GUIA DE HALAVEN PARA

EL PERSONAL DE ENFERMERIA
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APROBADO
POR 10 ANOS

CADA MOMENTO
ES IMPORTANTE

HALAVEN® mostré un beneficio significativo en la supervivencia
general en pacientes con cancer de mama metastasico de tercerg
linea que incluia todos los subtipos de receptores™*
HALAVEN mejoré la mediana de la supervivencia general en el cancer de
mama metastasico frente al tratamiento de eleccion del médico (13.2 meses
frente a 10.6 meses) cuando se administré después de 2 quimioterapias
previas para el cancer de mama metastasico.*

Indicacion

Cancer de mama metastasico

HALAVEN (mesilato de eribulina) inyectable esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastésico (metastatic breast cancer, mBC) que previamente recibieron al menos 2
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.

Informacion de seguridad seleccionada

Advertencias y precauciones

Neutropenia: Ocurrié neutropenia grave (ANC <500/mm?) que duré >1 semana en el 12 % de los
pacientes con mBC. Se produjo neutropenia febril en el 5 % de los pacientes con mBC y 2 pacientes
(0.4 %) murieron a raiz de las complicaciones. Los pacientes con mBC con enzimas hepéticas elevadas
>3 x |imite superior de lo normal (upper limit of normal, ULN) y bilirrubina >1.5 x ULN experimentaron
una mayor incidencia de neutropenia de Grado 4 y neutropenia febril que los pacientes con niveles
normales. Monitorear el hemograma completo antes de cada dosis y aumentar la frecuencia del
monitoreo en pacientes que desarrollen citopenias de Grado 3 o 4. Retrasar la administracion y reducir
las dosis posteriores en pacientes con neutropenia febril o neutropenia de Grado 4 que dure >7 dias.

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de principio
a fin y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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Un diseino del estudio que reflejé opciones de
tratamiento de la vida real con un agente unico

EMBRACE: ENSAYO DE FASE lll, ALEATORIZADO, ABIERTO, MULTICENTRICO,

MULTINACIONAL'5¢

PACIENTES CON CANCER DE MAMA
METASTASICO (N = 762)

° >2regimenes
quimioterapéuticos para
enfermedad metastésica

* Quimioterapia previa
con antraciclinas
y taxanos

Progresion dentro de los 6
meses del Ultimo régimen
quimioterapéutico

ALEATORIZACION (2:1)*

B TPC

B HALAVEN®

(n =508)
1.4 mg/m? intravenosos
durante 2 a 5 minutos
los Dias 1y 8 (ciclo
de 21 dias)

CRITERIO DE
VALORACION
PRINCIPAL:

Supervivencia
general

(Grupo de control,
n = 254)°
Cualquier terapia de agente
unico, seleccionada antes
de la aleatorizacion

EMBRACE = Estudio de Eisai sobre el cancer de mama metastésico para evaluar la eleccion del médico en comparacion con

E7389 (eribulina); IV = intravenoso;

TPC = (Treatment of Physician’s Choice) tratamiento de eleccion del médico; OS = (overall survival) supervivencia general;
HER2/neu = receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2.

?La aleatorizacion se estratificd por region geografica, estado de HER2/neuy exposicién previa a capecitabina.*

bLas terapias incluidas en el grupo de TPC se determinaron antes de la aleatorizacion para eliminar el sesgo y debian ser terapias
aprobadas para el tratamiento del cancer, administradas de acuerdo con la practica local y disponibles al momento del estudio.’

TERAPIAS EN EL GRUPO DE ELECCION DEL MEDICO (TPC?)

Vinorelbina
Gemcitabina
Capecitabina
Taxanos®
Otra quimioterapia“
Antraciclinas

Terapia hormonal

°Incluy6 paclitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel e ixabepilona.’

26 =%

dIncluyé cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, etopésido, mitomicina, fluorouracilo y metotrexato.’

Informacion de seguridad seleccionada

Advertencias y precauciones (continuacion)

Neuropatia periférica: Ocurrié neuropatia periférica de Grado 3 en el 8 % de los pacientes
con mBC (Grado 4 = 0.4 %) y el 22 % desarrollé neuropatia nueva o empeoramiento de
esta que no se habia recuperado en un plazo de seguimiento de una mediana de 269 dias
(intervalo de 25 a 662 dias). Se produjo neuropatia que duré >1 ano en el 5 % de los
pacientes con mBC. Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos de neuropatia
periférica motora y sensorial. Suspender la administracion de HALAVEN en pacientes que
presenten neuropatia periférica de Grado 3 o 4 hasta la resoluciéon a Grado 2 o inferior.

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de principio
2 afiny la Informacién de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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Estudiado en pacientes, independientemente
de la enfermedad visceral o no visceral

CARACTERISTICAS INICIALES DEL PACIENTE'

FACTORES DE LOS PACIENTES SELECCIONADOS HALAVEN (n-|-=P2(5:4)
Mediana de edad (rango) 55 anos (de 28 a85) 56 anos (de 27 a 81)

. 0 43 % 41 %

E(s:tgdGo general segun 1 48 % 50 %

2 8 % 9 %

Positivo 18 % 17 %

Estado de HER2/neu Negativo 81 % 83 %

Desconocido 1% 0 %

Positivo 70 % 70 %

Estado de ER Negativo 30 % 30 %

Desconocido <1 % 0%

Positivo 56 % 55 %

Estado de PR Negativo 44 % 45 %

Desconocido <1 % 0 %

HER2/neu-, ER-, PR- 18 % 21 % Las
metastasis

Higado 58 % )
incluyeron

Pulmon enfermedad
Huesos 60 % 62 % visceral

Triple negativo

Sitios comprometidos

2 34 % 32 %
Sitios metastasicos 3 29 % 30 %
4 14 % 15 %
Cantidad de regimenes 2 43 % 36 %
de quimioterapia previos
para el cancer de mama 3 32 % 33 %
metastasico (metastatic
breast cancer, mBC) 4 18 % 22 %

Estado general segin ECOG = estado general segun el Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (Eastern Cooperative
Oncology Group); ER = (estrogen receptor) receptor de estrégeno; PR = (progesterone receptor) receptor de progesterona.

e Evaluado en pacientes con neuropatia periférica preexistente: al inicio, el 17 % de los pacientes
inscritos tenia neuropatia periférica de Grado 1y el 3 % tenia neuropatia periférica de Grado 2*

Las caracteristicas iniciales incluyeron la presencia de enfermedad visceral’
EN EL GRUPO DE HALAVEN DEL ENSAY0 EMBRACE:

DE LOS PACIENTES TENIA ENFERMEDAD VISCERAL

Informacion de seguridad seleccionada
Advertencias y precauciones (continuacion)

Toxicidad embriofetal: HALAVEN puede causar dano fetal cuando se administra a una embarazada.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento con HALAVEN vy 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.

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de H l
incipi i Informacion de prescripcion ’\ a aven

3 HALAVEN adjunta. ribulin mesylate) njection | s mgint
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HALAVEN?® prolongd significativamente la vida
en el mBC de tercera linea™s

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GENERAL (OVERALL SURVIVAL, 0S) ACTUALIZADO (NO
PLANIFICADO): MEDIANA DE LA 0S, MESES (CI DEL 95 %)***

1.0
HALAVEN
0977 (n = 508) Uno
057 13.2 25 %
074 meses (2.6 meses) mas
A (12.1,14.4) de sobrevivencia

Muertes = 386 general con HALAVEN
en comparacion

con TPC

Tratamiento de eleccion
0.4 — del médico

Proporcion de pacientes vivos
o
o
|

0.3 (n = 254)
02| 10.6
meses
0.1+ (9.2, 12.0)
Muertes = 203
0.0 \ \ \ \ \ \
0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses)
Numero de | 50g 406 274 142 54 1 0 <HALAVEN
pacientes en
riesgo | 254 178 106 61 26 5 0 «TPC

Resultados de un anélisis de la supervivencia actualizado, no planificado del ensayo de fase I, aleatorizado (2:1), abierto,
multicéntrico, multinacional EMBRACE de HALAVEN frente al TPC (grupo de control) en pacientes con mBC (N = 762), realizado
cuando se habfa observado el 77 % de los eventos (muertes.'#

mBC = (metastatic breast cancer) cancer de mama metastéasico; OS = (overall survival) supervivencia general;

Cl = (confidence interval) intervalo de confianza; TPC = (Treatment of Physician’s Choice) tratamiento de eleccién del médico;
EMBRACE = Estudio de Eisai sobre el cdncer de mama metastésico para evaluar la elecciéon del médico en comparacién con
E7389 (eribulina);
2Realizado en la poblacion con intencién de tratar (intent to treat, ITT).

¢ Los resultados del analisis actualizado coincidieron con el analisis principal, que se
realizé cuando se habia observado ~50 % de los eventos (muertes). HALAVEN demostré una
mediana de la OS de 13.1 meses (Cl del 95 %: 11.8, 14.3) frente a 10.6 meses con el grupo
de TPC (ClI del 95 %: 9.3, 12.5), cociente de riesgo (hazard ratio, HR) = 0.81 (Cl del 95 %:
0.66, 0.99) (P=0.041)"4

LOS PACIENTES QUE RECIBIAN HALAVEN VIVIERON UNA MEDIANA
DE 13.2 MESES, EN COMPARACION CON 10.6 MESES PARA
LOS PACIENTES QUE RECIBIAN TPC*

Informacidén de seguridad seleccionada

Advertencias y precauciones (continuacion)

Prolongacion del intervalo QT: Monitorear por prolongacion del intervalo QT en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, farmacos que, segun se ha comprobado, prolongan
el intervalo QT y anomalias electroliticas. Corregir la hipopotasemia o hipomagnesemia antes de
iniciar la administracion de HALAVEN y monitorear estos electrolitos periédicamente durante la
terapia. Evitar su uso en pacientes con sindrome de prolongacién congénita del intervalo QT.

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de principio
4 afin y la Informacién de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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Anadlisis exploratorio: OS por subgrupos
de pacientes

DIAGRAMA DE BOSQUE DE 0S DE LOS COCIENTES DE RIESGO EN LA POBLACION ITT’

---Eventos/N---
SUBGRUPO HR (CI DEL 95 %) HALAVEN TPC
Total — 274/508 148/254
ENFERMEDAD VISCERAL/NO VISCERAL
Enfermedad visceral —_— 233/413 129/21
Enfermedad no visceral 39/90 17/40
CANTIDAD DE REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA
PREVIOS PARA ENFERMEDAD AVANZADA/METASTASICA
<3 —_— 202/391 103/180
>3 —_— 72117 44/73
T T T T T T T T
0.2 0.5 1 2 5
Favorece a HALAVEN & > Favorece aTPC
Limitaciones'’

e | os andlisis exploratorios de subgrupos no fueron especificados previamente, ajustados por
multiplicidad ni impulsados para demostrar la significancia estadistica

e | os Cl amplios y superpuestos y el nimero reducido de sujetos en determinados subgrupos
implica que no se pueden sacar conclusiones

Informacién de seguridad seleccionada

Reacciones adversas

En pacientes con mBC que recibian HALAVEN, las reacciones adversas mas frecuentes (>25 %)
informadas fueron neutropenia (82 %), anemia (58 %), astenia/fatiga (54 %), alopecia (45 %),
neuropatia periférica (35 %), nduseas (35 %) y estrefimiento (25 %). Las reacciones adversas
graves mas frecuentes fueron neutropenia febril (4 %) y neutropenia (2 %). La reaccién adversa
maés frecuente que provoco la discontinuacién fue la neuropatia periférica (5 %).

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de H l
incipi i Informacion de prescripcion ’\ a aven
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Perfil de seguridad demostrado en el ensayo
de fase lll EMBRACE

REACCIONES ADVERSAS*#
HALAVEN®
(n = 503) (n = 247)
Trastornos Sanguineos Neutropenia 82 % 57 % 53 % 23 %
y del sistema linfatico® Anemia 58 % 2 % 55 % 4 %
Trastornos del sistema Neuropatia periférica 35 % 8 % 16 % 2%
nervioso Dolor de cabeza 19 % <1 % 12 % <1 %
Astenia/Fatiga 54 % 10 % 40 % 1 %
Trastornos generales Pirexia 21 % <1 % 13 % <1 %
Inflamacién de la mucosa 9 % 1% 10 % 2 %
Nauseas 35 % 1% 28 % 3 %
) ) Estrefimiento 25 % 1% 21 % 1%
Trastornos gastrointestinales -
Vémitos 18 % 1% 18 % 1%
Diarrea 18 % 0 % 18 % 0 %
Artralgia/Mialgia 22 % <1 % 12 % 1%
Trastornos . Dolor de espalda 16 % 1% 7 % 2%
musculoesqueléticos o 0 o o
y del tejido conjuntivo Dolor de huesos 12 % 2% 9 % 2%
Dolor en extremidad M1 % 1% 10 % 1%
Trastornos del metabolismo Perdida de peso 21 % 1% 14 % <1 %
y de la nutricion Anorexia 20 % 1% 13 % 1%
Trastornos respiratorios, Disnea 16 % 4 % 13 % 4%
toracicos y mediastinicos Tos 14 % 0 % 9 % 0 %
Trastornos de la piel A 3 d o .
y del tejido subcuténeo Alopecia 45 % NC 10 % NC
. Infeccion de las vias o o o o
Infecciones urinarias 10 % 1% 5% 0%

3Las reacciones adversas se clasificaron segun la versién 4.0 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).*
“En funcién de datos de laboratorio.*

°Incluye neuropatia periférica, neuropatia periférica sensitivomotora, neuropatia periférica motora (en el grupo de HALAVEN:
todos los Grados = 4 %, Grado 3 = 2 %), polineuropatia, neuropatia sensorial periférica y parestesia.*

9No corresponde; el sistema de clasificacion en grados no especifica un Grado mayor que 2 para la alopecia. Tasa de alopecia en
el grupo de HALAVEN: Grado 1 = 26 %, Grado 2 = 17 %. Tasa de alopecia en el grupo de TPC: Grado 1 = 5 %, Grado 2=5%.%”

DE LOS PACIENTES QUE RECIBIAN HALAVEN:

NO TUVO EVENTOS ADVERSOS QUE OBLIGARAN

A LA DISCONTINUACION!

e El 13 % de los pacientes que recibian HALAVEN tuvieron eventos
adversos que obligaron a la discontinuacion en comparaciéon con
el 15 % en el grupo de TPC

e | amediana de duracién de la exposicion fue de 118 dias en el grupo de HALAVEN y 63 dias
en el grupo de TPC*

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de principio
6 a fin y la Informacion de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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Preparacion simple

ADMINISTRAR SIN DILUIR 0 DILUIDO MEDIANTE INFUSION INTRAVENOSA*

Cada vial de dosis Unica contiene 1 mg de HALAVEN en 2 ml de solucién (0.5 mg/ml)

S

Para diluir, extraer la cantidad necesaria
: : de HALAVEN del vial en condiciones
exéraeHrAIaLX\E}Et,lldgdlngc|esana asépticas y diluir en 100 ml de inyeccién
3 lntatss Sl Wikl G de cloruro de sodio al 0.9 %, Farmacopea
condiciones asepticas de los Estados Unidos (United States
Pharmacopeia, USP).

Para administrar sin diluir,

¢ No diluir en una via intravenosa que contenga soluciones con
dextrosa ni administrar a través de esta. No administrar en la misma
via intravenosa que otros medicamentos
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IV = intravenosa.

Almacenamiento*

e Almacenar los viales de HALAVEN a 77 °F (25 °C); se permiten oscilaciones entre 59 °F
y 86 °F (entre 15 °C y 30 °C).

e No congelar ni refrigerar
e Almacenar los viales en las cajas originales

e HALAVEN sin diluir se puede almacenar en la jeringa durante, como maximo, 4 horas
a temperatura ambiente o hasta 24 horas en condiciones de refrigeracion (40 °F o 4 °C).

* HALAVEN diluido se puede almacenar durante, como méximo, 4 horas a temperatura
ambiente o hasta 24 horas en condiciones de refrigeracion.

e Desechar las partes sin utilizar del vial

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de H l
incipi i Informacion de prescripcion ’\ a aven
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Una infusion rapida de 2 a 5 minutos

ADMINISTRACION DE HALAVEN® RECOMENDADA"

Dosis recomendada 1.4 mg/m? Entre 2 y 5 minutos Dias1y 8
(ciclo de 21 dias)

En pacientes con

P L " 1.1 mg/m? : :
e Insuficiencia hepética leve® [V U]
[ ]
]

e Insuficiencia hepatica moderada® 0.7 mg/m?

e Insuficiencia renal moderada o grave® 1.1 mg/m?

3nsuficiencia hepatica leve = Child-Pugh A.
bInsuficiencia hepatica moderada = Child-Pugh B.
°Depuracion de creatinina (creatinine clearance, CrCl) de 15-49 ml/min.

* No se estudiaron pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C)*

v/ NO SE CONOCEN INTERACCIONES FARMACOLOGICAS*
v/ NO SE REQUIERE MEDICACION PREVIA’
v/ NO SE REQUIERE MEZCLA PREVIA*

v/ LA FORMULACION DE HALAVEN NO CONTIENE CREMOPHOR®
O POLISORBATO 807

El aceite de ricino Cremophor® EL es una marca comercial registrada de BASF Corporation o BASF SE.

ABRIR LA PAGINA ADYACENTE PARA
VER INFORMACION DE RETRASO
DE LA DOSIS DE HALAVEN

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de principio
8 afin y la Informacién de prescripcion completa de HALAVEN adjunta.
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Cronograma de administracion de dosis
y modificaciones recomendadas

Gestionar las RA con retrasos, reducciones o interrupciones
de la dosis**

e Evaluar por neuropatia periférica y obtener recuentos de células sanguineas completos
antes de cada dosis.

e No administrar HALAVEN en el Dia 1 o el Dia 8 en pacientes con neutropenia de Grado
>3," trombocitopenia de Grado >2,* o toxicidades no hematoldgicas de Grado 3/4

¢ La dosis del Dia 8 puede retrasarse hasta 1 semana en pacientes con toxicidades.
— Si las toxicidades se resuelven o mejoran a Grado 2 o menos para el Dia 15,
administrar una dosis reducida e iniciar el siguiente ciclo no antes de 2 semanas
después
— Si las toxicidades no se resuelven ni mejoran a Grado 2 o menos para el Dia 15,
omitir la dosis

e Si una dosis se retraso por toxicidades que se recuperaron a una gravedad de Grado 2
0 menos, reiniciar la administracién a la dosis reducida recomendada.

e Si una dosis se redujo debido a toxicidades, no volver a aumentarla gradualmente.

REDUCCIONES DE DOSIS RECOMENDADAS**

EVENTOS QUE REQUIEREN LA REDUCCION DOSIS REDUCCION DE DOSIS
PERMANENTE DE LA DOSIS ACTUAL RECOMENDADA

Toxicidades hematolégicas

* ANC 500/mm?® durante >7 dias o ANC <1,000/mm?
con fiebre o infeccion

* Plaguetas <25,000/mm?® o plaquetas <50,000/mm?

) - 1.4 mg/m? 1.1 mg/m?
que requiere transfusion

Toxicidades no hematolégicas de Grado 3/4 Omisién
o retraso de la dosis del Dia 8 en el ciclo anterior por
toxicidad
Cualquier evento que requiera la reduccién permanente

. ; L 1.1 2 7 2
de la dosis mientras se administra 1.1 mg/m? e 0.7 mg/m
Cualquier evento que requiera la reduccién permanente Oma/m2 Discontinuar
de la dosis mientras se administra 0.7 mg/m? -/ mg HALAVEN

RA = reaccion adversa; ANC = (absolute neutrophil count) recuento absoluto de neutréfilos.
*Toxicidades clasificadas de acuerdo con la version 3.0 de los CTCAE del NCI 3.0.#
"Neutropenia de Grado 3 0 mas = ANC <1,000/mm?.¢

*Trombocitopenia de Grado 2 0 méas = plaquetas <75,000/mm?.2

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada H l
de principio a fin y la Informacién de prescripcion ’\ a aven
9 completa de HALAVEN adjunta. ribulin mesylate) Injection o mynt
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CRONOGRAMA DE ADMINISTRACION DE DOSIS Y MODIFICACIONES RECOMENDADAS"*

ESQUEMA DE DIA DIA DIA DIA
ADMINISTRACIONDE 1 e e eeceecccoss e 8 e e e 00000000000 0000000000000 00000 22..............29......)
DOSIS RECOMENDADO
1.4 mg/m? 1.4 mg/m? 1.4 mg/m? 1.4 mg/m?
T oo, g0
MODIFICACION DE LA DIA DIA DIA DIA
DOSISRECOMENDADAS 1 e e e e e0 00000000 8 ee e e 00000000 00 15.............-.........-.--o.ooo290.....)
para tratar la toxicidad®
el dia 8 La toxicidad® se resuelve
Pacientes con experiencias 0 mejora a Grado <2
de toxicidad® REDUCIR LA DOSIS
14 g/ RETRASAR LA DOSIS 1.1 mg/m? 1.1 mg/m?
T oy g g,
MODIFICACIONES DE LA DiA Dl'A DiA DiA D|'A
DOSISRECOMENDADAS 1 e e e ecceoceoos e e 8 @0 000000000000 15..........-.-.22..-.--....-...29...-..)
para tratar la toxicidad®
los dias 8'y 15 La toxicidad® no se resuelve La toxicidadb se resuelve
Pacientes con experiencias ni mejora a Grado < 2 o mejora a Grado <2
de toxicidad® OMITIR LA DOSIS REDUCIR LA DOSIS

(el RETRASAR LA DOSIS 1.1 mg/m? 1.1 mg/m?

aToxicidades clasificadas de acuerdo con la versién 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).*
bLas toxicidades incluyen neutropenia de Grado >3 (recuento absoluto de neutréfilos <1,000/mm?), trombocitopenia de Grado >2 (recuento de plaquetas <75,000/mm?) o toxicidades no hematolédgicas de Grado 3/4.48

e Para cualquier evento que exija la reduccion permanente de la dosis mientras se administra 1.1 mg/m?, reducir a 0.7 mg/m? de HALAVEN®*

e Para cualquier evento que exija la reduccion permanente de la dosis mientras se administra 0.7 mg/m?, interrumpir HALAVEN®

\ Halaven

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de principio a fin y la Informacion de prescripcién completa de HALAVEN adjunta. ribulin mesylat) njection | 5wyt
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Monitorear a los pacientes antes
y durante la terapia

MONITOREO DEL PACIENTE*

* Monitorear atentamente a los pacientes durante el
Neuropatia periférica tratamiento para detectar signos de neuropatia periférica
motora y sensorial

* Monitorear el hemograma completo antes de cada dosis;
Neutropenia aumentar la frecuencia del monitoreo de los pacientes que
desarrollen citopenias de Grado 3 0 4

e En pacientes con enfermedad cardiaca,® recomienda el
monitoreo mediante electrocardiograma (ECG)

Prolongacion del — En pacientes con anomalias en los electrolitos, corregir

intervalo QT la hipopotasemia o hipomagnesemia antes de iniciar
HALAVEN y monitorear los electrolitos de forma
periddica

ECG = electrocardiograma.

*Comprende a pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, anomalias en los electrolitos y quienes
reciben farmacos conocidos por prolongar el intervalo QT, incluidos los antiarritmicos de Clase la y Ill. Evitar HALAVEN
en pacientes con sindrome de prolongacion congénita del intervalo QT.

ACCEDA A INFORMACION MEDICA A TRAVES DE INFORMACION
MEDICA DE EISAI LLAMANDO AL 1.888.274.2378
(DE LUNES A VIERNES, DE 8:30 a. M. A 5 p. M., HORA DEL ESTE)

Referencias: 1. Cortes J, O'Shaughnessy J, Loesch D, et al; EMBRACE (Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assessing
Physician's Choice Versus E7389) investigators. Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice in patients

with metastatic breast cancer (EMBRACE): a phase 3 open-label randomised study. Lancet. 2011;377(9769):914-923.

2. Saad ED, Katz A, Buyse M. Overall survival and post-progression survival in advanced breast cancer: a review of recent
randomized clinical trials.J Clin Oncol. 2010;28(11):1958-1962. 3. Sparano JA, Vrdoljak E, Rixe O, et &l. Randomized phase Il
trial of ixabepilone plus capecitabine versus capecitabine in patients with metastatic breast cancer previously treated

with an anthracycline and a taxane.J Clin Oncol. 2010;28(20):3256-3263. 4. HALAVEN [prospecto]. Woodcliff Lake, NJ:

Eisai Inc. 5. Testori A, Richards J, Whitman E, et &l. Phase Ill comparison of vitespen, an autologous tumorderived

heat shock protein gp96 peptide complex vaccine, with physician’s choice of treatment for stage IV melanoma: the C-100-21
study group.J Clin Oncol. 2008;26(6):955-962. 6. Cree IA, Kurbacher CM, Lamont A, Hindley AC, Love S; TCA Ovarian Cancer
Trial Group. A prospective randomized controlled trial of tumour chemosensitivity assay directed chemotherapy versus
physician's choice in patients with recurrent platinum-resistant ovarian cancer. Anticancer Drugs. 2007;18(9):1093-1101.

7. Datos en archivo, Eisai Inc. 8. National Cancer Institute. Cancer Therapy Evaluation Program, Common Terminology Criteria
for Adverse Events v3.0. Publicacién de los Institutos Nacionales de la Salud (National Institutes of Health, NIH) n.° 03-5410.
http://www.eortc.be/services/doc/ctc/ctcaev3.pdf. Publicado el 31 de marz 31, 2003. Actualizado el 9 de agosto de 2006.
Consultado el 17 de abril de 17 2019.
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Porque la accesibilidad del paciente es importante

Programa de $0 de Copago para HALAVEN®

Documentacion simplificada, sin requisitos de ingresos

El Programa de $0 de Copago para HALAVEN asiste a los pacientes con seguro comercial

elegibles con los gastos de bolsillo de HALAVEN (hasta $18,000 por afo). Se aplican

restricciones. Visite www.eisaireimbursement.com/patient/halaven para ver los términos

y condiciones y los requisitos de elegibilidad completos, para obtener mas informacién

sobre el programa y para descargar un formulario de inscripcién. Los pacientes con seguro

comercial elegibles podrian pagar $0 por mes, con un limite anual de $18,000. Consulte

www.eisaireimbursement.com/patient/halaven para conocer los requisitos de elegibilidad

y los términos y condiciones completos.

Para reunir los requisitos, * los pacientes deben

e Tener cobertura de un seguro comercial

e No estar inscritos en programas de atencién médica estatales o federales, incluidos Medicare,
Medicaid, Medigap, VA, DoD o TRICARE

*Pueden aplicarse otros requisitos de elegibilidad.

Programa de $0 de Copago para HALAVEN®*

Teléfono: 1-855-EISAI-4U (1-855-347-2448) « Fax: 1-844-745-2350
2250 Perimeter Park Drive, Suite 300 = Morrisville, North Carolina 27560

\ Halaven

(erioulin mesytate) Injection | o5 mym.

Los pacientes con seguro cumevma\ podrian pagar $0. EI beneficio maximo cubierto por Eisai serd de
§18,000.00 por aito para los pacientes con seguro comercial. No disponible para pacientes con sequro del
gobierno 0 pagos en efectivo. Segun su plan de sequro, usted podria tener a responsabilidad financiera
adicional  respecto de  cualquier monto superior a la _responsabilidad méxima de Eisal

Su tarjeta de informacién del paciente

“Consulte los términos y condiciones completos al dorso de esta tarjeta.

Reembolsot

e Verificacion del seguro y opciones de cobertura con respuesta a todas las consultas en un
plazo aproximado de 24 a 48 horas

¢ Informacion acerca del proceso de autorizacion previa
¢ Informacion acerca del proceso de reclamos y de apelaciéon por denegacion de cobertura

e Asistencia al paciente y producto gratuito para pacientes elegibles

OBTENGA MAS INFORMACION SOBRE EL PROGRAMA DE $0 DE
COPAGO PARA HALAVEN LLAMANDO AL 1.855.EISAI.4U (1.855.347.2448)
DE LUNES A VIERNES, DE 8 A. M. A 5 P. M., HORA DEL ESTE

OBTENGA MAS INFORMACION SOBRE EL PROGRAMA DE ASISTENCIA
DE EISAI PARA HALAVEN LLAMANDO AL 1.866.61.EISAI (1.866.613.4724)
DE LUNES A VIERNES, DE 8 A. M. A 8 P. M, HORA DEL ESTE

O VISITANDO WWW.EISAIREIMBURSEMENT.COM/HCP/HALAVEN

'Eisai no puede garantizar el pago de ningun reclamo. Los cddigos, la cobertura y el reembolso pueden variar
considerablemente segun el p lor, el plan, el paci 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 informacion 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.

Consulte toda la Informacion de seguridad seleccionada de H l
incipi i Informacion de prescripcion ’\ a aven

HALAVEN adjunta. ribulin mesylate) njection | s mgint
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HALAVEN?® ofrece un importante beneficio para la
supervivencia y un perfil de seguridad establecido*

HALAVEN puede ser apropiado para pacientes que estén listos para recibir quimioterapia en
el mBC de tercera linea y que hayan recibido 2 quimioterapias previas para el mBC. El tratamiento
previo debe haber incluido una antraciclina y un taxano en el entorno adyuvante o metastasico.*

PACIENTES EN EL GRUPO DE UN CONJUNTO CADA VEZ MAYOR DE
HALAVEN DEL ENSAYO EMBRACE: EXPERIENCIA EN EL MUNDO REAL
COMPROBADA

Mas de

2 230,000
81 [ 3 % paciente’s han sido

(2.6 meses)

mayor supervivencia
general en
comparacién
con TPC

recetados en todo
el mundo”

13.2 MESES (CI DEL 95 %:

12, 14.4; MUERTES = 386) CON EN MAS DE
ggﬁ;ﬁgﬁgggigﬁ ENFERMEDAD 70 PAISES, CON MAS DE
10.6 MESES DEL GRUPO DE VISCERAL 65,OOOEPEA(L:JILIJEF;I§TES EN

TPC* (CI DEL 95 %: 9.2, 12.0;
MUERTES = 203)*

mBC = (metastatic breast cancer) cancer de mama metastésico; EMBRACE = Estudio de Eisai sobre el cancer de mama
metastasico para evaluar la eleccién del médico en comparacion con E7389 (eribulina); OS = (overall survival) supervivencia general;

TPC = (Treatment of Physician's Choice) tratamiento de eleccion del médico; Cl = (confidence interval) intervalo de confianza.

*Los tratamientos en el grupo de TPC consistieron en 97 % de quimioterapia (26 % de vinorrelbina, 18 % de gemcitabina, 18 %
de capecitabina, 16 % de taxanos [incluidos paclitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel y ixabepilona], 9 % de antraciclinas y 10 % de
otra quimioterapia) y 3 % de terapia hormonal'*

La enfermedad visceral incluye metastasis hepéticas y pulmonares.

*Las indicaciones pueden diferir en otros paises.

$Tratamiento del paciente basado en el célculo del uso promedio del paciente proporcionado por IntrinsiQ intelliVIEW™.
Cantidad total de viales desde noviembre de 2010 hasta marzo de 2020.

DESCARGUE ESTE FOLLETO PARA EL PERSONAL DE ENFERMERIA
Y ACCEDA A RECURSOS ADICIONALES EN
WWW.HALAVEN.COM/HCP/METASTATIC-BREAST-CANCER/NURSE-HUB

°YUUTUI]B Unase a la comunidad @HALAVEN
para obtener mas informacion
Informacion de seguridad seleccionada

Uso en poblaciones especificas

Lactancia: 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.

Insuficiencia hepatica y renal: se recomienda una reduccion en la dosis inicial para pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada y/o insuficiencia renal moderada o grave.

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

Informacion de divulgacion de precios para prescriptores disponible en
us.eisai.com/RequiredPriceDisclosures.

HALAVEN® es una marca comercial registrada utilizada por Eisai Inc. ’\ I I a l aven

con licencia de Eisai R&D Management Co., Ltd.
© 2021 Eisai Inc. Septiembre de 2021 HALA-US3526 eribulin mesylate) njection | osmwat



