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SOLUCION INYECTABLE IM
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Industria Argentina

CCOMPOSICION
Cada frasco ampolla de 5 ml de NILGABAN contiens: Fulvestrant 250 mg. Excipientes: Etanol 96%, Alcohol bencilico,
Benzoato de Bencilo, Acsite de ricino.
Accléu TEnAréurlc
ia endocrina, antiesrogeno.
Clasiiadon ATC: LOZBADS

INDICACIONES

NILGABAN esté indicado para
estrogénico (RE) positivo, B te oot apkdémice humans 2 HER? negaiio, aus o hayan reciido proviaments
terapia hormonal.

indicado para el de M RE positivo,
con pmgres\bﬂ de la enfermedad tras terapia hormonal.

N".GABAN ey Indicado en combinacién con rkociclb como erapa e Incil hormanelpera el tratamirto de mujeres
ivo, HER2 negativo, o después

G 1o etarmedat s erepa ormora.
NILGABAN esté indicado en palboci mujeres con Géncer de
Mama avanzado o metastésico con RE positivo, HER2 nsga'wﬂ con pmgvss-on dola enformedad 1 tsrapa hormonal.

ACCION FARMACOLGGICA

koo canon e maame senen coptorn estrogénicos y o crecimionto do estos tumores puede ser estimulado por e
esi I €l
accion esm saccido co regulcién negaiva e s ivlesprosicos del RE en oduas memaries cancerigens umanss,

Romans Sendes 41 astogens (MGF-1) y esitories monions. En ettios Iy vt o imores v e
establecimiento de tumores a partr de xenoinjertos de célules MGF-7 de céncer de mama humano en ratones desnudos.
Fulvestrant inhibid el crecimierto de los xenoinjertos MCF-7 establecidos y de los xenoinjertos de tumores mamarios
resistentes a tamoxiteno.

Ulvestrant no mostrd efectos de tipo agonista en ensayos uterotropicos in vivo en ratones y ratas inmaduros o
ovariectomizados, En astuckos n o en Teas Imachres y monos ovariectomizados, FuNes"an(  bloquet e sccin

bfica del estradiol. En mujeres posmenopéusicas, la ausencia de cambios en las concentraciones plasmaticas de

homone folculosstmuante (FSH) ¥ homnona itazerts () o respuecta o stamento oon Fovestant 240 g por mest
sugiere que o hay efectos esteroidales periféricos.
Los estudios clinicos en mujeres posmenopausicas con Cancer de Mama primario tratado con dosis Gnicas de Fulvestrant
15 & 22 dias antes de la cirugia, han mostrado que Fulvestrant reguia negativmente y en forma signlictiva os mve\es

proteicos del RE en los tumores RE Existio ademas un
el recepor de progestarona (P, conistente con un ot o alctos eonoginien soonitns nsacos. En muleres
tmenopausicas con tumores de mama, también se ha demostrado que, como tratamiento neoadyuvante, 500 mg de

Fulvestrant regulan en forma negativa al e 7 marcador g prolferacon K 67, on mayor grado e, 5, mg de este

medicament

Eficaca clinica y seguridad
terapia

jo 1)

i doble
de Mama avanzado que presentaban recurrencia de la enfermedad durante o después de terapia hormonal adyuvante, o
progresion tras terapia hormonal para la enfermedad avanzada. El estudio incluyd 423 pacientes cuya enfermedad habia

‘Tabla 2: Resultad icacis i i cién de tratar (ITT)

Fulvestrant 500 mg. Anastrozol 1 mg
(n=230) (n=232)
2
I [P 123 622%] T 166 T16%]
1 B

q. T T
Naras e }
I

Relacién de Riesgo SLP (IC 85%) 0797 0.637-0,999)
Valor p 0.049

NUmero de 6ventos SG YAEREDY T 75 32,590

m
Relacion de Riesqo SG (IC 957 0,574 (0,629-1.216)
Respuesta objetiva para pacienies con

n=193 n=196
76.1% (38.9-53.4%) I 44.9% (376-52.1%]
Fee o e 200 I 13.2
NA:No Alcanzado
“Andl final de SG.
de Kap ier de SLP. jio 2

Tange dete e s

F 1 inados (Estudios 3y 4)
¥ oo, Jeatorizaci
. Estudio 3, y ol otro
Son Clncar do ama locsmrts avanndu o metastsico. Todas ) pacientes h.bran progresado después de terapia
para el Gancer
Caedal promen arios. E181,6% tenian positivo yi0 RPg positivo. Se requiris

Los stios de las metastasis fueton: solo visceral 18,2%; visceras-compromiso hepatico 23,0%; compromiso pulmonar
28,19%; hueso 19,7%; tefdo blando solamente 5,2%: piely tejido blando 18,7%.

En ambos estudios, las pacientes elegidas con enfermedad medible y/o evaluzble fueron aleatorizades & recibir Fulvestrant
250 mg por via inramuscular una vez al mes (260 dias) 0 anastrozol 1 mg por via oral na vez aldi, Todas s pacientes
El Estudio 3 fue abierto,

aleatoriz
posmsnoaaus\cas. P pacientes del grupo de Bihecvont o £ Es!ud\o 4 recibieron os nyecciones separades (2 o 25 ml

o), las paci on iici
aleatorizadas a una dosis de 125 mg por mes, pero un andlisis pwv\s\onal mostrd una muy baja tasa de respuesta, y los
grupos de dois ajesferon hminedos,

meses, se resumen en la Tabla 3. La eficacia de
Fohcoran 550 mg iue premmckens comparando los resultados de la o ¥ tlempo transcurido hasta la progresion (TTP)
97.7%) la

3% y1,4% on términs de TRO. 125G entre los dos

362) con Fuvesrant 250 m 1=374)
Fohesran 300 m mgf5 ml, una en cada

3y 282 meses en el Estudio 4,

‘Tabla 3: Resultados de Eficacia para los Estudios 3y 4

9
it los dias 1 15, 20y cada 2 (0) das dospués de oo, Fuestrant 250 mg
mi

i i Estudio & Estudio 3
" SN - - onlos dias 1,15 (Doble ciego) (Abierto)
La edad wticpantes fue 61 afios. Todas ntes tenian Cancer de Ma RE positivo, Parametro de eficacia Fofvesirant [ Angstrozol | Fufveerant | Anasirazol
tenian y el 55% jisceral. 250 m 250 mg.
La variable principal fue la sobrevida libre de pmgreswbn (SLP); las variables secundarias claves de eficacia incuyeron tasa 1"-3051 ‘"-‘W {n=222) "'—22"
de respuesta objetiva (TRO), tasa de beneficio clinico (TBC) y scbrwds global 155» Los resultados de eficacia de! estudio TRO . 35(17,0) 33(17,0) 45 (20.3) 34(14,9)
1 se resumen en la . La eficacia de Fulv ran' 500 m la de Fulvestrant 250 m g La Figura 1 -blumero (9) de pacientes con AC 2
muestra un grafico de Kaplan-Meier de los datos de SLP G%Dués de un segulm\eme minimo de 18 meses demostrando. % Diferencia en Tasa de Respuesta de 00 54
una superioridad estadisticamente significativa de Fu\vesﬂant 500 mg frente a Fulvestrant 250 mg. En e\ andliis inicil ce Tumor (FUL*-ANA‘) 63289 (142148
SG, luego 18 mes i ki Ak
ras ui seg imiento minimo de 50 meses, se el s actualacion del andii de 50, Lo Figura 2 mues'.ra el graﬂco de 165 I 103 166 I 156
Kaplan-Meier de los datos de SG actualizados. Hdledia TTP (dias)
Relacion de Riesgo 09 0
Tabla 1: Resultados de eficacia del Estudio 1 por poblacién por intenci6n de tratar (ITT) 95 4 070 0812
punto Final Fulvestrant 500 mg Fulvestrant 250 mg : . = L
= (n=362) (n=374) Sy dlat, Imientos (%) | 752 (73.8%) | 749 (76,6%) | 67 (75.2%) | 73 (75,5%)
S| 65 54 | Sobrevida media(dias) 84d 91 803 36
Media (meses) Relacion de Riesgo* | 0,98 | 0,97
Relacion de riesgos?(IC 95% 0,80 (0,68-0.94 1G9 % ©.78.1.24) ©78.1.21)
0.008 1. RC Respuesta Canpleta
2. P Respussia Parcil
| o Dac:snles faecidoy) 261 721%) 293 (18,3%) & FULPuostant
med 264 223 5. IC Inenalo de Confanza
Rolacion do riosat TG 95T 051 (0,59-0.98] 6. Ralacion do Resgo < 1 favcrace a Fulvestrant
TRO* (IC 95%7) 3,8% 0.7~ 18.8%) 14.6% (105- 19.4%) Terapia Combinada
(33/240) (381261) Céncer de Mama do o metastasico con RE positivo, HE ivo, que han

sl entre la aleatorizacion y la ms temprana progresion o fallecimiento por cualauier causa. Duracion minima de.
sequimiento de 18 meses

2. Relacion de riesgo < 1 favorece a Fulvestrant 500 mg

3. 1C Intervalo de confan:

. Duracion minima de sequimiento de 50 meses

6. Tasa de Respuesta Objeliva, definida como nimero (%) de pacintes con respuesta comieta o pr s anslzads on os
ng n=261). Duracién

minima de seguimiento de 18 meses.

Figura 1: Gréfico de Kaplan-Meier de SLP para el Estu
Sobrevida Libre de Progresion

Fulvestrant 250 mg

0.0 Fulvestrant 500mg ——

Proporcién ds pacientesibres de prograsin

e W~

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tiempe (meses)
Nimers enriesgs
Fulvestrant 250 mg
374 218 161 119 85 66 43 33 25 13 12 4 3 1 1
Fulvestrant 500mg
962228 173 147 113 92 71 51 &7 26 13 11 7 4 2

d fer de SG (seguimiento minimo d | Estudio 1

Proporcion de pacientesyivos

o 4 8 iz 1 x 56 60 e s 72 76
o-uuwmuuunw«u s 2o
Fuvesron 500ma o ok 3623332882542 202 17816314 02158 1 0
Pvetant 50m o ke 374338309 201223191 164157112 96 87 74 64 48 7 22 14 8 3 2 0
Efectos sobre el endometio en s posmenopausia
A endl la Un estudio

e s somms on voluntarias Wsmenapaus\cas sanas atadas con 20 yg de atiestiadiol por dia, mostio quo ol
tratamiento
) mmpavaclan o el aiamient prev con acebo, Como s valors Meciante I eterminacion sGografca p grosor del

E rtémiento neoadyuvante de hasta 16 semanas en pacientes con Géncer do Mama tatadas tanto con Fulvestrant 500
mg como con Fulvestrant 250 mg no dio lugar a cambios dlincamento significtivos del grosor andometria,indicando una
ancer de

Mama, No hay datos d\spombles vespec(oa la morfologla del endometrio.
En os estudios a corto plazo (1 y 12 semanas) en pacientes premenopausicas con enfermedad ginecolégica benigna, no
se observaron diferencias significativas en el grosor endometrial determinado por ecografia entre [0 grupos de Fulvestrant

No existen datos a largo plazo sobre el efecto de Fulvestrant sobre el hueso. El tratamiento neoadyuvarte de hasta 16

U ot leatorzad, dable S0 dotle st mumcemco o (Estudio2)do Fuvestran 500 m versus anastrozo |
mg se llevo. Canc RE positivo
¥ RPg positvo, HERZ negetio, que o fsro o ot oo Un o
foir mg intramuscular en los dias 1, 15, 29 y cada 28 (=
3) dias s de el ¢ summ-suacmn oral diaria de 1 g de anastrozol. Este estudio comparo la eficacia y seguridad de
Fulvestrant 500 mg y anastrozol 1 m
I.a leatorzacién fue staficada seain o enfermedad (locaimente avanzada o metastésica), uso de quimioterapla previa

v
i pnnc-w e o rasitaco o scaca fue la SLP evaluada por el investigador acorde a RECIST v.1.1 (Criterios de.

TROy duracion de a respuesia (OR).

y S et v B 7% hatian recbido n régmen do imioeraiaprevi paa b efermecad avazade 84%

40%, higado (incluyendo vesmuls mnav) o

Fulvestrant 500 mg en combinaci )
Se trat6 de un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, parallo, mulicéririco de Fulvestrant en combinacin con
palcil, fere  Fuestant con placeo eaizado en ujre con Gancr d Mama avnzado con FEposiv, HER2
negativo, independientemente de su estado menopéusico, cuya enfermedad progress durante o después de la fera
endbcrina anterior.
Un total de 521 fueron aleatorizadas 2:1 2 recibir Fulvestrant en combinacion con palbociclio
o Fulvesirant con placebo y estratficadas por la sensibiidad documentada a la terapia hormonal previa, la m
rgrso ol st roler vreposmnoniusice) I precenci do ettt vicorake Pabocelly o scmritdo
7 dias sin ratamiento.

d Ge 5 mi cada Fvesian 250 QS i, una an o2 glcteo, en s s
1,15, 29 y cada 28 (-3) dias después de ell, Las mujeres pre/perimenopausicas fueron inclidas en el estucio y recibieron
el agonista de la hormona iberadora de gonadotropina (LHRH), goserelina, durante al menos 4 semanas antes y durante la
duracién del Estucio 5.

:i6n con Palbociclib 125 mg (Estudio 5)
e

n recibiendo el tratamiento asignado hasta progresion objetiva de la_enfermedad, deterioro

sintomitio,tocdad inacaplable musre o rtads ) consantiiano. b g ccurera primer, E princal resulad e

eficacia del estudio fue la SLP evaluada por el investigador acorde a RECIST 1

Las pacientos tenian una edad promodio de 57 anos (ango 26.88 atos) La mayma eran blancas (74%), todas tenian un

ECOG tern Cooperative Oncology Group) de 0 0 1y 80% eran posmenopausicas. Todas habian recibido terapia

sistémica pywa ¥ 75% un éginen do duimioteapia prvi. 1 25% o haban ecdo vatamlentopreio o s enfemed

metastasica, 60% viscerales y 23

Los resltados de la SLP evalada por el mvesngadov del Estucio 6 se resumen en la Tabla 4 y la Figura 4. Se observaron
de la enfermedad,

grlermedad meditle e de 240% pars o

yestadom lobal

ooty y el 10,9% en el grupo d SE ol
Eeosant mis peboccl comperada can 7.6 el grupo de Fivarant s Dlaceho. En el momento d andisa
Tl o SLP lod atos do SG no astaben completos (119 do et pacienos habian mUeHo). o pacentse coninden sendo
montoreadas para o andisis il

Tabla 4: Resultados de Eficacia en el Estudio 5
Fulvestrant + Palbociclib | Fulvestrant + Placebo
(n=347) (n=174)

Sobrevida Libre de Progresi por intencion de tratar

Numero de eventos SLP % 145 (41,8%) T 114 (65.5%
Media SLP (meses) (IC 9 95(92-11,0] I 46(35-56)

Relacion de Riesgo (G 95%; Vvaorp 0,461 (0:360- 0,597)
<0.0001

Respuesta Objetiva para pacientes con - ~
enfermedad medible n=267 il
Tasa de respuesta objetiva’ (IC 95%) 4,6 (19,6-30,2) 1 10,9 (6,2-17.3)

N= namero de pacientss, C= nterval d confianza
1= Respuesta basada en respuestas confrmadas

palbociclib+fulvestrant
—— placebo+fulvestrant

[ ——

I e ress)

PALWFUL 347 281 207 202 o 32 7 1
PCBAFUL 174 2 5 £5 2 6 2
FUL: 5 PAL: PCB=pl

Se rat de un estudio leeorizado, muKioénico, comioldo con placsbo, reaedo en mujeres con Céncer de Mama

con Elistan! més abemacily versus Fuvestant gty )

terapia
et foserenci mmana 0 secundaria). Un total de ees pacientes rechbieron Fulesirant 500 ma por via ramuscular
enlos dis 1y 15del ol 1 iclo 2  combinaca con bemcbis

L un agonista
LHRH, durante al menos 4 semanas previas y durante el EStudio 6. Las pacientes permanecieron e tratamiento continuo
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptal
L Jentes fue 60

1 afos) y el 37% tenian = 65 afos. La mayoria eran blancas (56%),
27% 6 LEl

laterapia endocrina; el 17% eran

Los resultados de eficacia del Estudio 6 se resumen en la Tabla 5 y Figura 5, La mediana de la evaluacion de SLP basada en

una revisi6n radiolégica independiente ciega fue consistente con la del investigador. Se observaron resultados consistentes

en los subgrupos de estratiicacion de pacientes segin el siio de la enfermedad y resistencia a a terapia endocrina. En el
Janalisis primario de SLP, los o ot del

Tabla 5: Resuitados de eficacia en el Estudio 6

Fulvosirant + sboma Fulvostrant + placebo
SP n=ad5 =223
NGrmero g pacientes con U eveno (1. 94] 720 408 T
Media (meses, 1C 95% T6.4 (14.4-153 93 (T-12.7)
Relacitn e Rlesgo (C 95 90 0,553 04250661
Valorp < 00001
Respussta objetva para pacientes con
entermdad modil n=318 n=164
Tasa do respuesta oblEWA', %] 53 @) T BTG
1C 95% 426536 I 15,1276

1C= indice de corfianza
1. Respuesta completa + Respuesta parcial

Figura 5: Grafico de Kaplan Meier de la SLP. para ol Estudio §

Probasiiaas e upanvincio

W om 103 o . 2 i 4+ ' o

Tratamiento hormonal ini
positivo, HER2 negativo,

ial en pacientes posmenopdusicas con Céncer de Mama avanzado o metastésico con RE

7)
o ae o ogieks Somormador opl Gogs. comyeeds con poaoe do Fulesran ms rbeciel vorsus Fuiosant
placebo, realizado en mujeres posmenopéusicas con Gancer de Mama avanzado con RE positivo, HER2 negativo, aue
recibieron un tratamiento hormonal previo o ninguno.
Se aleatorzd un ol de 720 paienes enuna proporin 21 arelbi Fulvestrant en combinacén con bosil o Fulveslranl
mis placebo y se estratfico segu la presencia de metastasis hepaticas y/o puimonares y el tratamiento hormanal previo pars
enformedad avanzada o metastésica. Seudm\msm Fulveslvanl 00 g por Ve nramuscuar n s e T TE 0y i vezal o

S tatalmionto hasta progresin do e o 'oxlcldad acapiabe, B o osdkadt e ohcaci g esud oo
SLP evaluada por el investigador acorde a REGIST
E pramedio dsedad fue 63 aos rngo 3199, 47% ‘tenia 2 65 arios incluido 14% 2 75 aios. E1 85 % d las pacientes eran
7 ECOG 001,
las cuales 19% tenia enfermed: asica de novo), £l 43% frente a1 13% que
yel5 3
al estudio. £121% 61% visceral. La demogr

Los resuitados de eficacia del Estucio 7 se resumen en [a Tabla 6 y F-uura 6. Se observaron resultados consistents en los

y
SLP; (17% de las paciente

Tabla 6: Resultados de eficacia del Estudio 7

ribociclib__| placebo
P |
ventos (n, %i 210 (43,4) I X
dia (meses, 1C 95%] 205 (185-235] 12,8 (109-163)
edacmn de R\esqo (C 95%) 0,593 (0,480-0,732)
<0.0001
Respuesta objetiva global’ n=379 [ n=181
acientes Gon enfermedad medible (1C 95%) 409 (359-15.8) [ 287 (22,1-353)

1.l valor p se oblsn a partr de un rango logartmico
2. Basado en respuestas confirmacs

Figura 6 Gréfico de Kaplan Meier de la SLP para el Estudio 7
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Poblacion peditrica

g

Fulvestrant no est indicado para su uso en nifos.

Un estudio multicéntrco, de un solo brazo, abierlo Fase Il investigd la sequricad, eficacia y farmacocinética de Fuvestrant en
Prog a it bright, L

recibieron inicielmente Fulvestrant 2mgrkg. Basandose en los datos de famacocinética de las pri
ol oo 10 e ecileon 2 gk fueron sscalando hsta Ura ol d 4 Mgk y todss ss demés patist byt
reso
Las mecias baseles segin s dias de sangrado vagial, edad 6sea, velocidad de crecimlento y estaifcackn de Tanner
duran o monos 6 moses anio dolngroso al cstudlo fuoion proporconacas rorospectvamen por ofpac o tulor Todas
a. pacientes
mduyemn o siguente: media B s om0 55 21 S 1 et 4o e o3 i deek e
en'la eda en afios dividido por el cambio en la edad cronolégica en anos) de 2,0 = 1,03; y una velocidad media de
et do 34 5. 355,
Voininuave do (23 30 pacientes completaron of paiodo de sstucio do 12 meses, Ss obsarvaon los sulertes estacos:
35% (1C 95%: 16-57%) dolss 23 pacents con hamore al basal experimentaron un cese completo del sangrado
Gurants e tatamient (s © a 12), una reducon en a 1453 G¢ avance e adad dsea Gurat l parioc s oSG0 de 15
meses en comparacign con o valr basal (camio medio=0. 10 96%: 1.4 3 040 yuna. reduocmn enla velocidad media
de crecimiento en el tratamiento en comparacion con la linea de base (car IC 95%: 2,7 a 0,4],. No hubo
Garmbios clicamente Sgnifcaios on 1 eapa media o Tamner mama o puusy Vol utns oo sl oarca
edio,

Goho paciotes 5790, xpenmentarn roaceionts KNeees 06 e consderaron posibementerelacianadas con Fuvstrant,
. dolor, hematorna, prutito, erupcion ot for abdormin
contusin, taquiarci, Sofoco, dolo en s sxysmicades y vémuos Nueve (30%) pacientes nformaron reacciones adversas
Fulve: el

estudio debido a una reaccion adversa.

FARMACOCINETICA

Luego de |a administracion de la inyeccion intramuscular
Cordonotiones Blagmateas iwimas (0.) e sloantan dospuss e G Lo cmiovacion de eghmen de e
8 ot Ml o SAPoI en LB el ssacis astaclonar Urare $ pner mat o S 63 IV

baiola curva (AUC] 47 (5,450 no s, Coy 25,1 [35.19] ngiml, concentracon pasmaica minima (6,1 16,0 2509 ng/
i, fespectivamente). En el estado estacionario las concentraciones plasmticas de Fulvesrant se mantierien en un intervalo
Teltvamente cstrecho. mn una ieenci sproximacamente e hasta 3 veces nle Iss C. y Gy Tas Is adminstacion

Distribucién

e eranas pamate ot Lo Tonts e Tooprotin 63 muy baja densidad (VLDL), ipoproteina de baja densidad (LDL)

 lpoprotena de alta densidad (HDL) son os comporentes da union prncipals, No ss han realzado estuos ds interaccion
(SHBG)

namysculr o intavenoss do

Hemaabatamo do Fuvesrant ha sido deterrinado en humancs b Ia adminstck
i, ol Fulvest

alog: del 5, hidroxi
cido glucurénico y/o sulfato en las posiciones s y e idos emards 3 cndacion o0 uono do Eaconh e Lon
metabollos ertioados (oo as rv;etahohlos 17-cetona, sulfona, 3-sulfato, 3 17-glucurénido) son menos activos, o bien
d similar ala

L os launica
isoenzina o P b an o i et o embargo ls ves e e son S48 parce ot
90,

rela iva el utss P50y ho > P450.in vivo,

Fivestant e dlimina prncipaimerte en forma metsbolzads, La vi de sxcracion principal es a ecal, con menos del 19
orina. Fulvestrant presenta una efiminacion elevada, 11 1,7 mimin‘kg, sugiriendo un cociente de extraccion

hepatia elevad. Lavila mecia ) omina despugs d a acmimshracion inam.scua se e por 1 velocioad de absorcion

¥ se ha estimado que es de 40 dias.

Poblaciones especiales

en relacion con X ) 0 laraza.

Genero
Despuss de | una unica dosis it ente hambres y mulerss
v k bres y

, no
Del mismo modo, no hubo dif
i i

Raza
En los estudios clinicos do Cancer de Mama avanzado, el potencial de las diferencias farmacocinéticas debidas a la raza ha
sido evaluado en 204 mujeres incluyendo 87,4% caucésicas, 7.8% negras y 4 4% hispanas. No se obsenvaron diferencias en la

Insuficiencia renal
U eatieneiaenal love y modsrada no nfyS en a famacacinétioa ds Fuvestrant ds forma dliicamerte imporante, En
nzado, mujeres con [Cler] <

insalioncia
L8 farmacocintis de Fulvestran se hs evaluado n un estud clnico  dosisUnica de 100 mg realzaco en paciertes con
nsuconcia hepéiia leve y moderaca (grad A y B o Ghi-Pugh y con funcian hepélica normal (a7 packnteslupo)

de Child-Pugh
fuviron AUC y valoresd clearance comparabie a aquelos con funcin hepdtca normal En los pacentss con msuﬁcnenms
hepatica moderad
funcion hepatica mrmal, E| AUC se wvelac\uné osiiamento can a concentracin ttal ce bifmubina -0.012) No et
evaluado iencia hepétic ioh).

P
o famtcocogica s Fulestant se ha xaluado en un andls armacocingiog levac a cabo en 30 nifas con Pubertad
oz P 1 a8 aiios y recibieron una

it 4 mokg. ).
e Samonan s b 09 ety S8 (1 020) i, [
las G, de ke
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
ILGABAN i con palbociciib,
1 12 una en cada
glmeo, los i 1. 15,20y una vez ol mes s part d entorces.
administra palbociclb, la d pal 05 125 mg por via
7 dias sin i i
alimentos. P
Guando NILGABAN abemaciclib, la d es 150 mg por

via oral dos veces por dia. Abemaciclib puede fomarse con o sin almentos. Para mas At covea o prospecto de

abemaciclib.

Guando NILGABAN s adminisira en ribociclib, la dosis lib es 600 mg por via oral
i i i fas. Ribociclib

ib, abemaciclib o ribociclib

puede Para més | Iib.
Las mujeres pre/perimenopausicas tratadas con la combinacion de NILGABAN mas palboci
deben ser tratad: tas de LHRH

G 6n con paloociciib, I
modificacion de la dosis en monoterapia para NILGABAN.
Consute el e 3 su . manej . para uso

Pacientes con insuficiencia hepétic
Se recomienda administrar en monoterapia una dosis de 250 mg a las pacientes con insufciencia heptica moderada (Child-
Pugh lase &) cormo una nyeccion mamuscidar fenta de 6 m (1-2 Minukos) en el g, en 103 s 1 15,53y una vez almes
& pan de enorces.

NILGABAN no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C) (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Nifias y adolescentes

NILGABAN 1o csta g a

para sste grupo de s,

alteracién de Ia funcion renal

No s ocomlandan astesdo i Gase ar aspacients con nufknca el lavey mocrada (Cr > 30 i, No se

ha evaluado la seguridad ni la eficacia en paclentes con insuficiencia renal grave (Clor < 30 mimin), por lo que se fecomienda
recaucion.

004434-0624 (1)



Forma de Admiistracién

fante o lentas de 250 1(1-2 minutos/
\nyscc\on) una en cada gliteo.
es de A

grup a a Tabla 9.

nls racion Tabla 8: Reacciones Adversas en Estudio 2
Para caca uno g s frascos ampola Fulvestrant 500 mg Anastrozol 1 mg
« Retire el precinto y compruebe que no esté daiado. . n=22 n=232
. Y vial, Reacciones Adversas Todos los. Gradosoa Todos los arado 304
+ Remueva la aguja que fue utilizada y cologue una nueva. grados % gra.:os %
* Leve l:‘w«nga cargada al wnla de administracion. rastornos vasculares
+ Retre el capucnon de 7 IR 311035
« Retire el exceso de gas de a jeringa. olocos I 6 (0.5 0 I (05%) o
ol enla i %
* Acmiit enamente por eta ia (1-2 minulos‘yecclén). Para una mayor comodidad, a posiion d a sguf con o bisel lGuseas [2e005%) T 0 [ 2é003%) T 104% |
acia arribe iarrea [ 1ae1s | ) [ 1366%) | 104%) |
E/lmmacron léticos y en tejido conectivo
s agujas y I riralgia [{6.7%) [ 0 [ 2a(03%) | 0

E Biinacion G mesehmnt o e y S s o s que hayan estado en contacto con él, se realizara de Mialgia @o% | 0 [ s@a% | 0
oo con o pemativa focal. Dolor en GI%) | 0 0@ | 0
B . Dolor de espalda ©2% | 104%) | 146%) | [
'CONTRAINDICACIONES Y

al Fatiga [ 26(114%) | 1(04%) | 16(60%) | _ 1(04%)

mbarazo y lactancia. Tabla o: " N . .
-Insuficiencia hepéica grave.
Fulvestrant 500 Anastr 11
AADVERTENCIAS BT Nezaz
En mujeres con cancer de 200 se observan et s¢ ha observado
N o i . s Fulvesirant apemeﬂtei en Nesgu. Parametros de Laboratorio Todos los Grado304 Todos los Grado304

N ™ grados % grados %
unlesgo potencial de osteoporosis. % %
Riesgo de sangrado Incremento de alanina 16 (79%) 301,3%) 7(6%) 0
hemorrégica, trombocitopenia o en tratamiento con anticoagulantes. Tncremento de aspartato »
Reaccin on ol sitio de inyeccién y 12 (6.3%) 3(1.3%) 803.4%) 104%)

teportadas con as nyeccionss de Fuiesrant, e debe tner precauc mionas se adminisra Fulvestrant en i sto de

PRECAUCIONES

mentos
lo se conocen nteracciones con oiros medicamentos. Fuivestrant no inhibe significativamente ninguna de Ias isoenzimas
principales GYP, Inchuyendo CYP 1A2, 209, 2619, 206 y 3A4 i viro.
U G i6n con midazolam el CYP: no nfibe el GYP3AX o atera.
los iveles sanguineos de férmaco metabolzado por esa enzima.
CYPaat)y el CYP3A4) o han mostrado
un csmbm cliicamente importaic o cminacn d Fubesrant, For corsigueris, 0 o necesaro un aste ds doss en
Fulvest

T ALTo FAL
Fulbestrant. S¢ observaron aumentas rado 2-4 en 1-3% de fas pacientes.
ion d anastrozol 1

X sy4

Las reacciones adversas ms comunes reporiadas en los grupos fratados con Fulvestrant y anastrozol fueron sinfomas

gastrointestinales (ncluyendo nduseas, vomitos, constipacion, diarrea y dolor abdominall, dolor de cabeza, dolor de espaldz,

vasodilatacion (sofocos) y faringtis.

Lesrescciones e o o g inyeccién con dolo transtoro leve @ nflamacionfusron observads con Fulestanty ocurieron
% de pacientes tratadas con una inyeccion anica de 5 mi (Estudio 3) y en 27% de les ‘on dos inyecciones de 2,5

ml {Estucio ) en dosesuciosciicos que compararon Fulvestant 250 mg y anestrozol | e

e intramuscular de Fulvestrant 250 mg una vez al mes con
anastrozol 1 mg administrado por via oral una vez al dia.

Lo catos de un estudo cinco en pacenes oon Clrcer da "N mosraron e no hubo erzocn famacaégia Tabla i V4 (25 i o i
Medicién de estradiol sérico Fulvestrant 250 mg Anastrozol 1 mg
Debidoa a seuctua smlr ds Fuvstanty sstadiol, Fulestant pusde et con a mccion por nmuncensayo d Sistema y Reaccién Adversa n=23 =023
estradiol, resultando en falsos niveles de elevacion de estra )
lacion 3 X
cientes con lnsuﬂcle«cla renal Aston: i
Fulvesirant se debe empl g ] ler < 30 mi/min) o X
P e e X X
oy aacocheies G Fesran oo s e  n estudo en site pacentes con insufiencia heptica [ Dolor de cabeza X X
moderada (Chid-Pugh clase B) y siete con funcion hepatica nommal. La exposicion auments en los casos de insuficiencia [Dolor de espalda 3 ¥
et madrade ot s A esomiond s demc 330 g - POSOLOGIAy MOBO DE ADMIRISTAACION) lor abdominal K
) lor en ol sitio de inyeccion”
Poblecion pedisrica N lor peivico X
Fertilidad, embarazo y lactancia ot de pecho. A
Mujeres en edad fértil '"dmme ripal 7 X
Se debe indicar a las pacientes en edad fértl que utiicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta un 5 X
afio despuss de la ulima dosis. s scaHarl 4
mbarazo 0.
Fulvestrant estd contraindicado durante ef embarazo. 7.
7 di . cion_ 4
con Fulvestrant. istema digestivo E X
l . No hay datos lauseas X
informar el fado a Fubvestrar. mitos X
B et B o e o et o hee - Aonics hembra prenids. Los estudios en X X
farrea
que son menores que [a dosi X oo 5
Fulvestrant, la 8 posibles rlesgos para e feto 3 y
y del riesgo potencial de aborto espontaneo. istema linfético y hemético 13,7 X
Lactancia nemia X X
Se debe discontinuar la lactancia durante ol tratamiento con Fulvestrant debido a que se excreta en la leche de las ratas t tablicos y ¥ .
lactantes, Se desconoce i Fuluestrant es excretado en la leche materna humana, Considerando el potencial de reacciones Gema perférico X .7
debido a Fulvestrant ! fal o isterna lético X 9
Sere Gitima dosis. Tor ba20 X2
Basado en estudios en animales, Fulvestrant puede afectar la fertilidad en mujeres y hombres en edad fértil. Los efectos de utritis il
fortidad hombras. istema nervioso
i e e s
La nfluencia de Fulvestrant 1 o5l o nsignifcane. No obstant, detic insomnio
2 que my ffecuentement se ha comunicado astenia con Fustran ls pacenss que expenmentsn esa reaccion adversa erestesa 4
Datos pmrmrmdexwuwsa Deprosior L :
i enes: nsiedad o
S llvaron a o ealos o caoainast i soe ahos an ratas 3 tone, S absarvarn rllzgos postios on istema respiratorio X .
s ratas se trataron a 15 mgikg'30 10 mg/ratal 15 di aringitis X
Es(a,s gl Comesondona 03 1.5y, voces (an muore9y 0501 ) isnea X
500 mg al mes. s X
aalas dosis, 10 mgfratal s ol y apéndices ¥
a dosis de 15 mg/rata/30 u-as, En un estudio do oncogenicidad a dos afios en ratanes (admlmshac\m oral diarie) existio un upcion 3 0
la incidencia udoracion 0 2
00 o, o ek s o e e ko ellosgen e AL . an o s ademania 5 secos o istema urogenital 182 149
ivelos do exposiccn humana esperados en hembras y 08 veces en machos,  en ralones, aproximadamerts 03 veces los Infeccion del tracto urinario 3] 35
" shio do inyaco Ja, door nouropético y neuropata perférica, Todes las pacirtes con

o o o 1 ealmeocon Shabervs rsonedas con s macciola, on o svlos 8 gonadoionms Covsadg

for anisiogenas, Por o tano, o se considara e esos esulacos sean rlevanes para o o de Fubestant en mjeres
usicas con Céncer de Mama avanzado.

Eilestan no o mutagénico n clasiogéna,an milices pruebas It viro con y sn la adicén de un factor de scivacin

ptica en mamiferos (ensayo de mutacion bacteriana en cepas de Samonelia tyhimurium y Escherichia

ol ssudio Gb Gloganesis i viro o Infochos humanos, enaayo s mutacon en cékias o Inoma en raicn y puiewa do

mitonccleo n vio en ata).

Fulv 001 funcitncel

o Suporicl comera S0 an mijmrl. o 3 e 1
s o iy oparvan o, o 52 s afros dversos o b oo en hembvas Vi
ASC

e mg/m). La restauracion de la fertidad femenina a velores simiares 2 os conirles e evdente después o ot o

a dosis do 2 aladosis en da on ASC on mgl. Los

efectos de femlu:ad de ctividad Los efectos
h

meses, con ratas o 10 mg/rata/i5 dias de
Eivesiant st oo s e sepomatrnes i ioe whu\os seminiteros, atrofia de los tubulos seminferos y cambios

Estas dosis de 1312y35 oo au El0ENZ
que fecen a dosis recomendada de S0 mg al mes.

G B o o s G ocomendac o Purmanas oh marm Goancs Pt fos RSt e onedon

durante ef perodo de organogénesis, las dosis intrarmusculares > 0,1 mglkgidia (5% de la dosis recomendada en humanos

ausaron sfectosen o desarallo embrifetald acuerdo oot 1 actvidsd antgstogénica. Fuvesrant causd un
G ma/kg/dia,

Terapia combinada
Combinacion de terapia con palbocii (Estuclo 5)

g/
jan a exposicion palbocicit d
et e Gamer de Mama avanzado o matastésico con R positvo, HEFE negatv, que echison o menos una coss

e g e o Fulvesart mas placabo foo 4 mese.
No se permiio reduccion do la dosis do Fulvestrant e ol Estudlo 5. La reduccion do la dosis de palbociclb dobido a una
e

La intemupoién asociads 2 una rescoion adversa ocurt &n 19 de G45 (6%) oscientss qus recbieron Fuvesirant més
Dalmclcllb‘ yen G de 17:

interrup:
0855 omost oper 0 8%).
Las reacciones adversas més frecuentes (> 10%) de cualquier grado reportadas en pacientes en el grupo de Fulvestrant
més palbocidiio fueron, en orden jente de frecuencia, neutropenia, leucopenia, infecciones, fatiga, nauseas, anemia,
Getomatits, darea, rombociopena, vomos. dlopecia erpcion,dsminucion dol apatfioy piroxi.

reacciones adversas grado > 3 (> 5%) notificadas o recuencia en pacientes que recibieron Fulvestrant mas
palbooci, en oden decrecente de flacuencia, fueron neutopenay leucopen.
L

luyeron fatiga (0.6%). o

en el Estudi Tabla 11 i la Tabla 12.

Tabla 11: Reacciones Adversas en Estudio 5

aumento en , lerte al Fulvestrant mas palbooiciib Fulvestrant mas placebo
onumare ) " e (n=345) (n=172)
trant administrado o péraida fetal. Reacciones Adversas | Todos los Todos fos
: s . iy ‘ Grado 8 ‘ Grados | ToNoS o ‘ Grado 8 ‘ Grado 4
en mg/m?), Fulvestrant o _ _ % % | % % o T %
6n en conejos. H
de la dosis en 1 Infecciones® 1 ar 3 I 1 I 31 I 3 I 0
Vs e s oo 12 veces mayores de'la exposicién Trastornos de Ia sangre y el sistema linfatico
o rates actantes a und 0SS G 3 MOKG: L SXposion & Favestant & riss 36 155001 Ge macies acianis roadas Neutropenia 5 [ [ & T 1 T 0
o et 20 i, e 1056 6 I dodls adminisrada. £n un estudio en ratas con Fulvestiant en dosis de 10 mafkg cucopenia = 1 7+ T 5 T 7 T 1
veces o 15 mg/ kg una ncia, la s S N T S
suporienca dolascria 5o odo Igoramert.
Latoxicidad agu IS S T S R R E
Las formulaciohes de Fulvesrantfuron bien toleadas en cepecies animales empleadas en estudios de dosis miltple, Las tor tablic
isminucion del apetito 6 I 1 I [ I 8 I 1 I 0
lamoslts ont con Flestr, neo e ds fosetsodcon tor
Goss il nramuscles de Fulbesiran n s  peros s cctvdad de este famaco 7
ol mayoia dolos actos bssrvados sobro o Stom oproductor o 5§ e . ———rr
homanasen ambos sexcs: o s (15 messs. o Bounes paros o6 e opsarvds Srosts o o 2
Gferonies teido farea o [ o [ 7% [ 7 T %
En estudios en perr05 tras la administracion oral e intravenosa se observaron efectos sobre el si (ligeras mitos 1 I 1 I 0 I 5 I 1 I 0
Gevacioncs ol segmarto -1 5al ECG. (oral y parc Smusel on un paro [ntevenoed. Esos ieron g rives do tornos de Ia piel y ol tejd
uridad lopecia [ 1w NA | NA | & [ NA | WA
aladosis clinica en humanos. upcion’ | i1 o 6 T o T "%
REACCIONES ADVERSAS t les y condicor | sitio de
Las reacciones adversas comunicadas con més fiecuencia son reacciones en ol lugar de la inyeccidn, astenia, néuseas, atiga [ 2 [ o T TR T
riesgo de sangrado, toxicidad embriofetal y elevacion de enzimas hepéticas (alanina aminotransferasa [ALT). aspartato Pirexia | 13 <1 | 0 | 5 | 0 | 0
aminotransferasa [AST], fosfatasa alcalina [FAL). Gsicacion e CTOAE 10,
aminotranet ), fostatasa: ]
Debido a que los estudios clinicos estén llovados a cabo en condiciones Varlables, las reacciones adversas 1o pueden ser :
o con s sy pusdn 10 e 03 proediosenla i crica. .
Monotera " bronuls i, coruntts neumons, i, s, e o . gasiosnterte, infsccion denl arngte,
i reacones e o e o on & monforeo de sequrida ce Esudlo 1 comparando la e e e o

sdmintracién de Fuvesirant $00 mg con Fulvestrant 250 mg arbos por vi nramusculr una vez ol s, Las reacciones
adversas mis rouertes eportadasen ol grupo de Flvestrant 500 mg fueron dolor anof o d nyeccin (1,6%) néseas

8,79 y d0lor Gaoo (5.4%): 4 reacciones acversas mis recueniaments raporiaces en el rupo Fuestrant 350 g feron

et (1335 Sl o et 10096y il e 1 8 yoesion 57

La Tat umera las reacciones adversas reportadas con na incidencia = 5%, independientemente de la causalidad

evaluada en el Estudio 1.

O ot ke csomestc ahess i, goi, glesocina, weresén de i boce, infnacié el macoss, ol cra, ke
grfangs. dor g, sstomat
t08 grado 2 - 1%.

«Eventos graco 1 - 6%.
" La orupcion Indye: orupei6n, erupcion maculopapuker, eupcion pruriginosa, rupcion ertomatosa, erupcidn papulr, derats, demmatils
acnsiforme, erupcién cutana toxca.

cciones adversas adicionales que ocurrieron con una incidencia < 10% en pacientes que recibieron Fulvestrant mas.
palbociclib en ef Estudio 5 incluyeron astenia (7,5%), aumento de AST (7,5%), degeisis ® 2, epitaxis 6.7%) mento de

Tabla \d Estudio 1 (> lagrimeo (6,4%), piel seca (6.1%), aumento de ALT (5,8%), seco (3,8 bril (0
Comdad Tabla 12: Anomalias de laboratorio en el Estudio 5
Sistema y Reaccién Adversa =)
n=361 n=374. Fulvestrant mas paibocilib Fulvestrant mas placebo
uerpo en su conjunto n=345) (n=172)
v on el sto de inyaccién’” [i5I) TIEN) Anomalias do laboratorio [ Todos Ios Todos Ios
rdo cabeza ; 5 (6. grados | @30 | Gradod | ggos | Graded | Gradod
 do cspalda 0( % %
atiga 4 Disminucion o giobulos
2 : 46 i % 45 1 2 o 1
e X 5 6.1 Disminucién de
stema Vascular | neutrofiios % had s had ° 1
focos 2468 EEYEE) nemia 75 3 [ %0 2 [
i 62 2 1 10 0 o
fuseas B E7] BIED) omente oe a5 43 4 [ 48 4 0
mitos 22(6.1) 21 (56) amanto de ALT ) 5 0 ) 0 0
Anorexia 22(6.1) R
L g JEXEE) Combinacicn de terapia con abemaciciis (Estudio
= o oo Fuvedtem 506 o eormamacin con abermacils 150 mg (dos vocss al i) yersus Festant mis
0 placebo fue evaluada en el Estudio 6. Los datos que Se describen a continuacion refiejan la exposicion a Fulvestrant en 664
Jolor 6seo 34(9.4) 28(7.5) pacientes con Cancer de Mama avanzado con RE positivo, HER2 negativo, que recibieron al menos una dosis de Fulvestrant
relgia 29 (0] 20 (7.5) Eon hamactlog bacebd cn e Esudos,
olor Tefico 206) 2062 cion mecta o de 12 meses 4s abemaciliby & meses para
1as que recibieron Fulvesirant ms placebo.
5T %ET fones'ce s 4ebido a una eaccitn advrsa ourieron < 49% de 10 pacenes e reciberon Fuhestant
- — g abermaciie, Las rencconcs adhersas Gue conculoon a a resuoekon de S6ul » S dn e paciemes oaron lanen
isnea 16 (4.4) 95.1) neutoperia. La edccen ds dosis ds ‘abormacilb dedo & laea de cualqler grado oclmo an 195 de s paciarss qus
p = - La reduccion de
i mpararon 500mg neuropena decudauer rado ocumben 10% e 1as pacenies que recieron Fvesiant mas
1,5 obsenarenaumrios postroes alinea b e~ 1 rado TG n AST ALT o PAL an mascl 155 ol pacientss abemacicli y en ringuna de Ias que recibieron Fulvesizant mi
Qus recibieron Fulvestrant. S o crado 34 en 1-2% de las pacientes, La incidencia y Ia gravedad del

‘aumento de las enzimas epatcas (LT AST airo d\mu e los gupos de ke 50 m s

més abemacicllo y en 3% de las que recibieron Fulvestrant més placebo. ot e ones st cus Tovron a1
pacientes Fuvestrant més abemaciclb fueron infecoion (25), darted (1%),
(1% faiga 0.7%) nduseas (0,2%) door

L 1 Estudio 2. L
W

Fulvestrant en

a | | 3
Ls disconinuscien e stamien asociada con una rescoin adversa ocuric & 4 e 228 (1,8 %) pacienes que eciiery
Fulvestrant y en 3 de 232 (1,3%) de las que recibieron anastrozol. Las reacciones adversas qut
para pacintes aus recibleron Fulesrant lncluysfon Hparsensiidad o compussto actvo 0.9%). Tipersensioidad en 1 st
de nyeccion 04%)y aumento de enzimas hepdticas
T aeiones acversns s Gormamen . 105) Go cuakuer crado reportadas en pacietes atacas con Fukestan feron
anakgla, sofocos, atigay nasess.

|, casos
15 05 pacori rtacg con Fukarans mAL abamacils comparedd con 10 caste 555, s 1 virachs con Fubrosront
més placeba, Las causes de musrle en pacientes qus recibiecn Fulvesirant mis abemacil: nclyson: 7 25) enfermedad

subyacente %
o reactones Advasat i comunes eponada (. 20) o gups de Fulvestant mas svern diarrea, fatiga,
neutopeni, néussss, nfecconss,colr abdorinal anemia lsucoperia isminucion el apstt. Voo 51 decebora o
farrea, leucopenia,

byl

Tabla a >10% de y 45 abemaciclib > 2% mayor a

Fulvestrant mas abemacichi Fulvestrant mas placebo
(n=441) (n=223)
Reacciones Adversas | Todos los Todos los
arados. | Cradod ‘ Grados | Tocoe” | Grado3 ‘ Grado4
% ° %
Trastornos gastrointestinales
D\ res 86 | | 0 25 T 0o
45 T 8 T 0 T 55 T 1 T 0
Delor ahdommal‘ %5 T 0 [t [ 1 T 0
Vomi 26 [ <t [0 [ 70 [ 2 T 0
St 5 1 1 T 0 T 10 T 0 T 0
cclones ¢ infestacione:
[nfecciones” _______T 5 | ] 25 7 3 <1
Trastornos de Ia sangre y el sk
[Meutropena’ Z§ N S S S R S
Anemia® I I 4 I 1 I 0
Leucopenia” I 2 0 T 9
Trombositopen I 3 0 |-
Trastornos generales v
Fatiga” T3 T 1 T 70
Edema perférico — 7 T 0o T 0
Pirexia < <1 I 6 ) 0
Trastor m
Disminucion del apetito i1 0 ] 9 ] <1 T 0
Trastornos respiratorios, toracicos ¥
[Tos 0 T 0 T 3 T 0 T 30
Trastornos de 1a piely el tejido
Alopecla [0 T 0 1T 2 T 0 T 0
rurito. [ 0 [ 0 [ 6 [ 0 [ 0
Erupcién [ 1 [ 0 [ 4 [ 0 [ 0
[iastornos del Slstera RENTGSS
Dolor de cabeza 20 [ 7 T 0 T 5 T 4 T 0
Disgeus: e 1 0 1 0 T 3 T 0 T 0
Mareos T2 1 1 0 T 6 T 0 T 0
tigacior
Aumento de AL T T 7 T < [ 5 T 5 T 0
Aumento T I 12 I 2 I 0 I 7 I 3 0
Aumento de creatinina [ 12 [ <1 [ 0 [ <1 [ 0 [ 0
Pérdda de peso 0 1T < T 0 1T 5 T =<1 T 0
incluye dolor abdominal, I

sepsis.
*Induye neutropenia, descenso de recuento de neutroios
cluyo anermia,

*lncluye descenso delrecueno de plaquetas, rombocitopenia

1oy astna

otams bimonas oot 64 510 vonbas Catbeal bomboss 38 o vare Subciova, bamabse de i oens o y
la

.9% de Ias tratad ‘lacebo,
Tabla 14: i o en 2 10% i ibi i %
‘més pl o
Fulvestrant mas abemaciclib Fulvestrant mas placebo
(n=441) (n=223)
Anomalias de laboratorio Tod0sT05 | oo | arado 4 | 10995195 | Grado s | Gradod
grados B Y rados y B
% % % %
Aumento de crealinina 1 [}
23 1 ()
[ Descenso del recuento de neutrafios 29 Z) <1
Anemia 3 q [}
nS0 Gel T 17 =1 [}
Descenso del recuento de plaquetas =1 1 ()
Aumento de ALT i <1 [}
Aument T T [0 1

Combinacidn de terapia con ribociclib (Estudio

Lo datos qua so doscrben a continuacio afofn I oxpascion a Fuvstrant 500 mg an combingcon con bosil 600 mg

en 463 ce 724 pacinies posmenopéusioss con Cénoe do Marma avanzado o meastésco con RE postio, HER

después do proresén e  anfemedad con o sin trstamianto homaral o qus recbien al man v dcon 64

. La duracién Fiiestrant més Hbociclb y 16

meses para Fulvestrant mas placebu

L ad feron en ol 32% de Ias pacien

ribocilt y e l 3% de 85 Que eckeron Fulvesirant més placebo. Dabido @ resccionss adversas, o 8% de e pacieniss
recieron Fulvestrant més bociol suspendid permanertaments Fubesirant més rbookdl v 9% discontinud solo la

administracion de ribocill y el £% de s e recibieron Fulestant mas piacabo Suspendid permanentemente Fulvesrant

mas placebo y ol 2% solol placebu

Las

pcion d b (s

comparaciin con S Fivas o e ibcobs 1o bumenie 54 ALS B0 et s 39 scmems oo AST BN berne s 5693y
t0s (1% frente a 0%
ciones adversas mas frecuentes (rfcadas con ura focuenla > 20% e o e doFuvestant mis ool >

25% mayor que les del grupo de Fulvesir fueron neutropena, infecciones, leucopenia, tos, néuseas,

v

e nes s rechiaron Fivesiat mas o
inecciones y prugbas co mncm hepaica anormalos.

ib, en orden descendiente de frecuencia, fueron neutropenia, leucopenia,

tes en el Estudio 7 se detallan en las Tablas 15 y
[rfeitibodsitn

Tabla 16; Reacciones ach 10% fibociclib y 2 2% mayor que
7
T R 2
(n=483) (n=241)
Reacciones Adversas | Todoe 1o | Grados | Grados | T29%21%% | Gradod | Grados
% % b % %
Tnfecciones 6 infestacion:
Infecciones’ 27 51T 0 T 3 T 2 T 0
Trastomos de o sanare ¥ ofsisteina nfatico
Neut 69 [ T 7 T 2 T 0 T 0
7 - S S S ——1
Anemi 37 0 I 5 I 2 I 0
e bros rucionales v (el melgpolme
[Dlemiucion def apeiio 1 18— T T —T 5 T3
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 13 [ <1 1 0 I 8 I 0 I 0
Trastorn icos v
Tos 22 o T 0 s T 0 "T770
Disnea 15 I 1 I <1 I 12 I 2 I 0
astor
Nauseas T T 0 T % T =i T 0
Diarrea <T T 0 20 e 0
Vomitos i 0 T 13 T 0 [ 0
Constipacion <1 T 0 T 12 T 0 T 0
[ Doler aoreal T T 0 T 13 T =i T 0
Trastornos de la piel v el tejid
e 0T I 5 I 0 I 0
Prurito <1 1 1 7 1 0 1 1]
Erupcion T T T T 0 T 0
Trastornos generales y istraci
Edemna periferico T T T 7 T 0 T 0
Pirexia I k] I I 7 I 0 I 0
Investigaciones
Aumento de ALT 15 72 T 5 T =i T 0
Aumento de AST 3 I N - = N
Glasficacion segin GTGAE 405
s »
Las reacciones adversas acicionales en el Estucio 7 reportadas en pacientes que recibieron Fulvestrant més ribocicl incluyeron
asteia (1454, dspepsia (10%) rombocHtopeni (%) pielseca 836, isgeusa (7%), miervalo,OT prolongado 8%),boca seca
(5%). vértigo (5%). erterna (4%), )
(19%)y sincope (1%).
Tabla 16: i ie 2 10% de las paci el Estudio 7
Fulvestrant mas ribociclib Fulvestrant mas placebo
(n=241)
Anomalias de laboratorio Todoslos| 0 5[ Gradoa| 1°998105] Grios | Grados
grados P grados T P
%
[ Descenso del recuento de leucocitos | 95 % = =
[Descanso delrecuento de neutrdfios | 92 46 7 <1
Jescenso de 60 4 [ 3
['Descenso del recuento de fnfocitos 69 12 1 4 =
[escense celrcuerto oo lcplzs 33 = 1 [

Rumeno 5 st 1 1 1
‘Aumento de gom GT
‘Aumento d:
‘Aumento d: ALT

518

Descenso
Descenso de fosforo =1
Descenso de albmina 0

peri lizacion
Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas como relacionadas con Fulvestrant y observadas con poca frecuencia
(= 19%) fendmenos tromboembdlicos, mialgia, vértigo, leucopenia y reacciones de hipersensibiidad que incluyen angiosdema
y urticaria,
I sangrado vaginal fue reportado con poca frecuencia (< 1%), principalmente durante las primeras 6 semanas luego de
Fulvestrant, X

adicional,

T, hepat i (<1%).

'SOBREDOSIFICACION
En los estudios en animales con doss altzs de Fuestrant solo se obsenvron efestos rlacionados con la actvidad
antiestrogénica directa o indirect
L2 sxpotencia de sobredosis e humanos es litada, Existon reportes aisiacos de sobredosificacion con Fulvestrant en
reacciones adversas en voluntarios sanos, hombres y mujeres, que recibieron Fulvestrant por via
|mravenosa, Jo.aue rsult en un ico en s conceraciones plssmésices el il de i nfsicn, que fusron aproximadaments
102 estrant

mayores en cancer quo puedon fonor comordiidades adicionalos. No oxisto
un
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PRESENTACION
NILGABAN | Envaso con2 i
2 eringas y 4 agujas.
CONSERVACION

Conservar entre 2°C — 8°C en el envase original para preservarlo de la luz.
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