Su guia para HALAVEN® (mesilato de eribulina) inyectable

HALAVEN es un medicamento recetado que se usa para tratar a
adultos con cancer de mama que se ha diseminado a otras partes

del cuerpo y que ya han recibido otros tipos de medicamentos contra
el cancer después de que el cancer se ha diseminado.

HALAVEN es la Unica quimioterapia que ha demostrado ayudar a
algunas mujeres a vivir mas tiempo, cuando se usa sola, después de
2 quimioterapias previas para el cancer de mama metastasico
(metastatic breast cancer, mBC).

En un estudio clinico de mas de 750 mujeres, HALAVEN se comparo con
otras quimioterapias o terapias hormonales que se utilizan cominmente
para tratar el mBC. Si bien algunas mujeres vivieron mas tiempo y otras
no vivieron tanto tiempo, las mujeres que fueron tratadas con HALAVEN
vivieron, en promedio, un 25% mas que aquellas que recibieron un

tratamiento diferente (13.2 meses frente a 10.6 meses, respectivamente).

Consulte la Informacion de seguridad
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Lo que debe saber sobre el mBC

El mBC, también conocido como “cancer de mama avanzado”, es
cancer que se ha diseminado a otras partes del cuerpo. Las células
cancerosas se desprenden de la mama y se desplazan través del
sistema linfatico o los vasos sanguineos a otro lugar (por lo general,
los huesos, los pulmones, el higado o el cerebro). El mBC representa
alrededor del 6% de los casos nuevos de cancer de mama y afecta

a alrededor de un tercio de todas las mujeres con cancer de mama.

EL CANCER DE MAMA ES UNO DE LOS TIPOS MAS FRECUENTES
DE CANCER EN LOS ESTADOS UNIDOS

De estos nuevos casos,
aproximadamente el

6%

es metastasico al
momento del diagnéstico

2018:
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eventualmente
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en metastasico.

Aunqgue haya recibido tratamiento con 2 quimioterapias previas
para el mBC y el cancer de mama se haya diseminado a otras

partes del cuerpo, existen opciones de tratamiento disponibles.

Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin
y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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cQué es HALAVEN®?

HALAVEN es una quimioterapia aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) que ofrece a las mujeres
con mBC progresivo una oportunidad para vivir mas tiempo después de haber
presentado progresion de la enfermedad con al menos 2 tipos de
quimioterapias para el mBC. La terapia previa debe haber incluido una
antraciclina y un taxano para el cancer de mama inicial o avanzado.

HALAVEN se desarrolla a partir de una sustancia natural presente
en la esponja marina y es el Unico medicamento descubierto en su
clase de quimioterapia.

En funcion de los estudios de laboratorio iniciales, HALAVEN actua
limitando el crecimiento de las células cancerosasy, a la larga, destruyéndolas.

Consulte a su médico como HALAVEN

podria ayudarle a vivir mas tiempo.

Este manual no debe reemplazar una conversacién con su médico o su
equipo de atencion médica.

{Qué informacion de seguridad debo conocer acerca
de HALAVEN?

HALAVEN puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

¢ Recuento bajo de globulos blancos (neutropenia). Esto puede dar lugar
a infecciones graves que podrian causar la muerte. Su proveedor de
atencion médica controlara su hemograma. Llame a su proveedor de
atencion médica de inmediato si presenta fiebre (temperatura superior
a 100.5 °F), escalofrios, tos, o ardor o dolor al orinar, ya que cualquiera
de estos pueden ser sintomas de infeccion.

e Entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o los pies (neuropatia
periférica). La neuropatia periférica es frecuente con HALAVEN y a veces
puede ser grave. Informe a su proveedor de atencion médica si tiene
sintomas de neuropatia periférica nuevos o que empeoran.

e Su proveedor de atenciéon médica puede retrasar o reducir su dosis, o
interrumpir el tratamiento con HALAVEN si usted presenta efectos

secundarios.
(\Halaverr
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cQué tan eficaz es HALAVEN®?

HALAVEN es la primera y Unica quimioterapia que ha demostrado ayudar
a algunas mujeres a vivir mas tiempo, cuando se usa sola, después de
2 quimioterapias previas para el mBC.

En un estudio clinico de mas de 750 mujeres, HALAVEN se
ﬁ® j compard con otras quimioterapias o terapias hormonales

que se utilizan cominmente para tratar el mBC. Si bien
algunas mujeres vivieron mas tiempo y otras no vivieron tanto
tiempo, las mujeres que fueron tratadas con HALAVEN
vivieron, en promedio, un 25% mas que aquellas que
recibieron otra quimioterapia o tratamiento hormonal

(13.2 meses frente a 10.6 meses, respectivamente).

En este estudio, 8 de cada 10 mujeres tenian cancer de mama
que se habia diseminado a otros sitios, incluidos los pulmones
y/o el higado.

LAS MUJERES QUE RECIBIERON HALAVEN VIVIERON, EN PROMEDIO, UN
25% MAS QUE LAS MUJERES QUE RECIBIERON OTRA QUIMIOTERAPIA

O TERAPIA HORMONAL (13.2 MESES FRENTE A 10.6 MESES).

HALAVEN se estudié en mujeres con todos los tipos de receptores tumorales.
Esto significa que sus receptores de hormonas ER/PR ([estrogen/progesterone
receptors] receptores de estrogeno/progesterona) eran positivos o negativos y
sus receptores HER2/neu ([human epidermal growth factor receptor 2] receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2) eran positivos o negativos.

@' HER2/neu +/—

@ Triple negativo

Los médicos han recetado HALAVEN a

mas de 50,000 mujeres con mBC en
los Estados Unidos (EE. UU.)

Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin
y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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¢{Qué otra informacion de seguridad debo conocer acerca
de HALAVEN?

Antes de recibir HALAVEN, informe a su proveedor de atencion médica
todas sus afecciones médicas, por ejemplo si usted:

e tiene problemas hepaticos o renales;

¢ tiene problemas cardiacos, incluido un problema denominado sindrome
de prolongaciéon congénita del intervalo QT;

¢ tiene niveles bajos de potasio o magnesio en la sangre;

* estd embarazada o planea quedar embarazada. HALAVEN puede danar a
su bebé en gestacion. Informe de inmediato a su proveedor de atencién
médica si queda embarazada o piensa que estd embarazada durante el
tratamiento con HALAVEN. Las mujeres que puedan quedar embarazadas
deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
HALAVEN y durante, al menos, 2 semanas después de la dosis final de
HALAVEN y los hombres deben usar un método anticonceptivo eficaz al
momento de tener relaciones sexuales con parejas mujeres que puedan
quedar embarazadas durante el tratamiento con HALAVEN y por
32 meses (14 semanas) después de la dosis final de HALAVEN;

e estdn amamantando o planean amamantar. Se desconoce si HALAVEN
pasa a la leche materna. No amamante durante el tratamiento con
HALAVEN y por 2 semanas después de la dosis final de HALAVEN.

Informe a su proveedor de atencion médica acerca de todos los
medicamentos que usa, entre ellos, medicamentos recetados y de venta
libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

iCuales son los posibles efectos secundarios de HALAVEN?

HALAVEN puede causar cambios en sus latidos cardiacos (lo que se
denomina prolongacion del intervalo QT). Esto puede provocar latidos
cardiacos irregulares. Su proveedor de atencién puede hacerle un
monitoreo cardiaco (electrocardiograma o ECG) o anélisis de sangre
durante su tratamiento con HALAVEN para detectar problemas cardiacos.

Los efectos secundarios mas frecuentes de HALAVEN en adultos con
cancer de mama incluyen recuento bajo de globulos blancos (neutropenia),
recuento bajo de glébulos rojos (anemia), debilidad o cansancio, caida del
cabello (alopecia), nduseas y estrenimiento.

Su proveedor de atencion médica le hara analisis de sangre antes del
tratamiento y durante el tratamiento mientras esté recibiendo HALAVEN.

Se le recomienda que informe los efectos
secundarios negativos de farmacos recetados

a la FDA. Visite www.fda.gov/medwatch & l—lalavel"l®
(

o llame al 1-800-FDA-1088. mesiato de ebuling inyectable | 05 mor
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cCOmo se administra HALAVEN®?

Antes de recibir cada dosis de HALAVEN, su proveedor de atencion médica
debe hacerle analisis de sangre para controlar su hemograma y examinar la
presencia de entumecimiento, hormigueo o ardor en las manos y los pies.

Cada dosis de HALAVEN se administra mediante inyeccion
durante un periodo breve de 2 a 5 minutos en forma de infusion.
HALAVEN se administra una vez por semana durante 2 semanas,
seguido de 1 semana de descanso. Esto se considera 1 ciclo

de tratamiento. Su proveedor de atencion médica decidira

la cantidad de ciclos de tratamiento que usted recibira.

CRONOGRAMA DE ADMINISTRACION DE DOSIS RECOMENDADO
PARA HALAVEN

Dosis UNO

Dosis DOS
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Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin
y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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¢Qué sucede si tengo efectos secundarios?

Su equipo de atencién médica trabajara con usted para ayudarlo a recibir
todas sus dosis programadas de HALAVEN y puede ayudar a ajustar su
tratamiento, si es necesario retrasarlo por cualquier motivo.

e A veces, segun su afeccion médica y/o los resultados de sus andlisis de
sangre o debido a sus efectos secundarios, una disminucion de la dosis o
un cambio en el cronograma puede ayudarlos a usted y a su equipo de
atencion médica a manejar ciertos efectos secundarios.

e Existen medicamentos que también pueden ayudarlo a tratar ciertos
efectos secundarios.
— Por ejemplo, los estimuladores de globulos blancos pueden ayudar al
cuerpo a producir mas glébulos blancos.

e En algunos casos, los efectos secundarios no mejoran después de reducir
o retrasar la dosis de HALAVEN; por lo tanto, es posible que deba dejar
de usar HALAVEN.

la experiencia de mugeres
f% Vider cotv m@@/
comparier, sug higlorias en

www.halaven.com

(\Halaverr
(mesfatodeerbulina) nyectabl o5 momi
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Planifique tiempo para hablar sobre HALAVEN®
Comprender algunos efectos secundarios frecuentes del tratamiento

con HALAVEN puede ayudarlo a manejarlos con su equipo de

atencion médica.

e Uno de los efectos secundarios de HALAVEN es la disminucion
de los glébulos blancos o neutropenia. Existen medicamentos
estimuladores de células sanguineas que pueden ayudar a tratar esta
afeccién. Su proveedor de atencion médica debe hacerle un analisis
de sangre para monitorear sus células sanguineas antes de recibir cada
dosis de HALAVEN para ver si debe tomar alguna medida.

¢ La caida del cabello, o alopecia, es una inquietud frecuente de las
personas con mBC durante el tratamiento. Es importante que sepa que
no tiene que atravesar todo esto solo. Puede ser util hablar con otras
personas que hayan tenido una experiencia similar; por ejemplo,
poniéndose en contacto con grupos de apoyo en la comunidad con mBC.

* Los problemas nerviosos, o neuropatia periférica, son otro efecto
secundario de HALAVEN. Asegurese de informar a su equipo de atencion
médica si siente entumecimiento, hormigueo o ardor en las manos y los
pies. Su médico puede recomendar la disminucion de la dosis de
HALAVEN para ayudar a controlar este problema.

Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin
y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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e Las nauseas y los vomitos son otros 2 efectos secundarios que puede
experimentar. Puede tomar medidas para ayudar a reducir estos
sintomas por su cuenta. Ingerir porciones mas pequenas, comer mas
lentamente y beber liquidos claros puede ser util. También existen
medicamentos denominados antieméticos que pueden ayudar a manejar
estos sintomas. Consulte a su equipo de atencion médica si estos
medicamentos pueden ser adecuados para usted.

¢ Otros medicamentos también pueden ayudar a manejar los efectos
secundarios de HALAVEN. Asegurese de llevar un registro, o de que un
ser querido lo haga, de cudndo y con qué frecuencia ocurren los efectos
secundarios, ademas de su gravedad, para que su equipo de atencién
médica pueda brindarle el mejor apoyo. Su médico puede recomendar
disminuir o retrasar la dosis de HALAVEN si los efectos secundarios
persisten. En algunos casos, los efectos secundarios no mejoran después
de disminuir o retrasar la dosis de HALAVEN vy es posible que deba dejar
de usar HALAVEN.

Siempre informe a su equipo de atencidon médica acerca
de cualquier efecto secundario que esté experimentando.

Cuanto antes lo sepan, mas rapido podran ayudarlo
a abordar estos efectos.

(\Halaverr
(mesfatodeerbulina) nyectabl o5 momi
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Consejos para vivir con mBC
Padecer cancer puede desencadenar muchas emociones, como
conmocién, desconfianza y temor. Estas emociones son
normales. Si se siente estresado o ansioso, hable con su equipo
de atencion médica. Hay medicamentos que pueden ayudar.
Los grupos de apoyo y orientacion también pueden ser utiles.

;Siente ansiedad por los estudios de diagndstico? Muchas personas
comienzan a sentirse ansiosas antes de someterse a un estudio de
diagnodstico por imagenes o una prueba. Esta sensacion es completamente
normal. Si estas emociones se vuelven abrumadoras, hable con

su equipo de atencion médica sobre qué podria ayudarlo.

Las personas con cancer que tienen una sélida red de apoyo
tienden a sentirse menos ansiosas.




Nutricion
Es posible que las personas con cancer deban seguir dietas
que las obliguen a comer lo suficiente como para mantener las
fuerzas para lidiar con los efectos secundarios del tratamiento.

Durante el tratamiento, puede haber dias en los que no tenga tanto apetito
como en otras épocas. Estos son algunos consejos para ayudarlo a
aprovechar al maximo sus comidas y bebidas:

e Consuma la mayor cantidad de proteinas y calorias que pueda. Esto le
ayudara a mantener las fuerzas y curar el cuerpo después del tratamiento
del cancer.

e Consuma porciones mas pequenas o refrigerios con mas frecuencia a lo
largo del dia.

e Elija alimentos que disfrute, con alto contenido caldrico y faciles de tragar.

¢ No se desanime si no tiene apetito algunos dias. Informe a su médico si no
puede comer durante mas de 2 dias.

¢ Manténgase hidratado durante todo el dia.

Hable con su médico, el personal de enfermeria o un especialista en
nutricion acerca de los posibles motivos de la falta de apetito.

ﬁ Consulte a su equipo de atencidon médica
N/ acerca de los tipos de nutricion mas
] adecuados para usted.
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Ddnde encontrar recursos utiles para el mBC

AMERICAN CANCER SOCIETY® | www.cancer.org
La Sociedad Americana contra el Cancer lidera la lucha por un mundo sin cancer.

BREASTCANCER.ORG | www.breastcancer.org

Foro de debate: http://community.breastcancer.org

Breastcancer.org ofrece informacion confiable, completa y actualizada sobre el
cancer de mama y la salud mamaria, y ayuda a las mujeres y sus seres queridos a
tomar las mejores decisiones para sus vidas.

CANCERCARE® | www.cancercare.org

Fundada en 1944, CancerCare es la principal organizacién nacional que ofrece
servicios de apoyo de profesionales e informacién gratuitos para ayudar a las
personas a manejar los desafios emocionales, practicos y econémicos del cancer.
Sus servicios integrales incluyen grupos de apoyo y orientacién por teléfono, en
linea y en persona, talleres educativos, publicaciones y asistencia econdmicay
para copagos. Todos los servicios de CancerCare son proporcionados por
trabajadores sociales oncoldgicos y expertos en cancer a nivel mundial.

CANCER HOPE NETWORK | www.cancerhopenetwork.org

Cancer Hope Network proporciona apoyo emocional a pacientes con cancer, sus
seres queridos y familiares, al ponerlos en contacto con sobrevivientes del cancer
voluntarios y capacitados.

CANCER SUPPORT COMMUNITY | www.cancersupportcommunity.org

Como la mayor red mundial de apoyo contra el cancer liderada por profesionales,
Cancer Support Community ofrece servicios gratuitos, que ascienden a los

$50 millones, a pacientes y familiares cada ano, en mas de 170 lugares, incluidas
filiales de Gilda’'s Club y las asociaciones hospitalarias, una linea de ayuda
gratuita y MyLifeLine, una comunidad de apoyo virtual para personas que viven
con cancer.

CAREGIVER ACTION NETWORK | www.helpforcancercaregivers.org

La ayuda para cuidadores de personas con cancer, a través de Caregiver Action
Network (CAN), es una colaboracion de organizaciones con el objetivo de mejorar
la salud y el bienestar de las personas que cuidan a pacientes con cancer.

LIVING BEYOND BREAST CANCER | www.lbbc.org
Living Beyond Breast Cancer conecta a personas afectadas por el cancer de
mama, con informacién confiable y una comunidad de apoyo.

METASTATIC BREAST CANCER ALLIANCE | www.mbcalliance.org

Metastatic Breast Cancer Alliance esta dedicada a mejorar las vidas y los
resultados de quienes viven con mBC y sus familias, aumentando la
concientizacion y la educacion sobre la enfermedad, y promoviendo politicas y la
coordinacién estratégica de la financiacion de la investigacion, especificamente
enfocada en metastasis, lo que tiene el potencial de prolongar la vida, mejorar la
calidad de viday, en ultima instancia, ofrecer una cura.
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METASTATIC BREAST CANCER NETWORK | www.mbcn.org

Metastatic Breast Cancer Network (MBCN) es un grupo de apoyo dedicado a
pacientes que viven con mBC, que ofrece educacion e informacién sobre el
tratamiento y sobre como sobrellevar la enfermedad.

METAVIVOR | www.metavivor.org

METAVvivor esta fervientemente comprometido con mujeres y hombres que
viven con cancer de mama metastasico, al aumentar la concientizacién de la
enfermedad y financiar la investigacion.

MYLIFELINE.ORG | www.mylifeline.org
MyLifeLine.org conecta a pacientes con cancer de mama y cuidadores con su
comunidad de familiares y amigos para que reciban apoyo social y emocional.

NATIONAL COALITION FOR CANCER SURVIVORSHIP | www.canceradvocacy.org
La Coalicion Nacional para la Supervivencia del Cancer (NCCS) es una
organizacion de apoyo fundada por y para sobrevivientes del cdncer. La NCCS
promueve el cambio de politicas, a fin de mejorar la atencidon del cancer para los
sobrevivientes y sus seres queridos.

SHARE | www.sharecancersupport.org

SHARE es una organizacion nacional sin fines de lucro que apoya, educa y
empodera a las mujeres afectadas por cancer de mama o cancer de ovario, con
especial atencion a las comunidades marginadas desde el punto de vista médico.
Su modelo de pares conecta a las mujeres, dondequiera que estén, con la
perspectiva de mujeres que han pasado por lo mismo, creando una comunidad
nacional donde nadie se siente solo. Sus servicios gratuitos incluyen grupos de
apoyo, herramientas educativas, seminarios web y presentaciones conducidos
por expertos, una linea de ayuda nacional, comunidades en linea, oportunidades
de apoyo y exploracion de pacientes-sobrevivientes.

SHARSHERET | www.sharsheret.org

Sharsheret es una organizacion nacional sin fines de lucro que brinda apoyo a
mujeres jovenes judias con cancer de mama y a sus familias. Su mision es ofrecer
una comunidad de apoyo para mujeres judias de cualquier procedencia, a quienes
se les diagnostico cancer de mama o que tienen un mayor riesgo genético de
padecerlo, al promover conexiones individualizadas culturalmente relevantes con
redes de pares, profesionales de la salud y recursos relacionados.

TIGERLILY FOUNDATION | www.tigerlilyfoundation.org

Tigerlily Foundation es una fundaciéon nacional del cdncer de mama que ofrece
educacion, concientizacién, defensoria y apoyo practico a mujeres jovenes,

de entre 15 y 45 anos, antes, durante y después del cdncer de mama.

YOUNG SURVIVAL COALITION | www.youngsurvival.org

Young Survival Coalition esta dedicada a las cuestiones criticas que repercuten
en las mujeres jovenes con diagndstico de cancer de mama, y ofrece recursos,
conexiones y ayuda.
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¢Como puedo recibir ayuda para pagar
HALAVEN®?

Programa de $0 de Copago para HALAVEN*

Conozca si es elegible para el Programa de $0 de Copago para HALAVEN,
que podria ayudarlo con los gastos de bolsillo de HALAVEN.

4 A
Programa de $0 de Copago para HALAVEN™

Teléfono: 1-866-61-EISAI (1-866-613-4724) « Fax: 1-844-745-2350
2250 Perimeter Park Drive, Suite 300 « Morrisville, North Carolina 27560

& Halaven
(mesilato de eribulina) inyectable | 0.5 my/mi

Los pacientes con seguro comercial podrian pagar $0. El beneficio maximo cubierto por Eisai sera de $18,000.00 por afio para
los pacientes con seguro comercial. No disponible para pacientes con seguro del gobierno o pagos en efectivo. Segtin su plan
de seguro, usted podria tener la responsabilidad financiera adicional respecto de cualquier monto superior a la responsabilidad
méxima de Eisai

Su tarjeta de informacion del paciente

k *Consulte los términos y condiciones completos al dorso de esta tarjeta. )

*El Programa de $0 de Copago para HALAVEN asiste a los pacientes elegibles con los gastos de
bolsillo de HALAVEN (hasta $18,000 por afno). Se aplican restricciones. Visite www.eisaireimbursement.
com/patient/halaven para ver los términos y condiciones y los requisitos de elegibilidad completos, para
obtener mas informacion sobre el programa y para descargar un formulario de inscripcion.

Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin
y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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SEISAl
ASSISTANCE

PROGRAM

El Programa de Asistencia de Eisai

Eisai, el fabricante de HALAVEN, considera que el costo no debe ser un
obstaculo para recibir tratamiento. Por eso, estamos comprometidos a
ayudarle a identificar el apoyo financiero que puede estar disponible para
usted. Ofrecemos el Programa de Asistencia de Eisai (Eisai Assistance
Program, EAP). Este programa ofrece informacién del seguro y apoyo
financiero a pacientes elegibles y cuidadores para los productos y
medicamentos de Eisai, aunque Eisai no puede garantizar la cobertura.

El EAP puede ayudarle a
e Comprender como su terapia podria estar cubierta por su seguro.

e Comprender el costo de bolsillo, que es la parte que usted paga y puede
incluir copagos, coseguro o deducibles.

¢ |dentificar posibles fuentes de cobertura si usted no tiene seguro,
incluida la elegibilidad para participar en el Programa de Asistencia
del paciente de Eisai (PAP).

Eisai no puede garantizar el pago de ningun reclamo. Los cédigos, la cobertura y el reembolso pueden variar
considerablemente segun el pagador, el plan, el paciente y el ambito de atencion. Cada pagador toma las
decisiones respecto de la cobertura y el reembolso reales después de recibir los reclamos. Los clientes deben
consultar con sus pagadores para obtener mas informacidn sobre todos los requisitos relacionados con
codigos, reembolsos y coberturas. Es responsabilidad exclusiva del proveedor seleccionar el codigo
adecuado y garantizar la exactitud de todos los reclamos utilizados al solicitar el reembolso. Todos los

servicios deben ser adecuados desde el punto de vista médico y deben estar debidamente respaldados en el
registro médico del paciente.

Para obtener mas informacion sobre el Programa de $0 de Copago para
HALAVEN y el PAP para HALAVEN

e Llame al 1.866.61.EISAI (1.866.613.4724) de lunes a viernes, de 8 A. M. a
6 p. M., hora del Este.

¢ Visite www.eisaireimbursement.com/patient/halaven.

(\Halaverr
(mestatode ribulina)inyectabl 05 mor
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Preguntas frecuentes

{Qué es HALAVEN®?

HALAVEN es una quimioterapia aprobada por la FDA que ofrece a las
mujeres con mBC progresivo una oportunidad para vivir mas tiempo
después de haber presentado progresion de la enfermedad con al menos 2
tipos de quimioterapias para el mBC. La terapia previa debe haber incluido
una antraciclina y un taxano para el cancer de mama inicial o avanzado.

¢Para quién es HALAVEN?

HALAVEN es un medicamento recetado que se usa para tratar a adultos con
cancer de mama que se ha diseminado a otras partes del cuerpo y que ya
han recibido otros tipos de medicamentos contra el cancer después de que
el cancer se ha diseminado.

¢{Qué tan eficaz es HALAVEN?

HALAVEN es la primera y Unica quimioterapia que ha demostrado ayudar a
algunas mujeres a vivir mas tiempo, cuando se usa sola, después de 2
quimioterapias previas para el mBC.

En un estudio clinico de mas de 750 mujeres, HALAVEN se comparé con otras
quimioterapias o terapias hormonales que se utilizan comUnmente para tratar
el mBC. Si bien algunas mujeres vivieron mas tiempo y otras no vivieron tanto
tiempo, las mujeres que fueron tratadas con HALAVEN vivieron, en promedio,
un 25% mas que aquellas que recibieron otra quimioterapia o tratamiento
hormonal (13.2 meses frente a 10.6 meses, respectivamente).

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de HALAVEN?
HALAVEN puede causar cambios en sus latidos cardiacos (lo que se
denomina prolongacién del intervalo QT). Esto puede provocar latidos
cardiacos irregulares. Su proveedor de atencién puede hacerle un monitoreo
cardiaco (electrocardiograma o ECG) o andlisis de sangre durante su
tratamiento con HALAVEN para detectar problemas cardiacos.

Su proveedor de atencion médica le hara analisis de sangre antes del
tratamiento y durante el tratamiento mientras esté recibiendo HALAVEN.

¢Cuales son los efectos secundarios mas frecuentes de
HALAVEN?

Los efectos secundarios mas frecuentes de HALAVEN en adultos con cancer
de mama incluyen recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia), recuento
bajo de glébulos rojos (anemia), debilidad o cansancio, caida del cabello
(alopecia), nauseas y estrenimiento.

Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin
y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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Su proveedor de atencién médica le hara analisis de sangre antes del
tratamiento y durante el tratamiento mientras esté recibiendo HALAVEN.

¢Cual es el cronograma de tratamiento para HALAVEN?

Cada dosis de HALAVEN se administra mediante inyeccién durante un
periodo breve de 2 a 5 minutos en forma de infusién. HALAVEN se
administra una vez por semana durante 2 semanas, seguido de 1 semana
de descanso. Esto se considera 1 ciclo de tratamiento.

Su proveedor de atencion médica puede retrasar o disminuir su dosis o
interrumpir el tratamiento. Consulte a su proveedor de atencién médica
sobre cualquier cambio en su cronograma de administracion de dosis.

{Durante cuanto tiempo recibiré tratamiento con HALAVEN?

Su proveedor de atencion médica decidira cuantos ciclos de tratamiento
con HALAVEN recibira.

¢{Cubrira mi seguro el tratamiento con HALAVEN?

En general, las companias de seguro, Medicare y Medicaid, cubren
HALAVEN. La cobertura puede variar segun el tipo especifico de seguro
que usted tenga y segun su proveedor de atencién médica.

Es posible que Eisai pueda ofrecer asistencia econdmica a los pacientes
elegibles que no puedan pagar HALAVEN. El Programa de Asistencia de
Eisai puede ayudarle a comprender sus opciones y lo atendera en los
numeros 1-866-61-EISAI o 1-866-613-4724.

{Qué es el Programa de $0 de Copago y el Programa de
asistencia del paciente?

El Programa de $0 de Copago para HALAVEN ayuda a los pacientes
elegibles con los gastos de bolsillo de HALAVEN y el Programa de
asistencia del paciente de Eisai (PAP) ayuda a identificar posibles fuentes
de cobertura si usted no tiene seguro.

Para obtener mas informacion sobre el Programa de $0 de Copago para
HALAVEN vy el PAP para HALAVEN

e Llame al 1.866.61.EISAI (1.866.613.4724) de lunes a viernes, de 8 A. M. a
6 p. M., hora del Este.

¢ Visite www.eisaireimbursement.com/patient/halaven.

(\Halaverr
(mestatode ribulina) inyectabl 05 mor

17



Notas







“ Dé un vistazo a la comunidad de HALAVEN® en Facebook,
en www.facebook.com/halaven para acceder a

@ Consejos para una vida saludable con mBC
@ Recetas nutritivas

@ Otras novedades y recursos utiles

Consulte la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin y
la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.

HALAVEN® es una marca comercial registrada utilizada por Eisai Inc. I I a l aven®
con licencia de Eisai R&D Management Co., Ltd. / ) o
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PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
En estos puntos destacados no se incluye toda la informacion necesaria para utilizar

HALAVEN de forma segura y eficaz. Ver la informacion de prescripcion completa de HALAVEN.

HALAVEN® (mesilato de eribulina) inyectable, para uso intravenoso
Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2010

INDICACIONES Y USO

HALAVEN es un inhibidor de microttibulos indicado para el tratamiento de pacientes con:

Céncer de mama metastasico que previamente recibieron al menos dos regimenes de quimioterapia
para el tratamiento de la enfermedad metastasica. La terapia previa tiene que haber incluido una
antraciclina y un taxano en el entorno adyuvante o0 metastasico. (1.1)

Liposarcoma no extirpable 0 metastasico que han recibido un régimen previo con antraciclina. (1.2)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Administrar 1.4 mg/m? por via intravenosa durante 2 a 5 minutos los Dias 1y 8 de un ciclo de
21 dias. (2.1)

Reducir la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica o con insuficiencia renal moderada
o grave. (2.1)

No mezclar con otros farmacos ni administrar con soluciones que contengan dextrosa. (2.3)

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: 1 mg por cada 2 ml (0.5 mg por cada ml) (3).

CONTRAINDICACIONES

Ninguna (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Neutropenia: Monitorear los recuentos de células sanguineas periféricas y ajustar la dosis segtin
corresponda. (5.1)

o Neuropatia periférica: Monitorear por signos de neuropatia. Manejar con suspensién temporal y
ajuste de la dosis. (5.2)

o Toxicidad embriofetal: Puede provocar dafio fetal. Advertir a las mujeres con potencial reproductivo
sobre los posibles riesgos para el feto y que usen un método anticonceptivo eficaz. (5.3, 8.1, 8.3)

® Prolongacién del intervalo QT: Monitorear por prolongacion del intervalo QT en pacientes con
insuficiencia cardfaca congestiva, bradiarritmias, farmacos que, segin se ha comprobado, prolongan
el intervalo QT y anomalfas electroliticas. Evitar su uso en pacientes con sindrome de prolongacion
congénita del intervalo QT. (5.4)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) en el cancer de mama metastésico fueron neutropenia,
anemia, astenia/fatiga, alopecia, neuropatfa periférica, nduseas y estrefiimiento. (6.1)

Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) en el liposarcoma y el leiomiosarcoma fueron fatiga,
néuseas, alopecia, estrefiimiento, neuropatfa periférica, dolor abdominal y pirexia. Las anormalidades de
laboratorio més frecuentes (>5%) de Grado 3-4 en el liposarcoma y el leiomiosarcoma fueron neutropenia,
hipopotasemia e hipocalcemia. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con Eisai Inc.
llamando al (1-877-873-4724) o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos

(Food and Drug Administration, FDA) llamando al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

o |actancia: No amamantar. (8.2)

o |nsuficiencia hepética: Se recomienda una dosis inicial mas baja para pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B). No se estudiaron pacientes con insuficiencia
hepética grave (Child-Pugh C). (8.6)

e Insuficiencia renal: Se recomienda una dosis inicial més baja para pacientes con insuficiencia renal moderada
(depuracion de creatinina [creatinine clearance, CrCl] 30-49 ml/min) o grave (CrCl 15-29 ml/min). (8.7)

Ver la Seccion 17 para conocer la INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE y

el etiquetado para el paciente aprobado por la FDA (Informacién para el paciente).

Revisado: Diciembre de 2017

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: iNDICE*
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Cancer de mama metastasico
HALAVEN estd indicado para el tratamiento de pacientes con céncer de mama metastasico
que previamente recibieron al menos dos regimenes de quimioterapia para el tratamiento de
la enfermedad metastasica. La terapia previa tiene que haber incluido una antraciclina'y un
taxano en el entorno adyuvante o metastasico [ver Estudios clinicos (14.1)]
1.2 Liposarcoma
HALAVEN estd indicado para el tratamiento de pacientes con liposarcoma no extirpable o
metastasico que han recibido un régimpn previo con antraciclina [ver Estudios clinicos (14.2)].
2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Dosis recomendada
La dosis recomendada de HALAVEN es de 1.4 mg/m? administrados por via intravenosa durante 2 a
5 minutos los Dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias.
La dosis recomendada de HALAVEN en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) es
de 1.1 mg/m? administrados por via intravenosa durante 2 a 5 minutos los Dias 1y 8 de un ciclo de
21 dias [ver Uso en poblaciones especificas (8.6)]
La dosis recomendada de HALAVEN en pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh B)
es de 0.7 mg/m? administrados por via intravenosa durante 2 a 5 minutos los Dias 1y 8 de un ciclo de
21 dias [ver Uso en poblaciones especificas (8.6)].
La dosis recomendada de HALAVEN en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(depuracién de creatinina [CrCl] de 15-49 ml/min) es de 1.1 mg/m? administrados por via intravenosa
durante 2 a 5 minutos los Dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias [ver Uso en poblaciones especificas (8.7)].
2.2 Modificacion de la dosis
Evaluar por neuropatia periférica y obtener recuentos de células sanguineas completos antes de
cada dosis.
Suspensiones temporales de la dosis recomendada
* No administrar HALAVEN el Dia 1 ni el Dia 8 ante cualquiera de las siguientes circunstancias:
— Recuento absoluto de neutrdfilos (absolute neutrophil count, ANC) <1,000/mm?
— Plaquetas <75,000/mm?
— Toxicidades no hematoldgicas de Grado 3 0 4.
e |adosis del Dia 8 puede suspenderse temporalmente durante, como méximo, 1 semana.
— Silas toxicidades no se resuelven ni mejoran a Grado < 2 en términos de gravedad para el
Dia 15, omitir la dosis.

— Silas toxicidades se resuelven o mejoran a Grado < 2 en términos de gravedad para
el Dia 15, administrar HALAVEN a una dosis reducida e iniciar el siguiente ciclo no antes
de 2 semanas més tarde.
Reducciones de la dosis recomendada
o Siuna dosis se ha suspendido temporalmente debido a toxicidad y las toxicidades se han
recuperado a Grado 2 en términos de gravedad o a un grado inferior, reanudar la administracién
de HALAVEN a una dosis reducida, segtn se presenta en la Tabla 1.
* No volver a aumentar gradualmente la dosis de HALAVEN después de que se haya reducido.
Tabla 1: Reducciones de la dosis recomendada

L Dosis recomendada
Descripcion del evento de HALAVEN

Reducir permanentemente la dosis de 1.4 mg/m? de HALAVEN
ante cualquiera de las siguientes circunstancias:
ANC <500/mm? por >7 dias
ANC <1,000 /mm? con figbre o infeccién
Plaguetas <25,000/mm? 1.1 mg/m?
Plaquetas <50,000/mm? que exigen transfusion
Toxicidades no hematoldgicas de Grado 304
Omisién o retraso temporal de la dosis de HALAVEN del Dia 8 en
el ciclo previo por toxicidad

Aparicion de cualquier evento que exija la reduccién permanente de 0.7 mg/m?
la dosis mientras se recibe 1.1 mg/m? /Mg
Aparicion de cualquier evento que exija la reduccién permanente de Discontinuar HALAVEN

la dosis mientras se recibe 0.7 mg/m?

ANC = recuento absoluto de neutrdfilos.
Toxicidades clasificadas de acuerdo con la version 3.0 de los Criterios comunes de terminologia para
eventos adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) del Instituto Nacional
del Cancer (National Cancer Institute, NCI).
2.3 Instrucciones de preparacion y administracion
En condiciones asépticas, retirar la cantidad necesaria de HALAVEN del vial de dosis tnica y
administrar sin diluir o diluido en 100 ml de inyeccién de cloruro de sodio al 0.9%, Farmacopea de los
Estados Unidos (United States Pharmacopea, USP).
No diluir ni administrar a través de una via intravenosa que contenga soluciones
con dextrosa. No administrar en la misma via intravenosa de forma concomitante con los
otros medicamentos.




Almacenar HALAVEN sin diluir en la jeringa durante, como maximo, 4 horas a temperatura ambiente
0 hasta 24 horas en condiciones de refrigeracion (40 °F o 4 °C). Almacenar soluciones diluidas de
HALAVEN durante, como maximo, 4 horas a temperatura ambiente, o hasta 24 horas en condiciones
de refrigeracion.

Desechar las partes sin utilizar del vial.

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: 1 mg/2 ml (0.5 mg/ml).

CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Neutropenia

En el Estudio 1, se produjo neutropenia grave (ANC <500/mm?®) que durd mas de una semana en 12%
(62/503) de los pacientes con cancer de mama metastasico, lo cual condujo a la discontinuacion
permanente en <1% de los pacientes. Se produjo neutropenia febril (fiebre >38.5 °C con neutropenia
de Grado 3 0 4) en 5% (23/503) de los pacientes; dos pacientes (0.4%) murieron a raiz de
complicaciones de la neutropenia febril [ver Reacciones adversas (6.1)]

En el Estudio 1, los pacientes con alanina aminotransferasa (alanine aminotransferase, ALT) o
aspartato aminotransferasa (aspartate aminotransferase, AST) >3 x ULN (limite superior de o normal)
presentaron una incidencia més alta de neutropenia febril y neutropenia de Grado 4 que los pacientes
con niveles normales de aminotransferasas. Los pacientes con bilirubina >1.5 x ULN también tuvieron
una incidencia més alta de neutropenia febril y neutropenia de Grado 4.

En el Estudio 2, se produjo neutropenia grave (ANC <500/mm?) que duré mas de una semana en 12%
(26/222) de los pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma. Se produjo neutropenia febril en 0.9%
de los pacientes tratados con HALAVEN y sepsis neutropénica mortal en 0.9% [ver Reacciones
adversas (6.1)]

Monitorear el hemograma completo antes de cada dosis; aumentar la frecuencia del monitoreo de los
pacientes que desarrollen citopenias de Grado 3 0 4. Suspender temporalmente la administracién de
HALAVEN y reducir las dosis posteriores en pacientes con neutropenia febril o neutropenia de Grado 4
que dure més de 7 dias [ver Dosificacion y administracion (2.2)]. Los estudios clinicos de HALAVEN no
incluyeron a pacientes con recuentos iniciales de neutréfilos por debajo de 1,500/mm?.

5.2 Neuropatia periférica

En el Estudio 1, se produjo neuropatia periférica de Grado 3 en 8% (40/503) de los pacientes y de
Grado 4 en 0.4% (2/503) de los pacientes con cancer de mama metastasico (Metastasic Breast
Cancer, MBC). La neuropatfa periférica fue la toxicidad mas frecuente que ocasiond la discontinuacion
permanente de HALAVEN (5% de los pacientes; 24/503) en el Estudio 1. Se produjo neuropatia que
duré méas de un afio en 5% (26/503) de los pacientes. Veintidds por ciento (109/503) de los pacientes
desarrollaron neuropatia nueva o empeoramiento de esta que no se habfa recuperado en un plazo de
seguimiento de una mediana de 269 dias (rango de 25 a 662 dias).

En el Estudio 2, se produjo neuropata periférica de Grado 3 en 3.1% (7/223) de los pacientes tratados
con HALAVEN. La neuropata periférica ocasiond la discontinuacion permanente de HALAVEN en 0.9%
de los pacientes. La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neuropatfa periférica de cualquier
gravedad fue 5 meses (rango: 3.5 meses a 9 meses). Se produjo neuropatia que duré mas de 60 dias
en 58% (38/65) de los pacientes. El sesenta y tres por ciento (41/65) no se habia recuperado en un
plazo de seguimiento de una mediana de 6.4 meses (rango: 27 dias a 29 meses).

Monitorear cuidadosamente a los pacientes por signos de neuropatfa periférica motora y sensorial.
Retener la administracion de HALAVEN en pacientes que presenten neuropatia periférica de Grado 3 o
4 hasta la resolucion a Grado 2 o inferior [ver Dosificacicn y administracion (2.2)]

5.3 Toxicidad embriofetal

Segun los hallazgos de un estudio de reproduccion con animales y su mecanismo de accion, HALAVEN
puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay estudios adecuados
ni bien controlados de HALAVEN en embarazadas. En estudios de reproduccién con animales, el
mesilato de eribulina provocd toxicidad embriofetal cuando se administrd a ratas prefiadas durante

la organogénesis a dosis por debajo de la dosis humana recomendada. Advertir a las mujeres
embarazadas sobre el posible riesgo para un feto. Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo
que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con HALAVEN y durante al menos

2 semanas después de la dosis final. Aconsejar a los hombres con parejas de sexo femenino con
potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con HALAVEN
y durante al menos 3.5 meses después de la dosis final [ver Uso en poblaciones especificas (8.1)].

5.4 Prolongacion del intervalo QT

En un estudio de electrocardiograma (ECG), abierto, no controlado, realizado en 26 pacientes, se
observé prolongacién del intervalo QT en el Dia 8, independiente de la concentracion de eribulina, sin
que se observara prolongacion del intervalo QT el Dia 1. Se recomienda monitoreo del ECG si la terapia
se inicia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, farmacos que, segun se

ha comprobado, prolongan el intervalo QT, incluidos los antiarritmicos de Clase la y Ill, y anomalias
electroliticas. Corregir la hipopotasemia o hipomagnesemia antes de iniciar la administracién de
HALAVEN y monitorear estos electrolitos periddicamente durante la terapia. Evitar HALAVEN en
pacientes con sindrome de prolongacion congénita del intervalo QT.

REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones sumamente variantes, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un formaco no pueden compararse
directamente con las tasas observadas en otros ensayos clinicos y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica clinica.

Las siguientes reacciones adversas se analizan en detalle en otras secciones de la ficha técnica:

o Neutropenia [ver Advertencias y precauciones (5.1)]

* Neuropatfa periférica [ver Advertencias y precauciones (5.2)]

* Prolongacion del intervalo QT [ver Advertencias y precauciones (5.4)]

En ensayos clinicos, HALAVEN se ha administrado a 1963 pacientes, incluidos 467 pacientes expuestos
a HALAVEN durante 6 meses o mas. La mayoria de los 1963 pacientes eran mujeres (92%) con una
mediana de edad de 55 afios (rango: 17 a 85 afios). La distribucién racial y étnica fue de raza blanca
(72%), de raza negra (4%), asiaticos (3%) y otros (3%).

Cancer de mama metastasico

Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) informadas en pacientes que reciben HALAVEN

fueron neutropenia, anemia, astenia/fatiga, alopecia, neuropatfa periférica, nduseas y estrefiimiento.
Las reacciones adversas graves mas frecuentes informadas en pacientes que reciben HALAVEN

fueron neutropenia febril (4%) y neutropenia (2%). La reaccion adversa mas frecuente que provocd la
discontinuacién permanente de HALAVEN fue la neuropatia periférica (5%).

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 2 se identificaron en 750 pacientes tratados en el Estudio 1
[ver Estudios clinicos (14.1)]. En el Estudio 1, los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir
HALAVEN (1.4 mg/m? los Dias 1y 8 de un ciclo de 21 dfas) o un tratamiento de monoterapia elegido por
su médico (grupo de control). Un total de 503 pacientes recibieron HALAVEN y 247 pacientes del grupo
de control recibieron terapia que consisti6 en quimioterapia (total 97% [antraciclinas 10%, capecitabina
18%, gemcitabina 19%, taxanos 15%, vinorelbina 25%, otras quimioterapias 10%]) u hormonoterapia
(3%). La duracion mediana de la exposicion fue de 118 dias para los pacientes que recibieron HALAVEN

y de 63 dfas para los pacientes que recibieron la terapia de control. En la Tabla 2 se informan las
reacciones adversas mas frecuentes que ocurrieron en al menos 10% de los pacientes en cualquiera
de los grupos.

Tabla 2: Reacciones adversas® con una incidencia por paciente de al menos 10% en el Estudio 1

Reacciones adversas HﬁI;AE‘{]gN Grupt')l :ezz;) ntrol
Todos los grados | Grado >3 Todos los grados | Grado >3

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico®

Neutropenia [ 8% [ 5% [ 5% | 23%

Anemia [ 58% [ 2% | 5% | 4%
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica® [ 3% ] 8% [ 16% ] 2%

Dolor de cabeza [ 19% | <% | 12% | <1%
Trastornos generales

Astenia/fatiga 54% 10% 40% 11%

Pirexia 21% <1% 13% <1%

Inflamacién de la mucosa 9% 1% 10% 2%
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 35% 1% 28% 3%

Estrefiimiento 25% 1% 21% 1%

Vémitos 18% 1% 18% 1%

Diarrea 18% 0 18% 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia/mialgia 22% <1% 12% 1%

Dolor de espalda 16% 1% 7% 2%

Dolor de huesos 12% 2% 9% 2%

Dolor en extremidad 11% 1% 10% 1%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Pérdida de peso [ 21% ] 1% [ 14% ] <1%

Anorexia [ 20% ] 1% [ 3% ] 1%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 6% [ 4% [ 13% | 4%

Tos 14% [ 0 [ 9% [ 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia [ 45% ] NCt [ 0% ] NC?
Infecciones

Infeccién del tracto urinario [ 10% ] 1% [ 5% [ 0

2 Las reacciones adversas se clasificaron segtn la version 4.0 de los Criterios para eventos adversos
del Instituto Nacional del Céncer.
® En funcién de datos de laboratorio.
¢ Incluye neuropatia periférica, neuropatia sensitivomotora periférica, neuropatia periférica motora,
polineuropatia, neuropatfa periférica sensorial y parestesia.

¢ No corresponde (el sistema de clasificacion en grados no especifica Grado >2 para la alopecia).
Citopenias: Se produjo neutropenia de Grado 3 en 28% (143/503) de los pacientes que recibieron
HALAVEN en el Estudio 1, y 29% (144/503) de los pacientes presentaron neutropenia de Grado 4.
Se produjo neutropenia febril en 5% (23/503) de los pacientes; dos pacientes (0.4%) murieron a raiz de
complicaciones de la neutropenia febril. Fue necesario reducir la dosis debido a la neutropenia en el 12%
(62/503) de los pacientes y fue necesario discontinuar permanentemente la administracion en <1% de los
pacientes. La media de tiempo hasta el nadir fue de 13 dias y la media de tiempo hasta la recuperacion de
la neutropenia grave (<500/mm?) fue de 8 dias. Se produjo trombocitopenia de Grado 3 o superior en 1%
(7/503) de los pacientes. Se utilizd factor estimulante de las colonias de granulocitos (granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF) o factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (granulocyte—
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) en 19% de los pacientes que recibieron HALAVEN.
Neuropatia periférica: En el Estudio 1, 17% de los pacientes inscritos tuvieron neuropatia periférica
de Grado 1y 3% de los pacientes tuvieron neuropatia periférica de Grado 2 al inicio. Fue necesario
reducir la dosis debido a neuropatia periférica en 3% (14/503) de los pacientes que recibieron
HALAVEN. Cuatro por ciento (20/503) de los pacientes presentaron neuropatia periférica motora de
algtin grado y 2% (8/503) de los pacientes presentaron neuropatfa periférica motora de Grado 3.
Anomalias en las pruebas de la funcién hepatica: Entre los pacientes con niveles de ALT de Grado 0 o
1 al inicio, 18% de los pacientes tratados con HALAVEN presentaron aumento de la ALT de Grado 2
o superior. Un paciente tratado con HALAVEN sin metéstasis hepaticas documentadas tuvo aumentos
concomitantes de la bilirrubina y la ALT de Grado 2; estas anomalias se resolvieron y no volvieron a
producirse con la reexposicion a HALAVEN.
Reacciones adversas menos frecuentes: Las siguientes reacciones adversas adicionales se informaron
en >5% a <10% del grupo tratado con HALAVEN:
¢ Trastornos oculares: aumento de la secrecion lagrimal
* Trastornos gastrointestinales: dispepsia, dolor abdominal, estomatitis, sequedad bucal
¢ Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: edema periférico

¢ [Infecci e infestaci infeccion de las vias respiratorias altas

L]

L]

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipopotasemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: espasmos musculares,

debilidad muscular
o Trastornos del sistema nervioso: disgeusia, mareos
¢ Trastornos psiquiatricos: insomnio, depresion
¢ Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion
Liposarcoma
La seguridad de HALAVEN se evalug en el Estudio 2, un ensayo de etiqueta abierta, aleatorizado,
multicéntrico y controlado con tratamiento activo, en el cual se aleatorizé a los pacientes (1:1)
para recibir o bien HALAVEN 1.4 mg/m? los Dias 1y 8 de un ciclo de 21 dfas o dacarbazina a dosis
de 850 mg/m? (20%), 1000 mg/m? (64%) o 1200 mg/m? (16%) cada 3 semanas. Un total de 223
pacientes recibieron HALAVEN y 221 pacientes recibieron dacarbazina. A los pacientes se les exigio
haber recibido como minimo dos regimenes de quimioterapia sistémica previos. En el ensayo se
excluyé a los pacientes con neuropatia periférica preexistente de Grado >3, metastasis conocida del
sistema nervioso central, bilirrubina en suero aumentada o enfermedad hepética crénica significativa,
antecedentes de infarto de miocardio en los 6 meses previos, antecedentes de insuficiencia cardiaca
de Clase Il o IV de la New York Heart Association o arritmia cardiaca que requerfa tratamiento. La
mediana de la edad de la poblacién de seguridad del Estudio 2 fue de 56 afios (rango: 24 a 83 afios);
67% mujeres; 73% de raza blanca, 3% de raza negra o afroamericana, 8% de raza asitica/islefios
del Pacifico y 15% desconacida; 99% recibi6 un régimen previo con antraciclina y 99% recibié >2
regimenes previos. La mediana de la duracién de la exposicion fue 2.3 meses (rango: 21 dias a 26
meses) para los pacientes que recibian HALAVEN [ver Estudios clinicos (14.2)]



Las reacciones adversas mas frecuentes (>25%) informadas en pacientes que recibian HALAVEN
fueron fatiga, nduseas, alopecia, estrefiimiento, neuropatfa periférica, dolor abdominal y pirexia.
Las anormalidades de laboratorio més frecuentes (>5%) de Grado 3-4 informadas en pacientes que
recibfan HALAVEN fueron neutropenia, hipopotasemia e hipocalcemia. Las reacciones adversas graves
més frecuentes informadas en pacientes que recibian HALAVEN fueron neutropenia (4.9%) y pirexia
(4.5%). La discontinuacién permanente de HALAVEN debido a las reacciones adversas se produjo
en el 8% de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron como resultado la
discontinuacion permanente de HALAVEN fueron fatiga y trombocitopenia (0.9% cada una).
El veintiséis por ciento de los pacientes requirié al menos una reduccién de la dosis. Las reacciones
adversas mas frecuentes que dieron lugar a una reduccién de la dosis fueron neutropenia (18%) y
neuropatia periférica (4.0%).
En la Tabla 3 se resume la incidencia de reacciones adversas que se produjeron en al menos el 10%
de los pacientes en el grupo tratado con HALAVEN en el Estudio 2.
Tabla 3: Reacciones adversas? que se produjeron en >10% (todos los grados) de los
pacientes tratados en el grupo de HALAVEN y con una mayor incidencia que en
el grupo de dacarbazina (diferencia entre grupos de >5% para todos los grados o
>2% para los grados 3 y 4) (Estudio 2)*

” HALAVEN Dacarbazina
Reaccion adversa n=223 n=221

Todos los grados | Grados 3-4 Todos los grados | Grados 3-4

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica® [ 29% | 31% ] 8% | 05%

Dolor de cabeza [ 18% | 0% | 10% | 0%
Trastornos generales

Pirexia [ 28% | 09% | 14% | 0.5%
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 32% 0.9% 26% 0.5%

Dolor abdominal 29% 1.8% 23% 4.1%

Estomatitis 14% 0.9% 5% 0.5%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia [ 3% | NCe [ 27% [ NC
Infecciones

Infecci6n del tracto urinario [ 1% [ 22% | 5% | 05%

2L as reacciones adversas se clasificaron segin la version 4.03 de los Criterios comunes de
terminologfa para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE v4.03).

®Se excluyeron los datos de seguridad de un centro del estudio en el que se inscribieron
seis pacientes.

¢ Incluye neuropatfa periférica, neuropatfa sensitivomatora periférica, neuropatia periférica motora,
polineuropatia, neuropatia periférica sensorial y parestesia.

dIncluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, molestias abdominales.

¢ No corresponde (el sistema de clasificacién en grados no especifica Grado >2 para la alopecia).

Otras reacciones adversas importantes desde el punto de vista clinico que se produjeron en >10%

de los pacientes tratados con HALAVEN fueron:

¢ Trastornos gastrointestinales: nauseas (41%); vomitos (19%), diarrea (17%)

* Trastornos generales: astenia/fatiga (62%); edema periférico (12%)

¢ Trastornos del metabolismo y la nutricion: disminucién del apetito (19%)

¢ Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia/mialgia (16%); dolor
de espalda (16%)

¢ Trastornos respiratorios: tos (18%)

Reacciones adversas menos frecuentes: Las siguientes reacciones adversas adicionales importantes

desde el punto de vista clinico se informaron en >5% a <10% del grupo tratado con HALAVEN:

¢ Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: trombocitopenia

¢ Trastornos oculares: aumento de la secrecion lagrimal

Trastornos gastrointestinales: dispepsia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: espasmos musculares, dolor

musculoesquelético

Trastornos del sistema nervioso: mareos, disgeusia

Trastornos psiquiatricos: insomnio, ansiedad

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo

Trastornos vasculares: hipotension

e o o

Tabla 4: Anormalidades de laboratorio que se produjeron en >10% (todos los grados) de
los pacientes tratados en el grupo de HALAVEN y con una mayor incidencia que en
el grupo de dacarbazina (diferencia entre grupos de >5% para todos los grados o
>2% para los grados 3 y 4)? (Estudio 2)'

Anormalidad de laboratorio [ Halaven [ Dacarbazina

| Todos los grados | Grados 3-4 | Todos los grados | Grados 3-4

Hematologia
Anemia [ 70% [ 41% [ 5% | 6%
Neutropenia [ 63% | 32% | 30% [ 89%
Quimica
Aumento de la alanina 43% 2.3% 98% 23%
aminotransferasa (ALT) ) )
Aumento de la aspartato
aminotransferasaTAST) 36% 0.9% 16% 0.5%
Hipopotasemia 30% 5.4% 14% 2.8%
Hipocalcemia 28% 5% 18% 1.4%
Hipofosfatemia 20% 3.2% 11% 1.4%

2a incidencia de cada andlisis se basa en el nimero de pacientes que tuvieron una medicion inicial y,
como minimo, una medicién dentro del estudio y, como minimo, un incremento de 1 grado desde
el inicio. Grupo de Halaven (rango 221-222) y grupo de dacarbazina (rango 214-215)

*Los resultados de laboratorio se clasificaron segtin los NCI CTCAE v4.03.

6.2 Experiencia de poscomercializacion

Las siguientes reacciones farmacoldgicas adversas se han identificado durante el perfodo posterior
a la aprobacion de HALAVEN. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: linfopenia

¢ Trastornos gastrointestinales: pancreatitis

¢ Trastornos hepatobiliares: hepatotoxicidad

o Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad al farmaco

¢ Infecci e infestaci neumonia, sepsis/sepsis neutropénica
L]
L]
L]

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipomagnesemia, deshidratacion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumopatia intersticial
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: prurito, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Efectos de otros farmacos en HALAVEN
No se prevén interacciones farmacoldgicas con los inhibidores del CYP3A4, inductores del CYP3A4
ni con los inhibidores de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp). No se observaron diferencias
clinicamente significativas en la exposicion (4rea bajo la curva de concentracion plasmética-tiempo
[area under the curve, AUC]) en pacientes con tumores sélidos avanzados cuando HALAVEN se
administrd con o sin ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4 y un inhibidor de la P-gp) y cuando
HALAVEN se administrd con o sin rifampicina (un inductor del CYP3A4) [ver Farmacologia clinica (12.3)].
7.2 Efectos de HALAVEN en otros farmacos
La eribulina no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ni CYP3A4; tampoco
induce las enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ni CYP3A4 en las concentraciones clinicas pertinentes.
No se prevé que la eribulina modifique las concentraciones plasmaticas de los farmacos que son
sustratos de estas enzimas [ver Farmacologia clinica (12.3)].
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Resumen de riesgos
Segun los hallazgos de un estudio de reproduccion con animales y su mecanismo de accion, HALAVEN
puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada [ver Farmacologia clinica
(12.1)] No hay datos disponibles sobre el uso de HALAVEN durante el embarazo. En estudios
de reproduccién con animales, el mesilato de eribulina provoc toxicidad embriofetal cuando se
administrd a ratas prefiadas durante la organogénesis a dosis por debajo de la dosis humana
recomendada [ver Datos]. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para un feto.
Los riesgos de fondo de defectos congénitos importantes y aborto esponténeo para las poblaciones
indicadas se desconacen. En la poblacién general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos
congénitos importantes y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es de 2% a 4%
y 15% a 20%, respectivamente.
Datos
Datos en animales
En un estudio de toxicidad del desarrollo embriofetal, ratas prefiadas recibieron una infusién intravenosa
de mesilato de eribulina durante la organogénesis (dias 8, 10'y 12 de la gestacidn) en dosis de
aproximadamente 0.04, 0.13, 0.43 y 0.64 veces la dosis recomendada para los seres humanos, en funcion
del rea superficial del cuerpo. Se observé un aumento de los abortos y graves malformaciones externas
o de los tejidos blandos, incluida la falta de maxilar inferior y lengua, o de estémago y bazo, con dosis
0.64 veces la dosis recomendada para los seres humanos de 1.4 mg/m? en funcién del érea superficial
del cuerpo. También se informaron aumento de muerte/reabsorcién embriofetal, peso fetal reducido y
anomalias 6seas menores congruentes con retraso del desarrollo en dosis iguales o superiores a una
dosis maternalmente téxica de aproximadamente 0.43 veces la dosis recomendada para seres humanos.
8.2 Lactancia
Resumen de riesgos
No hay informaci6n con respecto a la presencia de mesilato de eribulina o de sus metabolitos en la
leche humana, los efectos en el lactante o los efectos en la produccion de leche. No se realizaron
estudios sobre lactancia en animales. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves del
mesilato de eribulina en los lactantes, se debe advertir a las mujeres que no amamanten durante el
tratamiento con HALAVEN y por 2 semanas después de la dosis final.
8.3 Mujeres y hombres con potencial reproductivo
Anticoncepcién
Mujeres
Segtn los hallazgos de un estudio de reproduccion con animales y su mecanismo de accion,
HALAVEN puede provocar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada [ver Uso en
poblaciones especificas (8.1)] Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con HALAVEN y durante al menos 2 semanas
después de la dosis final.
Hombres
En funcién de su mecanismo de accidn, aconsejar a los hombres con parejas de sexo femenino con
potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con HALAVEN
y durante al menos 3.5 meses después de la dosis final.
Infertilidad
Hombres
Segtin datos en animales, HALAVEN puede provocar dafio a los tejidos reproductores masculinos lo cual
puede dar lugar a un deterioro de la fertilidad de duracion desconocida [ver Toxicologia no clinica (13.1)].
84 Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad ni la efectividad de HALAVEN en pacientes peditricos menores
de 18 afios.
85 Uso geriatrico
En el Estudio 1 no se incluyeron cantidades suficientes de sujetos con céncer de mama metastésico
de 65 afios de edad o mayores para determinar si responden de forma diferente de los sujetos més
jévenes. De los 827 sujetos que recibieron la dosis y el esquema recomendados de HALAVEN en
estudios clinicos con cancer de mama avanzado, 15% (121/827) tenian 65 afios o mas y 2% (17/827)
de los pacientes tenfan 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en términos de
seguridad entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes.
En los estudios clinicos de HALAVEN, en el Estudio 2 no se incluyeron cantidades suficientes de sujetos de
65 afios de edad o mayores para determinar si responden de forma diferente de los sujetos més jévenes.
8.6 Insuficiencia hepatica
La administracion de HALAVEN en una dosis de 1.1 mg/m? a pacientes con insuficiencia hepética leve
y de 0.7 mg/m? a pacientes con insuficiencia hepatica moderada causé una exposicion similar a la
eribulina que una dosis de 1.4 mg/m? a pacientes con funcion hepatica normal. Por consiguiente, se
recomienda una dosis inicial mas baja, de 1.1 mg/m?, para pacientes con insuficiencia hepética leve
(Child-Pugh A) y de 0.7 mg/m? para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B).



HALAVEN no se estudi6 en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C) [ver Dosificacién
y administracion (2.1), Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Insuficiencia renal

Para los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (CrCl 15-49 ml/min), reducir la dosis inicial
a 1.1 mg/m? [ver Dosificacidn y administracion (2.1), Farmacologia clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

1

=y

Se ha informado sobredosis con HALAVEN en aproximadamente 4 veces la dosis recomendada,

que caus6 neutropenia de Grado 3 de una duracion de siete dias y una reaccion de hipersensibilidad

de Grado 3 que duré un dia.

No existe ning(in antidoto conocido para la sobredosis de HALAVEN.

DESCRIPCION

HALAVEN contiene mesilato de eribulina, un inhibidor de la dindmica de microttbulos. El mesilato

de eribulina es un anélogo sintético de la halicondrina B, un producto aislado de la esponja marina
Halichondria okadai. El nombre quimico del mesilato de eribulina es 11,15:18,21:24,28-triepoxi-7,
9-etano-12,15-metano-9H,15H-furo[3,2-lfuro[2',3":5,6]pirano[4,3-b][1 4]dioxaciclopentacosin-5(4 H)-uno,
2-{(28)-3-amino-2-hidroxipropillhexacosahidro-3-metoxi-26-metil-20,27-bis(metileno)-, (27,37,3aS,7R,8a
595,10aR.115.12R13aR,13bS5,15S,185.215.24 5,26 R, 28R,29aS)-, metanosulfonato (sal). Tiene un peso
molecular de 826.0 (729.9 por base libre). La formula empirica es C4UH59NOH'CH4038. El mesilato de
eribulina tiene la siguiente formula estructural:

HC~o

L4 H3C_SO3 H

HALAVEN es una solucién estéril transparente e incolora para administracién intravenosa. Cada vial
contiene 1 mg de mesilato de eribulina como 0.5 mg/ml de solucién en etanol:agua (5:95).

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

La eribulina inhibe la fase de crecimiento de los microtdbulos sin afectar la fase de acortamiento

y secuestra la tubulina en agregados no productivos. La eribulina ejerce sus efectos mediante un
mecanismo antimitético basado en la tubulina que culmina en el blogueo del ciclo celular de G,/M
alteracion de los husos mit6ticos y, en dltima instancia, muerte celular apoptésica después deﬁ)loqueo
mitético prolongado.

Ademés, el tratamiento con eribulina de células de cancer de mama humano provocé cambios

en la morfologia y la expresion génica, y reduccién de la migracion y la capacidad invasiva in vitro.

En modelos de xenoinjertos de ratén de cancer de mama humano, el tratamiento con eribulina se
asocié con un aumento de la perfusion vascular y la permeabilidad en los ndcleos tumorales, lo que
dio como resultado una reduccién de la hipoxia tumoral y cambios en la expresion de los genes en
especimenes del tumor asociados con un cambio de fenotipo.

12.2 Farmacodinamica

Electrofisiologfa cardiaca

Se evalud el efecto de HALAVEN en el intervalo QT corregido (QTc) en un ensayo dedicado al QT,
abierto, no controlado, multicéntrico, de un tnico grupo. Un total de 26 pacientes con tumores sélidos
recibieron 1.4 mg/m? de HALAVEN los Dfas 1y 8 de un ciclo de 21 dfas. Se informé una prolongacién
demorada del QTc el Dia 8, sin que se observara prolongacion el Dia 1. La media méxima del cambio
en el intervalo QT corregido a través de la formula de Fridericia (QTcF) respecto del inicio (intervalo de
confianza superior del 95%) fue de 11.4 (19.5) ms.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética (pharmacokinetics, PK) de la eribulina es lineal, con una media de semivida de
eliminacion de aproximadamente 40 horas, una media de volumen de distribucion de 43 I/m? a 114 1/m?
y una media de depuracién de 1.16 I/h/m? a 2.42 |/h/m? en la dosificacion de 0.25 mg/m? a 4.0 mg/m?. La
unién a proteinas plasmaticas humanas de la eribulina en concentraciones de 100 ng/ml a 1,000 ng/ml
oscila entre 49% y 65%. La exposici6n a la eribulina después de dosis mdltiples es comparable a la que
sigue a una dosis tnica. No se observa acumulacién de eribulina con la administracion semanal.
Eliminacién

Metabolismo

La eribulina sin modificaciones fue la principal especie circulante en el plasma después de la
administracién de *C-eribulina a los pacientes. Las concentraciones de metabolitos representaron
<0.6% del compuesto original, lo cual confirma que no hay metabolitos humanos importantes de la
eribulina. El citocromo P450 3A4 (CYP3A4) metaboliza de forma insignificante la eribulina in vitro.
Eliminacién

La eribulina se elimina sin modificaciones principalmente a través de las heces. Después de la
administracién de "C-eribulina a los pacientes, aproximadamente un 82% de la dosis se elimind a
través de las heces y un 9% en la orina. La eribulina intacta representé aproximadamente un 88% y
91% de la eribulina total en las heces y la orina, respectivamente.

Poblaciones especificas

Edad, sexo y raza/origen étnico: En funcién de un andlisis de farmacocinética demogréfica con datos
recopilados de 340 pacientes, el sexo, la raza y la edad no tienen un efecto clinicamente significativo
en la exposicion de la eribulina.

Deterioro hepatico

En un estudio que evalud el efecto de la insuficiencia hepética en la PK de la eribulina, las exposiciones a
la eribulina aumentaron hasta 1.8 veces en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A; n=7)
y hasta 2.5 veces en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B; n=5) en comparacién
con los pacientes con funcion hepéatica normal (n=6). La administracion de HALAVEN en una dosis

de 1.1 mg/m? a pacientes con insuficiencia hepéatica leve y de 0.7 mg/m? a pacientes con insuficiencia
hepética moderada causd una exposicién similar a la eribulina a una dosis de 1.4 mg/m? a pacientes con
funcion hepética normal [ver Dosificacion y administracion (2.1), Uso en poblaciones especificas (8.6))].
Insuficiencia renal

En un estudio que evalla el efecto de la insuficiencia renal en la PK de la eribulina, los pacientes con
insuficiencia renal moderada (CrCl 30-49 mi/min; n=7)y grave (CrCl 15-29 ml/min; n = 6) tuvieron
exposiciones normalizadas de acuerdo con la dosis de eribulina 1.5 veces més altas que las de

los pacientes con funcion renal normal (CrCl >80 ml/min; n=6). No hubo cambios clinicamente
significativos en los pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl 50-79 ml/min; n = 27) [ver Dosificacion y
administracion (2.1), Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Estudios de interaccién farmacolégica
Efecto de los inductores e inhibidores potentes de CYP3A4 en la eribulina: Se estudid el efecto de un
inhibidor potente del CYP3A4y de un inhibidor de la P-gp, ketoconazol, en la PK de la eribulina en un
ensayo cruzado de 12 pacientes con tumores sélidos avanzados. No se observé ninguna interaccion de
PK clinicamente pertinente cuando HALAVEN se administrd con o sin ketoconazol (cociente de la media
geométrica del AUC: 0.97; intervalo de confianza (confidence interval, Cl) del 90%: 0.83, 1.12).
Se estudid el efecto de un inductor del CYP3A4, la rifampicina, en la PK de la eribulina en un ensayo
cruzado de 14 pacientes con tumores sélidos avanzados. No se observé ninguna interaccion de PK
clinicamente pertinente cuando HALAVEN se administrd con o sin rifampicina (cociente de la media
geométrica del AUC: 1.10; Cl del 90%: 0.91, 1.34).
Efecto de la eribulina en los sustratos de CYP: La eribulina no muestra potencial de induccién por
CYP1A, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ni CYP3A en hepatacitos humanos primarios. La eribulina inhibe la
actividad del CYP3A4 en microsomas hepaticos humanos, pero es improbable que la eribulina aumente
sustancialmente los niveles plasmaticos de los sustratos del CYP3A4. No se detectd inhibicién
significativa de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2E1 con concentraciones de eribulina de
hasta 5 pM en mezcla de microsomas hepéaticos humanos. Estudios de interacciones farmacoldgicas in
vitro indican que la eribulina no inhibe farmacos que son sustratos de estas enzimas y es improbable
que la eribulina afecte los niveles plasméticos de farmacos que son sustratos de las enzimas CYP.
Efecto de los transportadores en la eribulina: Datos in vitro sugieren que la eribulina en
concentraciones relevantes desde el punto de vista clinico es un sustrato de P-gp, pero no es un
sustrato de la proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), las
protefnas de resistencia multifdrmaco (MRP2, MRP4), la bomba de extrusion de sales biliares (bile
salt extrusion pump, BSEP), los polipéptidos transportadores de aniones organicos (organic-anion-
transporting polypeptide, OATP) (OATP1B1, OATP1B3), los transportadores de aniones organicos
(OAT1, OAT3), los transportadores de cationes organicos (OCT1, OCT2) o la proteina 1 de extrusion de
multifdrmacos y toxinas (multidrug and toxin extrusion 1, MATE1).
Efecto de la eribulina en los transportadores: Datos in vitro sugieren que la eribulina en
concentraciones relevantes desde el punto de vista clinico puede inhibir a P-gp, pero no inhibe a BCRP,
OATP1B1, OCT1, OAT1, OAT3 ni a MATE1.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con el mesilato de eribulina. El mesilato de eribulina
no fue mutdgeno en ensayos in vitro de mutacion bacteriana inversa (prueba de Ames). El mesilato de
eribulina fue positivo en ensayos de mutagénesis en linfoma de ratdn y fue clastégeno en un ensayo de
microndcleo de médula 6sea de rata in vivo.
No se han realizado estudios de fertilidad con mesilato de eribulina en seres humanos o animales; sin
embargo, os hallazgos no clinicos en estudios de toxicologfa de dosis repetidas realizados en perros
y ratas indican que la fecundidad masculina puede verse comprometida por el tratamiento con el
mesilato de eribulina. Las ratas exhibieron toxicidad testicular (hipocelularidad del epitelio seminifero
con hipospermia/aspermia) después de la administracién de mesilato de eribulina a 0.43 veces la dosis
recomendada para seres humanos 0 mas (en funcién del &rea superficial corporal) administrada una
vez a la semana durante 3 semanas, 0 a 0.21 veces la dosis recomendada para seres humanos o0 mas
(en funcién del &rea superficial corporal) administrada una vez a la semana durante 3 de 5 semanas,
repetida por 6 ciclos. También se observé toxicidad testicular en perros a los que se administré la
dosis recomendada para seres humanos multiplicada por 0.64 (en funcidn del érea superficial corporal)
semanalmente durante 3 de 5 semanas, repetida por 6 ciclos.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Cancer de mama metastasico
El Estudio 1 fue un ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico, de 762 pacientes con cancer de mama
metastasico que recibieron al menos dos regimenes de quimioterapia para el tratamiento de la
enfermedad metastasica y presentaron evolucion de la enfermedad en un plazo de 6 meses de su Gltimo
régimen de quimioterapia. Los pacientes debfan recibir quimioterapia previa a base de antraciclinas y
taxanos para la enfermedad metastasica o adyuvante. Se aleatorizé a los pacientes (2:1) para recibir
HALAVEN (n =508) 0 una monoterapia elegida antes de la aleatorizacion (grupo de control, n = 254).
La aleatorizacién se estratificé por regién geogréfica, estado de receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano (human epidermal growth factor receptor 2, HER2)/neu'y exposicion previa a la
capecitabina. HALAVEN se administré a una dosis de 1.4 mg/m? los Dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias.
Los pacientes tratados con HALAVEN recibieron una mediana de 5 ciclos (rango: 1 a 23 ciclos) de
terapia. La terapia del grupo de control consistié en 97% de quimioterapia (26% de vinorelbina, 18% de
gemcitabina, 18% de capecitabina, 16% de taxano y 9% de antraciclina, 10% de otras quimioterapias)
y en 3% de hormonoterapia. El principal criterio de valoracién de eficacia fue la supervivencia general.
Las caracteristicas demogréficas e iniciales de los pacientes fueron comparables entre los grupos de
tratamiento. La mediana de la edad fue de 55 (rango: 27 a 85 afios) y el 92% eran de raza blanca.
Sesenta y cuatro por ciento de los pacientes se inscribieron en América del Norte/Europa Occidental/
Australia, 25% en Europa Oriental/Rusia y 11% en América Latina/Sudafrica. Noventa y uno por ciento
de los pacientes tuvieron un estado general inicial segtin el ECOG de 0 o 1. Las caracteristicas de
prondstico tumoral, incluidos el estado de los receptores estrogénicos (positivo: 67%, negativo: 28%),
el estado de los receptores de progesterona (positivo: 49%, negativo: 39%), el estado de los receptores
de HER2/neu (positivo: 16%, negativo: 74%), el estado triple negativo (receptor de estrogeno negativo
[negative estrogen receptor, ER-), receptor de progesterona negativo [negative progesterone receptor,
PR-), HER2/new-: 19%), la presencia de enfermedad visceral (82%, incluidos 60% hepatica y 38%
pulmonar) y la enfermedad 6sea (61%), asf como la cantidad de lugares de metéstasis (mas de dos:
50%), también fueron similares en los grupos de HALAVEN y de control. Los pacientes recibieron una
mediana de cuatro regimenes de quimioterapia previos en ambos grupos.
En el Estudio 1, se observd una mejoria estadisticamente significativa de la supervivencia general en
pacientes aleatorizados al grupo de HALAVEN en comparacién con el grupo de control (ver la Tabla 5). Un
andlisis de la supervivencia actualizado y no planificado, realizado cuando se habia observado un 77%
de los eventos (ver la Figura 1), fue congruente con el andlisis principal. En los pacientes aleatorizados
a HALAVEN, la tasa de respuesta objetiva segtin los criterios de evaluacion de respuesta en tumores
sélidos (response evaluation criteria in solid tumors, RECIST) fue del 11% (CI del 95%: 8.6%, 14.3%)y
la mediana de la duracion de la respuesta fue de 4.2 meses (CI del 95%: 3.8, 5.0 meses).

Tabla 5: Comparacion de la supervivencia general en el grupo de HALAVEN y en el grupo de

control - Estudio 1

Supervivencia general I}I:I;As‘sgr Grup(ﬁ :ezgllla)ntrol
Analisis de supervivencia principal
Cantidad de muertes [ 274 [ 148
Mediana, en meses (Cl del 35%) | 13.1(11.8, 14.3) | 10.6(9.3, 12.5)
Cociente de riesgos (Cl del 95%)° 0.81(0.66, 0.99)
Valor de 0.041




Analisis de supervivencia actualizado

Supervivencia sin progresion

Cantidad de muertes [ 386 [ 203 Eventos, n (%) 57(80) 59(82) 194 (36) 185(84)
Mediana, en meses (Cl del 95%) | 13.2(12.1,14.4) | 10.6(9.2,12.0) Evolucion de la enfermedad 53 52 180 170
Cl=intervalo de confianza Muerte 4 7 14 15
2En funcién del modelo de riesgo proporcional de Cox estratificado por regién geogréfica, estado de Mediana, en meses
HER2 y terapia previa con capecitabina. (Cl del 95%) 29(26,48) 17(14.28) 26(20,28) 26017.27)
°En funcién de una prueba de rango logaritmico estratificada por regién geogréfica, estado de HER2 y HR (CI del 95%) 0.52(0.35,0.78) 0.86 (0.69, 1.06)
terapia previa con capecitabina. Tasa de respuesta objetiva
Figura 1: Analisis actualizado de supervivencia general para el Estudio 1 Tasa de respuesta objetiva
T0 = (%) (C! del 95%) 1.4(0,7.6) 0(0,42) 40(1.8,75) 50(25,87)
09 — 2Se excluyeron los datos de eficacia de un centro del estudio en el que se inscribieron seis pacientes.
’ *Todos los pacientes = liposarcoma y leiomiosarcoma.
0.8 - *N/C = no corresponde.
Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia general en el estrato de liposarcoma en
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14.2 Liposarcoma

La eficacia y seguridad de HALAVEN se evaluaron en el Estudio 2, un ensayo de etiqueta abierta,
aleatorizado (1:1), multicéntrico y controlado con tratamiento activo. Los pacientes elegibles debian
tener liposarcoma o leiomiosarcoma no extirpable, localmente avanzado o metastésico, como minimo
dos quimioterapias sistémicas previas (una de las cuales debia haber incluido una antraciclina) y
evolucién de la enfermedad dentro de los 6 meses del régimen de quimioterapia més reciente. A los
pacientes se los aleatoriz6 para recibir HALAVEN 1.4 mg/m? administrado por via intravenosa los

Dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias o dacarbazina a una dosis de 850 mg/m?, 1000 mg/m? 0 1200 mg/

m? administrada por via intravenosa cada 21 dfas (la dosis de dacarbazina fue seleccionada por

el investigador antes de la aleatorizacion). El tratamiento continué hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad no aceptable. La aleatorizacion se estratificd por histologia (liposarcoma
o leiomiosarcoma), nimero de terapias anteriores (2 vs. >2) y regién geografica (EE. UU. y Canadd vs.
Europa Occidental, Australia e Israel vs. Europa Oriental, América Latina y Asia). El principal criterio
de valoracion de eficacia fue la supervivencia general (overall survival, 0S). Otros indicadores de
eficacia adicionales fueron la supervivencia sin progresion (progression-free survival, PFS) y la tasa de
respuesta objetiva (objective response rate, ORR) confirmada segtin lo evaluado por el investigador de
acuerdo con los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en los Tumores Sélidos (RECIST v1.1). A los
pacientes en el grupo de la dacarbazina no se les ofrecié HALAVEN en el momento de la evolucién de
la enfermedad.

Se aleatorizé a un total de 446 pacientes, 225 al grupo de HALAVEN y 221 al grupo de dacarbazina.

La mediana de la edad fue de 56 afios (rango: 24 a 83); 33% eran hombres; 73% de raza blanca; 44%
tenfan un estado general (performance status, PS) de ECOG 0y 53% tenian un PS de ECOG 1; 68%
tenia leiomiosarcoma y 32% tenia liposarcoma; 39% se inscribieron en EE. UU. y Canada (Regidn 1)y
46% en Europa Occidental, Australia e Israel (Region 2), y 47% recibieron més de dos quimioterapias
sistémicas previas. Las quimioterapias sistémicas previas més frecuentes (>40%) fueron doxorrubicina
(90%), ifosfamida (62%), gemcitabina (59%), trabectedina (50%) y docetaxel (48%).

De los 143 pacientes con liposarcoma, la mediana de la edad fue de 55 afios (rango: 32 a 83); 62%

eran hombres, 72% de raza blanca; 41% tenian un PS de ECOG 0y 53% tenfan un PS de ECOG 1;

35% se inscribieron en la Region 1y 51% se inscribieron en la Regién 2, y el 44% recibié mas de dos
quimioterapias sistémicas previas. La distribucion de subtipos de liposarcoma, en funcién de la evaluacion
histolégica local, fue 45% desdiferenciados, 37% mixoides/células redondas y 18% pleomdrficos.

El Estudio 2 demostrd una mejora estadisticamente significativa en la OS en pacientes aleatorizados
a HALAVEN en comparacion con la dacarbazina (ver Tabla 6). No hubo una diferencia significativa en
la supervivencia sin progresion en la poblacién general. Los efectos del tratamiento con HALAVEN

se limitaron a los pacientes con liposarcoma en funcién de anélisis de subgrupos exploratorios y
planificados de antemano de la OS y la PFS (ver Tablas 6 y 7 y Figura 2). No hubo evidencia de eficacia
de HALAVEN en pacientes con leiomiosarcoma metastasico o avanzado en el Estudio 2 (ver Tabla 7).

Tabla 6: Resultados de eficacia para el estrato de liposarcoma y todos los pacientes* en el Estudio 2*

Lipg::lrrat;gma Todos los pacientes®
Halaven Dacarbazina Halaven Dacarbazina
(n=7) (n=72) (n=225) (n=221)
Supervivencia general
Muertes, n (%) 52 (73) 63(88) 173(77) 179(81)
Mediana, en meses 156 84 135 13
(Cl del 95%) (10.2,18.6) (5.2,10.1) (11.1,16.5) (95,12.6)
Cociente de riesgos (HR)
(Cl del 95%) 0.51(0.35,0.75) 0.75(0.61,0.94)
Valor p de rango logaritmico
estratificado N/C! 00m

Tabla 7: Resultados de eficacia para el estrato de leiomiosarcoma en el Estudio 2*

Estrato de leiomiosarcoma
Halaven (n=154) | Dacarbazina (n=149)

Supervivencia general

uertes, n (%) 121(79) [ 116 (78)

ediana, en meses (Cl del 95%) 12.8(103,148) | 12.3(11.0,15.1)
HR (CI del 95%) 0.90(0.69, 1.18)

Supervivencia sin progresion
Eventos, n (%) 137 (89) 126 (85)
Evolucién de la enfermedad 127 118
uerte 10 8

Mediana, en meses (Cl del 35%) 22(15,27) 26(2.2,29)
HR (Cl del 95%) 1.05(0.81, 1.35)
Tasa de respuesta objetiva (%) (CI del 95%) 5.2(2.3,10) [ 7.4(3.7,12.8)

2Se excluyeron los datos de eficacia de un centro del estudio en el que se inscribieron seis pacientes.

16 FORMA DE SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

NDC 62856-389-01

Inyeccion: 1 mg/2 ml, en un vial de uso Unico. Un vial por caja de cartén.

Almacenar a 25 °C (77 °F); se permiten desviaciones a 15° — 30 °C (59° — 86 °F). No congelar.

Almacenar los viales en sus cajas de carton originales.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO AL PACIENTE

Aconsgjar a los pacientes que lean el etiquetado para el paciente aprobado por la FDA (Informacién

del paciente).

Neutropenia

Asesorar a los pacientes con respecto a que deben comunicarse con su proveedor de atencion médica

en caso de fiebre de 100.5 °F o superior, u otros signos o sintomas de infeccion como escalofrios, tos, o

ardor o dolor al orinar [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

Neuropatia periférica

Aconsejar a los pacientes que informen a sus proveedores de atencién médica si presentan casos

nuevos o que empeoran de entumecimiento, hormigueo y dolor en las extremidades [ver Advertencias

y precauciones (5.2)].

e Advertir a las mujeres con potencial reproductivo sobre el posible riesgo para un feto y que
informen a su proveedor de atencién médica sobre un embarazo conocido o presunto [ver
Advertencias y precauciones (5.3), Uso en poblaciones especificas (8.1)]

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento con HALAVEN y durante al menos 2 semanas después de la dosis final
[ver Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Aconsejar a los hombres con parejas de sexo femenino con potencial reproductivo que usen un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con HALAVEN y durante al menos 3.5 meses
después de la dosis final [ver Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Lactancia

Aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con HALAVEN y por 2 semanas
después de la dosis final [ver Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Distribuido por:
Eisai Inc.
Woodcliff Lake, NJ 07677

HALAVEN® es una marca comercial registrada utilizada por Eisai Inc. con licencia de
Eisai R&D Management Co., Ltd.

© 2017 Eisai Inc. Todos los derechos reservados. HALA-US2724
Impreso en EE. UU./Diciembre de 2017



INFORMACION PARA EL PACIENTE sobre la inyeccion
HALAVEN® (HAL-ih-ven)
(mesilato de eribulina),
para uso intravenoso

¢ Cual es la informacién mas importante que debo conocer sobre HALAVEN?

HALAVEN puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

¢ Recuento bajo de glébules blancos (neutropenia). Esto puede dar

lugar a infecciones graves que podrian causar la muerte. Su proveedor de
atencién médica le controlard los recuentos de células sanguineas antes
de que reciba cada dosis de HALAVEN y durante el tratamiento. Llame a
su proveedor de atencién médica de inmediato si presenta cualquiera de
estos sfntomas de infeccion:

o fiebre (temperatura superior a 100.5 °F)

o escalofrios

° t0s

o ardor o dolor al orinar

¢ Entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o los pies
(neuropatia periférica). La neuropatia periférica es frecuente con
HALAVEN y a veces puede ser grave. Informe a su proveedor de atencion

médica si tiene sintomas nuevos o que empeoran de neuropatia periférica.

e Su proveedor de atencion médica puede retrasar, reducir su dosis, 0
interrumpir el tratamiento con HALAVEN si usted presenta efectos
secundarios.

Vea “jCuales son los posibles efectos secundarios de HALAVEN?"
para mas informacion sobre los efectos secundarios.

¢Qué es HALAVEN?

HALAVEN es un medicamento de venta con receta médica que se usa para
tratar a personas con:

e (Cancer de mama
o gue se ha diseminado a otras partes del cuerpo y;
o que ya han recibido ciertos tipos de medicamentos antineoplasicos
después de que el cancer se diseming.
® |iposarcoma
o que no se puede tratar con cirugfa o que se ha diseminado a otras
partes del cuerpo y;
o que han recibido tratamiento con un tipo determinado de
medicamento antineopldsico.

No se sabe si HALAVEN es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios de edad.

Antes de recibir HALAVEN, informe a su proveedor de atencion
médica sobre todas sus afecciones médicas, por ejemplo si usted:

e tiene problemas hepaticos o renales;
e tiene problemas cardiacos, incluido un problema denominado sindrome de
prolongacién congénita del intervalo QT;
e tiene niveles bajos de potasio o magnesio en la sangre;
¢ estad embarazada o planea quedar embarazada. HALAVEN puede dafiar a
su bebé en gestacion. Informe de inmediato a su proveedor de atencién
médica si queda embarazada o piensa que estd embarazada durante el
tratamiento con HALAVEN.
> Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con HALAVEN y
durante al menos 2 semanas después de la dosis final de HALAVEN.
o Los hombres deben usar un método anticonceptivo eficaz cuando
tienen relaciones sexuales con parejas de sexo femenino que pueden
quedar embarazadas durante el tratamiento con HALAVEN y por 3
meses y medio (14 semanas) después de la dosis final de HALAVEN.
e estan amamantando o planean amamantar. Se desconoce si HALAVEN
pasa a la leche materna. No amamante durante el tratamiento con
HALAVEN y por 2 semanas después de la dosis final de HALAVEN.

Informe a su proveedor de atencion médica acerca de todos los
medicamentos que toma, incluidos medicamentos recetados y de venta
libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

¢Como recibiré HALAVEN?

e HALAVEN se administra por via intravenosa (i.v.) en la vena.

e HALAVEN se administra en “ciclos” de tratamiento; cada ciclo dura
21 dfas.

e HALAVEN por lo general se administra el Dia 1y el Dia 8 de un ciclo
de tratamiento.

iCuales son los posibles efectos secundarios de HALAVEN?
HALAVEN puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

e \/ea “;Cual es la informacion mas importante que debo conocer
sobre HALAVEN?".

e HALAVEN puede causar cambios en sus latidos cardiacos (lo que se
denomina prolongacion del intervalo QT). Esto puede provocar latidos
cardiacos irregulares. Su proveedor de atencién médica podra hacerle un
monitoreo cardiaco (electrocardiograma o ECG) o anélisis de sangre durante
su tratamiento con HALAVEN para detectar problemas cardiacos.

Los efectos secundarios méas frecuentes de HALAVEN en las personas con

céncer de mama incluyen:

e caida del cabello (alopecia)
nauseas

® estrefiimiento

e recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia)
e recuento bajo de glébulos rojos (anemia)
e dehilidad o cansancio

Los efectos secundarios més frecuentes de HALAVEN en las personas con
liposarcoma incluyen:
e estrefiimiento

e dolor estomacal
e fighre

® cansancio
® n3useas
e caida del cabello (alopecia)

Su proveedor de atencién médica le hard andlisis de sangre antes del
tratamiento y durante el tratamiento mientras esté recibiendo HALAVEN.
Los cambios mas frecuentes en los anélisis de sangre en las personas con
liposarcoma incluyen:

e recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia)
e reduccion de los niveles de potasio o calcio en la sangre

Informe a su proveedor de atencién médica acerca de cualquier efecto
secundario que le provoque molestias o que no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de HALAVEN. Llame a su
médico para obtener asesoramiento médico con respecto a los efectos secundarios.
Puede informar los efectos secundarios a la FDA llamando al 1-800-FDA-1088.

Informacion general sobre HALAVEN

En ocasiones, los medicamentos se recetan con fines que no son los indicados
en un folleto informativo para el paciente. Puede pedir a su farmacéutico o
proveedor de atencién médica mas informacion sobre HALAVEN que ha sido
escrita para profesionales de la salud.

;Cudles son los ingredientes de HALAVEN?
Ingrediente activo: mesilato de eribulina

Ingredientes inactivos: etanol, agua

HALAVEN® es una marca comercial registrada utilizada por Eisai Inc. con licencia
de Eisai R&D Management Co., Ltd.

Distribuido por:
Eisai Inc.
Woodcliff Lake, NJ 07677

Para obtener mas informacion, visite www.HALAVEN.com o llame a Eisai Inc.
al 1-877-873-4724. Si desea un folleto con letras méas grandes,
comuniquese con Eisai Inc. al 1-877-873-4724.

Esta Informacién para el paciente fue aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

Revisado: 01/2016 .=
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