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) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

fulvestranto
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Solucgéo injetavel 250 mg/5 mL (50 mg/mL) em embatagom 2 seringas preenchidas contendo 5 mL de&wlnjetavel
cada, acompanhadas de duas agulhas estéreis &esisacbm sistema de seguranca.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida com 5 mL de solugédo irgeténtém:
fulvestranto ..........ccccevvvnvnnnnns 250 mg

excipientes .......ccccccvveeeeie v, 5mL

(&lcool etilico, &lcool benzilico, benzoato de hikene 6leo de ricino).
1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O fulvestranto é indicado para o tratamento de erekhde qualquer idade e que estejam na pés-mersmgeurtadoras de
cancer de mama localmente avangado ou metastéée@mmente tratadas com um antiestrégeno, indepémde o estado
pés-menopausal ocorreu naturalmente ou foi induartificialmente.

Terapia em combinag&o com palbociclibe

O fulvestranto é indicado em combinagéo com patitibei para o tratamento de mulheres portadorasideet de mama
localmente avangado ou metastatico positivo paraceptor hormonal (RH) e negativo para o receptorfador de
crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) previameatadas com terapia enddcrina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos no tecido de cancer de mamia vivo

Estudos clinicos em mulheres na pés-menopausa &ocercde mama primario e com tumores com receptesttdégeno
(RE) positivo mostraram que o fulvestranto suprisignificativamente a expressédo dos RE, de mode dependente.
Houve também diminuicdo significativa da expresséie receptores de progesterona (RP — um marcad@céia
estrogénica), consistente com os dados pré-clinges demonstraram que fulvestranto ndo tem ateidsstrogénica
agonista intrinseca (Howell A et al. J Clin On@002;20(16):3396-403, Wakeling AE et al Cancer R&%1;(51):3867).
Estas alteragBes nas expressdes de RE e RP fommpathadas de redugdo na expressao de Ki67, unadoarde
proliferacéo da célula tumoral, que também foidielaado a dose de fulvestranto 500 mg que tevefedlhor que a dose
de 250 mg (Osborne CK et al. J Clin Oncol. 20028PE38695).

Efeitos no cancer de mama avancado

Um estudo clinico de fase Il (Estudo D6997CO00GDNFIRM) foi finalizado, com 736 mulheres na pésaopausa com
cancer de mama avancado que tiveram recorréndaeatea ou apos terapia endécrina adjuvante ouqaingapds terapia
endécrina para doenga avancada (Di Leo, A et alc&@aRes 2009;69(24 Suppl):Abs 25). O estudo incl@3 pacientes,
gque apresentaram recorréncia ou progressao daaldergnte terapia antiestrogénio (subgrupo AE)3#icientes com
recorréncia ou progressédo durante terapia comdmibile aromatase (subgrupo Al). Este ensaio corapareficacia e
seguranca de fulvestranto 500 mg (n=362) com ftiaet 250 mg (n=374). A sobrevida livre de progées(SLP) foi o
desfecho primario. Os desfechos secundarios dicédimcluiram: taxa de resposta objetiva (ORRp tie beneficio clinico
(CBR) e sobrevida global (SG). A sobrevida livrepdegresséo para fulvestranto 500 mg foi signifiieethente mais longa
que para fulvestranto 250 mg (mediana de 6,5 meses fulvestrantd00 mg e 5,5 meses para fulvestranto 250 mg;
HR=0,80; 95% CI: 0,68 a 0,94; p=0,006).

A andlise final da sobrevida global, com 75% deumdé&de, demonstrou que fulvestranto 500 mg fobo@aso a um
aumento de 4,1 meses na mediana de sobrevida giohalma reducdo de 19% no risco de morte, em cagfiaa
fulvestranto 250 mg (HR=0,81; 95% CI 0,69 — 0,960,016 (valor nominal, uma vez que nao foi feitastg para
multiplicidade). Os resultados de eficacia sdomedas na Tabela 1.
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Tabela 1. Resumo dos resultados de desfecho primé&r{SLP) e desfechos de eficacia secundarios no estu
CONFIRM.

. o fulvestranto | fulvestranto Comparacao entre grupos (fulvestranto
Variavel com;:’:lpr(; éjaeoac;/c?ltlgg%;ent) 500 mg 250 mg 500 mg/ fulvestranto 250 mg)
(n=362) (n=374) | Taxaderisco| IC 95% Valor de p
SLP ,(\:?(SSI?;; ?:xg cIJIv'e ris
Todas pacientes 6,5 55 0,80 0,68, 0,04 0,006
Subgrupo AE (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 0,013
Subgrupo Al (n=313) 5,4 4,1 0,85 0,67, 1,08 0,195
SG Mediana de K-M
atualizad® (meses); taxa de ris
Todas pacientes 26,4 22,3 0,81 0,69, 0,96 0,016
Subgrupo AE (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63, 0,94 0,038
Subgrupo Al (n=313) 24,1 20,8 0,86 0,67, 1,11 0,241
% de pacientes com OR;
ORF' difereﬁgaabsoluta (%
Todas pacientes 13,8 14,6 -0,8 -5,8, 6,3
Subgrupo AE (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2,9,3
Subgrupo Al (n=205%) 7,3 8,3 -1,0 -5,5,9,8
CBRe % de pacientes com CB,
diferencaabsoluta (%

Todas pacientes 45,¢ 39,€ 6,C -1,1, 13,
Subgrupo A E (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2,16,6
Subgrupo A|I (n=313) 36,2 32,3 3,9 -6,1, 15,2

a0 fulvestranto é indicado para pacientes com réncra ou progressao da doenca com terapia angésim Os resultados no subgrupo
Al sdo inconclusivos.

bSG (Sobrevida global) é apresentada para as anatisalizada e madura de sobrevida (75%).

¢ Valor nominal de p, sem ajustes para multiplicelaghtre as andlises iniciais de SG a 50% de rdatigie as andlises atualizadas de
sobrevida a 75% de maturidade (acompanhamento mién0 meses).

9 ORR (taxa de resposta objetiva) foi analisada aoieptes passiveis de avaliagéo de resposta meldasal, isto €, aqueles com doenca
mensuravel na linha basal: 240 pacientes no gragaldestranto 500 mg e 261 pacientes no grupaldedtranto 250 mg.

¢ Pacientes com a melhor resposta objetiva da resposipleta, resposta parcial ou doenga estag2élsemanas.

SLP: Sobrevida livre de progresséo (tempo entemdamizacéo e a primeira progresséo ou morte m@igaer causa. Duracdo minima de
acompanhamento de 18 meses); OR: Resposta objeBR; taxa de beneficio clinico; CB: beneficio i K-M: Kaplan-Meier; CI:
Intervalo de Confianga; Al: inibidor de aromata&g; antiestrogénio.

A Figura 1 representa um gréfico Kaplan-Meier dos dadosiaadis de SG para o estudo CONFIRM.
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Estudos clinicos fase Il (92381L/0020 e 9238IL/@p2ompararam a seguranca e eficacia de fulvest28@ mg com um
inibidor da aromatase de terceira geracdo, o azastr

Estes dois estudos clinicos de fase lll foram iiaglos com um total de 851 mulheres na pés-menapaars cancer de
mama avancado que tiveram recorréncia da doeneatduou apos terapia enddcrina adjuvante ou prefipespos terapia
endécrina para doenca avancada (Howell A et dinJ@hcol. 2002;20(16):3396-403, Kuter | et al. BseCancer Res Treat.
2007;106(Suppl 1):Abs 23). No estudo 9238IL/002&rapo para progressao (TTP) para a comparagaocehiteestranto
250 mg vs anastrozol foi como se segue: taxa de (I€ 95,14%) = 0,92 (0,74 a 1,14) p=0,43. No @st8238IL/0020 o
TTP para a comparacao de fulvestranto 250 mg vstrazal foi como se segue: taxa de risco (IC 95)14%,98 (0,80 a
1,21), p=0,84 (Howell A et al. J Clin Oncol. 2002(26):3396-403, Kuter | et al. Breast Cancer Re=afl r2007;106(Suppl
1):Abs 23).

Em geral, fulvestranto de 250 mg foi, pelo menas,dficaz quanto o anastrozol em termos de respbgttiva, beneficio
clinico, tempo para progresséao, tempo para fallteatlEnento e qualidade de vida.

O fulvestranto 250 mg mostrou maior duragdo deasispem ambos os estudos. No estudo norte-amer{&stodo
9238IL/0021), a duracdo mediana da resposta faigg meses para fulvestranto 250 mg e 10,5 mesasapastrozol. No
outro estudo (Estudo 9238IL/0020 — resto do muraldyracdo mediana da resposta foi de 14,3 e dadfplvestranto 250
mg e anastrozol, respectivamente (Howell A. el @llin Oncol 2002; 20 (16):3396; Osborne CK efdllin Oncol 2002; 20
(16): 3386).

Terapia em combinag&o com palbociclibe

PALOMA-3 foi um estudo randomizado, duplo-cego, gtepo paralelos e multicéntrico de fulvestranto 30§ com
palbociclibe 125 mg versus fulvestranto 500 mg pteebo, conduzido em mulheres portadoras de céeaeama positivo
para o receptor hormonal (RH), negativo para optecelo fator de crescimento epidérmico humanoER¥2) e localmente
avancado ndo passivel de ressec¢éo ou terapidideda com intengéo curativa ou metastatico, inudgetemente do estado
menopausal, cuja doenga progrediu apos terapiaenddrévia no cenario (neo) adjuvante ou meiastéCristofanilli M.

et al. Lancet 2016; 17 (4):425).

Um total de 521 mulheres pré/peri e pés-menopésisiga progrediram em ou dentro de 12 meses amdehisdo da terapia
enddcrina adjuvante ou em ou dentro de 1 més afdapa enddcrina prévia para doenga avangada fiaradomizadas 2:1
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para fulvestranto com palbociclibe ou fulvestranton placebo e estratificadas por sensibilidade miectada a terapia
hormonal prévia, estado menopausal ao entrar nd@§pré/peri versus pos-menopausa), e presengedstases viscerais.
As mulheres pré/peri-menopausicas receberam gebsarragonista da LHRH. Pacientes com disseminagsaeral,
sintomética, avangada/metastatica que corrianco de complicagcdes com risco a vida no curto pfiantuindo pacientes
com derrames macicos ndo controlados (pleurakduelico, peritoneal), linfangite pulmonar e mai$@0éo de envolvimento
hepético] ndo eram elegiveis para a inclusao nmest

As pacientes continuaram a receber o tratamenitiuto até a progressao objetiva da doenca, dedgéio sintomética,
toxicidade inaceitavel, morte ou retirada do cotisento, o que ocorreu primeiro. Nao foi permitmaruzamento entre os
bracos de tratamento.

As pacientes foram bem balanceadas para dados diinog basais e caracteristicas prognésticas entbeaco de

fulvestranto com palbociclibe e o brago fulvestoacdm placebo. A idade mediana das pacientes daduieste estudo foi
de 57 anos (faixa entre 29 e 88). Em cada bractvad®mento a maioria das pacientes era branca sehsibilidade

documentada a terapia hormonal prévia e estavasimpnopausa.

Aproximadamente 20% das pacientes eram pré/peripdes@as. Todas as pacientes receberam tera@iaisiatprévia e a
maioria das pacientes em cada grupo de tratamentberam um regime de quimioterapia prévio paradgegnéstico
primério. Mais da metade (62%) apresentaram PSEQO& a 0, das quais 60% apresentaram metastasmsais, e 60%
receberam mais de 1 regime hormonal prévio paiagndstico primario.

O objetivo primério do estudo foi a SLP avaliadibpevestigador e analisada de acordo com o REQL$TAs analises de
suporte da SLP foram baseadas em uma Revisédo BgidmICentral Independente. Os desfechos secusdacioiram SG,
OR, resposta de beneficio clinico (CBR), seguranigempo para a deterioragdo no desfecho de dor.

O estudo atingiu o seu objetivo primario de probomg SLP avaliada pelo investigador na analiseiimaeealizada com 82%
dos eventos da SLP planejados; os resultados emzalimite de eficicia pré-especificado de Halbeto (alfa=0,00135),
demonstrando um prolongamento estatisticamentéisagivo na SLP e um efeito de tratamento cliniesmte significativo.
Uma atualizacdo mais madura dos dados de efic&elatdda na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados da eficacia - Estudo PALOMA-Bavaliacdo do investigador, populagdo com intencade
tratar)

Andlise atualizada €utoff de 23 de outubro 2015)
fulvestranto com fulvestranto com placebo
palbociclibe (N=347) (N=174)
Sobrevida Livre de Progressao
Mediana [meses (IC 95%)] 11,2 (9,5;12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Taxa de Risco (IC 95% ) e valor p 0,497 (0,398; 0,620), p <0,000001
Desfechos secundarios*
OR [% (IC 95%)] 21,0 (16,9; 25,7) 8,6 (4,9; 13,8)
OR (doenca mensuravel) [% (IC 95%)] 27,3 (22,1; 33,1) 10,9 (6,2; 17,3)
DDR (doenca mensuravel) [meses (IC 95%)] 10,4 (8,3; NE) 9,0 (5,6; NE)
CBR [% (IC 95%)] 66,3 (61,0; 71,2) 39,7 (32,3; 47,3)

*Desfechos de resposta baseados nas respostasraates.
N=nUmero de pacientes; IC=intervalo de confiancE=hao estimavel, OR=resposta objetiva; CBR=respdst&eneficio clinico;
DDR=duracéo da resposta; SLP=sobrevida livre dgrpsséo.
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Figura 2. Gréafico de Kaplan-Meier da sobrevida livie de progressdo (avaliagdo do investigador, popukg com
intencado de tratar) — Estudo PALOMA-3
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FUL=Salvesaanto; PAT ~palbociclibe; BFCB=placebo.

Foi observada uma reducgédo no risco de progress@loatea ou de morte no braco de fulvestranto cdbogialibe em
todos os subgrupos individuais de pacientes definjbr fatores de estratificagdo e caracteristiedsmha de base. Isso foi
evidente para as mulheres pré/perimenopausicasléHiR46 [IC 95%: 0,28; 0,75]) e mulheres p6s-meunsigas [HR de
0,52 (IC 95%: 0,40; 0,66)] e pacientes com locabravisceral de doenca metastéatica [HR de 0,5@%B&: 0,38; 0,65)] e
sitio ndo visceral de doenca metastética [HR d& Q€ 95%: 0,33; 0,71)]. O beneficio também foi etvado
independentemente das linhas de terapia prévigsupm metastéatico, seja 0 [HR de 0,59 (IC 95%: ;00393)], 1 [HR de
0,46 (IC 95%: 0,32; 0,64)], 2 [HR de 0,48 (IC 95%30; 0,76)], ow 3 linhas [HR de 0,59 (IC 95%: 0,28, 1,22)]. As ded
de eficacia adicionais (OR e TTR) avaliadas nogsuins de pacientes com ou sem doenca viscerapasentadas na
Tabela 3.

Tabela 3 Resultados de eficacia em doencas viscseraindo viscerais do estudo PALOMA-3 (populagdo comtencao
de tratar)

Doenga visceral Doenga nao visceral
fulvestranto com fulvestranto com fulvestranto com fulvestranto com
palbociclibe placebo palbociclibe placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
28,0 6,7 11,3 11,6
0, 0, ' ) ) )
OR [% (IC 95%)] (21,7; 34,3) (2,7; 13,3) (6,6; 17,8) (5,1; 21,6)
TTR*, Mediana 3,8 3,6 3,7 3,6
[meses (variagao)] (3,5; 14,0) (3.5, 7.4) (1,9;57) (3.4;3,7)

*Resultados de resposta baseados nas respostasnealals.

N=nUmero de pacientes; IC=intervalo de confiang@:=@esposta objetiva; TTR=tempo para a primeispasta do tumor.

Os sintomas relatados pelo paciente foram avaliatitzando-se o questionario de Qualidade de \(igaQ)-C30 da
Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamer@@wuicer (EORTC) e seu médulo para cancer de mamBTE@LQ-
BR23). Um total de 335 pacientes no brago de ftdseto com palbociclibe e 166 pacientes no braco fulvastraom
placebo completaram o questionario na linha de b&se pelo menos 1 visita pos linha de base.
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O tempo para deterioragao foi pré-especificado comemnpo entre a linha de base e a primeira octir@e>10 pontos de
aumento a partir da linha de base na pontuacaimienss de dor. A adigdo de palbociclibe ao fukeegb resultou em um
beneficio de sintoma ao atrasar significativamemteempo para deterioragcdo do sintoma de dor em a@gfo ao
fulvestranto com placebo [mediana de 8,0 mesesis 2,8 meses, HR de 0,64 (IC 95%: 0,49; 0,85); p&1,0

Efeitos no endométrio na pds-menopausa
Os dados pré-clinicos de fulvestranto sugerem dgien&o terd efeito estimulador no endométrio narpésopausa
(Wakeling AEet al Cancer Res 1991; (51): 3867).

Um estudo em voluntarias saudaveis na pos-menopaastiou que, em comparacdo ao placebo, o préreata com
fulvestranto 250 mg resultou em significativa rettugla estimulacdo do endométrio na pdés-menopausekemtarias
tratadas com 20 mcg por dia de etinilestradiolo Idemonstra o potente efeito antiestrogénico nmméttio na pos-
menopausa (Addo S, Yates RABr J Cancer. 2002;871323-9).

Tratamento neoadjuvante de duracdo de até 16 semanpacientes com cancer de mama tratadas tantéub@estranto
500 mg ou fulvestranto 250 mg néo resultaram eeragbes significativas na espessura do endomittticando falta de
efeito agonista (Kuter | et al. Breast Cancer Resfl 2007;106(Suppl 1):Abs 23). Nao ha evidéndéasfeitos adversos no
endométrio das pacientes com cancer de mama easidad

Efeitos nos ossos

Tratamento neoadjuvante por até 16 semanas emtegimm cancer de mama tratadas tanto com fudwest500 mg ou
fulvestranto 250 mg néo resultou em altera¢descalnente significativas nos marcadores séricoedaptacdo de massa
Ossea. Nao houve evidéncia de efeitos adversossisss estudos em pacientes com cancer de maner (Kaital. Breast
Cancer Res Treat. 2007;106(Suppl 1):Abs 23).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Estudos de farmacologia e mecanismo de acéo estebain que o fulvestranto € o primeiro agente d& nowa classe de
antiestrogénicos que leva a supressao dos recgpi@mestrogénio (RE), e pode, portanto, ser desmino supressor.

O fulvestranto exerce seus efeitos farmacologi®a figacdo de alta afinidade ao receptor de edtiogalfa (RE alfa) e
possui um novo mecanismo de a¢éo que induz umdargprda de proteina do RE-alfa das células dec@ieamama.

O fulvestranto € um inibidor potente e reversivietrescimentan vitro das células de cancer de mama humano sensivel ao
estrogénio e tem maior poténcia e eficicia do qaenoxifeno.

O fulvestranto inibe o crescimento de xenoenxettosancer de mama humano sensivel ao estrogémianmendongo nu,

€ mais efetivo que o tamoxifeno na prevencao dgim@nto de tumores das células de cancer de mamarifwudo
Xenoenxerto e suprime o crescimento de tumoresaeanpor até duas vezes mais do que o tamoxifefudv€stranto inibe

0 crescimentan vitro de células de cancer de mama resistentes ao f@modin vivo de tumores de mama resistentes ao
tamoxifeno.

Propriedades Farmacocinéticas
Apéds administracdo intravenosa ou intramusculdrkefitranto é rapidamente depurado a uma taxa pedxim fluxo
sanguineo hepatico (nominalmente 10,5 mL de plasmAdQg).

Entretanto, a injecao intramuscular de longa agdfuldestranto mantém as concentragbes plasmatechsvestranto em
uma faixa estreita (de até 3 vezes) por um pededeelo menos 28 dias apds a injegao.

A administragdo de fulvestranto 500 mg alcancaisigde exposicdo no ou perto do estado de equildemro do primeiro
més de dose (média [CV]: AUC 475 (33,4%) ng.dias/@inax 25,1 (35,3%) ng/mL, Cmin 16,3 (25,9%) ng/mL,
respectivamente).

Os resultados dos estudos de fulvestranto em duosa $80 preditivos da farmacocinética com muliplases.

Nenhuma diferenc¢a no perfil farmacocinético dedstvanto foi detectada com relagdo a idade (faéx@3da 89 anos).
BULA Profissional_fulvestranto AR.02.03.19
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Nenhuma diferenca no perfil farmacocinético dedatvanto foi detectada com relagédo aos gruposoétnic

Absorg¢do
O fulvestranto ndo é administrado oralmente.

Distribuicao

O fulvestranto mostrou distribuicéo rapida e extene o volume aparente de distribuicao no estadegdilibrio foi extenso
(de aproximadamente 3 a 5 L/kg), o que sugere qiistdbuicdo do composto €, em sua maior parteaexscular. O
fulvestranto teve alta ligagdo as proteinas plasasi99%) quando em concentracGes maiores do quedas para uso
clinico.

Fracdes lipoproteicas de VLDL, LDL e HDL parecemea® principais componentes ligantes.

O papel da globulina de ligagéo do hormonio sexaekxistente, ndo pdde ser determinado. Nenhwdce&ii conduzido
sobre interagBes farmaco-farmaco de ligagdo peotérnpetitiva, como a maioria das interacdes mdataleste tipo,
envolvendo a ligacao de albumina e alfa-1-glicogirat 4cida.

Metabolismo

A biotransformacéo e a disponibilidade de fulvegts&am humanos foram determinadas apds administiagamuscular
e intravenosa de fulvestranto marcado dé@ O metabolismo de fulvestranto parece envolvarlioacdes de uma série
de possiveis vias analogas de biotransformacaosaesieroides enddgenos, incluindo oxidacgdo, hidg®o aromatica e
conjugacéo com acido glicurénico e/ou sulfato nasigbes 2-, 3- e 17- dos nlcleos esteroidais eagdm da cadeia
sulféxido. O metabolismo de fulvestranto em humapesenta um perfil similar de metabdlitos ao®etmados em outras
espécies. Os metabdlitos identificados sdo meniessabu exibem atividade similar ao fulvestranto emodelos
antiestrogénicos. Estudos usando prepara¢fes tephtimanas e enzimas humanas recombinadas ingliecaenCYP3A4
€ a Unica isoenzima do citocromo P450 envolvidexidgacgao de fulvestranto, entretanto, as vias & Parecem ser mais
predominante vivo.

Excrecdo

O fulvestranto foi rapidamente depurado pelas Viepatobiliares, sendo a taxa global determinada pedo de
administragdo. A excrecao foi por via fecal e mmlagao renal do material farmaco-relacionado ésipaezivel (menor que
1%).

Populacgdes especiais — insuficiéncia hepética

A farmacocinética do fulvestranto foi avaliada estudos clinicos de dose Unica conduzidos em ingdgdom insuficiéncia
hepatica categoria A e B de Child-Pugh devido eos&, usando uma alta dose de uma formulagdo tke duracdo de
injecdo intramuscular.

Houve uma reducdo 1,3 e 2 vezes na média da dépueatindividuos com insuficiéncia hepética catiegbre B de Child-
Pugh, respectivamente, comparado com individuomsad qual conduziu a um similar aumento na AU@o Noram
avaliados pacientes com categoria C de Child-Pugh.

Concentracdes plasméticas médias do estado débeiguile modelos intramusculares do fulvestrantoiredividuos com
insuficiéncia hepatica categoria A e B de Child#Pegtdo dentro da maior taxa de concentracdo elsppeaa pacientes
com funcdo hepética normal que receberam formulag@iamuscular. Devido ao perfil de seguranca coialoe do
fulvestranto, o ajuste de dose néo € consideracksaério.

Dados de seguranga pré-clinica
Toxicidade aguda
A toxicidade aguda de fulvestranto é baixa. Em ooes] a dose letal mediana foi maior que 70 mggids administracdo

intramuscular (mais que 400 vezes a dose clinmalor que 50 mg/kg apds administracdo intravenasaier que 2000
mg/kg apés administragdo oral.
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Toxicidade crbnica

O fulvestranto foi bem tolerado em todas as espéuiémais nas quais foi testado. Nos estudos deidage com doses
intramusculares mdultiplas em ratos e cachorrotivalade antiestrogénica de fulvestranto foi regdmel pela maioria dos
efeitos observados, particularmente no sistemadepor das fémeas, mas também em outros 6rgadseisres hormonios
em ambos o0s sexos. Nao houve evidéncia de ouicdade sistémica em ratos com doses de até 1@togrcada 15 dias
por 6 meses ou em cachorros com doses de até 4§ engada 28 dias por 12 meses.

Em estudos com cachorros, apds administracdo orglravenosa, foram observados efeitos no sisteandiovascular
(elevagdes discretas do segmento S-T no ECG comateke parada sinusal em um cachorro com dosvémosa), mas
esses efeitos ocorreram em animais expostos a Hesednais altas de fulvestranto do que aquelasrésinaidas em
pacientes (Cmax 15 vezes) e foram, entdo, consideradas insigmifés para a seguranga da dose clinica em humanos.

Mutagenicidade
O fulvestranto ndo mostrou potencial genotéxico.

Toxicologia reprodutiva

O fulvestranto mostrou efeitos sobre a reproducéodesenvolvimento embrionario/fetal consistenta® sua atividade
antiestrogénica, em doses similares a dose clifiearatos, o fulvestranto causou reducao reversiadiertilidade das
fémeas e da sobrevida do embrido em doses de @g/dia e acima, distécia e incidéncia aumentadardbrmalidades
fetais, incluindo curvatura do tarso. As coelhas gaceberam fulvestranto em dasemg/kg/dia ndo mantiveram a gravidez
e, em doses de até 0,25 mg/kg/dia, foram obsenagdosnto do peso placentario e perda pés-implamtagdls sem efeito
no desenvolvimento fetal.

Carcinogenicidade
Um estudo de carcinogenicidade em ratos, por dws éadministracdo intramuscular), mostrou aumdatmcidéncia de
células tumorais granulosas benignas de ovaricéemds que receberam altas doses, 10 mg/rato/15 dias

Em um estudo de oncogenicidade de dois anos ermclmgos, a administragéo oral foi associada a awngenncidéncia
de tumores do estroma do cordao sexual no ovao(tenignos, quanto malignos) com doses de 13Kgidga e 500
mg/kg/dia. Os niveis de exposicao sem efeitos adgasbservados (NOEL) para estes achados foraf mg/tato/30 dias
em ratos e 20 mg/kg/dia em camundongos, respeciviem

A inducdo nestes tumores € consistente com asgdes do mecanismo reguladfeedback) enddcrino farmacoldgico-

relacionado a niveis gonadotrépicos causados pg@s&egénico nos ciclos dos animais. Portant@seathados ndo sédo
considerados relevantes para o uso de fulvesteamtmulheres na pés-menopausa com cancer de mamgadoa

4. CONTRAINDICACOES

O fulvestranto é contraindicado a pacientes conecida hipersensibilidade ao fulvestranto ou agqueal componente da
férmula.

Terapia em combinacdo com palbociclibe: vide bulaapalbociclibe.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O fulvestranto é metabolizado primariamente nodiiga

Deve-se ter cuidado ao usar fulvestranto em paserdam insuficiéncia hepatica, pois a depuracée ged reduzida (ver
itens “Posologia e Modo de Usar” e “Caracteristieasnacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas”).

Deve-se ter cuidado antes de tratar os pacientedemqnam depuragdo de creatinina menor que 30 mlL{ver item
“Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades &@yainéticas”).

Deve-se ter cuidado antes de tratar pacientes angranento ou trombocitopenia ou em uso de antitaaig, devido a
via de administracéo.
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Eventos relacionados ao local da injecdo, incluiddiociatica, neuralgia, dor neuropatica, e neurageeriférica tém sido
relatados com a inje¢cdo de fulvestranto. Devessatauidado ao administréulvestranto na regido dorsoglitea devido a
proximidade ao nervo ciatico subjacente (ver itéRssologia e Modo de Usar” e “Reacdes Adversas”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epr maquinas: é improvavel que fulvestranto interfira na capadela
de dirigir veiculos e operar maquinas. Entretadtoante o tratamento com fulvestranto foi relatadienia, e deve-se
observar com cuidado os pacientes que apresensgnsiatoma ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping

Uso durante a gravidez e a lactagéao:
Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe imediataemte seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Como esperado com um antiestrogénico potente, astach animais tém mostrado toxicidade reprodutivaa {tem
“Caracteristicas Farmacol6gicas - Toxicologia rdptiva”). O fulvestranto € encontrado no leite d¢as em niveis
significativamente maiores do que os niveis plagosit O risco potencial para humanos é desconheea@tanto, o uso de
fulvestranto deve ser evitado em gestantes ounlissa

Terapia em combinacdo com palbociclibe: vide bulaalpalbociclibe.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O fulvestranto néo inibe significativamente qua@gsgoenzimas principais do citocromo P450 (CkR)itro, e resultados
de um estudo de farmacocinética clinica envolvermdmministracao de fulvestranto com midazolam taméégerem que
doses terapéuticas de fulvestranto ndo terdo efeéhdorio no CYP3A4. Em adicdo, embora o fulvastio possa ser
metabolizado pelo CYP3A vitro, um estudo clinico com rifampicina ndo mostroaraltdes na depuracéo de fulvestranto
como um resultado da inducdo da CYP3A4. Resultdéosm estudo clinico com cetoconazol, um poteritédior do
CYP3A4, também indicaram que ndo ha alteracdeikatitente relevantes na depuracao de fulvestradto.é\hecessario
ajuste de dose em pacientes recebendo inibidorigglotores do CYP3A4.

Devido a similaridade estrutural entre o fulvesivagm o estradiol, o fulvestranto pode interferis mmsaios de doseamento
de estradiol baseados em anticorpo, podendo resuitaivel de estradiol falsamente elevado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O fulvestranto deve ser conservado sob refrigeréZ&oa 8°C).
O fulvestrantdem validade de 24 meses a partir da data de &gaiac

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

O fulvestranto é apresentado em seringas preerschim@tendo solugéo injetavel, um liquido viscosapléo incolor a
amarelo, livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Monoterapia

Mulheres adultas (incluindo idosas):a dose recomendada de fulvestranto é de 500 nsgy administrada por via
intramuscular em duas inje¢des de 5 mL, uma em néadaga (area dos glateos), no intervalo de 1 méswma dose
adicional de 500 mg dada 2 semanas apds a doi#.iEicecomendado que a injecéo seja administeadamente.
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Terapia em combinagdo com palbociclibe

Quando fulvestranto for usado em combinacao cobopallibe, para fulvestranto, seguir as instrugliiedose recomendadas
para a monoterapia. Para palbociclibe, seguira thallpalbociclibe.

Antes de iniciarem o tratamento com a combinac&ualglestranto com palbociclibe e ao longo de suacio as mulheres
pré/perimenopausicas devem ser tratadas com ag®distLHRH de acordo com a pratica clinica local.

Deve-se tomar cuidado com a inje¢cdo de fulvestraataegido dorso-glitea devido a proximidade awmeiatico
subjacente.

Criangas: ndo é recomendado 0 uso em criangas ou adolescgntpie a seguranca e a eficacia ndo foram éstadses
nestes grupos etarios.

Pacientes com insuficiéncia renalndo é recomendado ajuste de dose para paciemedemuracdo de creatinina maior
gue 30 mL/min. A seguranca e a eficacia ndo foraali@las em pacientes com depuracdo de creatinemdmgue 30
mL/min (ver item “Adverténcias e Precaucdes”).

Pacientes com insuficiéncia hepaticando é recomendado ajuste de dose para pacientéssuficiéncia hepatica categoria
A e B de Child-Pugh. O uso de fulvestranto ndafailiado em pacientes com insuficiéncia hepatitegcaia C de Child-
Pugh (ver itens “Adverténcias e Precaucdes” e “G@arbsticas Farmacolégicas — Propriedades Farmastizas”).

Idosos: ndo é necessario ajuste de dose para paciensasido

Interagdes que necessitam ajuste de dos&o existem intera¢cdes medicamento-medicamentrecidas que necessitem
ajuste de dose.

Modo de usar
O fulvestranto deve ser administrado por via intracular nas nadegas, por um profissional de sagbesupervisao medica.
E recomendado que a inje¢do seja administradaniemitz.

Administrar a injegdo de acordo com as diretripesik para a realizagdo de inje¢6es de grande edhtmamuscular.

NOTA: Devido a proximidade do nervo ciatico subjatee deve-se tomar cuidado ao administrar fulvesiraa regiao
dorso-glutea (ver item “Adverténcias e Precaugfes”)

Atencdo: ndo autoclavar a agulha com dispositiveatpiranca antes do uso (BD SafetyGlde Agulha Hipodérmica
Blindada). As mdos devem permanecer atras da agaihados os momentos durante o uso e descarte.

Para cada seringa:

= Remova a seringa de vidro da embalagem e verifigugio esta danificada.

= Retire a agulha com dispositivo de seguranca (Bafiee™) da embalagem.

= SolugBes parenterais devem ser inspecionadas misn& quanto a presenca de particulas e descaloeaiés da
administracgao.

= Segure a seringa na posi¢do vertical na parte gssupnervuras (C). Com a outra mao segure a taipa
cuidadosamente movimente para tras e para freétquat a tampa se desconecte e possa ser retigad#roer (ver
Figura 3).

BULA Profissional_fulvestranto AR.02.03.186



l/Mylan

Figura 3

Retire a tampa (A) verticalmente. Para manterexiédade, ndo toque na ponta da seringa (B) (\fgura 4).

Figura 4

=  Coloque a agulha com dispositivo de segurancameator Luer-Lok e gire até que fique firmementadia (ver Figura
5).

=  Verifique se a agulha est4 travada ao conector-Lakantes de mover a seringa da posicao vertical.

=  Puxe o envoltério até o final da agulha para ewtanificar a ponta da agulha.

=  Transporte a seringa preenchida até o ponto den&tracao.

=  Retire o envoltério da agulha.

=  Retire 0 excesso de ar da seringa.

=  Administrar lentamente por via intramuscular (1-Rutos/injecdo) na nadega (area do gliteo). Parzaisveniente,
o0 bisel deve ser orientado para cima, como mosgigwaa 6.

Figura 5
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=  Apés injecdo, ative imediatamente o sistema deep&at da agulha apds a aplicagcdo, empurrando anatapara ativar
0 mecanismo de cobertura (ver Figura 7).

Figura 7

NOTA: ativar o sistema de protecdo da agulha lahgei e dos outros. Ouga um clique e confirme Viseate que o
dispositivo esta protegendo completamente a agulha.

O fulvestranto deve ser utilizado até o médicordetjuando deve ser interrompido uso deste medictme

Se por alguma razéo o paciente ndo puder comparaagata marcada para fazer uso da medicagaosti#aeo pode ser
administrado 3 dias antes ou 3 dias depois desaa da

Para seguranca e eficAcia do medicamento, fulvestrado deve ser administrado por vias ndo recoauzsd A
administracéo deve ser feita somente pela viannisaular.

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, estiicamento ndo deve ser misturado a outros prodwgdscinais.

9. REACOES ADVERSAS

Monoterapia

As categorias de frequéncias de reacfes adversagdiaamentos (RAMs) a seguir foram calculadas case mo grupo de
tratamento de fulvestranto 500 mg em uma andlisginta de seguranca dos estudos que compararaestiaato 500 mg
com fulvestranto 250 mg [estudos CONFIRM (Estud®@®¥6C00002), FINDER 1 (Estudo D6997C00004), FINDER 2
(Estudo D6997C00006) e NEWEST (Estudo D6997C00008)Ho estudo FALCON (Estudo D699BC00001) isolaple
comparou fulvestranto 500 mg com anastrozol 1 m@n@o as frequéncias diferem entre a analise canflenseguranga e
o FALCON, a maior frequéncia é apresentada. Asufiagias na tabela a seguir foram baseadas em ¢sdesentos
relatados, independentemente da avaliagdo do igadst sobre a causalidade.

Tabela 4. Resumo das Reag¢fes Adversas observadasestudos clinicos para fulvestranto 500 mg.

Frequéncia Sistema de Classificacdo de Orgéos Reacdo Adversa
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Distarbios hepatobiliares
Distarbios gastrointestinais

Disturbios do sistema imune
Muito comum

(> 10%) AfecgBes musculoesqueléticas e dos teci

conjuntivos

Disturbios vasculares

Distarbios gerais do local de administragéao

Afeccdes da pele e tecido subcutaneo

Reac0bes no local de administratastenia
Aumento das enzimas hepaticas (ALT, AST, ALP)
Nausea

Reac0bes de hipersensibilidade

dafsrtralgia e dor musculoesquelética

Erupcgéo cutanéa

Ondas de calér

Disturbios do sistema nervoso
Disturbios hepatobiliares
Sangue e sistema linfatico
Comum o . o
1e < 10%) Distdrbios gastrointestinais

Disturbios de metabolismo e nutricdo

Infeccdes e infestacdes

Cefaleia

Bilirrubina elevad&

Contagem reduzida de plaquétas
Vémito, diarreia

Anorexia

Infec¢des do trato urinario

Incomum

0.1% e < 1% Disturbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepétichepatit§ gama-GT elevada

a.Incluindo reagdo ciatica mais grave, neuralgiaren@aropética e neuropatia periférica relacionasta @ local da injecéo.

b. Baseado em qualquer alteracdo grau CTC a partinha basal.

¢ A reacdo adversa nao foi observada nos estudusadiprincipais (CONFIRM, FINDER1, FINDER2, NEWESTA
frequéncia foi calculada usando o limite superioritervalo de confianga de 95% para a estimatoayal. Frequéncia
calculada como 3/560 (onde 560 € o nimero de pasieros estudos clinicos principais), 0 que egeigakategoria

“Incomum?”.

4 Inclui: artralgia e, menos frequentemente, dor miossquelética, dorsalgia, mialgia e dor nas exttades.
e-Categoria da frequéncia difere entre a andliseuctamjde seguranca e o FALCON.

£ RAM nao observada no FALCON.

Com base nos dados obtidos dos estudos clinicoshdd@enhuma evidéncia de uma relagédo causal fetestrantoe

eventos relatados como incomuns ou raros.

Terapia em combinagdo com palbociclibe: vide bulaalpalbociclibe.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA disponivel
em http://portal.anvisa.gov.br/notiviseu para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

N&do h& experiéncia de superdosagem em humanogloEsaim animais ndo mostram outros efeitos além eliesju
relacionados direta ou indiretamente a atividadiestnogénica, que foram evidentes com doses @étdslvestranto. Caso
ocorra superdosagem, as pacientes devem ser gaiattamaticamente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Embalado por:
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Importado por:
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Estrada Dr. Lourival Martins Beda, 1118.
Campos dos Goytacazes - RJ - CEP: 28110-000
CNPJ: 11.643.096/0001-22

[MMylan
USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRIQAO MEDICA

SAC: 0800-020 0817

sac@mylan.com

www.mylan.com.br

SafetyGlidéM é uma marca da Becton Dickinson and Company.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 08/03/2019.

BULA_Profissional_fulvestranto_ AR.02.03.19

Mylan



Histoérico de Alteracdo da Bula

Mylan

Better Health
1:05"3 Betier Waorkd

Dados da submissao eletrénica

Dados da petig&o/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Namero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula versGes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VP/IVPS) P ¢ T
50 MG/ML SOL INJ IM CT
10459 - SER PREENC VD TRANS X
GENERICO - 155 - 5 ML + AGU COM SIST
Inclus&o Inicial de GENERICO - SEGURANGA
- - Texto de Bula — 30/03/2017 | 0514158/17-3 Redistro de 10/12/2018 - VP e VPS
9 50 MG/ML SOL INJ IM CT 2

RDC 60/12

Medicamento

SER PREENC VD TRANS X
5 ML + 2 AGU COM SIST

SEGURANCA
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Better Health
1"-9?‘3 Better Workd

Data/Versao Historico de Mudancas - Mylan

Excluséo da frase “Solugéo injetavel 250 mg/5 mL (50 mg/mL) em embalagem com 1 seringa preenchida, contendo 5 mL da solugéo injetavel, acompanhada de
AR.01.03.19 o " : N . . . -

uma agulha estéril descartavel com sistema de seguranga”, em virtude do Oficio recebido da Anvisa.
AR.02.03.19 Bula atualizada conforme Bula Padréo do Faslodex, publicada no Bulario Eletrdnico em 08/03/2019.
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