ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Eribulina Baxter 0,44 mg/ml solug&o injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml contém 0,5 mg de mesilato de eribulina equivalente a 0,44 mg de eribulina.
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 1,0 mg de mesilato de eribulina equivalente a 0,88 mg de
eribulina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 78,9 mg (0,1 ml) de etanol anidro.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injecao).

Solucdo aquosa incolor e limpida praticamente isenta de particulas visiveis (pH: 6,5-8,5;
osmolalidade: 750-950 mOsm/kg).

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Eribulina Baxter é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama localmente
avancado ou metastatico que progrediu ap6s pelo menos um regime quimioterapéutico para a doenga
avancada (ver secgdo 5.1). A terapéutica anterior devera ter incluido uma antraciclina e um taxano, em
contexto adjuvante ou metastatico, a menos que os doentes nao fossem adequados para estes
tratamentos.

Eribulina Baxter € indicado para o tratamento de doentes adultos com lipossarcoma ndo resseccionavel
gue receberam terapéutica anterior contendo antraciclinas (a menos que ndo fosse adequado) para a
doenca avangada ou metastatica (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Eribulina Baxter s6 deve ser prescrito por um médico qualificado com experiéncia na utilizacdo
apropriada da terapéutica anticancerigena. SO deve ser administrado por um profissional de satde
devidamente qualificado.

Posologia

A dose recomendada de eribulina, na forma da solucéo pronta a utilizar, é 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.

Atencéo:

A dose recomendada refere-se a base da substancia ativa (eribulina). O calculo da dose individual a ser
administrada a um doente deve basear-se na dosagem da solucdo pronta a utilizar que contém

0,44 mg/ml de eribulina e na recomendacéo posoldgica de 1,23 mg/m?. As recomendacdes para
diminuicdo da dose abaixo indicadas sdo também apresentadas como a dose de eribulina a ser
administrada com base na dosagem da solu¢do pronta a utilizar.



Nos ensaios de referéncia, nas publicacdes correspondentes e em algumas outras regides, p. ex.,
Estados Unidos e Suica, a dose recomendada baseia-se na forma do sal (mesilato de eribulina).

Os doentes podem ter nauseas ou vomitos. Deve considerar-se a profilaxia antiemética incluindo
corticosteroides.

Adiamento da administracdo da dose durante a terapéutica

A administracdo de Eribulina Baxter deve ser adiada no Dia 1 ou no Dia 8 devido a qualquer uma das
seguintes:

- Numero absoluto de neutréfilos (NAN) < 1 x 10°/1

- Plaquetas < 75 x 10%/1

- Toxicidades ndo hematoldgicas de Grau 3 ou 4.

Diminuicdo da dose durante a terapéutica

As recomendacdes para diminuigdo da dose no caso de repeticdo do tratamento sdo indicadas na tabela
seguinte.

Recomendac6es para diminuicio da dose

Reacéo adversa ap6s administracdo anterior de eribulina Dose recomendada de
eribulina

Hematoldgica:
NAN < 0,5 x 1091, com uma duracéo superior a 7 dias
NAN < 1 x 10%I, neutropenia complicada por febre ou infegdo
Plaquetas < 25 x 10%1, trombocitopenia
Plaquetas < 50 x 10%1, trombocitopenia complicada por 0,97 mg/m?
hemorragia ou exigindo transfusio de sangue ou plaquetas
Nao hematologica:
Qualquer Grau 3 ou 4 no ciclo anterior
Recorréncia de quaisquer reacdes adversas hematoldgicas ou
ndo hematoldgicas tal como especificado acima

Apesar da diminuicdo para 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?

Apesar da diminuicéo para 0,62 mg/m? Considerar suspensdo

A dose de eribulina ndo deve voltar a ser aumentada apo6s ter sido diminuida.

Doentes com compromisso hepatico

Funcao hepética alterada causada por metéstases

A dose recomendada de eribulina em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) é 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 recomendada de eribulina em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-
Pugh B) é 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. O compromisso hepético grave (Child-Pugh C) nédo foi estudado mas é de prever
que seja necessaria uma diminuicdo mais acentuada da dose se a eribulina for utilizada nestes doentes.

Funcéo hepética alterada causada por cirrose

Este grupo de doentes néo foi estudado. Podem utilizar-se as doses acima indicadas no compromisso
ligeiro e moderado, mas aconselha-se uma monitorizagédo frequente dado que as doses podem
necessitar de reajuste.

Doentes com compromisso renal

Alguns doentes com compromisso renal moderado ou grave (clearance da creatinina < 50 ml/min)
podem apresentar um aumento da exposicao a eribulina e podem necessitar de uma diminuicdo da
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dose. Aconselha-se precaucao e monitorizacao frequente da seguranca em todos 0s doentes com
compromisso renal. (ver seccdo 5.2.)

Doentes idosos
Né&o se recomendam ajustes posoldgicos especificos com base na idade do doente (ver seccdo 4.8).

Populacao pediatrica

Né&o existe utilizacdo relevante de eribulina em criangas e adolescentes para a indica¢do de cancro da
mama.

N&o existe utilizacdo relevante de eribulina na populacdo pediatrica para a indicagdo de sarcoma dos
tecidos moles (ver seccdo 5.1).

Modo de administracdo

Eribulina Baxter é para ser utilizado por via intravenosa. A dose pode ser diluida utilizando até 100 ml
de solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). N&o deve ser diluida numa solucédo para
perfusdo de glucose a 5%. Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracao,
ver seccdo 6.6. Deve assegurar-se um bom acesso venoso periférico ou uma linha central patente antes
da administracdo. Nao existe qualquer evidéncia de que o mesilato de eribulina seja um vesicante ou
irritante. No caso de extravasdo, o tratamento deve ser sintomatico. Para informagdes relevantes sobre
0 manuseamento de medicamentos citotdxicos, ver seccao 6.6.

4.3  Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1
- Amamentacdo

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Hematologia

A mielossupressdo é dependente da dose e manifestou-se principalmente sob a forma de neutropenia
(seccgéo 4.8). Deve efetuar-se a monitorizacdo dos hemogramas completos em todos os doentes antes
de cada dose de eribulina. O tratamento com eribulina sé deve ser iniciado em doentes com valores de
ntimero absoluto de neutrofilos > 1,5 x 10%1 e das plaquetas > 100 x 10%I.

Ocorreu neutropenia febril em < 5% dos doentes tratados com eribulina. Os doentes que apresentem
neutropenia febril, neutropenia grave ou trombocitopenia devem ser tratados de acordo com as
recomendacdes da sec¢do 4.2.

Doentes com alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) mais de 3 vezes
superior ao limite superior normal (LSN) 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.

Foram notificados casos fatais de neutropenia febril, sepsia neutropénica, sepsia e choque séptico.
A neutropenia grave pode ser tratada por administracéo de fator estimulante de col6nias de

granulécitos (G-CSF) ou um equivalente, dependendo do critério do médico, de acordo com as normas
de orientacdo relevantes (ver seccdo 5.1).



Neuropatia periférica

Os doentes devem ser monitorizados regularmente para detecdo de sinais de neuropatia motora e
sensorial periférica. O desenvolvimento de neurotoxicidade periférica grave exige o adiamento da
administracdo da dose ou a diminui¢do da mesma (ver seccao 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 nao foi maior do que a de doentes que
entraram no estudo sem esta patologia.

Prolongamento do intervalo QT

Num estudo aberto, ndo controlado, de ECG em 26 doentes, observou-se prolongamento do intervalo
QT no Dia 8, independentemente da concentracdo da eribulina, sem se ter observado prolongamento
de QT no Dia 1. Recomenda-se a monitorizacdo dos ECG se a terapéutica for iniciada em doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmias ou tratamento concomitante com medicamentos
conhecidos por prolongarem o intervalo QT, incluindo antiarritmicos de Classe la e 111, e com
anomalias eletroliticas. A hipocaliemia, a hipocalcemia ou a hipomagnesemia devem ser corrigidas
antes de se iniciar Eribulina Baxter e estes eletrolitos devem ser monitorizados periodicamente durante
a terapéutica. A eribulina deve ser evitada em doentes com sindrome congénita de QT longo.

Excipientes

Este medicamento contém 78,9 mg (0,1 ml) de alcool (etanol) em cada frasco para injetaveis. A
guantidade em 2 ml deste medicamento é equivalente a 2 ml de cerveja ou a menos de 1 ml de vinho.
A pequena quantidade de &lcool neste medicamento ndo tera quaisquer efeitos percetiveis.

Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por frasco para
injetaveis, ou seja, é praticamente "isento de sodio".

45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interagéo

A eribulina é excretada principalmente (até 70%) por excrecao biliar. Desconhece-se qual a proteina
de transporte envolvida neste processo. A eribulina ndo é um substrato dos transportadores da proteina
de resisténcia do cancro da mama (BCRP), de anides organicos (OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3), de proteinas associadas a resisténcia a maltiplos medicamentos (MRP2, MRP4) e da
bomba de exportacédo de sais biliares (BSEP).

N&o sdo de prever interacdes medicamentosas com os inibidores e indutores da CYP3A4. A exposicao
da eribulina (AUC e Cnax) ndo foi afetada pelo cetoconazol, um inibidor da CYP3A4 e da
glicoproteina P (Pgp) e pela rifampicina, um indutor da CYP3AA4.

Efeitos da eribulina na farmacocinética de outros medicamentos

Dados in vitro indicam que a eribulina € um inibidor ligeiro da importante enzima metabolizadora de
medicamentos CYP3A4. N&o estdo disponiveis dados in vivo. Recomenda-se precaucéo e a
monitorizacéo de acontecimentos adversos com o uso concomitante de substancias com um indice
terapéutico estreito e que sdo eliminadas predominantemente por metabolismo mediado pela CYP3A4
(p. ex. alfentanilo, ciclosporina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus).

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

Em concentracdes clinicamente relevantes, a eribulina ndo inibiu a atividade da BCRP nem a atividade
mediada pelos transportadores OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, OATP1B1 e OATP1B3.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de eribulina em mulheres gravidas. A eribulina é embriotoxica,
fetotoxica e teratogénica em ratos. Eribulina Baxter ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos
que seja claramente necessario e ap6s cuidadosa consideracdo das necessidades da mae e do risco para
o feto.

As mulheres com potencial para engravidar tém de ser aconselhadas a evitar uma gravidez enquanto
estiverem a ser submetidas a tratamento com Eribulina Baxter e tém de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento com Eribulina Baxter e durante 7 meses ap06s o tratamento.
Homens com parceiras com potencial para engravidar devem ser aconselhados a néo ter filhos
enquanto estiverem a ser submetidos a tratamento com Eribulina Baxter e tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com Eribulina Baxter e durante 4 meses ap6s o tratamento.

Amamentacéo

Desconhece-se se a eribulina/metabolitos séo excretados no leite humano ou animal. N&o pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes e, por conseguinte, Eribulina Baxter ndo
deve ser utilizado durante a amamentacéao (ver secgéo 4.3).

Fertilidade

Observou-se toxicidade testicular em ratos e cées (ver secgédo 5.3). Os doentes do sexo masculino
devem aconselhar-se sobre a conservacao de esperma antes do tratamento, devido a possibilidade de
infertilidade irreversivel resultante da terapéutica com Eribulina Baxter.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Eribulina Baxter pode causar reaces adversas, como fadiga e tonturas, que podem ter efeitos
reduzidos ou moderados na capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas. Os doentes devem ser
aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas no caso de se sentirem fatigados ou com tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas comunicadas com maior frequéncia relacionadas com Eribulina Baxter sdo
supressdo da medula 6ssea manifestada na forma de neutropenia, leucopenia, anemia e
trombocitopenia com infe¢Bes associadas. Foi também comunicado o aparecimento ou o agravamento
de neuropatia periférica pré-existente. As toxicidades gastrointestinais, manifestadas na forma de
anorexia, nduseas, vomitos, diarreia, obstipacdo e estomatite fazem também parte dos efeitos
indesejaveis comunicados. Outros efeitos indesejaveis incluem fadiga, alopécia, aumento das enzimas
hepéticas, sepsia e sindrome da dor musculosquelética.

Lista tabelada de reacdes adversas

Salvo indica¢do em contrério, a tabela seguinte apresenta as taxas de incidéncia de reacbes adversas
observadas em doentes com cancro da mama e com sarcoma dos tecidos moles que receberam a dose
recomendada em estudos de Fase 2 e de Fase 3.

As categorias de frequéncia sio definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a
< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a < 1/1000) e muito raros
(< 1/10 000).



Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de frequéncia dentro de cada classe de
frequéncia. Nos casos em que ocorreram reacfes de Grau 3 ou 4, indica-se a frequéncia total real e a
frequéncia das reacdes de Grau 3 ou 4.

Classe de sistemas de
orgdos

Reacdes adversas — todos os graus

Muito frequentes
(Frequéncia %)

Frequentes
(Frequéncia %)

Pouco frequentes
(Frequéncia %)

Raros ou
desconhecid
a

Infecdes e infestacdes

Infecdo do trato urinario
(8,5%) (G3/4: 0,7%)
Pneumonia (1,6%)
(G3/4: 1,0%)
Candidiase oral

Herpes oral

Infecdo das vias respiratorias
superiores
Nasofaringite

Rinite

Herpes z0ster

Sepsia (0,5%)
(G3/4: 0,5%)?
Sepsia
neutropénica
(0,2%)

(G3/4: 0,2%)?
Choque séptico
(0,2%)

(G3/4: 0,2%)?

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia (53,6%)
(G3/4: 46,0%)
Leucopenia (27,9%)
(G3/4: 17,0%)
Anemia (21,8%)
(G3/4: 3,0%)

Linfopenia (5,7%)
(G3/4: 2,1%)
Neutropenia febril
(4,5%) (G3/4: 4,4%)?
Trombocitopenia
(4,2%) (G3/4: 0,7%)

*Coagulagéo
intravascular
disseminada®

Doencgas do
metabolismo e da
nutricao

Apetite diminuido
(22,5%)
(G3/4: 0,7%)¢

Hipocaliemia (6,8%)
(G3/4: 2,0%)
Hipomagnesemia
(2,8%) (G3/4: 0,3%)
Desidratacéo (2,8%)
(G3/4: 0,5%)¢
Hiperglicemia
Hipofosfatemia

Nnervoso

(35,9%) (G3/4: 7,3%)
Cefaleia (17,5%)
(G3/4: 0,7%)

Hipocalcemia
Perturbacdes do foro Ins6nia
psiquiatrico Depressdo
Doengas do sistema Neuropatia periférica® Disgeusia

Tonturas (9,0%)
(G3/4: 0,4%)¢
Hipostesia
Letargia
Neurotoxicidade

Afecdes oculares

Hipersecrecédo lacrimal
(5,8%) (G3/4: 0,1%)¢
Conjuntivite

Afecdes do ouvido e Vertigens
do labirinto Acufenos
Cardiopatias Taquicardia

Vasculopatias

Rubor quente
Embolia pulmonar (1,3%)
(G3/4: 1,1%)*

Trombose de veia
profunda

Doencas
respiratdrias,
torécicas e do
mediastino

Dispneia (15,2%)?
(G3/4: 3,5%)?
Tosse (15,0%)
(G3/4: 0,5%)¢

Dor orofaringea
Epistaxe
Rinorreia

Doenca pulmonar
intersticial (0,2%)
(G3/4: 0,1%)




Classe de sistemas de
orgdos

Reacdes adversas — todos os graus

Muito frequentes
(Frequéncia %)

Frequentes
(Frequéncia %)

Pouco frequentes
(Frequéncia %)

Raros ou
desconhecid
a

Doencas
gastrointestinais

Nauseas (35,7%)
(G3/4: 1,1%)¢
Obstipacéo (22,3%)
(G3/4: 0,7%)¢
Diarreia (18,7%)
(G3/4: 0,8%)
Vomitos (18,1%)
(G3/4: 1,0%)

Dor abdominal
Estomatite (11,1%)
(G3/4: 1,0%)¢

Boca seca

Dispepsia (6,5%)
(G3/4: 0,3%)¢
Afecdo de refluxo
gastroesofagico
Distensdo abdominal

Ulceracdo da boca
Pancreatite

Afecdes
hepatobiliares

Aspartato aminotransferase
aumentada (7,7%)

(G3/4: 1,4%)¢

Alanina aminotransferase
aumentada (7,6%)

(G3/4: 1,9%)¢
Gama-glutamiltransferase
aumentada (1,7%)

(G3/4: 0,9%)¢
Hiperbilirrubinemia (1,4%)
(G3/4: 0,4%)

Hepatotoxicidade
(0,8%)
(G3/4: 0,6%)

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Alopécia

Erupcdo cutanea (4,9%)
(G3/4: 0,1%)

Prurido (3,9%)
(G3/4: 0,1%)¢
Anomalia das unhas
Suores noturnos
Xerose cutanea
Eritema

Hiperidrose
Eritrodisestesia
palmo-plantar

(1,0%) (G3/4: 0,1%)¢

Angiedema

**Sindrome
de Stevens-
Johnson/
Necrolise
epidérmica
toxica®

Afecdes
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos

Avrtralgia e mialgia
(20,4%) (G3/4: 1,0%)
Dorsalgia (12,8%)
(G3/4: 1,5%)

Dor nas extremidades
(10,0%)

(G3/4: 0,7%)¢

Dor 6ssea (6,7%)
(G3/4: 1,2%)
Espasmos musculares
(5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
Dor musculosquelética
Dor torécica
musculosquelética
Fragueza muscular

Doengas renais e
urinarias

Dislria

Hematuria
Proteindria
Insuficiéncia renal

Perturbacdes gerais e
alterac6es no local de
administracao

Fadiga/Astenia
(53,2%) (G3/4: 7,7%)
Pirexia (21,8%)
(G3/4: 0,7%)

Inflamacdo das
mucosas (6,4%)
(G3/4: 0,9%)¢
Edema periférico
Dor

Arrepios

Dor torécica
Estado gripal

Exames
complementares de
diagndstico

Diminuigéo do peso
(11,4%) (G3/4: 0,4%)¢

Inclui acontecimentos de Grau 5.
A partir de notificacBes espontaneas




¢ Inclui os termos preferidos de neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, polineuropatia,
parestesia, neuropatia sensitiva periférica, neuropatia sensomotora periférica e polineuropatia
desmielinizante

d Nenhum acontecimento de Grau 4.

Raros

Frequéncia desconhecida

*k

Em termos globais, os perfis de seguranca nas populacfes de doentes com cancro da mama e sarcoma
dos tecidos moles foram semelhantes.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Neutropenia
A neutropenia observada foi reversivel e ndo cumulativa; o tempo médio até ao valor minimo foi de

13 dias e o tempo médio até a recuperagdo de neutropenia grave (< 0,5 x 10%1) foi de 8 dias.
Ocorreram nimeros de neutroéfilos < 0,5 x 10%1 com uma duragéo superior a 7 dias em 13% dos
doentes com cancro da mama tratados com eribulina no estudo EMBRACE.

A neutropenia foi notificada como um acontecimento adverso emergente do tratamento (TEAE,
Treatment Emergent Adverse Event) em 151/404 (37,4% para todos 0s graus) na popula¢do com
sarcoma, em comparagdo com 902/1559 (57,9% para todos os graus) na populagdo com cancro da
mama. As frequéncias agrupadas de TEAE e de alteracGes laboratoriais em termos de neutroéfilos
combinadas foram de 307/404 (76,0%) e 1314/1559 (84,3%), respetivamente. A duracdo mediana do
tratamento foi de 12,0 semanas para os doentes com sarcoma e de 15,9 semanas para os doentes com
cancro da mama.

Foram notificados casos fatais de neutropenia febril, sepsia neutropénica, sepsia e choque séptico. Dos
1963 doentes com cancro da mama e com sarcoma dos tecidos moles que receberam eribulina na dose
recomendada nos ensaios clinicos, ocorreu um acontecimento fatal de sepsia neutropénica (0,1%) e de
neutropenia febril (0,1%). Para além disso, ocorreram 3 acontecimentos fatais de sepsia (0,2%) e um
de choque séptico (0,1%).

A neutropenia grave pode ser tratada por administracdo de G-CSF ou equivalente, dependendo do
critério do médico, de acordo com as normas de orientacdo relevantes. 18% e 13% dos doentes
tratados com eribulina receberam G-CSF nos dois estudos de fase 3 no cancro da mama (Estudos 305
e 301, respetivamente). No estudo de fase 3 no sarcoma (Estudo 309), 26% dos doentes tratados com
eribulina receberam G-CSF.

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

Coagulagéo intravascular disseminada
Foram comunicados casos de coagulacdo intravascular disseminada, tipicamente em associagdo com
neutropenia e/ou sepsia.

Neuropatia periférica

Nos 1559 doentes com cancro da mama, a reacdo adversa mais frequente que resultou na suspenséo do
tratamento com eribulina foi a neuropatia periférica (3,4%). O tempo mediano até a neuropatia
periférica de Grau 2 foi de 12,6 semanas (ap0s 4 ciclos). Dos 404 doentes com sarcoma, 2 doentes
descontinuaram o tratamento com eribulina devido a neuropatia periférica. O tempo mediano até a
neuropatia periférica de Grau 2 foi de 18,4 semanas.

O desenvolvimento de neuropatia periférica de Grau 3 ou 4 ocorreu em 7,4% dos doentes com cancro
da mama e em 3,5% dos doentes com sarcoma. 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 cancro da mama com
neuropatia periférica pré-existente de Grau 1 ou 2, a frequéncia de neuropatia periférica de Grau 3
emergente do tratamento foi de 14%.

Hepatotoxicidade

Em alguns doentes com niveis de enzimas hepaticas normais/anormais antes do tratamento com
eribulina, foram comunicados niveis aumentados de enzimas hepéticas apds o inicio do tratamento
com eribulina. Estas elevacdes parecem ter ocorrido nas primeiras fases do tratamento com eribulina,
nos ciclos 1-2 para a maioria desses doentes. No entanto, apesar de se pensar tratar de um fenémeno
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de adaptacéo do figado a terapéutica com eribulina e ndo um sinal de toxicidade hepatica significativa
para a maioria dos doentes, foram relatados casos de hepatotoxicidade.

Populacdes especiais

Populagéo idosa

Dos 1559 doentes com cancro da mama tratados com a dose recomendada de eribulina, 283 doentes
(18,2%) tinham > 65 anos de idade. Na populagéo dos 404 doentes com sarcoma, 90 doentes (22,3%)
tratados com eribulina, tinham > 65 anos de idade. O perfil de seguranca da eribulina em doentes
idosos (= 65 anos de idade) foi semelhante ao dos doentes com < 65 anos de idade, exceto para a
astenia/fadiga, que demonstrou uma tendéncia de aumento com a idade. N&o se recomendam
quaisquer ajustes posoldgicos na populagdo idosa.

Doentes com compromisso hepatico

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, 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 (ver também seccbes 4.2 e 5.2).

Populacédo pediatrica

Foram realizados trés estudos abertos, os Estudos 113, 213 e 223, em doentes pediatricos com tumores
solidos e linfomas refratarios ou recorrentes, mas excluindo tumores do sistema nervoso central (SNC)
(ver seccéo 5.1).

A seguranca da eribulina em monoterapia foi avaliada em 43 doentes pediatricos que receberam até
1,58 mg/m? nos Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias (Estudos 113 e 223). A seguranca da eribulina em
associag¢do com o irinotecano foi também avaliada em 40 doentes pediatricos que receberam eribulina
1,23 mg/m? nos Dias 1 e 8 e irinotecano 20 ou 40 mg/m? nos Dias 1 a 5 de um ciclo de 21 dias, ou
100 ou 125 mg/m? nos Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias (Estudo 213).

No Estudo 113 (Fase 1), as reacOes adversas a farmacos notificadas com mais frequéncia foram
numero de leucécitos diminuido, nimero de linfécitos diminuido, anemia e nimero de neutroéfilos
diminuido.

No Estudo 213 (Fase 1/2), as reacdes adversas a farmacos notificadas com mais frequéncia foram
neutropenia (Fase 1) e diarreia e nimero de neutréfilos diminuido (Fase 2).

No Estudo 223 (Fase 2), as reacOes adversas a farmacos notificadas com mais frequéncia foram
namero de neutréfilos diminuido, anemia e nimero de leucécitos diminuido.

O perfil de seguranga da eribulina em monoterapia ou em associa¢do com o cloridrato de irinotecano
nesta populacdo pediatrica foi consistente com o perfil de seguranca conhecido de qualquer um dos
farmacos do estudo na populacédo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo em

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos,

Parque da Salde de Lisboa,

Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa
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Tel: 435121 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

Num caso de sobredosagem, o doente recebeu acidentalmente 7,6 mg de eribulina (aproximadamente
4 vezes a dose planeada) e desenvolveu, subsequentemente, uma reagédo de hipersensibilidade (Grau 3)
no Dia 3 e neutropenia (Grau 3) no Dia 7. Ambas as rea¢des adversas foram resolvidas com cuidados
de suporte.

N&o existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com eribulina. No caso de sobredosagem,
0 doente deve ser cuidadosamente monitorizado. O tratamento da sobredosagem deve incluir
intervencdes médicas de suporte para tratar as manifestacOes clinicas que se apresentem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros agentes antineoplasicos, cddigo ATC: L0O1XX41

O mesilato de eribulina ¢ um inibidor da dinamica dos microtubulos, que pertence aos agentes
antineoplasicos da classe das halicondrinas. E um analogo sintético, estruturalmente simplificado, da
halicondrina B, um produto natural isolado da esponja marinha Halichondria okadai.

A eribulina inibe a fase de crescimento dos microttbulos sem afetar a fase de encurtamento e
sequestra a tubulina em agregados ndo produtivos. A eribulina exerce os seus efeitos através de um
mecanismo antimitdtico baseado na tubulina que causa o bloqueio das fases G./M do ciclo celular,
disrupcéo dos fusos mitoticos e, finalmente, a apoptose celular apos blogueio mitético prolongado e
irreversivel.

Eficacia clinica

Cancro da mama

A eficécia de Eribulina Baxter no cancro da mama é fundamentalmente suportada por dois estudos
comparativos, aleatorizados, de Fase 3.

Os 762 doentes do estudo de referéncia EMBRACE de Fase 3 (Estudo 305) tinham cancro da mama
localmente recorrente ou metastatico e tinham sido submetidos previamente a pelo menos dois € a um
méaximo de cinco regimes de quimioterapia, incluindo uma antraciclina e um taxano (a menos que
contraindicado). Os doentes deveriam ter sofrido progressdo no periodo de 6 meses ap6s o Gltimo
regime quimioterapéutico. Relativamente ao HER2, os doentes eram: 16,1% positivos, 74,2%
negativos e 9,7% desconhecido, sendo 18,9% dos doentes triplamente negativos. Foram aleatorizados
numa razao de 2:1 para receber eribulina ou o tratamento de escolha do especialista (TPC, treatment of
physician's choice), que consistiu, em 97%, na quimioterapia (26% em vinorelbina, 18% em
gencitabina, 18% em capecitabina, 16% em taxanos, 9% em antraciclinas, 10% noutra quimioterapia),
e, em 3%, na hormonoterapia.

O estudo satisfez o critério de avaliagdo primario com um resultado da sobrevida global (OS, overall
survival) melhor, de forma estatisticamente significativa, no grupo da eribulina em comparagdo com o
grupo de TPC, com um nivel de 55% de acontecimentos.

Este resultado foi confirmado através de uma analise atualizada da sobrevida geral realizada para 77%
dos acontecimentos.

11



Estudo 305 — Sobrevida global atualizada (populagdo ITT)

Parametro de eficécia Eribulina TPC
1,0 T, -.._ Eribulina (n=508) (n=254)
09 _-I- Sobrevida global
%) N -
O o8 " Namero de 386 203
> L, acontecimentos
> 4 -
o 07 L \ Mediana (meses) 13,2 10,5
= 06 Tratamento de ke Taxa de risco (HR) (IC
5o  escolha do " raxa e fisco (HR) 0,805 (0,677, 0,958)
| especialista (TPC) e, e 95%)
Q 05 L, -
) N Valor de P nominal 0.014°
a 04 ‘*—--_k (teste do log-rank) '
O ot #Risco proporcional de Cox
’5 03 b, 1 PEstratificado por regido geografica, estado HER2/neu
o —— e terapéutica anterior com capecitabina.
o] 0,2 T
% “1
x 0,1
a
0,0
o & 12 18 ] W %
TEMPO (meses)
NUMERO DE DOENTES EM RISCO
Eribulina 508 40 274 142 4 1 ]
TPC 254 178 11 el I 5 ]

Por revisdo independente, a mediana da sobrevida sem progressao foi de 3,7 meses para a eribulina em
comparagdo com 2,2 meses no braco TPC (taxa de risco 0,865, IC de 95%: 0,714, 1,048, p=0,137).

Em doentes avaliaveis quanto a resposta, também por revisao independente, a taxa de resposta objetiva
de acordo com os critérios de avaliagdo da resposta em tumores solidos (RECIST, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) foi de 12,2% (IC de 95%: 9,4%; 15,5%) no brago da eribulina em
comparagédo com 4,7% (IC de 95%: 2,3%, 8,4%) no braco de TPC.

Observou-se um efeito positivo sobre a OS em ambos 0s grupos, refratario e nao refratario aos
taxanos. Na atualizacdo da sobrevida global, a taxa de risco da eribulina versus TPC foi de 0,90 (IC de
95%: 0,71, 1,14) a favor da eribulina nos doentes refratarios aos taxanos e de 0,73 (IC de

95%: 0,56, 0,96) nos doentes ndo refratarios aos taxanos.

O efeito positivo sobre a sobrevida global foi observado tanto no grupo de doentes sem exposigdo
anterior a capecitabina como naqueles previamente tratados com capecitabina. A analise da sobrevida
global atualizada revelou um beneficio relativo a sobrevida no grupo da eribulina em comparacdo com
0 grupo de TPC tanto nos doentes previamente tratados com capecitabina com uma taxa de risco de
0,787 (IC de 95%: 0,645, 0,961), como nos doentes sem exposi¢do anterior & capecitabina com uma
taxa de risco correspondente de 0,865 (IC de 95%: 0,606, 1,233).

O segundo estudo de Fase 3, realizado numa fase mais precoce do cancro metastatico da mama,
Estudo 301, foi um estudo aberto, aleatorizado, em doentes (n=1102) com cancro da mama localmente
recorrente ou metastatico para investigar a eficacia da eribulina em monoterapia em comparagdo com
capecitabina também em monoterapia em termos de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de
Progressdo como critério de avaliacdo coprimério. Os doentes tinham recebido anteriormente até trés
regimes de quimioterapia, incluindo uma antraciclina e um taxano, ou um méaximo de dois nos estados
avancgados da doenca, sendo a percentagem que recebeu 0, 1 ou 2 antes dos tratamentos de
guimioterapia para cancro metastatico da mama de 20,0%, 52,0% ou 27,2% respetivamente. O estado
HER2 dos doentes era: 15,3% positivos, 68,5% negativos e 16,2% desconhecido, sendo 25,8% dos
doentes triplamente negativos.
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Estudo 301 — Sobrevida global (populacéo ITT)

10 ~+

0,9

PROBABILIDADE DE SOBREVIVENCIA

0,8

0,7

05 A
0,4
0,3
0,2
0,1

00

Eribulina

6

T
8

Parametro de eficacia

Sobrevida global na populagéo
ITT

Eribulina Capecitabina
(n=554) (n=548)
Ndmero de 446 459
acontecimentos
Mediana (meses) 15,9 14,5

Taxa de risco (IC de

95%)°

0,879 (0,770, 1,003)

Valor de P nominal (teste
do log-rank)

TEMPO (meses)

0,056°

2Risco proporcional de Cox
PEstratificado por regido geografica, estado HER2/neu

) ™

T T T T T T T T T T T s T T T ™ T T T T T . |
10 2 ¥ 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 A 56 8

NUMERO DE DOENTES EM RISCO

Eribulina 554 530 505 464 423 378 349 320 268 243 214 193 173 151 133 119 99 77 52 38 32 26 22 15 13 9 7 2 2 O

Capecitabina 548 513 466 426 391 352 308 277 242 214 191 175 155 135 122 108 81 62 42 33 27 23 17

31210 2 2 1 4

A sobrevida livre de progresséo avaliada por revisdo independente era semelhante entre a eribulina e a
capecitabina com medianas de 4,1 meses vs 4,2 meses (taxa de risco 1,08; [IC de 95%: 0,932, 1,250])
respetivamente. A taxa de resposta objetiva avaliada por revisdo independente era também semelhante
entre a eribulina e a capecitabina; 11,0% (IC de 95%: 8,5, 13,9) no grupo da eribulina e 11,5% (IC de
95%: 8,9, 14,5) no grupo de capecitabina.

A sobrevida global em doentes HER2 negativos e HER?2 positivos nos grupos de eribulina e de

controlo no Estudo 305 e no Estudo 301 é apresentada abaixo:

Parametro de eficacia

Estudo 305 Sobrevida global atualizada na populacéo ITT

HER?2 Negativo

HER?2 Positivo

Eribulina TPC Eribulina TPC
(n=373) (n=192) (n=83) (n =40)
Ndmero de 285 151 66 37
acontecimentos
Mediana (meses) 13,4 10,5 11,8 8,9

Taxa de risco (IC de
95%)

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

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

Valor de P nominal
(teste do log-rank)

0,106

0,015
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Parametro de eficacia

Estudo 301 Sobrevida global populacdo ITT

HER2 Negativo

HER?2 Positivo

Eribulina Capecitabina Eribulina Capecitabina
(n=375) (n =380) (n=86) (n=83)
NUmero de 296 316 73 73
acontecimentos
Mediana (meses) 15,9 13,5 14,3 17,1

Taxa de risco (IC de 0,838 (0,715, 0,983) 0,965 (0,688, 1,355)
95%)
Valor de P nominal 0,030 0,837
(teste do log-rank)

Nota: a terapéutica concomitante anti-HER2 néo foi incluida no Estudo 305 nem no Estudo 301.

Lipossarcoma

A eficécia da eribulina no lipossarcoma € suportada pelo estudo de referéncia de fase 3 no sarcoma
(Estudo 309). Os doentes neste estudo (n=452) tinham sarcoma dos tecidos moles localmente
recorrente, inoperavel e/ou metastéatico de um ou dois subtipos — leiomiossarcoma ou lipossarcoma.
Os doentes tinham recebido pelo menos dois regimes de quimioterapia anteriores, sendo que um
destes teria de ter sido uma antraciclina (a menos que contraindicado).

Os doentes tinham de ter progredido no periodo de 6 meses desde o0 seu ultimo regime
quimioterapéutico. Foram aleatorizados numa razéo de 1:1 de modo a receberem 1,23 mg/m?de
eribulina nos dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias ou 850 mg/m?, 1000 mg/m?ou 1200 mg/m? de
dacarbazina (dose determinada pelo investigador antes da aleatorizagdo), de 21 em 21 dias.

No Estudo 309, observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na OS em doentes
aleatorizados para o braco da eribulina em comparacdo com o brago de controlo. Isto traduziu-se numa
melhoria de 2 meses da OS mediana (13,5 meses para os doentes tratados com eribulina versus

11,5 meses para os doentes tratados com dacarbazina). Ndo houve uma diferenca significativa na
sobrevida sem progressdo ou na taxa de resposta global entre os bragos de tratamento na populagédo
global.

Os efeitos do tratamento da eribulina foram limitados aos doentes com lipossarcoma (45%
desdiferenciado, 37% mixoide/células redondas e 18% pleomérfico no Estudo 309) com base numa
andlise de subgrupo pré-planeada da OS e da PFS. N&o houve diferenca na eficacia entre a eribulina e
a dacarbazina em doentes com leiomiossarcoma avangado ou metastatico.
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Estudo 309 Estudo 309 Estudo 309
Subgrupo do Subgrupo do Populagdo ITT
lipossarcoma leiomiossarcoma
Eribulina | Dacarbazina | Eribulina | Dacarbazina | Eribulina | Dacarbazina
(n=71) (n=72) (n=157) (n=152) (n=228) (n=224)

Sobrevida global
Numero de 52 63 124 118 176 181
acontecimentos
Mediana 15,6 8.4 12,7 13,0 135 11,5
(meses)

Taxa de risco
(1C de 95%)

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

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

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

Valor de P
nominal

0,0006

0,5730

0,0169

Sobrevida sem progressao

Numero de
acontecimentos

57

59

140

129

197

188

Mediana
(meses)

2,9

1,7

2,2

2,6

2,6

2,6

Taxa de risco
(IC de 95%)

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

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

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

Valor de P
nominal

0,0015

0,5848

0,2287
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Estudo 309 — Sobrevida global no subgrupo do lipossarcoma
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Populacao pediatrica

Cancro da mama

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com eribulina em todos os subgrupos da populacao pediatrica para a indicacdo de cancro da
mama (ver seccao 4.2 para informac&o sobre utilizacdo pediatrica).

Sarcoma dos tecidos moles
A eficacia da eribulina foi avaliada mas ndo estabelecida em trés estudos abertos:

O Estudo 113 foi um estudo de Fase 1, aberto, multicéntrico e de determinagédo da dose que avaliou a
eribulina em doentes pediatricos com tumores sélidos e linfomas refratarios ou recorrentes, mas
excluindo tumores do SNC. Um total de 22 doentes pediatricos (faixa etaria: 3 a 17 anos) foram
inscritos e tratados. Os doentes receberam eribulina por via intravenosa nos Dias 1 e 8 de um ciclo de
21 dias a trés niveis de dose (0,97, 1,23 e 1,58 mg/m?). A dose maxima tolerada (MTD)/dose
recomendada da Fase 2 (RP2D) da eribulina foi determinada como 1,23 mg/m? nos Dias 1 e 8 de um
ciclo de 21 dias.

O Estudo 223 foi um estudo de Fase 2, aberto e multicéntrico, que avaliou a seguranca e atividade
preliminar da eribulina em doentes pediatricos com rabdomiossarcoma (RMS) refratério ou recorrente,
sarcoma dos tecidos moles de tipo ndo rabdomiossarcoma (NRSTS) ou sarcoma de Ewing (EWS).
Vinte e um doentes peditricos (faixa etaria: 2 a 17 anos) foram inscritos e tratados com eribulina na
dose de 1,23 mg/m? por via intravenosa nos Dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias (a RP2D do

Estudo 113). Nenhum doente obteve uma resposta parcial (PR) ou resposta completa (CR)
confirmada.

O Estudo 213 foi um estudo de Fase 1/2, aberto e multicéntrico, para avaliar a seguranca e eficacia da
eribulina em associagdo com cloridrato de irinotecano em doentes pediatricos com tumores solidos e
linfomas recidivantes/refratarios, mas excluindo tumores do SNC (Fase 1), e para avaliar a eficacia do
tratamento de associagdo em doentes pediatricos com RMS, NRSTS e EWS recidivantes/refratarios
(Fase 2). Um total de 40 doentes pediatricos foram inscritos e tratados neste estudo. Na

Fase 1, 13 doentes pediatricos (faixa etaria: 4 a 17 anos) foram inscritos e tratados; a RP2D foi
determinada como eribulina 1,23 mg/m? nos Dias 1 e 8 com cloridrato de irinotecano 40 mg/m? nos
Dias 1 a 5 de um ciclo de 21 dias. Na Fase 2, 27 doentes pediatricos (faixa etaria: 4 a 17 anos) foram
inscritos e tratados com a RP2D. Trés doentes tiveram uma PR confirmada (1 doente em cada uma das
coortes de histologia RMS, NRSTS e EWS). A taxa de resposta objetiva (ORR) foi de 11,1%.

Né&o foram observados novos sinais de seguranca nos trés estudos pediatricos (ver sec¢do 4.8); no
entanto, devido & pequena populacéo de doentes, ndo é possivel tirar conclustes definitivas.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

A farmacocinética da eribulina é caracterizada por uma fase de distribuicdo rapida seguida de uma fase
de eliminag&o prolongada, com uma semivida terminal média de aproximadamente 40 h. Possui um

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

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

Biotransformacdo

A eribulina inalterada foi a principal forma circulante no plasma apds administracdo de “C-eribulina a
doentes. As concentracdes de metabolitos representaram < 0,6% do composto de origem, confirmando
que ndo existem metabolitos da eribulina de maior importancia no ser humano.
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Eliminacdo

A eribulina tem uma depuragdo baixa (intervalo das médias de 1,16 a 2,42 I/h/m?). N&o se observou
uma acumulacao significativa da eribulina com a administracdo semanal. As propriedades
farmacocinéticas ndo dependem da dose ou do tempo no intervalo de doses de eribulina

de 0,22 a 3,53 mg/m?,

A eribulina é eliminada principalmente por excre¢do biliar. Desconhece-se presentemente qual a
proteina de transporte envolvida na excrec¢do. Os estudos pré-clinicos in vitro indicam que a eribulina
é transportada pela glicoproteina P. Contudo, demonstrou-se que, em concentragdes clinicamente
relevantes, a eribulina ndo € um inibidor da Pgp in vitro. Adicionalmente, a administracao
concomitante de cetoconazol, um inibidor da Pgp, in vivo, ndo teve qualquer efeito na exposicdo da
eribulina (AUC e Cmax). Os estudos in vitro indicaram também que a eribulina ndo é um substrato do
OCT1.

Apos administracdo de *C-eribulina a doentes, aproximadamente 82% da dose foi eliminada nas fezes
e 9% na urina, indicando que a depurac¢do renal ndo é uma via significativa de eliminacdo da eribulina.

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

Compromisso hepatico

Um estudo avaliou a farmacocinética da eribulina em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A; n=7) e moderado (Child-Pugh B; n=4) causado por metastases hepaticas. Em
comparagdo com doentes com fungdo hepatica normal (n=6), a exposic¢éo a eribulina aumentou

1,8 vezes e 3 vezes em doentes com compromisso hepético ligeiro e moderado, respetivamente. A
administracdo de Eribulina Baxter numa dose de 0,97 mg/m?a doentes com compromisso hepético
ligeiro e de 0,62 mg/m?a doentes com compromisso hepatico moderado resultou numa exposicéo a
eribulina um pouco mais elevada do que apds uma dose de 1,23 mg/m? administrada a doentes com
funcdo hepética normal. Eribulina Baxter ndo foi estudado em doentes com compromisso hepéatico
grave (Child-Pugh C). Néo existe henhum estudo em doentes com compromisso hepético causado por
cirrose. Ver seccdo 4.2 para as recomendacfes posologicas.

Compromisso renal

Observou-se um aumento da exposicao a eribulina em alguns doentes com compromisso renal
moderado ou grave, com uma elevada variabilidade entre individuos. A farmacocinética da eribulina
foi avaliada num estudo de Fase 1 em doentes com funcdo renal normal (clearance da creatinina:

> 80 ml/min; n=6), ou com compromisso renal moderado (30-50 ml/min; n=7) ou grave (15—

<30 ml/min; n=6). A clearance da creatinina foi estimada utilizando a formula de Cockcroft-Gault.
Observou-se uma AUCg.inf, Normalizada em funcdo da dose, 1,5 vezes superior (IC de 90%: 0,9-2,5)
em doentes com compromisso renal moderado e grave. Ver sec¢do 4.2 para as recomendacdes
terapéuticas.

Populacdo pediatrica

Foram obtidas as concentragfes plasmaticas de eribulina em 83 doentes pediatricos (faixa etaria:
2 a 17 anos), com tumores solidos e linfomas refratarios/recidivantes e recorrentes, que receberam
eribulina nos Estudos 113, 213 e 223. A farmacocinética da eribulina em doentes pediatricos foi
comparavel & de doentes adultos com STS e doentes com outros tipos de tumor. A exposi¢do a
eribulina em doentes pediatricos foi semelhante a exposi¢do em doentes adultos. O irinotecano
concomitante ndo teve efeito na farmacocinética da eribulina em doentes pediatricos com tumores
solidos refratarios/recidivantes e recorrentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A eribulina ndo foi mutageénica in vitro no ensaio da mutacdo inversa bacteriana (ensaio de Ames). A
eribulina foi positiva no ensaio de mutagenese do linfoma de ratinho e foi clastogénica no ensaio do
micronucleo de rato in vivo.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com a eribulina.

Néo foi realizado um estudo de fertilidade com a eribulina mas, com base em observacdes ndo 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 da eribulina. Fémeas de ratos
gravidas foram tratadas com mesilato de eribulina equivalente a 0,009, 0,027, 0,088 e 0,133 mg/kg de
eribulina nos dias de gestacdo 8, 10 e 12. Observou-se um aumento do nimero de reabsorgdes e
diminuicdo do peso fetal relacionados com a dose em doses > 0,088 mg/kg e registou-se um aumento
da incidéncia de malformagdes (auséncia da mandibula inferior, lingua, estdmago e baco) na dose de
0,133 mg/kg.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Etanol anidro

Agua para preparagdes injetaveis

Acido cloridrico, concentrado (para ajuste do pH)
Hidrdxido de sddio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis nao abertos

2 anos.

Prazo de validade em uso

A estabilidade quimica e fisica em uso da solu¢do ndo diluida numa seringa foi demonstrada
até 4 horas a 15-25 °C e 24 horas a 2 °C-8 °C.

A estabilidade quimica e fisica em uso da solu¢do diluida foi demonstrada até 24 horas a 15-25 °C e
72 horas a 2 °C-8 °C.

Do ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se néo for
utilizado imediatamente, os tempos e condic¢des de conservagdo em uso sdo da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, ndo seréo superiores a 24 horas a 2 °C-8 °C, a menos que a dilui¢do tenha
sido efetuada em condic@es asséticas controladas e validadas.

6.4  Precauc0es especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
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Condigdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura ou diluicdo, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de dose Unica de vidro Tipo | de 5 ml, com tampa de borracha de butilo
revestida por Teflon e cdpsula de destacar de aluminio, contendo 2 ml de solucéo.

A apresentacdo é uma embalagem exterior de 1 frasco para injetaveis.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Eribulina Baxter ¢ um medicamento anticancerigeno citotoxico e, assim como com outros compostos
toxicos, devem tomar-se precaucdes durante 0 seu manuseamento. Recomenda-se 0 uso de luvas e de
oculos e vestudrio protetores. Se a pele entrar em contacto com a solucéo, 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. Eribulina Baxter deve ser preparado e administrado apenas por pessoal
com a formac&o apropriada no manuseamento de agentes citotoxicos. As mulheres gravidas néo
devem manusear Eribulina Baxter.

Eribulina Baxter pode ser diluido até perfazer 100 ml com solug&o injetavel de cloreto de

sodio a 9 mg/ml (0,9%), utilizando uma técnica asséptica. Apos a administragdo, recomenda-se a
irrigacdo da linha intravenosa com uma solucdo para injetaveis de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%)
para assegurar a administracdo da dose completa. N&o deve ser misturado com outros medicamentos e
n&o deve ser diluido em solugdo para perfusdo de glucose a 5%.

Caso seja utilizado um spike para administrar o0 medicamento, consulte as instrugcoes fornecidas pelo
fabricante do dispositivo. Os frascos para injetaveis com Eribulina Baxter incluem uma tampa de

13 mm. O dispositivo selecionado deve ser compativel com tampas para frascos para injetaveis
pequenos.

Os frascos para injetaveis com Eribulina Baxter destinam-se a uma Unica utiliza¢do. Elimine as
porg¢des ndo utilizadas de Eribulina Baxter.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49, 3542 CE

Utrecht, Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1819/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Simtra Deutschland GmbH
Kantstrasse 2

33790 Halle/Westfalen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracGes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizacgdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior do frasco para injetaveis de 2 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Eribulina Baxter 0,44 mg/ml solugdo injetavel
Eribulina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém mesilato de eribulina equivalente a 0,88 mg de eribulina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Etanol anidro, agua para preparacdes injetaveis, acido cloridrico, concentrado, hidréxido de sédio.
Ver o folheto informativo para obter mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 frasco para injetaveis de 2 ml

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Baxter Holding B.V.
Kobaltweg 49, 3542 CE
Utrecht, Paises Baixos

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

EU/1/24/1819/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de 2 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Eribulina Baxter 0,44 mg/ml solugdo injetavel
Eribulina
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4, NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Contém 0,88 mg de eribulina em 2 ml

6. OUTROS

Citotoxico

28



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Eribulina Baxter 0,44 mg/ml solucéo injetavel
eribulina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Eribulina Baxter e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Eribulina Baxter
Como utilizar Eribulina Baxter

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Eribulina Baxter

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Eribulina Baxter e para que é utilizado

Eribulina Baxter contém a substancia ativa eribulina e € um medicamento anticancerigeno que atua
parando o crescimento e a propagacao das células cancerosas.

E utilizado em adultos para cancro da mama localmente avancado ou metastatico (cancro da mama
gue se espalhou para além do tumor de origem) nos casos em que foi testado u pelo menos um outro
tratamento, mas que perdeu o seu efeito.

E também utilizado em adultos para o lipossarcoma (um tipo de cancro que surge no tecido adiposo)
avangado ou metastatico nos casos em que se experimentou um tratamento anterior, mas que perdeu o
seu efeito.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Eribulina Baxter

N&o utilize Eribulina Baxter

- se tem alergia ao mesilato de eribulina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- se estd a amamentar.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Eribulina Baxter:

- se tem problemas de figado

- se tem febre ou uma infecdo

- se tem uma sensacdo de dorméncia, formigueiros ou picadas, sensibilidade ao toque ou fraqueza
muscular

- se tem problemas de coracéo

Se qualquer um destes sintomas o afetar, informe o seu médico, que pode querer parar o tratamento ou
reduzir a dose.
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Criancas e adolescentes

N&o administre este medicamento a criangas com idades compreendidas entre os O e 0s 18 anos porque
néo tem efeito.

Outros medicamentos e Eribulina Baxter
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Eribulina Baxter pode causar defeitos congénitos graves e ndo deve ser utilizado se estiver gravida, a
menos que se pense ser claramente necessario apo6s consideracdo cuidadosa de todos 0s riscos para si e
para o bebé. Também pode causar, no futuro, problemas de fertilidade permanentes em homens se 0
utilizarem, e estes deverao discutir o assunto com o médico antes de iniciarem o tratamento. As
mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com Eribulina Baxter e durante 7 meses apds o tratamentor.

Eribulina Baxter ndo pode ser utilizado durante a amamentagdo devido ao possivel risco para a
crianga.

Homens com uma parceira com potencial para engravidar ndo devem ter filhos enquanto estiverem a
ser submetidos a tratamento com Eribulina Baxter. Os homens tém de utilizar um método contracetivo
eficaz durante a utilizagdo de Eribulina Baxter e durante 4 meses ap0s o tratamento

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Eribulina Baxter pode causar efeitos indesejaveis como cansago (muito frequente) e tonturas
(frequente). Nao conduza ou utilize maquinas se sentir cansaco ou tonturas.

Eribulina Baxter contém etanol anidro

Este medicamento contém 78,9 mg (0,1 ml) de etanol anidro em cada frasco para injetaveis. A
quantidade em 2 ml deste medicamento é equivalente a 2 ml de cerveja ou a menos de 1 ml de vinho.
A pequena quantidade de alcool neste medicamento néo tera quaisquer efeitos percetiveis.

Eribulina Baxter contém sdédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

3. Como utilizar Eribulina Baxter

Eribulina Baxter ser-lhe-4 administrado por um profissional de saude qualificado sob a forma de uma
injecdo numa veia durante um periodo de 2 a 5 minutos. A dose que Ihe serd administrada baseia-se na
sua area de superficie corporal (expressa em metros quadrados ou m?), que é calculada a partir do seu
peso e altura. A dose habitual de Eribulina Baxter é de 1,23 mg/m?, mas esta pode ser ajustada pelo
seu medico em funcdo dos resultados das analises ao sangue ou de outros fatores. Para assegurar que a
dose completa de Eribulina Baxter é administrada, recomenda-se a irrigacdo da veia com uma solucéo
de soro fisiol6gico apds a administracdo de Eribulina Baxter.

Com que frequéncia Ihe sera administrado Eribulina Baxter?

Eribulina Baxter é administrado habitualmente nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. O seu médico
determinard o numero de ciclos de tratamento que recebera. Dependendo dos resultados das suas
analises ao sangue, 0 médico pode necessitar de adiar a administragdo do medicamento até a
normalizacdo das analises ao sangue. O médico também pode depois decidir diminuir a dose que Ihe
sera administrada.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Eribulina Baxter e procure imediatamente apoio médico, se tiver qualquer um dos
seguintes sintomas graves:

- Febre, com aceleracdo dos batimentos cardiacos, respiracéo répida e superficial, pele fria,
palida, pegajosa ou com manchas e/ou confusdo mental. Estes sintomas podem ser sinais de
uma afecdo chamada sepsia — uma reacado séria e grave a uma infecdo. A sepsia é pouco
frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas), pode causar risco de vida e pode resultar em
morte.

- Qualquer dificuldade em respirar ou inchaco da face, boca, lingua ou garganta. Estes sintomas
podem ser sinais de uma reacgdo alérgica pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

- Erupcdes na pele graves com formacédo de bolhas na pele, boca, olhos e genitais. Estes sintomas
podem ser sinais de uma afe¢do chamada sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica
toxica. A frequéncia desta afegdo é desconhecida mas pode causar risco de vida.

Outros efeitos indesejaveis:
Os efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) sdo:

- diminuicdo do nimero de gl6bulos brancos ou de glébulos vermelhos
- Cansaco ou fraqueza

- Nauseas, vomitos, prisdo de ventre, diarreia

- Sensacgdo de dorméncia, formigueiros ou picadas

- Febre

- Perda de apetite, perda de peso

- Dificuldade em respirar, tosse

- Dor nas articulagdes, nos musculos e nas costas

- Dores de cabeca

- Perda de cabelo

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) sao:

- diminuicdo do nimero de plaquetas (que pode causar nédoas negras ou fazer com que demore
mais tempo a parar de sangrar)

- Infecdo com febre, pneumonia, arrepios

- ritmo répido do coragéo (Frequéncia cardiaca rapida), vermelhidéo (afrontamento)

- Vertigens, tonturas

- Aumento da producdo de lagrimas, conjuntivite (vermelhidao e sensacdo dolorosa na superficie
do olho), sangramento (hemorragia) do nariz

- Desidratacdo, boca seca, herpes labial, sapinhos da boca, indigestdo, azia, dor ou distenséo da
barriga (abdominal) ou inchago

- Inchago dos tecidos moles, dores (em especial no térax, costas e 0ss0s), contracdes nos
musculos (espasmos musculares) ou fraqueza nos musculos (muscular)

- InfecBes da boca, das vias respiratorias e das vias urinarias, dor ao urinar

- Dores de garganta, nariz com dor ou corrimento, sintomas do tipo gripal

- Anomalias nos testes de funcdo hepatica, alteragdo dos niveis de agucar, bilirrubina, fosfatos,
potéssio, magnésio ou calcio no sangue

- Incapacidade de dormir, depresséo, alteracdo do paladar

- Erupgdo na pele, comich&o, problemas nas unhas, pele seca ou vermelha

- Transpiracéo excessiva (incluindo suores noturnos)

- Zumbido nos ouvidos
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- Coagulos de sangue nos pulmdes
- Zona
- Inchago da pele e dorméncia das méos e dos pés

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) sdo:

- Coégulos sanguineos

- AlteracGes nos testes da fungdo hepatica (hepatotoxicidade)

- Insuficiéncia renal, sangue ou proteina na urina

- Inflamacédo generalizada dos pulmdes, que pode levar a cicatrizacio
- Inflamagdo do pancreas

- Ulceras da boca

Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas) sdo:

- Um disturbio grave de coagulacdo do sangue que resulta na formacao generalizada de coagulos
sanguineos e hemorragias internas.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos,

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Eribulina Baxter

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Se Eribulina Baxter for diluido para perfusdo:
A estabilidade quimica e fisica em uso da solugéo diluida foi demonstrada até 24 horas a 15-25 °C
e 72 horas a 2 °C-8 °C.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser imediatamente utilizado. Se ndo for utilizado
imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo em uso antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, n&o seréo superiores a 24 horas a 2 °C-8 °C, a menos
que a diluicdo tenha sido efetuada em condi¢des asséticas controladas e validadas.

Se Eribulina Baxter na forma de solugédo néo diluida tiver sido transferido para uma seringa:

A estabilidade quimica e fisica em uso da solucdo ndo diluida numa seringa foi demonstrada
até 4 horas a 15-25 °C e 24 horas a 2 °C-8 °C.
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Os frascos para injetaveis com Eribulina Baxter destinam-se a uma Unica utilizacdo. Elimine as
porg¢des nado utilizadas de Eribulina Baxter.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Eribulina Baxter

- A substancia ativa € a eribulina. Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém mesilato de
eribulina equivalente a 0,88 mg de eribulina.

- Os outros componentes sdo etanol anidro e 4gua para preparagdes injetaveis, com acido
cloridrico concentrado (para ajuste do pH) e hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
possivelmente presentes em quantidades muito pequenas.

Qual o aspeto de Eribulina Baxter e contedo da embalagem

Eribulina Baxter é uma solucdo injetavel aquosa limpida e incolor, essencialmente sem particulas
visiveis, apresentada em frascos para injetaveis de vidro contendo 2 ml de solugéo. Cada embalagem
exterior contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Baxter Holding B.V.

Kobaltweg 49

3542 CE, Utrecht

Paises Baixos

Fabricante

Simtra Deutschland GmbH
KantstraRe 2

33790 Halle/Westfalen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Baxter Belgium SPRL/BVBA Baxter Holding B.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00 Tel.: +31 (0)30 2488 911

braine_reception@baxter.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Baxter Holding B.V. Baxter Belgium SPRL/BVBA

Temn.: +31 (0)30 2488 911 Tél/Tel: +32 (0)2 386 80 00
braine_reception@baxter.com

Ceska republika Magyarorszag

BAXTER CZECH spol. s r.o. Baxter Hungary Kft.

Tel: +420 225774 111 Tel: +36 1 202 1980

Danmark Malta

Baxter A/S Baxter Holding B.V.

TIf: +45 4816 6400 Tel: +44 (0)1635 206345
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Deutschland

Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 31701-0
info_de@baxter.com

Eesti
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

EALGoa
Baxter (Hellas) E.ILE.,
TnA: +30 210 28 80 000

Espaiia
Baxter S.L.
Tel: +34 91 678 93 00

France
Baxter SAS
Tél: +33 134 615050

Hrvatska
Baxter Healthcare d.o.o0.
Tel: +385 1 6610314

Ireland
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

island
Baxter Medical AB
Simi: +46 8 632 64 00

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +390632491233

Kvnpog
Baxter Holding B.V.
TnA: +31 (0)30 2488 911

Latvija
Baxter Holding B.V.
Tel.: +31 (0)30 2488 911

Nederland

Baxter B.V.

Tel: +31 (0)30 2488 911
utrecht_reception@baxter.com

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 48 00

Osterreich

Baxter Healthcare GmbH

Tel: +43 1711200
austria_office_healthcare@baxter.com
Polska

Baxter Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 488 37 77

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
BAXTER HEALTHCARE SRL
Tel: +40 372 302 053

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel: +386 1 320 06 59

Slovenské republika
Baxter Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 10 11 50

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 (0) 800 144 233

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 (0) 20 78 81 15

United Kingdom (Northern Ireland)
Baxter Holding B.V.
Tel: +44 (0)1635 206345

Baxter ¢ uma marca registada da Baxter International Inc.

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em Novembro de 2025.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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