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SOLUCAO INJETAVEL ESTERIL

1MG/ 2ML
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

HALAVEN®

mesilato de eribulina

APRESENTACOES
Cartucho contendo 1 frasco de uso unico de mesilato de eribulina para injegdo, 1 mg/2 ml.

USO ADULTO
USO INTRAVENOSO

COMPOSICAO

HALAVEN é uma solucdo limpida, incolor, estéril para administracdo intravenosa. Cada frasco
contém 1 mg de mesilato de eribulina, equivalente a 0,88 mg de eribulina, como uma solucédo 0,5
mg/ml em etanol: agua (5:95).

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

HALAVEN é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama localmente avancado
ou metastatico que progrediu apos pelo menos dois regimes quimioterapicos para o tratamento de
doenca avancada. A terapia prévia deve ter incluido uma antraciclina e um taxano a menos que 0s
pacientes ndo sejam aptos para estes tratamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia de HALAVEN no cancer de mama € sustentada por dois estudos Fase 2 de brago unico
(403 pacientes), e dois estudos comparativos randomizados de Fase 3 (1864 pacientes).

Os 762 pacientes no estudo pivotal Fase 3 EMBRACE (estudo 305) tinham cancer de mama
localmente recorrente ou metastatico, e tinham recebido previamente pelo menos dois e no
mAaximo cinco regimes quimioterapicos, incluindo uma antraciclina e um taxano (a menos que
contraindicado). Os pacientes tinham que ter progredido dentro de 6 meses de seu ultimo regime
quimioterépico. Eles foram randomizados 2:1 para receber HALAVEN (1,4 mg/m? nos Dias 1 e 8
de um ciclo de 21 dias administrado intravenosamente durante 2 a 5 minutos), ou tratamento de
escolha do médico (TEM), definido como uma quimioterapia de agente unico, tratamento
hormonal, ou terapia bioldgica aprovada para o tratamento de cancer; ou tratamento paliativo ou
radioterapia, refletindo a pratica local. O braco TEM consistiu de 97% quimioterapia (26%
vinorrelbina, 18% gencitabina, 18% capecitabina, 16% taxano, 9% antraciclina, 10% outra
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quimioterapia), e 3% terapia hormonal.
No grupo do HALAVEN, 17,7% dos pacientes receberam G-CSF como profilaxia secundaria.

O estudo 305 atingiu seu desfecho primario com um resultado de sobrevida global melhor, de
forma estatisticamente significativa, no grupo eribulina comparado com o grupo TEM.

Este resultado foi consistente com aquele obtido por uma andlise atualizada, ndo planejada, de
sobrevida global feita quando 77% dos eventos foram observados (Figura 1).

Estudo 305 - Eficacia de HALAVEN versus Tratamento de Escolha do Meédico (TEM)-
Anélise Atualizada de Sobrevida na Populacdo Intencdo de Tratar (ITT)

Halaven® TEM

Parametro de Eficacia (n = 508) (n = 254)

Sobrevida Global

NUmero de eventos 365 203
Mediana (meses) 13,2 10,5
Taxa de Risco (95%)* 0,805
(0,677 - 0,958)
Valor-p Nominal (log-rank) 0,014

% (dano proporcional Cox)
® Estratificado por regido geografica, situacdo HER2/neu, e terapia anterior com capecitabina.

Figura 1. Estudo 305 - Analise de Kaplan-Meier dos Dados Atualizados de Sobrevida
Global (Populacgédo Intencéo de Tratar)

Halaven® (N=508)

0.5 —

0.4 —

Proporgao de Pacientes

0.3 —

0.2 — Tratamento de
Escolha do Médico (N=254)

0 6 12 18 24 30 36

Tempo (meses)

Numero de Pacientes 508 406 274 142 54 11 0
em Risco 254 78 106 61 26 5 0

Bula para o Profissional de Saude — CCDS V1 Jul14 3



phe

human health care

A andlise de sobrevida livre de progressdo por revisdo independente é mostrada na tabela
seguinte.

Eficacia de HALAVEN versus Tratamento de Escolha do Médico (TEM) — Sobrevida
Livre de Progressao

HALAVEN TEM

n=508 n=2
Independente
Numero de eventos 357 1
Mediana 113 dias 68
(IC 95%) (101 - 118) (63 —103)
Taxa de Risco * (IC 95%) 0,865 (0,714 — 1,048)
Valor-p® (Log rank) 0,137
%Para a taxa de risco, um valor menor que 1,00 favorece a eribulina
® Estratificado por regido geogréfica, situacio HER2/neu, e uso prévio de capecitabina.

Apds revisdo independente, a mediana da sobrevida livre de progressdo foi de 3,7 meses (113
dias) para o grupo HALAVEN, comparado com 2,2 meses (68 dias) para o grupo TEM. Para os
pacientes passiveis de avaliacdo que receberam HALAVEN, a taxa de resposta objetiva pelo
critério RECIST foi 12,2% (IC 95%: 9,4% - 15,5%) por revisdo independente para o grupo
HALAVEN, comparado com 4,7% (IC 95%: 2,3% - 8,4%) para o grupo TEM. A duracédo
mediana da resposta pela revisdo independente foi de 4,2 meses (128 dias) (IC 95%: 3,8 — 5,0
meses).

O efeito positivo na sobrevida global foi observado em ambos os grupos de pacientes refratarios
ao taxano e ndo-refratarios ao taxano. Na atualizacdo de sobrevida global, a taxa de risco para
eribulina versus TEM foi 0,90 (IC 95%: 0,71 - 1,14) em favor da eribulina para pacientes
refratarios ao taxano e 0,73 (IC 95%%: 0,56 - 0,96) para pacientes ndo refratarios ao taxano.

O efeito positivo na sobrevida global foi observado em ambos os grupos de pacientes: aqueles
ndo submetidos a tratamento prévio com capecitabina e aqueles pré-tratados com capecitabina. A
analise atualizada de sobrevida global mostrou um beneficio de sobrevida para o grupo eribulina
comparado ao grupo TEM em ambos os pacientes pré-tratados com capecitabina com uma taxa
de risco de 0,787 (IC 95%: 0,645 - 0,961), e para 0s pacientes ndo submetidos a tratamento
prévio com capecitabina com uma taxa de risco de 0,865 (IC 95%: 0,606 - 1,233).

O resultado da analise de sobrevida livre de progressdo, conduzida por revisdo independente,
entre a eribulina e a capecitabina foi similar, com medianas de 4,1 meses vs. 4,2 meses (taxa de
risco 1,08; [IC 95%: 0,932 — 1,250]), respectivamente. A taxa de resposta objetiva conduzida por
revisdo independente também se mostrou similar entre a eribulina e a capecitabina: 11,0% (IC
95%: 8,5 -13,9) no grupo eribulina, e 11,5% (IC 95%: 8,9 - 14,5) no grupo capecitabina. Terapia
concomitante com anti-HER2 ndo foi incluida no estudo 305.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Mecanismo de Acao

O mesilato de eribulina é o primeiro da classe dos inibidores da dindmica dos microtubulos
baseado na halicondrina B. E um analogo sintético estruturalmente simplificado da halichondrina
B, um produto natural isolado da esponja marinha Halicondria okadai.

A eribulina inibe a fase de crescimento dos microtubulos sem afetar a fase de encurtamento e
sequestra a tubulina em agregados ndo produtivos. A eribulina exerce seus efeitos via um
mecanismo antimitético baseado na tubulina levando ao bloqueio do ciclo celular G,/M, ruptura
dos fusos mitéticos, e, por fim, morte celular por apoptose apds blogueio mitético prolongado e
irreversivel.

O mesilato de eribulina também afeta 0 microambiente do tumor e o fendtipo do tumor por
mecanismos que ndo estdo associados aos seus efeitos antimitdticos. Esses efeitos adicionais da
eribulina incluem: (i) remodelagdo da vasculatura tumoral em que os nucleos tumorais internos se
tornam melhor perfundidos e menos hipdxicos, e (ii) mudancas de fendtipos mesenquimais mais
agressivos para fendtipos epiteliais menos agressivos via reversdo da transicdo epitelial-
mesenquimal.

3.2 Farmacocinética

Distribuicdo

A farmacocinética da eribulina é linear com uma meia-vida de eliminacdo média de
aproximadamente 40 horas, um volume de distribuicio médio de 43 L/m?a 114 L/m?e um
clearance (depuragdo) médio de 1,16 L/hr/m?a 2,42 L/hr/m? sobre a faixa de dose de 0,25 mg/m?
a 4,0 mg/m> A ligacdo da eribulina as proteinas plasméticas humana em concentracdes de 100
ng/ml a 1.000 ng/ml varia de 49% a 65%. A exposicdo a eribulina ap6s mdaltiplas doses €
comparavel aquela posterior a uma dose Unica. Nenhum acumulo de eribulina foi observado com
a administracdo semanal.

Metabolismo

A eribulina inalterada foi a principal espécie circulante no plasma seguindo a administracdo de
4C-eribulina a pacientes. As concentracdes de metabélito representaram <0,6% do composto
parental, confirmando que ndo ha metabdlitos importantes da eribulina em humanaos.

A metabolizagdo da eribulina in vitro pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) é insignificante. A
eribulina inibe a atividade do CYP3A4 nos microssomos hepaticos humanos, mas é improvavel
que a eribulina aumentara substancialmente os niveis plasmaticos dos substratos do CYP3A4. A
eribulina ndo mostra potencial de inducdo para CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, e CYP3A nos
hepatdcitos humanos primarios. Nao foi detectada inibigdo significante do CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, ou CYP2E1 com concentragcdes de eribulina at¢é 5 uM em microssomos
hepéaticos combinados humanos. Estudos de interacdo medicamentosa in vitro indicam que a
eribulina ndo inibe drogas que sdo substratos destas enzimas e é improvavel que a eribulina
afetara os niveis plasmaticos das drogas que sdo substratos das enzimas CYP. A eribulina é um
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substrato e um inibidor fraco in vitro do transportador P-gp do efluxo da droga.

Eliminacéo

A eribulina é eliminada inalterada, principalmente nas fezes. Ap6s administracio de **C-eribulina
a pacientes, aproximadamente 82% da dose foi eliminada nas fezes e 9% na urina. A eribulina
inalterada correspondeu a aproximadamente 88% e 91% da dose nas fezes e urina,
respectivamente.

Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética da eribulina foi avaliada em um estudo Fase 1 em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (Child-Pugh A) e moderada (Child-Pugh B). Comparada a pacientes com funcéo
hepatica normal, a exposicdo a eribulina aumentou 1,75 vezes e 2,79 vezes em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve e moderada, respectivamente.

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da eribulina foi avaliada no estudo de Fase 1 em pacientes com a funcéo renal
normal (CrCl: > 80 ml/min), com insuficiéncia renal moderada (CrCl: 30 - 50 ml/min) ou grave
(CrClI: 15 - < 30 ml/min). O aumento da dose normalizada no Cnax foi de 1,31 vezes (IC 90%:
0,84 — 2,05) para insuficiéncia renal moderada e 2,02 vezes (IC 90%: 1,27 — 3,21) para
insuficiéncia renal grave comparada a funcdo renal normal. A insuficiéncia renal moderada e
grave aumentou a média da dose normalizada pela AUC (0 — inf) 1,49 vezes (IC 90%: 0,9 — 2,45)
comparada a funcdo renal normal. A gravidade da insuficiéncia renal ndo teve efeito incremental
na exposicdo da eribulina.

Efeitos de Idade, Sexo e Raca
Baseado na analise de farmacocinética da populacdo com dados coletados de 340 pacientes, sexo,
raca e idade ndo tém efeito clinicamente significante na farmacocinética de eribulina.

3.3 Eletrofisiologia Cardiaca

O efeito do HALAVEN no intervalo QTc foi avaliado em um estudo dedicado ao QT, aberto, nédo
controlado, multicéntrico, de braco Unico. Um total de 26 pacientes com tumores sélidos
receberam 1,4 mg/m? de HALAVEN nos Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias. Um prolongamento
atrasado do QTc foi observado no Dia 8, sem prolongamento observado no Dia 1. A alteragédo
média méxima da linha de base para QTcF (95% do intervalo de confianga superior) foi 11,4
(19,5) ms.

4. CONTRAINDICA(;OES
Nenhuma.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
5.1 Neutropenia
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A mielossupressdo é dose-dependente e manifestada principalmente como neutropenia (se¢éo 9).
O monitoramento de hemogramas completos deve ser realizado em todos o0s pacientes antes de
cada dose de eribulina. O tratamento com eribulina deve ser iniciado somente em pacientes com

valores de contagem absoluta de neutréfilos (ANC) > 1,5 x 10%/L e plaquetas > 100 x 10°/L.

Ocorreu neutropenia febril em < 5% dos pacientes com cancer de mama tratados com eribulina.
Os pacientes experimentando neutropenia febril, neutropenia grave ou trombocitopenia, devem
ser tratados de acordo com as recomendacdes da secéo 8.2.

Os pacientes com alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) >3 X
LSN (limite superior ao normal) experimentaram uma incidéncia mais alta de neutropenia de
Grau 4 e neutropenia febril. Embora os dados sejam limitados, pacientes com bilirrubina >1,5 x
LSN também tiveram uma incidéncia maior de neutropenia de Grau 4 e neutropenia febril.

A neutropenia grave deve ser gerenciada pelo uso de G-CSF ou equivalente a critério médico de
acordo com as guias relevantes.

5.2 Neuropatia Periférica

Os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais de neuropatia motora periférica e
neuropatia sensorial. O desenvolvimento de neurotoxicidade periférica grave requer um atraso ou
ajuste da dose (ver secdo 8.2).

Em estudos clinicos, os pacientes com neuropatia pré-existente maior que Grau 2 foram
excluidos. Entretanto, pacientes com neuropatia pré-existente de Grau 1 ou 2 ndo foram mais
provaveis de desenvolver novos sintomas ou sintomas agravados que aqueles que entraram no
estudo sem a condicéo.

5.3 Prolongamento QT

Em um estudo de ECG aberto, nao-controlado, em 26 pacientes, foi observado prolongamento
QT no Dia 8, independente da concentracdo de eribulina, sem observacdo de prolongamento QT
no Dia 1. O monitoramento de ECG é recomendado se a terapia € iniciada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias, medicamentos que conhecidamente prolongam
o intervalo QT, incluindo antiarritmicos de Classe la e Ill, e anormalidades eletroliticas.
Hipocalemia ou hipomagnesemia deve ser corrigida antes de iniciar HALAVEN e estes
eletrolitos devem ser monitorados periodicamente durante a terapia. A eribulina deve ser evitada
em pacientes com sindrome congénita do QT longo.

5.4 Carcinogénese, mutagénese, dano a fertilidade
N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com mesilato de eribulina.

O mesilato de eribulina ndo foi mutagénico em ensaios de mutacdo reversa em bactérias in vitro
(teste de Ames).

O mesilato de eribulina foi positivo em ensaios de mutagénese de linfoma de camundongo, e foi
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clastogénico em um ensaio in vivo de micronucleo de medula déssea de rato.

Os efeitos do HALAVEN na fertilidade humana sdo desconhecidos. Ndo foram conduzidos
estudos de fertilidade com mesilato de eribulina em humanos ou animais. Entretanto, achados
ndo clinicos em estudos de toxicologia de dose repetida em cées e ratos sugerem que a fertilidade
em machos pode ser comprometida pelo tratamento com mesilato de eribulina. Ratos exibiram
toxicidade testicular (hipocelularidade de epitélio seminifero com hipospermia/aspermia) apos
dose com mesilato de eribulina em ou acima de 0,43 vezes a dose humana recomendada (mg/m?)
dada uma vez por semana por 3 semanas, ou em ou acima de 0,21 vezes a dose humana

recomendada (mg/m?) dada uma vez por semana por 3 de 5 semanas, repetida por 6 ciclos.

Toxicidade testicular foi observada também em cées que receberam 0,64 vezes a dose humana
recomendada (mg/m?) semanalmente por 3 de 5 semanas, repetida por 6 ciclos.

5.5 Gravidez
Categoria D
Né&o existem estudos adequados e bem controlados com HALAVEN em mulheres gravidas.

HALAVEN é um inibidor do microtdbulo, portanto, é esperado causar dano fetal quando
administrado a uma mulher gravida. Toxicidade embrio-fetal e teratogenicidade ocorreram em
ratos que receberam mesilato de eribulina a aproximadamente metade da dose humana
recomendada baseada na area de superficie corporal. Se esta droga for usada durante a gravidez,
ou se a paciente ficar gravida enquanto tomar esta droga, a paciente deve ser alertada sobre o
dano potencial ao feto.

Em um estudo de desenvolvimento de toxicidade, ratas gravidas receberam infusdo intravenosa
de mesilato de eribulina durante a organogénese (dias gestacionais 8, 10, e 12) em doses
aproximadamente 0,04, 0,13, 0,43 e 0,64 vezes a dose humana recomendada, baseada na area de
superficie corporal (mg/m?). Aumento na taxa de aborto e de malformacdes graves externas e do
tecido mole foram observados na prole em doses 0,64 vezes a dose humana recomendada
baseadas na area de superficie corporal (mg/m?), incluindo a auséncia de um maxilar inferior,
lingua, estbmago e baco. Morte/reabsor¢do embrio-fetal aumentada, pesos fetais diminuidos, e
anomalias esqueléticas menores consistentes com o atraso no desenvolvimento foram relatados
em doses de ou acima de 0,43 vezes a dose humana recomendada.

Toxicidade materna do mesilato de eribulina foi relatada em ratos em doses de ou acima de 0,43
vezes a dose humana recomendada (mg/m?), e incluiu bagco aumentado, ganho de peso materno
reduzido e consumo alimentar diminuido.

Mulheres em idade fértil devem ser alertadas para evitar a gravidez enquanto elas ou seus
parceiros estiverem recebendo HALAVEN e devem usar método contraceptivo efetivo durante e
até 3 meses apos o tratamento.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
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Informe ao seu médico imediatamente em caso de suspeita de gravidez.

5.6 Lactantes

N&o se sabe se HALAVEN ¢é excretado no leite humano. Nenhum estudo foi conduzido em
humanos ou animais para determinar se HALAVEN ¢ excretado no leite. Pelo fato de muitas
drogas serem excretadas no leite humano e por causa do potencial para reagcdes adversas graves
em bebés alimentados com leite humano contendo HALAVEN, uma deciséo deve ser tomada se
para descontinuar a amamentacao ou para descontinuar HALAVEN levando em consideracdo a
importancia da droga para a mée.

5.7 Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia de HALAVEN em pacientes pediatricos abaixo da idade de 18 anos nédo
foram estabelecidas.

5.8 Uso Geriétrico

O Estudo 1 ndo incluiu nimeros suficientes de individuos de idade de 65 anos ou mais para
determinar se eles responderiam diferentemente dos individuos mais jovens. Dos 827 individuos
que receberam a dose e esquema recomendados de HALAVEN nos estudos clinicos, 15%
(121/827) tinham 65 ou mais, e 2% (17/827) dos pacientes tinham 75 ou mais. Nenhuma
diferenca geral na seguranca foi observada entre estes individuos e individuos mais jovens.

5.9 Insuficiéncia Hepética

Um estudo avaliou a farmacocinética da eribulina em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh A; n=7) e moderada (Child-Pugh B; n=5). Comparada a pacientes com funcao
hepatica normal (n=6), a exposicdo a eribulina aumentou 1,8 vezes e 2,5 vezes em pacientes com
insuficiéncia hepética leve e moderada, respectivamente. Administracdo de HALAVEN a uma
dose de 1,1 mg/m? a pacientes com insuficiéncia hepatica leve e 0,7 mg/m? a pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada resultou em exposicao similar a eribulina como uma dose de 1,4
mg/m® a pacientes com funcdo hepatica normal. Uma dose menor inicial de 1,1 mg/m? é
recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) e de 0,7 mg/m? é
recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B). HALAVEN
ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).

5.10 Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da eribulina foi avaliada no estudo de Fase 1 em pacientes com a funcdo renal
normal (CrCl: > 80 ml/min), com insuficiéncia renal moderada (CrCl: 30 - 50 ml/min) ou grave
(CrClI: 15 - < 30 ml/min). O aumento da dose normalizada no Cnax foi de 1,31 vezes (IC 90%:
0,84 — 2,05) para insuficiéncia renal moderada e 2,02 vezes (IC 90%: 1,27 — 3,21) para
insuficiéncia renal grave comparada a funcdo renal normal. A insuficiéncia renal moderada e
grave aumentou a média da dose normalizada pela AUC (0 — inf) 1,49 vezes (IC 90%: 0,9 — 2,45)
comparada a funcdo renal normal. A gravidade da insuficiéncia renal ndo teve efeito incremental
na exposic¢ao da eribulina.
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5.11 Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

HALAVEN pode causar efeitos colaterais como cansaco e tontura que podem levar a uma
influéncia menor ou moderada na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Os pacientes devem
ser aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas se eles se sentirem cansados ou com tontura.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
6.1 Interac@o com outros medicamentos

N&o sdo esperadas interacdes medicamentosas com inibidores CYP3A4, indutores CYP3A4 ou
inibidores P-glicoproteina (P-gp). Ndo houve efeito sobre a exposicdo a eribulina (area sob a
curva [AUC] e concentragdo maxima [Cnax]) quando eribulina foi administrada com ou sem
cetoconazol, um potente inibidor CYP3A4 ou quando administrada com rifampicina, um potente
indutor CYP3AA4.

A eribulina ndo inibe as enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ou CYP3A4
nem induz as enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4 em concentracdes
clinicamente relevantes.

6.2 Interagdo com alimento
Eribulina é uma droga de administracdo IV, portanto, ndo existe interacao eribulina-alimento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (15° — 30° C). N&o congelar.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. Nao use medicamento
com o prazo de validade vencido. Para sua seguranca, guarde-o em sua embalagem original.

Armazenar HALAVEN néo diluido na seringa por até 4 horas em temperatura ambiente ou por
até 24 horas sob refrigeracdo (2-8°C). Armazenar solucdes diluidas de HALAVEN por até 4
horas em temperatura ambiente ou até 24 horas sob refrigeracdo.

Descartar por¢des ndo usadas do frasco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HALAVEN deve ser administrado sob a supervisdo de um médico qualificado e experiente no
uso de drogas citotdxicas.

8.1 Dose Recomendada
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A dose recomendada de HALAVEN como solucdo pronta para uso é 1,4 mg/m? que deve ser
administrada intravenosamente durante 2 a 5 minutos nos Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A dose recomendada de HALAVEN em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh
A) é 1,1 mg/m®administrada intravenosamente durante 2 a 5 minutos nos Dias 1 e 8 de um ciclo
de 21 dias.

A dose recomendada de HALAVEN em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-

Pugh B) é 0,7 mg/m?administrada intravenosamente durante 2 a 5 minutos nos Dias 1 e 8 de um
ciclo de 21 dias.

Pacientes com insuficiéncia renal

A dose recomendada de HALAVEN em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance
de creatinina de 30-50 ml/min) é 1,1 mg/m* administrada intravenosamente durante 2 a 5
minutos nos Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias.

N&o sdo recomendados ajustes de dose especificos para pacientes acima de 65 anos.

8.2 Duracao do tratamento
Os pacientes que demonstram beneficio clinico podem continuar o tratamento enquanto o
beneficio clinico for mantido.

8.3 Modificacgédo de Dose Durante o Tratamento
Avaliar para neuropatia periférica e obter hemogramas completos antes de cada dose.

Atrasos de dose Recomendados

* Ndo administrar HALAVEN no Dia 1 ou Dia 8 nas seguintes condices:

— Contagem absoluta de neutréfilos (ANC) < 1.000/mm?

— Plaquetas < 75.000/mm?®

— Toxicidades ndo-hematoldgicas Grau 3 ou 4.

* A dose do Dia 8 pode ser atrasada por um maximo de 1 semana.

— Se as toxicidades nao se resolverem ou melhorarem para gravidade de Grau < 2 até o Dia 15,
omitir a dose.

— Se as toxicidades se resolverem ou melhorarem para gravidade de Grau < 2 até o Dia 15,
administrar HALAVEN em dose reduzida e iniciar o proximo ciclo ndo antes que duas semanas
mais tarde.

Reducdes de dose Recomendadas

» Se uma dose foi atrasada por causa da toxicidade e as toxicidades foram recuperadas para
gravidade de Grau 2 ou menos, voltar a administracdo de HALAVEN a uma dose reduzida como
descrito na Tabela 1.

* Nio re-escalonar a dose de HALAVEN ap0s ter sido reduzida.
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Tabela 1 Reducdes de Dose Recomendadas

Descricdo do Evento Dose
Recomendada de
HALAVEN

Reduzir permanentemente a dose de 1,4 mg/m2 de HALAVEN para qualquer das
seguintes condicdes:

ANC <500/mm?® por >7 dias 1,1 mg/m®
ANC <1.000 /mm?® com febre ou infeccio
Plaquetas <25.000/mm?®

Toxicidades ndo-hematolégicas Grau 3 ou 4
Omissdo ou atraso da dose de HALAVEN do Dia 8 dose no ciclo anterior por toxicidade

Ocorréncia de qualquer evento que necessite de reducdo de dose 0,7 mg/m?

permanente enquanto recebe 1,1 mg/m?

Ocorréncia de qualquer evento que necessite de reducdo de dose Descontinuar
permanente enquanto recebe 0,7 mg/m? HALAVEN

ANC = contagem absoluta de neutrofilos.
Toxicidades graduadas de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos
(CTCAE) verséo 3.0 do National Cancer Institute (NCI)

8.4 Instrucdes para Preparacdo e Administracao

HALAVEN é um medicamento oncoldgico citotdxico e, como com outros compostos toxicos,
deve- se ter cautela no seu manuseio. E recomendado o uso de luvas, dculos, e vestimenta de
protecdo. Se a pele entrar em contato com a solucdo deve-se lava-la imediatamente e
abundantemente com &gua e sabdo. Se entrar em contato com membranas mucosas, as
membranas devem ser lavadas abundantemente com agua. HALAVEN deve ser preparado e
administrado somente por pessoas treinadas adequadamente no manuseio de agentes citotoxicos.
Funcionérias gravidas ndo devem manipular HALAVEN. N&o ha evidéncia que o mesilato de
eribulina € um vesicante ou um irritante. No caso de extravasamento, o tratamento deve ser
sintomaético.

Retirar assepticamente a quantidade requerida de HALAVEN do frasco de dose Unica e
administrar ndo diluido ou diluido em 100 ml de Cloreto de Sddio 0,9% para Injecdo, USP.
HALAVEN néo deve ser diluido em solucéo para infusdo de glicose 5%.

HALAVEN néo deve ser misturado a outros medicamentos, portanto ndo deve ser administrado
na mesma linha intravenosa concorrente com outros medicamentos.

Estabilidade em wuso: do ponto de vista microbiolégico HALAVEN deve ser usado
imediatamente. O produto ndo tem a intencdo de ser guardado ap0s sua abertura ou apds a
diluicdo a menos que isto seja feito sob condic¢Ges assépticas controladas e validadas. Se ndo for
usado imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento em uso s&o responsabilidade do
usuario.
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Dependendo dos controles microbiologicos apropriados, se ndo usada imediatamente a solucéo
ndo diluida de HALAVEN em uma seringa ndo deve ser armazenada por mais que 4 horas a
25°C e luz ambiente, ou 24 horas a 2-8°C.

Dependendo dos controles microbioldgicos apropriados, solucdes diluidas de HALAVEN (0,02
mg/ml a 0,2 mg/ml em solucdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) para injecdo ndo deve ser
armazenada por mais de 4 horas a 25°C e luz ambiente ou 24 horas a 2-8°C.

Descartar por¢des ndo usadas do frasco.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas muito comuns (ocorrendo em > 10% dos pacientes usando este

medicamento) observadas nos estudos clinicos com HALAVEN para cancer de mama sdo
fornecidas abaixo:

Disturbios do sangue e sistema linfatico: neutropenia; leucopenia; anemia

Disturbios do sistema nervoso: neuropatia periférica; dor de cabeca

Disturbios gerais e condi¢des do local da administracdo: astenia/fatiga; pirexia; inflamacédo da
mucosa; edema periférico

Disturbios gastrointestinais: constipacdo; diarreia; nausea; vémito

Disturbios musculos-esqueléticos e tecido conectivo: artralgia/mialgia; dor nas costas; dor
0ssea; dor na extremidade

Investigagdes: reducgéo de peso

Disturbios do metabolismo e nutricdo: reducdo de apetite

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: tosse; dispneia

Disturbios da pele e tecido subcutéaneo: alopecia

Infec¢es e infestacdes: infec¢do do trato urinario

Reacdes adversas comuns (ocorrendo entre 1% e 10% dos pacientes usando esta droga): As
seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas em >1% a <10% do grupo tratado com
HALAVEN:

Disturbios do sangue e sistema linfatico: neutropenia febril; linfopenia; trombocitopenia
Disturbios do olho: lacrimejamento aumentado

Disturbios gastrointestinais: dispepsia; dor abdominal; estomatite; boca seca

Disturbios gerais e condic¢des do local da administracéo: dor

Eventos hepatobiliares: aspartato aminotransferase aumentada; alanina aminotransferase
aumentada; hiperbilirrubinemia

Infeccdes e infestagdes: infeccdo do trato respiratdrio superior; pneumonia

Disturbios do metabolismo e nutrigdo: hipocalemia; hipomagnesemia; desidratacdo

Disturbios muasculo-esqueléticos e tecido conectivo: espasmo muscular; fraqueza muscular
Disturbios do sistema nervoso: disgeusia; tontura

Disturbios psiquiatricos: insonia; ansiedade; depressao

Disturbios da pele e tecido subcuténeo: erupgéo cutanea; prurido

Reac0es adversas incomuns (ocorrendo entre 0,1% e 1% dos pacientes usando esta droga): As
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seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas em > 0,1% a < 1% do grupo tratado com
HALAVEN:

Eventos hepatobiliares: gama glutamil transferase aumentada

InfeccOes e infestacgdes: sepse

Reacbes Adversas Pos-comercializacdo

Devido ao fato de que estas reacGes sdo relatadas voluntariamente de uma populacdo de tamanho
incerto, nem sempre é possivel estimar com confianca sua frequéncia ou estabelecer uma relagédo
causal com a exposicédo a droga.

Disturbios do sistema imune: hipersensibilidade a droga

Disturbios hepatobiliares: hepatite

Disturbios gastrointestinais: pancreatite

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: doenca pulmonar intersticial

Atencdo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdose de HALAVEN foi relatada em aproximadamente 4 vezes a dose recomendada, que
resultou em neutropenia de Grau 3 durando sete dias e uma reacdo de hipersensibilidade de Grau
3 durando apenas um dia.

N&o existe antidoto conhecido para superdose de HALAVEN.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I11- DIZERES LEGAIS

MS- 1.7310.0001.001-4
Farmacéutico Responsavel: Luiz Rogério M. Silva — CRF —SP 22.132

Importado e Distribuido por: Eisai Laboratérios Ltda.

Av. Dr. Cardoso de Melo, 1628/ 1644, S&o Paulo - SP — CEP: 04548-005.

CNPJ: 08.416.362/0001-70

Fabricado por: Eisai Inc., 900 Davis Drive, Research Triangle Park, NC 27709 — EUA.

Servico de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800-762-5381
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Uso restrito a hospitais

Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 15/01/2015.

&5

Papel reciclavel

HLVO03
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HISTORICO E ALTERACOES DE BULAS

HALAVEN®
) . Dados da peticdo/notificacédo que altera
Dados da submissao eletronica bul Dados das alteracdes de bulas
ula
Data do N° do Data do N° do Data de Versdes | Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto Itens de bula )
Expediente Expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) | relacionadas
6. Interaces
Notificacdo de alteragdo Medicamentosas Solugdo Estéril
18/03/2014 0193201/14-2 NA NA NA 18/03/2014 . VPS
de texto de bula 8. Posologia e Modo de usar Img/2ml
9. Reagdes Adversas
Notificacéo de alteragéo . . Solugdo Estéril
09/10/2014 0905740/14-4 NA NA NA 09/10/2014 Dizeres Legais VP/VPS
de texto de bula 1mg/2ml
L 3 3. Propriedades 3 .
Notifica¢do de alteragdo . Solucéo Estéril
15/01/2015 0038785/15-1 NA NA NA 15/01/2015 Farmacoldgicas VPS
de texto de bula 1mg/2ml
9. Reagdes Adversas
Notificacdo de alteragdo . ) Solugdo Estéril
13/05/2015 NA NA NA 13/05/2015 Dizeres Legais VP/VPS
de texto de bula 1mg/2ml
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