ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

HALAVEN 0,44 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugao injetavel (injecao).

Solugdo aquosa incolor e limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

HALAVEN ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama localmente
avancado ou metastatico que progrediu apds pelo menos um regime quimioterapéutico para a doenca
avangada (ver seccdo 5.1). A terapéutica anterior devera ter incluido uma antraciclina € um taxano, em
contexto adjuvante ou metastatico, a menos que os doentes niao fossem adequados para estes
tratamentos.

HALAVEN ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com liposarcoma nio resseccionavel que
receberam terapéutica anterior contendo antraciclinas (a menos que ndo fosse adequado) para a doenca
avangada ou metastatica (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

HALAVEN s6 deve ser prescrito por um médico qualificado com experiéncia na utilizagdo apropriada
da terapéutica anticancerigena. S6 deve ser administrado por um profissional de saude devidamente
qualificado.

Posologia

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

Atencio:

Na Unido Europeia (UE), 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 solugéo
pronta a utilizar que contém 0,44 mg/ml de eribulina e na recomendagao posolégica de 1,23 mg/m?>.
As recomendacdes para diminui¢ao da dose abaixo indicadas sdo também apresentadas como a dose
de eribulina a ser administrada com base na dosagem da solugao pronta a utilizar.

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

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



Adiamento da administracdo da dose durante a terapéutica

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

- Contagem absoluta de neutréfilos (CAN) < 1 x 10%/1

- Plaquetas < 75 x 10%/1

- Toxicidades ndo hematoldgicas de Grau 3 ou 4.

Diminuicdo da dose durante a terapéutica

As recomendagdes para diminui¢ao da dose no caso de repeticdo do tratamento sio indicadas na tabela
seguinte.

Recomendacdes para diminuicio da dose

Reacao adversa ap6s administracao anterior de HALAVEN Dose recomendada de
eribulina

Hematoldgica:
CAN < 0,5 x 10%/1, com uma duragdo superior a 7 dias
CAN < 1 x 10%/1, neutropenia complicada por febre ou
infe¢do
Plaquetas < 25 x 107/, trombocitopenia
Plaquetas < 50 x 10%/1, trombocitopenia complicada por 0,97 mg/m’
hemorragia ou exigindo transfusdo de sangue ou plaquetas
Nio hematologica:
Qualquer Grau 3 ou 4 no ciclo anterior
Recorréncia de quaisquer reacdes adversas hematologicas ou
nao hematologicas tal como especificado acima
Apesar da diminui¢io para 0,97 mg/m? 0,62 mg/m?
Apesar da diminuicdo para 0,62 mg/m’ Considerar suspensao

A dose de eribulina nao deve voltar a ser aumentada apds ter sido diminuida.

Doentes com afecdo hepdtica

Afe¢do hepdtica causada por metdstases

A dose recomendada de eribulina em doentes com disfungéo hepatica ligeira (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 disfuncdo hepatica moderada (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.

A disfunc¢@o hepatica grave (Child-Pugh C) ndo foi estudada mas ¢ de prever que seja necessaria uma
diminuicao mais acentuada da dose se a eribulina for utilizada nestes doentes.

Afe¢do hepatica causada por cirrose

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

Doentes com compromisso renal

Alguns doentes com compromisso renal moderado ou grave (depuracao da creatinina <50 ml/min)
podem apresentar um aumento da exposicdo a eribulina ¢ podem necessitar de uma diminui¢ao da
dose. Aconselha-se precaugdo e monitorizagdo frequente da seguranga em todos os doentes com
compromisso renal (ver secgdo 5.2).



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

Populacdo pedidtrica

Nao existe utilizagado relevante de HALAVEN em criancas e adolescentes para a indicacdo de cancro
da mama.

Nao existe utilizagdo relevante de HALAVEN na populagdo pediatrica para a indicacdo de sarcoma
dos tecidos moles (ver sec¢ao 5.1).

Modo de administracao

HALAVEN ¢ para ser utilizado por via intravenosa. A dose pode ser diluida utilizando até 100 ml de
solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). Nao deve ser diluida numa solucdo para
perfusdo de glucose a 5%. Para as instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da
administragdo, ver sec¢do 6.6. Deve assegurar-se um bom acesso venoso periférico ou uma linha
central patente antes da administragdo. Nao existe qualquer evidéncia de que o mesilato de eribulina
seja um vesicante ou irritante. No caso de extravasamento, o tratamento deve ser sintomatico. Para
informacdes relevantes sobre o manuseamento de medicamentos citotdxicos, ver sec¢io 6.6.

4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Hematologia

A mielossupressdo ¢ dependente da dose e manifestou-se principalmente sob a forma de neutropenia
(seccdo 4.8). Deve efetuar-se a monitorizagdo dos hemogramas em todos os doentes antes de cada
dose de eribulina. O tratamento com eribulina s6 deve ser iniciado em doentes com valores da
contagem absoluta de neutréfilos > 1,5 x 10%/1 e das plaquetas > 100 x 10%/1.

Ocorreu neutropenia febril em menos de 5% dos doentes tratados com eribulina. Os doentes que
apresentem neutropenia febril, neutropenia grave ou trombocitopenia, devem ser tratados de acordo
com as recomendac¢des da secgdo 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, sépsis neutropénica, sépsis e choque séptico.
A neutropenia grave pode ser tratada por administracao de fator estimulante de colonias de

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



Neuropatia periférica

Os doentes devem ser monitorizados regularmente para detegdo de sinais de neuropatia motora e
sensorial periférica. O desenvolvimento de neurotoxicidade periférica grave exige o adiamento da
administra¢do da dose ou a diminui¢do da mesma (ver secc¢ao 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 ECGs 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 monitorizacao eletrocardiografica se a terap€utica for iniciada em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com bradiarritmias ou tratamento concomitante com
medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT, incluindo antiarritmicos de Classe la e II1,
e com anomalias eletroliticas. A hipocaliemia, a hipocalcemia e a hipomagnesemia devem ser
corrigidas antes de se iniciar HALAVEN 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 pequenas quantidades de etanol (alcool), menos de 100 mg por dose.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

A eribulina ¢ 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, OATPIBI,
OATP1B3), de proteinas associadas a resisténcia a multiplos medicamentos (MRP2, MRP4) e da
bomba de exportacao de sais biliares (BSEP).

Nao sdo de prever interagdes medicamentosas com os inibidores e indutores da CYP3A4. A exposi¢ao
da eribulina (AUC e Cuax) ndo foi afetada pelo cetoconazol, um inibidor da CYP3A4 e da
glicoproteina P (Pgp) e pela rifampicina, um indutor da CYP3A4.

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. Nao estdo disponiveis dados in vivo. Recomenda-se precaucio e a
monitorizagdo de acontecimentos adversos com o uso concomitante de substancias com um indice
terapéutico estreito e que sdo eliminadas predominantemente por metabolismo mediado pela CYP3A4
(por 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 ¢ OATP1B3.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de eribulina em mulheres gravidas € inexistente. A eribulina
¢ embriotoxica, fetotoxica e teratogénica em ratos. HALAVEN nao deve ser utilizado durante a
gravidez a menos que seja claramente necessario e ap6s cuidadosa consideragdo 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 HALAVEN e t€m de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento com HALAVEN e durante 7 meses apos o tratamento.

Homens com parceiras com potencial para engravidar devem ser aconselhados a néo ter filhos

enquanto estiverem a ser submetidos a tratamento com HALAVEN e tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com HALAVEN e durante 4 meses apos o tratamento.

Amamentacdo

Desconhece-se se a eribulina/metabolitos sdo excretados no leite humano ou animal. N&o pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes e, por conseguinte, HALAVEN néo deve ser
utilizado durante a amamentagao (ver secgao 4.3).

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagoes adversas comunicadas com maior frequéncia relacionadas com HALAVEN sdo supressdo
da medula 6ssea manifestada na forma de neutropenia, leucopenia, anemia e trombocitopenia com
infecdes associadas. Foi também comunicado o aparecimento ou o agravamento de neuropatia
periférica pré-existente. As toxicidades gastrointestinais, manifestadas na forma de anorexia, nauseas,
vomitos, diarreia, obstipagdo e estomatite fazem também parte dos efeitos indesejaveis comunicados.
Outros efeitos indesejaveis incluem fadiga, alopecia, aumento das enzimas hepaticas, sépsis e
sindroma da dor musculosquelética.

Lista tabelada de reacoes adversas

Salvo indica¢do em contrario, a tabela seguinte apresenta as taxas de incidéncia de reacdes 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 sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1 000) 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 reagdes de Grau 3 ou 4, indica-se a frequéncia
total real e a frequéncia das reagdes de Grau 3 ou 4.

Classes de Reagdes adversas — todos os graus
sistemas de orgios
Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros ou
(Frequéncia %) (Frequéncia %) (Frequéncia %) desconhecido
Infecdes e Infegdo das vias urinarias Sépsis (0,5%)
infestacoes (8,5%) (G3/4: 0,7%) (G3/4: 0,5%)*
Pneumonia (1,6%) (G3/4: Sépsis neutropénica
1,0%) (0,2%) (G3/4: 0,2%)*
Candidiase oral Choque séptico
Herpes oral (0,2%) (G3/4: 0,2%)*
Infecdo das vias
respiratorias superiores
Nasofaringite
Rinite
Herpes zoster
Doencas do sangue | Neutropenia Linfopenia (5,7%) * Coagulagdo
e do sistema (53,6%) (G3/4: (G3/4: 2,1%) intravascular
linfatico 46,0%) Neutropenia febril (4,5%) disseminada®
Leucopenia (G3/4: 4,4%)*
(27,9%) (G3/4: Trombocitopenia
17,0%) (4,2%) (G3/4: 0,7%)
Anemia (21,8%)
(G3/4: 3,0%)
Doencas do Diminui¢do do Hipocaliemia (6,8%)

metabolismo e da
nutri¢io

apetite (22,5%)
(G3/4: 0,7%)¢

(G3/4: 2,0%)
Hipomagnesemia (2,8%)
(G3/4: 0,3%)
Desidratacao (2,8 %)
(G3/4: 0,5%)¢

Hiperglicemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Perturbacdes do Insoénia
foro psiquiatrico Depressao
Doencas do Neuropatia Disgeusia
sistema nervoso periférica® (35,9%) | Tonturas (9,0%)
(G3/4:7,3%) (G3/4: 0,4%)¢
Cefaleias (17,5%) Hipostesia
(G3/4: 0,7%) Letargia
Neurotoxicidade

Afecoes oculares

Lacrimag@o aumentada
(5,8%) (G3/4: 0,1%)¢

Conjuntivite
Afecdes do ouvido Vertigens
e do labirinto Acufeno
Cardiopatias Taquicardia
Vasculopatias Afrontamentos Trombose venosa
Embolia pulmonar profunda
(1,3%) (G3/4: 1,1%)*
Doencas Dispneia (15,2%)* Dor orofaringea Doenca pulmonar
respiratorias, (G3/4: 3,5%)* Epistaxe intersticial (0,2%)
toracicas e do Tosse (15,0%) Rinorreia (G3/4: 0,1%)
mediastino (G3/4: 0,5%)¢




Classes de
sistemas de orgaos

Reacdes adversas — todos os graus

Muito frequentes
(Frequéncia %)

Frequentes
(Frequéncia %)

Pouco frequentes
(Frequéncia %)

Raros ou
desconhecido

Doencas Néauseas (35,7%) Dor abdominal Ulceragéo da boca
gastrointestinais (G3/4: 1,1%)¢ Estomatite (11,1%) Pancreatite
Obstipacdo (22,3%) | (G3/4: 1,0%)¢
(G3/4: 0,7%)¢ Secura da boca
Diarreia (18,7%) Dispepsia (6,5%)
(G3/4: 0,8%) (G3/4: 0,3%)¢
Vomitos (18,1%) Doenga do refluxo
(G3/4: 1,0%) gastroesofagico
Distensao abdominal
Afecdes Aumento da aspartato Hepatotoxicidade
hepatobiliares aminotransferase (7,7%) (0,8%) (G3/4: 0,6%)
(G3/4: 1,4%)¢
Aumento da alanina
aminotransferase (7,6%)
(G3/4: 1,9%)¢
Aumento da gama-
glutamiltransferase (1,7%)
(G3/4: 0,9%)¢
Hiperbilirrubinemia
(1,4%) (G3/4: 0,4%)
Afecdes dos Alopecia Exantema cutaneo (4,9%) | Angioedema “*Sindrome de
tecidos cutineos e (G3/4: 0,1%) Stevens-
subcutineos Prurido (3,9%) Johnson/
(G3/4: 0,1%)¢ Necroélise
Perturbagdes ungueais epidérmica
Sudorese noturna toxicaP
Secura da pele
Eritema
Hiperidrose
Eritrodisestesia palmar-
plantar (1,0%) (G3/4:
0,1%)¢
Afecdes Artralgia e mialgia | Dor 6ssea ( 6,7%)
musculosquelética | (20,4%) (G3/4: (G3/4: 1,2%)
s e dos tecidos 1,0%) Espasmos musculares
conjuntivos Lombalgia (12,8%) | (5,3%) (G3/4: 0,1%)¢
(G3/4: 1,5%) Dor musculosquelética
Dor nas Dor toracica
extremidades musculosquelética
(10,0%) (G3/4: Fraqueza muscular
0,7%)¢
Doencas renais e Disuria Hematria
urinarias Proteintria
Insuficiéncia renal
Perturbacdes Fadiga/Astenia Inflamagdo das mucosas
gerais e alteragdes | (53,2%) (G3/4: (6,4%) (G3/4: 0,9%)¢
no local de 7,7%) Edema periférico
administracio Pirexia (21,8%) Dor
(G3/4:0,7%) Arrepios
Dor toracica
Doenga de tipo gripal
Exames Diminui¢ao do peso
complementares (11,4%) (G3/4:
de diagnéstico 0,4%)¢

Inclui acontecimentos de Grau 5
A partir de notificagdes espontaneas




¢ Inclui os termos preferidos de neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, polineuropatia,
parestesia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensitivo-motora periférica e polineuropatia
desmielinizante

Nenhum acontecimento de Grau 4

Raros

Frequéncia desconhecida

sk

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

Descricido 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 contagens de neutrofilos < 0,5 x 10%/1 com uma duragio 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 (7reatment
Emergent Adverse Event - TEAE) em 151/404 (37,4% para todos os graus) na populagdo com
sarcoma, em comparacao com 902/1559 (57,9% para todos os graus) na populacdo com cancro da
mama. As frequéncias agrupadas de TEAE e de alteracdes laboratoriais em termos de neutrofilos,
combinadas, foram de 307/404 (76,0%) e 1314/1559 (84,3%), respetivamente. A duragdo 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, sépsis neutropénica, sépsis 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 sépsis neutropénica (0,1%) e de
neutropenia febril (0,1%) em cada um. Para além disso, ocorreram 3 acontecimentos fatais de sépsis
(0,2%) e um de choque séptico (0,1%).

A neutropenia grave pode ser tratada por administracdo de G-CSF (fator estimulante de coldnias de
granuldcitos) ou equivalente, dependendo do critério do médico, de acordo com as normas de
orientagdo relevantes. Dezoito por cento 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 suspensdo do tratamento em < 1% dos doentes que receberam eribulina.

Coagulacdo intravascular disseminada
Foram comunicados casos de coagulagdo intravascular disseminada, tipicamente em associagdo com
neutropenia e/ou sépsis

Neuropatia periférica

Nos 1559 doentes com cancro da mama, a reagdo adversa mais frequente que resultou na suspensao do
tratamento com eribulina foi a neuropatia periférica (3,4%). O tempo mediano até a neuropatia de
Grau 2 foi de 12,6 semanas (ap6s 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%.

Hepatoxicidade
Em alguns doentes com niveis de enzimas hepaticas normais/anormais antes do tratamento com

eribulina, foram comunicados niveis aumentados de enzimas hepaticas apds o inicio da terapéutica
com eribulina. Estas elevagdes 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 adaptacdo do figado a terapéutica com eribulina e ndo um sinal de toxicidade hepatica significativa
na maioria dos doentes, foram relatados casos de hepatotoxicidade.

Populacdes especiais

Populacdo idosa

Dos 1 559 doentes com cancro da mama tratados com a dose recomendada de eribulina, 283 doentes
(18,2%) tinham > 65 anos de idade. Na populagdo dos 404 doentes com sarcoma, 90 doentes (22,3%)
tratados com eribulina tinham > 65 anos de idade. O perfil de seguranga da eribulina em doentes
idosos (> 65 anos de idade) foi semelhante ao de doentes com < 65 anos de idade exceto para a
astenia/fadiga que demonstrou uma tendéncia de aumento com a idade. Nao se recomendam quaisquer
ajustes posoldgicos na populagdo idosa.

Doentes com afecdo hepdtica

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

Populacdo 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 secgdo 5.1).

A segurancga 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
associagdo com o irinotecano foi também avaliada em 40 doentes pediatricos que receberam eribulina
1,23 mg/rn2 nos Dias 1 e 8 e irinotecano 20 ou 40 mg/m2 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 reacdes adversas medicamentosas notificadas com mais frequéncia foram
diminui¢do da contagem de gldbulos brancos, diminui¢do da contagem de linfécitos, anemia e
diminui¢do da contagem de neutréfilos.

No Estudo 213 (Fase 1/2), as reagdes adversas medicamentosas notificadas com mais frequéncia
foram neutropenia (Fase 1) e diarreia e diminui¢do da contagem de neutrofilos (Fase 2).

No Estudo 223 (Fase 2), as rea¢des adversas medicamentosas notificadas com mais frequéncia foram
diminui¢do da contagem de neutrdfilos, anemia e diminui¢ao da contagem de globulos brancos.

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

farmacos do estudo na populagdo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

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 reagdo de hipersensibilidade (Grau 3)

no Dia 3 e neutropenia (Grau 3) no Dia 7. As duas reagdes adversas resolveram-se com cuidados de
suporte.
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Nao existe um antidoto conhecido para a sobredosagem com eribulina. No caso de sobredosagem, o
doente deve ser monitorizado com frequéncia. O tratamento da sobredosagem deve incluir
intervengdes médicas de suporte para tratar as manifestagdes clinicas que se apresentem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antineoplasicos, codigo ATC: L01XX41

O mesilato de eribulina é um inibidor da dindmica dos microtibulos, que pertence aos 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 microtubulos sem afetar a fase de encurtamento e
sequestra a tubulina em agregados ndo produtivos. A eribulina exerce os seus efeitos através de um
mecanismo antimitotico baseado na tubulina que causa o bloqueio das fases G»/M do ciclo celular,
disrup¢do dos fusos mitoticos e, finalmente, a apoptose celular apds bloqueio mitotico prolongado e
irreversivel.

Eficacia clinica

Cancro da mama

A eficacia de HALAVEN 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 e a um
maximo de cinco regimes quimioterapéuticos, incluindo uma antraciclina € um taxano (a menos que
contraindicado). Os doentes deveriam ter sofrido progressdo no periodo de 6 meses apos o ultimo
regime quimioterapéutico. Relativamente ao HER2 os doentes eram: 16,1% positivos, 74,2%
negativos ¢ 9,7% desconhecido, sendo 18,9% dos doentes triplamente negativos. Foram aleatorizados
numa razao de 2:1 para receber HALAVEN ou o tratamento de escolha do especialista (TPC -
treatment of physician’s choice), que consistiu, em 97%, na quimioterapia (26% em vinorelbina,

18% em gemcitabina, 18% em capecitabina, 16% em taxanos, 9% em antraciclinas, 10% noutra
quimioterapia) e, em 3%, na hormonoterapia.

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

Este resultado foi confirmado através de uma andlise atualizada da sobrevida geral realizada para 77%
dos eventos.
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Estudo 305 - Sobrevida Global Atualizada (populaciao ITT-Intencio de tratar)

Parametro de eficacia HALAVEN TPC
(n=508) (n=254)
RU HALAVEN
Sobrevida global

0.9 '
8 Numero de Acontecimentos 386 203
2z 08 L i T
> 3 Mediana (meses) 13,2 i 10,5
@07 ' T : :
E 1 Taxa de risco (HR) (IC 95%)a 0,805 (0,677, 0,958)
z. 0.6 TRATAMENTODE
= ESCOLHA DO Valor de P nominal (teste do log-rank) 0,014°
Q i ESPECIALISTA
2 o5
g g 2 Risco proporcional de Cox.
o 0.4 — v, ® Estratificado por regido geogréfica, estado HER2/neu e
= b terapéutica anterior com capecitabina.
O 03 o U
3
£ 02 A
g
& 0.1 A

0.0 14

0 6 12 18 2 30 36
TEMPO (meses)
NUMERO DE DOENTES EM RISCO
HALAVEN 508 406 274 142 54 11 0
TPC 254 178 106 61 26 5 0

Por revisao independente, a mediana da sobrevida sem progressao foi de 3,7 meses para a eribulina em
comparacdo com 2,2 meses no brago TPC (taxa de risco 0,865, IC 95%: 0,714, 1,048, p=0,137). Em
doentes avaliaveis quanto a resposta, também por revisdo independente, a taxa de resposta objetiva de
acordo com os critérios RECIST [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Critérios de
Avaliagdo da Resposta em Tumores Solidos)] foi de 12,2% (IC 95%: 9,4%; 15,5%) no brago da
eribulina em comparacdo com 4,7% (IC 95%: 2,3%, 8,4%) no brago de TPC.

Observou-se um efeito positivo sobre a OS em ambos os grupos, refratario e nao refratario aos
taxanos. Na atualizagdo da sobrevida global, a taxa de risco da eribulina versus TPC foi de 0,90 (IC
95%: 0,71; 1,14) a favor da eribulina nas doentes refratarias aos taxanos ¢ de 0,73 (IC 95%: 0,56;
0,96) nas doentes nao refratarias aos taxanos.

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

O segundo estudo de Fase 3, realizado numa fase mais precoce do cancro da mama metastatico,
Estudo 301, foi um estudo aberto, aleatorizado, em doentes (n=1102) com cancro da mama localmente
recorrente ou metastatico para investigar a eficacia de HALAVEN em monoterapia em comparagao
com capecitabina também em monoterapia em termos de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de
Progressdo como critério de avaliag@o co-primario. Os doentes tinham recebido anteriormente até trés
regimes quimioterapéuticos, incluindo uma antraciclina e um taxano ou um méaximo de dois nos
estados avancados da doenga, sendo a percentagem que recebeu 0, 1 ou 2 antes dos tratamentos de
quimioterapia para cancro da mama metastatico de 20,0%, 52,0% ou 27,2% respetivamente. O estado
HER?2 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 (populacio ITT)

Lo - Parametro de eficacia Sobrevida Global na populacao ITT
00 HALAVEN HALAVEN Capecitabina

5 - (n=554) (n=548)

(5 0.8 A h Numero de acontecimentos 446 459

>

= 07 Mediana (meses) 15,9 14,5

E Capecitabine ™, ; X

&2 06 Taxa de risco (IC 95%) 0,879 (0,770, 1,003)

Q

@ s Valor de P nominal (teste 0,056°

o O

a do log-rank)

g 0.4 Risco proporcional de Cox

< ® Estratificado por regido geogréfica, estado HER2/neu

% 0.3

E 0.2

2 -

S o1 A i LA, et

E F=-hecm- 4 1
0.0

4 16 18 20 2 24 2% B 0 2 34 40 42 44 46 48 S0 2 54 56 58

TEMPO (meses)

0 2 4 6 8 10 D

NUMERO DE DOENTES EM RISCO
HALAVEN 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 13 12 10 2 2 1 O

A sobrevida livre de progressao 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 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 95%: 8,5, 13,9) no grupo de eribulina e 11,5% (IC 95%:
8,9, 14,5) no grupo de capecitabina.

A sobrevida global em doentes HER2 negativos ¢ HER2 positivos nos grupos de eribulina e de
controlo no Estudo 305 e no Estudo 301 é apresentada abaixo:

Estudo 305 Sobrevida Global Atualizada na populacio ITT

Parametro de eficacia

HER2 Negativo HER?2 Positivo
HALAVEN TPC HALAVEN TPC
(n =373) (n=192) (n=83) (n = 40)
Numero de acontecimentos 285 151 66 37
Mediana (meses) 13,4 10,5 11,8 8,9

Taxa de risco (IC 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

Parametro de eficacia

Estudo 301 Sobrevida Global Popula¢io ITT

HER2 Negativo HER?2 Positivo
HALAVEN Capecitabina HALAVEN Capecitabina
(n =375) (n =380) (n =86) (n=83)
Numero de acontecimentos 296 316 73 73
Mediana (meses) 15,9 13,5 14,3 17,1

Taxa de risco (IC 95%)

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

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

Valor de P nominal
(teste do log-rank)

0,030

0,837

Nota: A terapéutica concomitante anti-HER2 nio foi incluida no Estudo 305 nem no Estudo 301.
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Liposarcoma

A eficacia da eribulina no liposarcoma ¢ 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 metastatico de um ou dois subtipos — leiomiosarcoma ou liposarcoma. Os
doentes tinham recebido pelo menos dois regimes quimioterapéuticos 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 o seu ultimo regime
quimioterapéutico. Foram aleatorizados numa razo 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 comparagdo 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). Nao houve uma diferenca significativa na
sobrevida sem progressdo ou na taxa de resposta global entre os bracos de tratamento na populagdo
global.

Os efeitos do tratamento da eribulina foram limitados aos doentes com liposarcoma (45%
desdiferenciado, 37% mixoide/células redondas e 18% pleomorfico no Estudo 309) com base numa
analise de subgrupo pré-planeada da OS e da PFS. Nao houve diferen¢a na eficacia entre a eribulina e
a dacarbazina em doentes com leiomiosarcoma avanc¢ado ou metastatico.

Estudo 309 Estudo 309 Estudo 309
Subgrupo do lipesarcoma Subgrupo do Populacio ITT
leiomiosarcoma
HALAVEN | Dacarbazina | HALAVEN | Dacarbazina | HALAVEN | 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 meses 15,6 8,4 12,7 13,0 13,5 11,5
Razio de risco ) . .
(IC 95%) 0,511 (0,346, 0,753) 0,927 (0,714, 1,203) 0,768 (0,618; 0,954)
Valor de p 0,0006 0,5730 0,0169
nominal
Sobrevida sem progressio
Numero de 57 59 140 129 197 188
acontecimentos
Mediana meses 2,9 1,7 2,2 2,6 2,6 2,6
Razéio de risco . . .
(IC 95%) 0,521 (0,346, 0,784) 1,072 (0,835; 1,375) 0,877 (0,710, 1,085)
Valor de p 0,0015 0,5848 0,2287
nominal
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Estudo 309 — Sobrevida global no subgrupo do liposarcoma
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Estudo 309 — Sobrevida sem progressio no subgrupo do liposarcoma
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Populacao pediatrica

Cancro da mama

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentagao dos resultados dos
estudos com eribulina em todos os subgrupos da populacdo pediatrica para a indicagdo de cancro da

mama (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).
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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 determinacdo da dose que avaliou a
eribulina em doentes pediatricos com tumores solidos e linfomas refratarios ou recorrentes, mas
excluindo os 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 ¢ 8 de um ciclo de
21 dias a trés niveis de dose (0,97, 1,23 e 1,58 mg/m?). A dose méaxima tolerada (MTD)/dose
recomendada da Fase 2 (RP2D) da eribulina foi determinada como 1,23 mg/m? nos Dias 1 ¢ 8 de um
ciclo de 21 dias.

O Estudo 223 foi um estudo de Fase 2, aberto e multicéntrico que avaliou a seguranga e atividade
preliminar da eribulina em doentes pediatricos com rabdomiosarcoma refratario ou recorrente (RMS),
sarcoma dos tecidos moles de tipo ndo rabdomiosarcoma (NRSTS) ou sarcoma de Ewing (EWS).
Vinte e um doentes pediatricos (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 seguranga e eficacia da
eribulina em associacdo 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 associacdo 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 ¢ EWS). A taxa de resposta objetiva (ORR) foi de 11,1%.

Nao foram observados novos sinais de seguranga nos trés estudos pediatricos (ver sec¢do 4.8); no
entanto, devido & pequena populacdo de doentes, ndo ¢ possivel tirar conclusdes definitivas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

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

um volume de distribui¢do grande (intervalo das médias de 43 a 114 1/m?).

A eribulina liga-se fracamente as proteinas plasmaticas. A ligagdo da eribulina (100-1 000 ng/ml) as
proteinas plasmaticas variou entre 49% e 65% no plasma humano.

Biotransformacio

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

Eliminacao
A eribulina tem uma depuracdo baixa (intervalo das médias de 1,16 a 2,42 1/h/m?). Nio se observou
uma acumulagdo significativa da eribulina com a administragdo semanal. As propriedades

farmacocinéticas nao dependem da dose ou do tempo no intervalo de doses de eribulina de 0,22 a
3,53 mg/m?.
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A eribulina ¢ eliminada principalmente por excrecao biliar. Desconhece-se presentemente qual a
proteina de transporte envolvida na excregdo. Os estudos pré-clinicos in vitro indicam que a eribulina
¢ transportada pela glicoproteina P. Contudo, demonstrou-se que, em concentragdes clinicamente
relevantes, a eribulina ndo ¢ um inibidor da Pgp in vitro. Adicionalmente, a administragdo
concomitante de cetoconazol, um inibidor da Pgp, in vivo, nao teve qualquer efeito na exposicao da
eribulina (AUC e Cpax). Os estudos in vitro indicaram também que a eribulina ndo ¢ um substrato do
OCT]1.

Apo6s administragio de '*C-eribulina a doentes, aproximadamente 82% da dose foi eliminada nas fezes
e 9% na urina, indicando que a depuracao renal ndo € uma via significativa de eliminacdo da eribulina.

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

Afecao hepatica

Um estudo avaliou a farmacocinética da eribulina em doentes com disfungéo hepatica ligeira
(Child-Pugh A; n=7) e moderada (Child-Pugh B; n=4) causada por metastases hepaticas. Em
comparacao com doentes com fungao hepatica normal (n=6), a exposi¢do a eribulina aumentou

1,8 vezes e 3 vezes em doentes com disfungdo hepatica ligeira ¢ moderada, respetivamente. A
administragdo de HALAVEN numa dose de 0,97 mg/m?* a doentes com disfungao hepatica ligeira e de
0,62 mg/m” a doentes com disfungiio hepatica moderada resultou numa exposicio & eribulina um
pouco mais elevada do que apos uma dose de 1,23 mg/m? administrada a doentes com fungio hepatica
normal. HALAVEN néo foi estudado em doentes com disfungdo hepatica grave (Child-Pugh C). Néo
existe nenhum estudo em doentes com disfuncao hepatica causada por cirrose. Ver a sec¢ao 4.2 para
as recomendacgdes posoldgicas.

Compromisso renal

Observou-se um aumento da exposicdo 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 funcao renal normal (depuragdo da creatinina:

> 80 ml/min; n=6), com compromisso renal moderado (30-50 ml/min; n=7) ou grave (15-< 30 ml/min;
n=6). A depuracdo da creatinina foi estimada utilizando a formula de Cockcroft-Gault. Observou-se
uma AUC g.infy , 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 a sec¢do 4.2 para as recomendagdes posologicas.

Populacao pediatrica

Foram obtidas as concentragdes 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 a de doentes adultos com STS e doentes com outros tipos de tumor. A exposi¢ao 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.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A eribulina nao foi mutagénica in vitro no ensaio da mutacao 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.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com a eribulina.

Nao foi realizado um estudo de fertilidade com a eribulina mas, com base em observa¢des nao clinicas
em estudos de dose repetida nos quais se observou toxicidade testicular em ratos (hipocelularidade do
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epitélio seminifero com hipospermia/aspermia) e em caes, 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. Ratos gestantes
foram tratados com mesilato de eribulina equivalente a 0,009 mg/kg, 0,027 mg/kg, 0,088 mg/kg e
0,133 mg/kg de eribulina nos dias de gestacao 8, 10 e 12. Observou-se um aumento do nimero de
reabsorgdes e diminuicao 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, estdomago e bago)
na dose de 0,133 mg/kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Etanol anidro

Agua para preparagdes injetaveis

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroxido de sdédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos

5 anos.

Prazo de validade em uso

Do ponto de vista microbioldégico, o medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos ¢ condigdes de conservagdo em uso sdo da responsabilidade do
utilizador e normalmente ndo serdo superiores a 24 horas a 2 °C - 8 °C, a menos que a diluigdo tenha
sido efetuada em condi¢des assépticas controladas e validadas.

A estalibidade quimica e fisica em uso de HALAVEN na forma de solu¢@o ndo diluida numa seringa
foi demonstrada at¢ 4 horas a 15 °C - 25 °C em condi¢des de luz ambiente ou até 24 horas a
2°C-8°C.

A estalibidade quimica e fisica em uso de HALAVEN na forma de solu¢ao diluida [0,018 mg/ml a
0,18 mg/ml de eribulina em cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%)] foi demonstrada até 72 horas a
2°C-8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Condig¢des de conservagao do medicamento apos primeira abertura ou dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetdveis de vidro Tipo I de 5 ml, com tampa de borracha de butilo revestida por Teflon e
capsula de destacar de aluminio, contendo 2 ml de solug&o.

As apresentacdes sdo embalagens exteriores de 1 ou de 6 frascos para injetaveis.
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E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

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

HALAVEN pode ser diluido até perfazer 100 ml com solugdo injetavel de cloreto de so6dio a 9 mg/ml
(0,9%), utilizando uma técnica asséptica. Apos a administragdo, recomenda-se a irrigagdo da linha
intravenosa com uma solugdo para injetaveis de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para assegurar a
administra¢do da dose completa. Nao deve ser misturado com outros medicamentos € ndo deve ser
diluido em solug¢@o para perfusao de glucose a 5%.

Caso seja utilizada um spike para administrar o medicamento, consulte as instrugdes fornecidas pelo

fabricante do dispositivo. Os frascos para injetaveis com HALAVEN incluem uma tampa de 13 mm.

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

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Straf3e 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo de@eisai.net

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

EU/1/11/678/001-002

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

Data da primeira autorizagdo: 17 de margo de 2011

Data da tltima renovacdo: 19 de novembro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES 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

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo 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 atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacio.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2 da autorizagao de introdugio no mercado, e
quaisquer atualizacdes 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 gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag¢ao do risco).
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ANEXO III

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

HALAVEN 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, 4gua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sédio
Ver o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

1 frasco para injetaveis de 2 ml
6 frascos 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 criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Alemanha

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

EU/1/11/678/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/11/678/002 6 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico 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

HALAVEN 0,44 mg/ml injetavel
Eribulina
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 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
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

HALAVEN 0,44 mg/ml solu¢ao injetavel
eribulina

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

informacio importante para si.

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

- Caso ainda tenha davidas, 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 secgio 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ HALAVEN e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar HALAVEN
3. Como utilizar HALAVEN

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar HALAVEN

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ HALAVEN e para que ¢é utilizado

HALAVEN contém a substancia ativa eribulina e ¢ um medicamento anticancerigeno que atua
parando o crescimento e a propagagdo das células cancerosas.

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

E também utilizado em adultos para o liposarcoma (um tipo de cancro que surge a partir do tecido
gordo) avancado ou metastatico quando se experimentou uma terapéutica anterior mas a mesma
perdeu o seu efeito.

2. O que precisa de saber antes de utilizar HALAVEN

Nao utilize HALAVEN:

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

- se esta a amamentar

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar HALAVEN:

- se tem problemas de figado

- se tem febre ou uma infecao

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

- se tem problemas de coragao

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

Nao administre este medicamento a criangas com idades compreendidas entre os 0 € os 18 anos de
idade porque ndo tem efeito.

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

Gravidez, amamentacio e fertilidade

HALAVEN pode causar defeitos congénitos graves e nao deve ser utilizado se estiver gravida, a
menos que se pense ser claramente necessario apds consideragdo cuidadosa de todos os riscos para si e
para o bebé. Também pode causar, no futuro, problemas de fertilidade permanentes em homens se o
utilizarem, e estes deverdo 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 HALAVEN e durante 7 meses apos o tratamento.

HALAVEN nio pode ser utilizado durante a amamentag@o 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 HALAVEN. Os homens t€ém de utilizar um método contracetivo
eficaz durante a utilizacdo de HALAVEN e durante 4 meses ap0s o tratamento

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
HALAVEN pode causar efeitos indesejaveis como cansago (muito frequente) e tonturas (frequente).
Nao conduza ou utilize maquinas se sentir cansago ou tonturas.

HALAVEN contém etanol (dlcool)
Este medicamento contém pequenas quantidades de etanol (alcool), menos de 100 mg num frasco para
injetaveis.

3. Como utilizar HALAVEN

HALAVEN ser-lhe-a administrado por um profissional de satde qualificado sob a forma de uma
injecdo numa veia durante um periodo de 2 a 5 minutos. A dose que lhe serd administrada baseia-se na
sua area de superficie corporal (expressa em metros quadrados ou m?) que ¢ calculada a partir do seu
peso e altura. A dose habitual de HALAVEN ¢ de 1,23 mg/m?, mas esta pode ser ajustada pelo seu
médico em fungdo dos resultados das analises ao sangue ou de outros fatores. Para assegurar que a
dose completa de HALAVEN ¢ administrada, recomenda-se a irrigagao da veia com uma solucao de
soro fisiologico apds a administragdo de HALAVEN.

Com que frequéncia lhe sera administrado HALAVEN?

HALAVEN ¢ administrado habitualmente nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. O seu médico
determinara quantos ciclos de tratamento recebera. Dependendo dos resultados das suas analises ao
sangue, o médico pode necessitar de adiar a administragdo do medicamento até as analises sanguineas
normalizarem. O médico também pode depois decidir diminuir a dose que lhe sera administrada.

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

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Caso experimente algum dos seguintes sintomas graves, pare de tomar HALAVEN e procure
imediatamente apoio médico:

- Febre, com um batimento cardiaco rapido, respiragdo rapida e superficial, pele fria, palida,
htimida ou com manchas, e/ou confusao. Estes podem ser sinais de uma afe¢ao chamada sépsis -
uma reagdo grave e séria a uma infe¢ao. A sépsis € pouco frequente (pode afetar até 1 em cada
100 pessoas) e pode causar risco de vida e pode resultar em morte.

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

- Erupg¢des na pele graves com formagéo de bolhas na pele, boca, olhos ¢ genitais. Estes podem
ser sinais de uma afe¢do chamada sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica. A
frequéncia desta afecdo € 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:

- diminui¢do do nimero de globulos brancos ou de glébulos vermelhos
- cansaco ou fraqueza

- nauseas, vomitos, prisdo de ventre, diarreia

- sensacdo de dorméncia, formigueiros ou de picadas

- febre

- perda de apetite, perda de peso

- dificuldade em respirar, tosse

- dor nas articulagdes, nos musculos e nas costas

- dores de cabeca

- queda de cabelo e pelos

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

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

- infecdo com febre, pneumonia, arrepios

- ritmo rapido do coragdo (Frequéncia cardiaca rapida), vermelhiddo (rubores)

- vertigens, tonturas

- aumento da produc¢ao de lagrimas, conjuntivite (vermelhidao e sensacdo dolorosa na superficie
do olho), sangramento (hemorragia) do nariz

- desidratacdo, boca seca, herpes labial, sapinhos na boca, indigestdo, azia, dor ou distensdo da
barriga (abdominal)

- inchacgo dos tecidos moles, dores (em especial no torax, costas € 0ssos), contragdes nos
musculos (espasmos musculares) ou fraqueza nos musculos (muscular)

- infecdes da boca, das vias respiratdrias e das vias urinarias, dor ao urinar

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

- anomalias das provas da fungdo hepatica, alteragdo dos niveis de agucar, bilirrubina, fosfatos,
potassio, magnésio ou calcio no sangue

- incapacidade de dormir, depressdo, sensacdo do paladar alterada

- erupcdo na pele, comichdo, problemas nas unhas, pele seca ou vermelha

- transpiracdo excessiva (incluindo suores noturnos)

- zumbido nos ouvidos

- coagulos de sangue nos pulmdes

- zona

- inchaco da pele e dorméncia das maos e pés

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

- coagulos sanguineos
- alteracdes nos testes da fungdo hepatica (hepatotoxicidade)
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- insuficiéncia nos rins, sangue ou proteinas na urina

- inflamacdo generalizada dos pulmdes que pode deixar cicatriz
- inflamagdo do pancreas

- ulceras na boca

Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas) sdo:

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

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar HALAVEN
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis apoés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Se HALAVEN estiver diluido para perfuséo, a solugdo diluida deve ser utililizada de imediato. Caso
ndo seja utilizada de imediado, a soluc@o diluida pode ser conservada a 2 °C - 8 °C durante um periodo
maximo de 72 horas.

Se HALAVEN na forma de solugdo ndo diluida tiver sido transferido para uma seringa, devera ser
conservado a 15 °C - 25 °C em condi¢des de luz ambiente durante um periodo maximo de 4 horas, ou
a2 °C - 8 °C durante um periodo maximo de 24 horas.

Nao 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
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de HALAVEN

- 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 e agua para preparagdes injetaveis, com acido cloridrico e
hidroxido de sodio possivelmente presentes em quantidades muito pequenas.

Qual o aspecto de HALAVEN e contetudo da embalagem
HALAVEN ¢ uma solugdo injetavel aquosa, incolor e limpida, apresentada em frascos para injetaveis
de vidro contendo 2 ml de solug@o. Cada embalagem exterior contém 1 ou 6 frascos para injetaveis.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Stral3e 3

60549 Frankfurt am Main

Alemanha

E-mail: medinfo de@eisai.net
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Fabricante

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: +32 (0)800 158 58

Buarapus
Ewopharma AG
Ten: 43592 962 12 00

Ceska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf.: +46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel.: +49 (0) 69 66 58 50

Eesti
Ewopharma AG
Tel.: +370 5248 73 50

EAiLGoo

Eisai Ltd.

TnA: + 44 (0)208 600 1400
(Hvouévo Baoiielo)

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel.: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 147 67 00 05

Hrvatska
Ewopharma d.o.o.
Tel.: +385 (0) 1 6646 563
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Lietuva
Ewopharma AG
Tel.: +370 5 248 73 50

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0)800 158 58
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel.: +36 1 200 46 50

Malta
Cherubino LTD
Tel.: +356 21343270

Nederland
Eisai B.V.
Tel.: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel.: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska
Ewopharma AG Sp. z o.0.
Tel.: +48 (22) 620 11 71

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel.: + 351 214 875 540

Romania
Ewopharma AG
Tel.: +40 21 260 13 44



Ireland

Eisai GmbH

Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel.: +39 02 5181401

Kvnpog

Eisai Ltd.

TrnA: +44 (0)208 600 1400
(Hvopévo BaciAelo)

Latvija
Ewopharma AG
Tel.: +371 677 04000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel.: +386 590 848 40

Slovenska republika

Eisai GesmbH organiza¢ni slozka
Tel.: + 420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel.: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom (Northern Ireland)

Eisai GmbH
Tel.: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

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