendagdes posoldgicas.

Compromisso renal

Um estudo em doentes com diferentes graus de compromisso renal indicou que a exposig#o a eribulina
em doentes com compromisso renal moderado (depuragéo da creatinina > 40 a 59 ml/min, n=6) foi
semelhante & de doentes com fung&o renal normal enquanto que a exposi¢do em doentes com
compromisso grave aumentou em 75% (depuragéo da creatinina < 40 ml/min, n=4). Ver a secgéo 4.2
para as recomendagdes posoldgicas.
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5.3 Dados de seguranga pré-clinica

A eribulina nfio foi mutagénica in vifro no ensaio da mutagfio inversa bacteriana (ensaio de Ames). A
eribulina foi positiva no ensaio de mutagenese do linfoma de ratinho e foi clastogénica no ensaio do
micronticleo de rato in vivo.

Nio foram realizados estudos de carcinogenicidade com a eribulina.

Nio foi realizado um estudo de fertilidade com a eribulina mas, com base em observagdes nio clinicas
em estudos de dose repetida nos quais se observou toxicidade testicular em ratos (hipocelularidade do
epitélio seminifero com hipospermia/aspermia) e em cées, a fertilidade masculina pode ser
comprometida pelo tratamento com a eribulina. Um estudo de desenvolvimento embriofetal no rato
confirmou a toxicidade no desenvolvimento e o potencial teratogénico do mesilato de eribulina. Ratos
gestantes foram tratados com 0,01 mg/kg, 0,03 mg/kg, 0,1 mg/kg e 0,15 mg/kg nos dias de gestagéo 8,
10 e 12. Observou-se um aumento do nimero de reabsorgdes e diminuig¢éo do peso fetal relacionados
com a dose em doses >0,1 mg/kg e registou-se um aumento da incidéncia de malformacgdes (auséncia
da mandibula inferior, lingua, estdmago e bago) na dose de 0,15 mg/kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Etanol anidro

Agua para preparages injectaveis

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos com excepgio dos mencionados na secgéio 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectdveis ndo abertos

4 anos.

Prazo de validade em uso

Do ponto de vista microbiolégico, a menos que o método de abertura exclua o risco de contaminagéo
microbiana, o medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se n#o for utilizado imediatamente, os
tempos e condigdes de conservagio em uso sfo da responsabilidade do utilizador.

Se ndo for utilizado imediatamente, HALAVEN, na forma da solu¢fio nio diluida numa seringa, no
deve ser conservado normalmente durante mais de 4 horas a 25°C em condigdes de luz ambiente ou de
24 horas a 2°C - 8°C.

As solugdes diluidas de HALAVEN solugéo injectavel [0,018 mg/ml a 0,18 mg/ml em cloreto de
sédio a 9 mg/ml (0,9%)], ndo devem ser conservadas durante mais de 24 horas a 2°C - 8°C, a menos
que a diluigfo tenha sido efectuada em condigdes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagio.
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Condig@es de conservagio do medicamento aberto e diluido, ver secgfio 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injectaveis de vidro Tipo I de 5 ml, com tampa de borracha de butilo revestida por Teflon
e capsula de destacar de aluminio, contendo 2 ml de solugéo.

As apresentagdes sdo embalagens exteriores de 1 ou de 6 frascos para injectaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢iio e manuseamento

HALAVEN ¢ um medicamento anticancerigeno citotéxico e, assim como com outros compostos
toxicos, devem tomar-se precaugdes durante o seu manuseamento. Recomenda-se o uso de luvas e de
oculos e vestudrio protectores. Se a pele entrar em contacto com a solugfo, deve ser lavada imediata e
abundantemente com agua e sabdo. No caso de contacto com as membranas mucosas, estas devem ser
muito bem lavadas com agua. HALAVEN deve ser preparado e administrado apenas por pessoal com
a formagdo apropriada no manuseamento de agentes citotoxicos. As mulheres gravidas ndo devem
manusear HALAVEN.

HALAVEN pode ser diluido até perfazer 100 ml com solugéo injectavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9%), utilizando uma técnica asséptica. Nao deve ser misturado com outros medicamentos e nio
deve ser diluido em solugéo para perfuso de glucose a 5%.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai Europe Ltd

European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield

Hertfordshire

AL10 9SN

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagéo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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