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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MYLVESTON
fulvestranto

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACOES

Soluc¢do injetavel 250 mg/5 mL (50 mg/mL) em embalagem com 2 seringas preenchidas contendo 5 mL de
solugdo injetavel cada, acompanhadas de duas agulhas estéreis descartaveis com sistema de seguranga.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida com 5 mL de solugéo injetavel contém:
fulvestranto ...........cccceeeveennne 250 mg

CXCIPIENLES ..vevveveerreere e, SmL

(alcool etilico, alcool benzilico, benzoato de benzila e 6leo de ricino).

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Monoterapia
MYLVESTON ¢ indicado para o tratamento de cancer de mama localmente avangado ou metastatico em
mulheres de qualquer idade e que estejam na pos-menopausa que:
e ndo foram previamente tratadas com terapia enddcrina, com cancer receptor hormonal (RH) positivo
e receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo ou;
e previamente tratadas com terapia endocrina (terapia com antiestrégeno ou inibidor de aromatase),
com céncer receptor hormonal (RH) positivo independente se o estado pds-menopausal ocorreu
naturalmente ou foi induzido artificialmente.

Terapia em combinacdo com palbociclibe

MYLVESTON ¢ indicado em combinagio com palbociclibe para o tratamento de mulheres portadoras de
cancer de mama localmente avangado ou metastatico positivo para o receptor hormonal (RH) e negativo para
o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) previamente tratadas com terapia
endocrina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos no tecido de cAncer de mama in vivo

Estudos clinicos em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama primario € com tumores com receptor
de estrogeno (RE) positivo mostraram que o fulvestranto suprimiu significativamente a expressdo dos RE,
de modo dose dependente. Houve também diminui¢do significativa da expressdo dos receptores de
progesterona (RP — um marcador da agdo estrogénica), consistente com os dados pré-clinicos, que
demonstraram que fulvestranto ndo tem atividade estrogénica agonista intrinseca (Howell A et al. J Clin
Oncol. 2002;20(16):3396-403, Wakeling AE et al Cancer Res 1991;(51):3867). Estas alteracdes nas
expressdes de RE e RP foram acompanhadas de redugdo na expressao de Ki67, um marcador de proliferagao
da célula tumoral, que também foi relacionado a dose de fulvestranto 500 mg que teve efeito melhor que a
dose de 250 mg (Osborne CK et al. J Clin Oncol. 2002;20(16):338695).
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Efeitos no cincer de mama avancado

Um estudo clinico de fase III (Estudo D6997C00002 - CONFIRM) foi finalizado, com 736 mulheres na pos-
menopausa com cancer de mama avangado que tiveram recorréncia da doenga ou apoés terapia enddcrina
adjuvante ou progrediu apds terapia enddcrina para doenga avangada (Di Leo, A et al. Cancer Res 2009;69(24
Suppl):Abs 25). O estudo incluiu 423 pacientes, que apresentaram recorréncia ou progressido da doenga
durante terapia antiestrogénio (subgrupo AE) e 313 pacientes com recorréncia ou progressdo durante terapia
com inibidor de aromatase (subgrupo Al). Este ensaio comparou a eficacia e seguranga de fulvestranto 500
mg (n=362) com fulvestranto 250 mg (n=374). A sobrevida livre de progressao (SLP) foi o desfecho primario.
Os desfechos secundarios de eficacia incluiram: taxa de resposta objetiva (ORR), taxa de beneficio clinico
(CBR) e sobrevida global (SG). A sobrevida livre de progressdo para fulvestranto 500 mg foi
significativamente mais longa que para fulvestranto 250 mg (mediana de 6,5 meses para fulvestranto 500 mg
e 5,5 meses para fulvestranto 250 mg; HR=0,80; IC 95%: 0,68 a 0,94; p=0,0006).

A andlise final da sobrevida global, com 75% de maturidade, demonstrou que fulvestranto 500 mg foi
associado a um aumento de 4,1 meses na mediana de sobrevida global e a uma reducdo de 19% no risco de
morte, em comparagado a fulvestranto 250 mg (HR=0,81; IC 95%: 0,69 — 0,96; p=0,016 (valor nominal, uma
vez que ndo foi feito ajuste para multiplicidade). Os resultados de eficacia sdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos resultados de desfecho primario (SLP) e desfechos de eficacia secundarios no
estudo CONFIRM.

Comparacio entre grupos
Tipo de avaliacdo; | fulvestranto | fulvestranto (fulvestranto
Variavel comparacio do 500 mg 250 mg 500 mg/ fulvestranto 250 mg)
tratamento (n=362) (n=374) Ta.xa de IC 95% | Valor de p
risco
SLP Mediana de K-M
(meses); taxa de risco
Todas pacientes 6,5 5,5 0,80 0,68,0,94 | 0,006
Subgrupo AE (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 | 0,013
Subgrupo AI (n=313)* 54 4,1 0,85 0,67, 1,08 | 0,195
SG Mediana de K-M
atualizada® | (meses); taxa de risco
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, 0,99 | 0,038¢
Subgrupo Al (n=313)* 24,1 20,8 0,86 0,67, 1,11 | 0,241°
Variavel Tipo de avaliacdo; |fulvestranto | fulvestranto Comparacio entre grupos
comparacio do 500 mg 250 mg | (fulvestranto 500 mg/ fulvestranto 250
tratamento (n=362) (n=374) mg)
Diferenca IC 95%
absoluta (%)
% de pacientes com
ORR! OR; diferenca absoluta
(%)
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 AI (n=205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5, 9,8
|
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% de pacientes com
CBR® CB, diferenga absoluta

(%)
Todas pacientes 45,6 39,6 6,0 -1,1, 13,3
Subgrupo A E (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2, 16,6
Subgrupo AI (n=313)* 36,2 32,3 3,9 -6,1, 15,2

2 O fulvestranto ¢ indicado para pacientes com recorréncia ou progressdo da doenga com terapia antiestrogénio. Os
resultados no subgrupo Al sdo inconclusivos.

>SG (Sobrevida global) é apresentada para as andlises atualizada e madura de sobrevida (75%).

¢ Valor nominal de p, sem ajustes para multiplicidade, entre as andlises iniciais de SG a 50% de maturidade e as analises
atualizadas de sobrevida a 75% de maturidade (acompanhamento minimo de 50 meses).

4 ORR (taxa de resposta objetiva) foi analisada em pacientes passiveis de avaliagio de resposta na linha basal, isto &,
aqueles com doenca mensuravel na linha basal: 240 pacientes no grupo de fulvestranto 500 mg e 261 pacientes no grupo
de fulvestranto 250 mg.

¢ Pacientes com a melhor resposta objetiva da resposta completa, resposta parcial ou doenga estavel > 24 semanas.

SLP: Sobrevida livre de progressdo (tempo entre a randomizagao € a primeira progressao ou morte por qualquer causa.
Duragdo minima de acompanhamento de 18 meses); OR: Resposta objetiva; CBR: taxa de beneficio clinico; CB:
beneficio clinico; K-M: Kaplan-Meier; IC: Intervalo de Confianga; Al: inibidor de aromatase; AE: antiestrogénio.

A Figura 1 representa um grafico Kaplan-Meier dos dados atualizados de SG para o estudo CONFIRM.
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FALCON (Estudo D699BC00001) foi um estudo de fase III randomizado, duplo-cego, duplicado,
multicéntrico, de fulvestranto 500 mg versus anastrozol 1 mg, conduzido em mulheres na pés-menopausa,
com cancer de mama metastatico ou localmente avangado positivo para RE e/ou PR, que ndo foram
previamente tratadas com nenhuma terapia hormonal (Robertson JFR et al. Lancet 2016;388(10063):2997-
3005). Um total de 462 pacientes foram randomizadas 1:1 para receber fulvestranto 500 mg ou anastrozol 1
mg como tratamento hormonal. Este estudo comparou a eficacia ¢ seguranga de fulvestranto 500 mg e de
anastrozol 1 mg.
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A randomizagdo foi estratificada pela definicdo da doenga (localmente avangada ou metastatica),
quimioterapia prévia para a doenga avangada e doenga mensuravel.

O desfecho primario de eficacia do estudo foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo
investigador de acordo com RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - Critérios de
Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos). Os principais desfechos secundarios de eficacia incluiram
sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva (ORR), duracdo da resposta (DoR), duragdo esperada da
resposta (EDoR), taxa de beneficio clinico (CBR), duragdo do beneficio clinico (DoCB), duragio esperada
do beneficio clinico (EDoCB) e qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).

As pacientes incluidas neste estudo tinham idade mediana de 63 anos (intervalo 36-90). A maioria das
pacientes (87,0%) apresentava doenca metastatica na linha basal. Cinquenta e cinco por cento (55,0%) das
pacientes apresentavam metastase visceral na linha basal. Um total de 17,1% das pacientes receberam um
regime de quimioterapia anterior para a doenga avancada; 84,2% das pacientes apresentavam doenca
mensuravel. Os locais de metastase ocorreram conforme segue: ossos/locomotor 58,7%, linfonodos 50,2%,
respiratorio 40,0%, figado (incluindo vesicula biliar) 18,4% e apenas ossos/locomotor 10,4%.

Observou-se uma melhora estatisticamente significante na SLP para o brago fulvestranto em relagdo ao brago
anastrozol [HR=0,797 (IC 95%: 0,637-0,999; 2-sided p=0,0486). A SLP mediana foi de 16,6 meses (IC 95%:
13,83-20,99) no brago fulvestranto ¢ 13,8 meses (IC 95%: 11,99-16,59) no brago anastrozol. Resultados
consistentes foram observados na maioria dos subgrupos de pacientes pré-especificados. Para o subgrupo de
pacientes com doenga limitada a metastase ndo visceral (n=208), a HR foi de 0,592 (IC 95%: 0,419-0,837)
para o braco fulvestranto comparado ao brago anastrozol. Para o subgrupo de pacientes com metastase
visceral (n=254), a HR foi de 0,993 (IC 95%: 0,740-1,331) para o brago fulvestranto comparado ao brago
anastrozol

Tabela 2 Resumo dos resultados do desfecho primario de eficacia (SLP) e principais desfechos
secundarios de eficacia (avaliacio do investigador, populacio com intencio de tratar) — estudo
FALCON

fulvestranto Anastrozol
500 mg 1 mg
(N=230) (N=232)

Sobrevida Livre de Progressao
Numero de eventos de SLP (%)

143 (62,2%) \ 166 (71,6%)

Taxa de Risco da SLP (IC 95%)
e valor de p

HR 0,797 (0,637 - 0,999)
p = 0,0486

Numero de eventos de SG*

67 (29,1%) 75 (32,3%)

Taxa de Risco da SG (IC 95%)

HR 0,875 (0,629 — 1,217)

e valor de p p=0,4277

ORR** 89 (46,1%) 88 (44,9%)
Diferenca absoluta (%) da OR 1,074 (0,716 — 1,614)

ORR (IC 95%) e valor de p p=0,7290

DoR Mediana (meses) 20,0 13,2
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)

Diferenca absoluta (%) da
CBR (IC 95%) e valor de p

OR 1,253 (0,815 - 1,932)
p = 0,3045

*(31% maturidade) — analise de SG niao final
*¥*para pacientes com a doenca mensuravel
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Figura 2 Grafico de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressio (avaliacio do investigador,
populacio com intenciio de tratar) — estudo FALCON
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Estudos clinicos fase IIT (9238IL/0020 ¢ 92381L./0021) compararam a seguranga ¢ eficacia de fulvestranto
250 mg com um inibidor da aromatase de terceira geragdo, o anastrozol.

Estes dois estudos clinicos de fase III foram finalizados com um total de 851 mulheres na pés-menopausa
com céancer de mama avangado que tiveram recorréncia da doenga durante ou apos terapia endocrina
adjuvante ou progressdo apos terapia endocrina para doenga avancada (Howell A et al. J Clin Oncol.
2002;20(16):3396-403, Kuter I et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(Suppl 1):Abs 23). No estudo
9238IL/0021 o tempo para progressao (TTP) para a comparagao entre o fulvestranto 250 mg vs anastrozol
foi como se segue: taxa de risco (IC 95,14%) = 0,92 (0,74 a 1,14) p=0,43. No estudo 9238I1L/0020 o TTP
para a comparacao de fulvestranto 250 mg vs anastrozol foi como se segue: taxa de risco (IC 95,14%) = 0,98
(0,80 a 1,21), p=0,84 (Howell A et al. J Clin Oncol. 2002;20(16):3396-403, Kuter I et al. Breast Cancer Res
Treat. 2007;106(Suppl 1):Abs 23).

Em geral, fulvestranto de 250 mg foi, pelo menos, tdo eficaz quanto o anastrozol em termos de resposta
objetiva, beneficio clinico, tempo para progressdo, tempo para falha de tratamento e qualidade de vida.

O fulvestranto 250 mg mostrou maior durag@o de resposta em ambos os estudos. No estudo norte-americano
(Estudo 9238IL/0021), a duragdo mediana da resposta foi de 19,3 meses para fulvestranto 250 mg e 10,5
meses para anastrozol. No outro estudo (Estudo 9238IL/0020 — resto do mundo), a duragdo mediana da
resposta foi de 14,3 e 14,0 para fulvestranto 250 mg e anastrozol, respectivamente (Howell A. et al. J Clin
Oncol 2002; 20 (16):3396; Osborne CK et al. J Clin Oncol 2002; 20 (16): 3386).
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Terapia em combina¢io com palbociclibe

PALOMA-3 foi um estudo randomizado, duplo-cego, de grupo paralelos e multicéntrico de fulvestranto 500
mg com palbociclibe 125 mg versus fulvestranto 500 mg com placebo, conduzido em mulheres portadoras
de cancer de mama positivo para o receptor hormonal (RH), negativo para o receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER-2) e localmente avangado ndo passivel de ressec¢@o ou terapia de radiagdo com
intengdo curativa ou metastatico, independentemente do estado menopausal, cuja doenga progrediu apods
terapia endocrina prévia no cenario (neo) adjuvante ou metastatico (Cristofanilli M. et al. Lancet 2016; 17
(4):425).

Um total de 521 mulheres pré/peri e poés-menopausicas que progrediram em ou dentro de 12 meses apos a
conclusdo da terapia endocrina adjuvante ou em ou dentro de 1 més apds a terapia enddcrina prévia para
doenga avangada foram randomizadas 2:1 para fulvestranto com palbociclibe ou fulvestranto com placebo e
estratificadas por sensibilidade documentada a terapia hormonal prévia, estado menopausal ao entrar no
estudo (pré/peri versus pos-menopausa), ¢ presenga de metastases viscerais. As mulheres pré/peri-
menopausicas receberam gosserrelina, agonista da LHRH. Pacientes com disseminag@o visceral, sintomatica,
avangada/metastatica que corriam o risco de complicagdes com risco a vida no curto prazo [incluindo
pacientes com derrames macig¢os ndo controlados (pleural, pericardico, peritoneal), linfangite pulmonar ¢
mais de 50% de envolvimento hepatico] ndo eram elegiveis para a inclusdo no estudo.

As pacientes continuaram a receber o tratamento atribuido até a progressao objetiva da doenga, deterioragdo
sintomatica, toxicidade inaceitavel, morte ou retirada do consentimento, o que ocorreu primeiro. Ndo foi
permitido o cruzamento entre os bragos de tratamento.

As pacientes foram bem balanceadas para dados demograficos basais e caracteristicas progndsticas entre o
brago de fulvestranto com palbociclibe e o brago fulvestranto com placebo. A idade mediana das pacientes
incluidas neste estudo foi de 57 anos (faixa entre 29 ¢ 88). Em cada brago de tratamento a maioria das
pacientes era branca, tinha sensibilidade documentada a terapia hormonal prévia e estava na pés-menopausa.

Aproximadamente 20% das pacientes eram pré/perimenopausicas. Todas as pacientes receberam terapia
sistémica prévia e a maioria das pacientes em cada grupo de tratamento receberam um regime de
quimioterapia prévio para seu diagnostico primario. Mais da metade (62%) apresentaram PSECOG igual a
0, das quais 60% apresentaram metastases viscerais, € 60% receberam mais de 1 regime hormonal prévio
para o diagnostico primario.

O objetivo primario do estudo foi a SLP avaliada pelo investigador e analisada de acordo com o RECIST 1.1.
As analises de suporte da SLP foram baseadas em uma Revisdo Radiologica Central Independente. Os
desfechos secundarios incluiram SG, OR, resposta de beneficio clinico (CBR), seguranca e tempo para a
deterioragdo no desfecho de dor.

O estudo atingiu o seu objetivo primario de prolongar a SLP avaliada pelo investigador na analise interina
realizada com 82% dos eventos da SLP planejados; os resultados cruzaram o limite de eficacia pré-
especificado de Haybittle-Peto (alfa=0,00135), demonstrando um prolongamento estatisticamente
significativo na SLP e um efeito de tratamento clinicamente significativo. Uma atualiza¢do mais madura dos
dados de eficécia ¢ relatada na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados da eficicia - Estudo PALOMA-3 (avaliacdo do investigador, populacio com
intencio de tratar)

Analise atualizada
(cutoff de 23 de outubro 2015)
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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 (doenc¢a mensuravel) [% (IC 95%)] 27,3 (22,1; 33,1) 10,9 (6,2; 17,3)
DDR (doen¢a 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 respostas confirmadas.
N=ntmero de pacientes; IC=intervalo de confianga; NE=ndo estiméavel; OR=resposta objetiva; CBR=resposta de
beneficio clinico, DDR=duragdo da resposta; SLP=sobrevida livre de progressao.

Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressio (avaliacdo do investigador,
populacio com intencio de tratar) — Estudo PALOMA-3
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FUL=fulvestranto; PAT =palbociclibe; PCB=placebo.

Foi observada uma redug@o no risco de progressdo da doenga ou de morte no brago de fulvestranto com
palbociclibe em todos os subgrupos individuais de pacientes definidos por fatores de estratificacdo e
caracteristicas de linha de base. Isso foi evidente para as mulheres pré/ perimenopausicas (HR de 0,46 [IC
95%: 0,28; 0,75]) ¢ mulheres pos-menopausicas [HR de 0,52 (IC 95%: 0,40; 0,66)] e pacientes com
localizagdo visceral de doenga metastatica [HR de 0,50 (IC 95%: 0,38; 0,65)] e sitio ndo visceral de doenga
metastatica [HR de 0,48 (IC 95%: 0,33; 0,71)]. O beneficio também foi observado independentemente das
linhas de terapia prévias no grupo metastatico, seja 0 [HR de 0,59 (IC 95%: 0,37; 0,93)], 1 [HR de 0,46 (IC
95%: 0,32; 0,64)], 2 [HR de 0,48 (IC 95%: 0,30; 0,76)], ou >3 linhas [HR de 0,59 (IC 95%: 0,28, 1,22)]. As
medidas de eficacia adicionais (OR e TTR) avaliadas nos subgrupos de pacientes com ou sem doenga visceral
sdo apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4 Resultados de eficicia em doencas viscerais e ndo viscerais do estudo PALOMA-3 (populacio
com intencio de tratar)

Doenga visceral Doenca nio visceral
fulvestranto com | fulvestranto com | fulvestranto com fulvestranto com
palbociclibe placebo palbociclibe placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (dC 28,0 6,7 11,3 11,6
95%)] (21,7; 34,3) (2,7; 13,3) (6,6; 17,8) (5,1; 21,6)
- .
[Tnﬁe; Mediana 3,8 3,6 3,7 3,6
;14 ;7.4 1,9; 4:
(Variacﬁo)] (3759 70) (3’59 7’ ) ( ’99 5’7) (3’ b 3’7)

*Resultados de resposta baseados nas respostas confirmadas.
N=numero de pacientes; [C=intervalo de confianga; OR= resposta objetiva; TTR= tempo para a primeira resposta do
tumor.

Os sintomas relatados pelo paciente foram avaliados utilizando-se o questionario de Qualidade de Vida
(QLQ)-C30 da Organizacao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Céancer (EORTC) e seu modulo para
cancer de mama (EORTC QLQ-BR23). Um total de 335 pacientes no brago de fulvestranto com palbociclibe
e 166 pacientes no brago fulvestranto com placebo completaram o questionario na linha de base e em pelo
menos 1 visita pos linha de base.

O tempo para deterioracdo foi pré-especificado como o tempo entre a linha de base ¢ a primeira ocorréncia
de >10 pontos de aumento a partir da linha de base na pontuagao de sintomas de dor. A adi¢ao de palbociclibe
ao fulvestranto resultou em um beneficio de sintoma ao atrasar significativamente o tempo para deterioragdo
do sintoma de dor em comparagdo ao fulvestranto com placebo [mediana de 8,0 meses versus 2,8 meses, HR
de 0,64 (IC 95%: 0,49; 0,85); p <0,001].

Efeitos no endométrio na pés-menopausa
Os dados pré-clinicos de fulvestranto sugerem que ele ndo tera efeito estimulador no endométrio na pos-
menopausa (Wakeling AE et al Cancer Res 1991; (51): 3867).

Um estudo em voluntarias saudaveis na pos-menopausa mostrou que, em comparagdo ao placebo, o pré-
tratamento com fulvestranto 250 mg resultou em significativa redugdo da estimulagdo do endométrio na pds-
menopausa em voluntarias tratadas com 20 mcg por dia de etinilestradiol. Isso demonstra o potente efeito
antiestrogénico no endométrio na pés-menopausa (Addo S, Yates RABr J Cancer. 2002;87(12):1354-9).

Tratamento neoadjuvante de duragdo de até 16 semanas em pacientes com cancer de mama tratadas tanto
com fulvestranto 500 mg ou fulvestranto 250 mg ndo resultaram em alteragGes significativas na espessura do
endométrio, indicando falta de efeito agonista (Kuter I et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(Suppl 1):Abs
23). Nao ha evidéncias de efeitos adversos no endométrio das pacientes com cancer de mama estudadas.

Efeitos nos ossos

Tratamento neoadjuvante por até 16 semanas em pacientes com cancer de mama tratadas tanto com
fulvestranto 500 mg ou fulvestranto 250 mg ndo resultou em alteragdes clinicamente significativas nos
marcadores séricos de recaptacdo de massa Ossea. Ndo houve evidéncia de efeitos adversos dsseos nos
estudos em pacientes com cancer de mama (Kuter I et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(Suppl 1):Abs
23).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mylveston Bula Profissional AR.01.06.22


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Addo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Addo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Addo%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yates%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yates%20RA%22%5BAuthor%5D

jMytan

for a Better W
I

Propriedades Farmacodinimicas

Estudos de farmacologia e mecanismo de agdo estabeleceram que o fulvestranto ¢ o primeiro agente de uma
nova classe de antiestrogénicos que leva a supressao dos receptores de estrogénio (RE), e pode, portanto, ser
descrito como supressor.

O fulvestranto exerce seus efeitos farmacoldgicos pela ligagdo de alta afinidade ao receptor de estrogénio
alfa (RE-alfa) e possui um novo mecanismo de a¢do que induz uma rapida perda de proteina do RE-alfa das
células de cancer de mama.

O fulvestranto ¢ um inibidor potente e reversivel do crescimento in vitro das células de cancer de mama
humano sensivel ao estrogénio e tem maior poténcia e eficacia do que o tamoxifeno.

O fulvestranto inibe o crescimento de xenoenxertos do cdncer de mama humano sensivel ao estrogénio no
camundongo nu, ¢ mais efetivo que o tamoxifeno na prevengao do surgimento de tumores das células de
cancer de mama humano do xenoenxerto e suprime o crescimento de tumores de mama por até duas vezes
mais do que o tamoxifeno. O fulvestranto inibe o crescimento in vitro de células de cancer de mama
resistentes ao tamoxifeno e in vivo de tumores de mama resistentes ao tamoxifeno.

Propriedades Farmacocinéticas
Apds administragdo intravenosa ou intramuscular, fulvestranto é rapidamente depurado a uma taxa proxima
do fluxo sanguineo hepatico (nominalmente 10,5 mL de plasma/min/kg).

Entretanto, a injegdo intramuscular de longa agdo de fulvestranto mantém as concentragdes plasmaticas de
fulvestranto em uma faixa estreita (de até 3 vezes) por um periodo de pelo menos 28 dias apo6s a injegao.

A administragdo de fulvestranto 500 mg alcanca niveis de exposi¢cdo no ou perto do estado de equilibrio
dentro do primeiro més de dose (média [CV]: AUC 475 (33,4%) ng.dias/mL Cmax 25,1 (35,3%) ng/mL,
Cmin 16,3 (25,9%) ng/mL, respectivamente).

Os resultados dos estudos de fulvestranto em dose tnica s@o preditivos da farmacocinética com multiplas
doses.

Nenhuma diferenca no perfil farmacocinético de fulvestranto foi detectada com relacgo a idade (faixa de 33
a 89 anos).

Nenhuma diferenca no perfil farmacocinético de fulvestranto foi detectada com relagdo aos grupos étnicos.

Absorc¢ao
O fulvestranto nao é administrado oralmente.

Distribuicao

O fulvestranto mostrou distribuicdo rapida e extensiva e o volume aparente de distribuicdo no estado de
equilibrio foi extenso (de aproximadamente 3 a 5 L/kg), o que sugere que a distribuicdo do composto é, em
sua maior parte, extravascular. O fulvestranto teve alta ligagdo as proteinas plasmaticas (99%) quando em
concentragdes maiores do que aquelas para uso clinico.

Fracdes lipoproteicas de VLDL, LDL e HDL parecem ser os principais componentes ligantes.
O papel da globulina de ligacdo do hormdnio sexual, se existente, ndo pode ser determinado. Nenhum estudo

foi conduzido sobre interagdes farmaco-farmaco de ligacdo protéica competitiva, como a maioria das
interacdes relatadas deste tipo, envolvendo a ligacdo de albumina e alfa-1-glicoproteina acida.
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Metabolismo

A biotransformacao e a disponibilidade de fulvestranto em humanos foram determinadas apds administragao
intramuscular e intravenosa de fulvestranto marcado com “C. O metabolismo de fulvestranto parece envolver
combinagdes de uma série de possiveis vias andlogas de biotransformacdo as dos esteroides endogenos,
incluindo oxidagdo, hidroxilagdo aromatica e conjugacdo com acido glicurénico e/ou sulfato nas posigdes 2-
, 3- e 17- dos nucleos esteroidais e oxidagao da cadeia sulfoxido. O metabolismo de fulvestranto em humanos
apresenta um perfil similar de metabolitos aos encontrados em outras espécies. Os metabolitos identificados
sd0 menos ativos ou exibem atividade similar ao fulvestranto em modelos antiestrogénicos. Estudos usando
preparagdes hepaticas humanas e enzimas humanas recombinadas indicam que a CYP3A4 ¢ a tUnica
isoenzima do citocromo P450 envolvida na oxidagdo de fulvestranto, entretanto, as vias ndo-P450 parecem
ser mais predominantes in vivo.

Excrecao

O fulvestranto foi rapidamente depurado pelas vias hepatobiliares, sendo a taxa global determinada pelo
modo de administracdo. A excre¢@o foi por via fecal e a eliminagdo renal do material farmaco-relacionado
foi desprezivel (menor que 1%).

Populagdes especiais — insuficiéncia hepatica

A farmacocinética do fulvestranto foi avaliada em estudos clinicos de dose unica conduzidos em mulheres
com insuficiéncia hepatica categoria A ¢ B de Child-Pugh devido a cirrose, usando uma alta dose de uma
formulagao de curta duragdo de injecdo intramuscular.

Houve uma redugdo 1,3 e 2 vezes na média da depuragdo em mulheres com insuficiéncia hepatica categoria
A ¢ B de Child-Pugh, respectivamente, comparado com mulheres sadias, a qual conduziu a um similar
aumento na AUC. Nao foram avaliados pacientes com categoria C de Child-Pugh.

Concentragdes plasmaticas médias do estado de equilibrio de modelos intramusculares do fulvestranto em
mulheres com insuficiéncia hepatica categoria A e B de Child-Pugh estdo dentro da maior taxa de
concentragdo esperada para pacientes com fung@o hepatica normal que receberam formulagdo intramuscular.
Devido ao perfil de seguranga conhecido do fulvestranto, o ajuste de dose ndo ¢ considerado necessario.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

A toxicidade aguda de fulvestranto é baixa. Em roedores, a dose letal mediana foi maior que 70 mg/kg apds
administracdo intramuscular (mais que 400 vezes a dose clinica), maior que 50 mg/kg apds administragdo
intravenosa e maior que 2000 mg/kg apds administragdo oral.

Toxicidade cronica

O fulvestranto foi bem tolerado em todas as espécies animais nas quais foi testado. Nos estudos de toxicidade
com doses intramusculares multiplas em ratos e cachorros, a atividade antiestrogénica de fulvestranto foi
responsavel pela maioria dos efeitos observados, particularmente no sistema reprodutor das fémeas, mas
também em outros 6rgaos sensiveis a hormonios em ambos os sexos. Nao houve evidéncia de outra toxicidade
sistémica em ratos com doses de até 10 mg/rato a cada 15 dias por 6 meses ou em cachorros com doses de
até 40 mg/kg a cada 28 dias por 12 meses.

Em estudos com cachorros, apos administragdo oral e intravenosa, foram observados efeitos no sistema
cardiovascular (elevagdes discretas do segmento S-T no ECG com dose oral e parada sinusal em um cachorro
com dose intravenosa), mas esses efeitos ocorreram em animais expostos a doses bem mais altas de
fulvestranto do que aquelas administradas em pacientes (Cmax > 15 vezes) e foram, entdo, consideradas
insignificantes para a seguranca da dose clinica em humanos.

Mutagenicidade
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O fulvestranto ndo mostrou potencial genotoxico.

Toxicologia reprodutiva

O fulvestranto mostrou efeitos sobre a reproducdo e o desenvolvimento embrionario/fetal consistentes com
sua atividade antiestrogénica, em doses similares a dose clinica. Em ratos, o fulvestranto causou redugio
reversivel da fertilidade das fémeas e da sobrevida do embrido em doses de 0,01 mg/kg/dia e acima, distocia
e incidéncia aumentada de anormalidades fetais, incluindo curvatura do tarso. As coelhas que receberam
fulvestranto em dose > 1 mg/kg/dia ndo mantiveram a gravidez e, em doses de até¢ 0,25 mg/kg/dia, foram
observados aumento do peso placentario e perda pés-implantagdo, mas sem efeito no desenvolvimento fetal.

Carcinogenicidade

Um estudo de carcinogenicidade em ratos, por dois anos (administragdo intramuscular), mostrou aumento da
incidéncia de células tumorais granulosas benignas de ovario em fémeas que receberam altas doses, 10
mg/rato/15 dias.

Em um estudo de oncogenicidade de dois anos em camundongos, a administragdo oral foi associada a
aumento da incidéncia de tumores do estroma do corddo sexual no ovario (tanto benignos, quanto malignos)
com doses de 150 mg/kg/dia e 500 mg/kg/dia. Os niveis de exposigdo sem efeitos adversos observados
(NOEL) para estes achados foram de 10 mg/rato/30 dias em ratos ¢ 20 mg/kg/dia em camundongos,
respectivamente.

A indugdo nestes tumores ¢ consistente com as alteragcdes do mecanismo regulador (feedback) enddcrino
farmacolédgico-relacionado a niveis gonadotropicos causados por antiestrogénico nos ciclos dos animais.
Portanto, estes achados ndo sdo considerados relevantes para o uso de fulvestranto em mulheres na pds-
menopausa com cancer de mama avangado.

4. CONTRAINDICACOES
MYLVESTON ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao fulvestranto ou a qualquer
componente da formula.

Terapia em combinaciio com palbociclibe: vide bula do palbociclibe.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
MYLVESTON ¢ metabolizado primariamente no figado.

Deve-se ter cuidado ao usar MYLVESTON em pacientes com insuficiéncia hepatica, pois a depuragio pode
ser reduzida (ver itens “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas™).

Deve-se ter cuidado antes de tratar os pacientes que tenham depuracéo de creatinina menor que 30 mL/min
(ver item “Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas”).

Deve-se ter cuidado antes de tratar pacientes com sangramento ou trombocitopenia ou em uso de
anticoagulante, devido a via de administracéo.

Eventos relacionados ao local da injecdo, incluindo dor ciatica, neuralgia, dor neuropatica, e neuropatia
periférica tém sido relatados com a injecdo de fulvestranto. Deve-se tomar cuidado ao administrar
MYLVESTON na regido dorso-glutea devido & proximidade ao nervo ciatico subjacente (ver itens:
“Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas”™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ¢ improvavel que MYLVESTON
interfira na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Entretanto, durante o tratamento com
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fulvestranto foi relatada astenia, e deve-se observar com cuidado os pacientes que apresentam esse sintoma
ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Como esperado com um antiestrogénico potente, estudos em animais tém mostrado toxicidade reprodutiva
(ver item “Caracteristicas Farmacologicas - Toxicologia reprodutiva’). O fulvestranto é encontrado no leite
de ratas em niveis significativamente maiores do que os niveis plasmaticos. O risco potencial para humanos
¢ desconhecido. Portanto, o uso de MYLVESTON deve ser evitado em gestantes ou lactantes. Pacientes com
potencial para engravidar devem usar contraceptivo efetivo durante o tratamento com MYLVESTON ¢ por
2 anos apos receberem a ltima dose do medicamento

Terapia em combinagao com palbociclibe: vide bula do palbociclibe.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O fulvestranto ndo inibe significativamente quaisquer isoenzimas principais do citocromo P450 (CYP) in
vitro, e resultados de um estudo de farmacocinética clinica envolvendo coadministra¢do de fulvestranto com
midazolam também sugerem que doses terapéuticas de fulvestranto ndo terdo efeito inibitério no CYP3A4.
Em adigdo, embora o fulvestranto possa ser metabolizado pelo CYP3A4 in vitro, um estudo clinico com
rifampicina ndo mostrou alteragdes na depuracdo de fulvestranto como um resultado da indugido da CYP3A4.
Resultados de um estudo clinico com cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4, também indicaram que
ndo ha alteragdes clinicamente relevantes na depuragdo de fulvestranto. Ndo é necessario ajuste de dose em
pacientes recebendo inibidores ou indutores do CYP3A4.

Devido a similaridade estrutural entre o fulvestranto e o estradiol, fulvestranto pode interferir nos ensaios de
doseamento de estradiol baseados em anticorpo, podendo resultar em nivel de estradiol falsamente elevado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
MYLVESTON deve ser conservado sob refrigeragdo (2°C a 8°C).
MYLVESTON tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

MYLVESTON ¢ apresentado em seringas preenchidas contendo solucdo injetdvel, um liquido viscoso
limpido incolor a amarelo, livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Monoterapia

Mulheres adultas (incluindo idosas): a dose recomendada de MYLVESTON ¢ de 500 mg, a ser
administrada por via intramuscular em duas inje¢des de 5 mL, uma em cada nadega (area dos gluteos), no
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intervalo de 1 més com uma dose adicional de 500 mg dada 2 semanas apés a dose inicial. E recomendado
que a inje¢do seja administrada lentamente.

Terapia em combina¢io com palbociclibe

Quando MYLVESTON for usado em combinagdo com palbociclibe, para MYLVESTON, seguir as
instrugdes de dose recomendadas para a monoterapia. Para palbociclibe, seguir a bula do palbociclibe.
Antes de iniciarem o tratamento com a combinagdo de MYLVESTON com palbociclibe e ao longo de sua
duracdo as mulheres pré/perimenopausicas devem ser tratadas com agonistas de LHRH de acordo com a
pratica clinica local.

Deve-se tomar cuidado com a inje¢do de MYLVESTON na regido dorso-glutea devido a proximidade ao
nervo ciatico subjacente.

Criangas: nio ¢ recomendado o uso em criangas ou adolescentes, ja que a seguranga ¢ a eficacia ndo foram
estabelecidas nestes grupos etarios.

Pacientes com insuficiéncia renal: ndo ¢ recomendado ajuste de dose para pacientes com depuragdo de
creatinina maior que 30 mL/min. A seguranca ¢ a eficacia nao foram avaliadas em pacientes com depuragdo
de creatinina menor que 30 mL/min (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é recomendado ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
hepatica categoria A ¢ B de Child-Pugh. O uso de fulvestranto ndo foi avaliado em pacientes com
insuficiéncia hepatica categoria C de Child-Pugh (ver itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas”).

Idosos: ndo ¢é necessario ajuste de dose para pacientes idosas.

Interacdes que necessitam ajuste de dose: nio existem interagdes medicamento-medicamento conhecidas
que necessitem ajuste de dose.

Modo de usar
MYLVESTON deve ser administrado por via intramuscular nas nadegas, por um profissional de satde, sob
supervisdo médica. E recomendado que a injeciio seja administrada lentamente.

Administrar a injecdo de acordo com as diretrizes locais para a realizacdo de injegdes de grande volume
intramuscular.

NOTA: Devido a proximidade do nervo cidtico subjacente, deve-se tomar cuidado ao administrar
MYLVESTON na regido dorso-glitea (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

Atengdo: ndo autoclavar a agulha com dispositivo de seguranga antes do uso (BD SafetyGlide™ — Agulha
Hipodérmica Blindada). As médos devem permanecer atras da agulha em todos os momentos durante o uso e
descarte.

Para cada seringa:

- Remova a seringa de vidro da embalagem e verifique se ndo esta danificada.

- Retire a agulha com dispositivo de seguranca (SafetyGlide™) da embalagem.

— Solugdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente quanto a presenca de particulas e descoloragdo
antes da administragao.

— Segure a seringa na posigao vertical na parte que possui nervuras (C). Com a outra mao segure a tampa (A)
e cuidadosamente movimente para tras e para frente até que a tampa se desconecte e possa ser retirada, ndo
torcer (ver Figura 4).
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Figura 4

Retire a tampa (A) verticalmente. Para manter a esterilidade, ndo toque na ponta da seringa (B) (Ver
Figura 5).

Figura 5

- Coloque a agulha com dispositivo de seguranga no conector Luer-Lok e gire até que fique firmemente
fixado (ver Figura 6).

— Verifique se a agulha esta travada ao conector Luer-Lok antes de mover a seringa da posi¢ao vertical.

— Puxe o envoltério até o final da agulha para evitar danificar a ponta da agulha.

— Transporte a seringa preenchida até o ponto de administragao.

— Retire o envoltério da agulha.

- Retire o excesso de ar da seringa.

- Administrar lentamente por via intramuscular (1-2 minutos/inje¢do) na nadega (area do gliteo). Para uso
conveniente, o bisel deve ser orientado para cima, como mostra a Figura 7.

Figura 6

Figura 7

S

- Apos inje¢do, ative imediatamente o sistema de protegdo da agulha apds a aplicagdo, empurrando a alavanca
para ativar o mecanismo de cobertura (ver Figura 8).

Figura 8

Mylveston Bula Profissional AR.01.06.22



[lMylan

for a Better World
NOTA: ativar o sistema de protecdo da agulha longe de si e dos outros. Ouca um clique e confirme
visualmente que o dispositivo esta protegendo completamente a agulha.

MYLVESTON deve ser utilizado até¢ o médico definir quando deve ser interrompido uso deste medicamento.

Se por alguma razdo o paciente ndo puder comparecer na data marcada para fazer uso da medicacdo,
MYLVESTON pode ser administrado 3 dias antes ou 3 dias depois dessa data.

Para seguranga e eficacia do medicamento, MYLVESTON ndo deve ser administrado por vias ndo
recomendadas. A administragdo deve ser feita somente pela via intramuscular.

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado a outros produtos
medicinais.

9. REACOES ADVERSAS

Monoterapia

As categorias de frequéncias de reacdes adversas a medicamentos (RAMs) a seguir foram calculadas com
base no grupo de tratamento de fulvestranto 500 mg em uma analise conjunta de seguranga dos estudos que
compararam fulvestranto 500 mg com fulvestranto 250 mg [estudos CONFIRM (Estudo D6997C00002),
FINDER 1 (Estudo D6997C00004), FINDER 2 (Estudo D6997C00006) ¢ NEWEST (Estudo
D6997C00003)]; ou do estudo FALCON (Estudo D699BC00001) isolado, que comparou fulvestranto 500
mg com anastrozol 1 mg. Quando as frequéncias diferem entre a analise conjunta de seguranga ¢ 0o FALCON,
a maior frequéncia ¢ apresentada. As frequéncias na tabela a seguir foram baseadas em todos os eventos
relatados, independentemente da avaliagdo do investigador sobre a causalidade.

Tabela 5. Resumo das Reac¢des Adversas observadas em estudos clinicos para fulvestranto 500 mg.

Frequéncia [Sistema de Classificacio de ()rgﬁos Reacido Adversa
Distarbios  gerais do local de| Reagdes no local de administragio®, astenia
administragao
Aumento das enzimas hepaticas (ALT, AST,
Distarbios hepatobiliares ALP)®
Néausea
Muito Disturbios gastrointestinais
Reagdes de hipersensibilidade®
comum o . .
& 10%) Disturbios do sistema imune
=0 Artralgia e dor musculoesquelétical
Afecgdes musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Erupg¢ao cutanea®
Afecgdes da pele e tecido subcutaneo
Ondas de calor®
Disturbios vasculares
Disturbios do sistema nervoso Cefaleia
Disturbios hepatobiliares Bilirrubina elevada®
Comum Sangue e sistema linféatico Contagem reduzida de plaquetas®
=le<
10%) Disturbios gastrointestinais Vomito, diarreia
Disturbios de metabolismo e nutrigdo Anorexia
Infecgdes e infestagdes Infecgdes do trato urinario
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Incomum S . .
o . Insuficiéncia hepatica®f, hepatite!, gama-GT
(=0,1% e < | Disturbios hepatobiliares clevada p - P B
1%)
2 Incluindo reagdo ciatica mais grave, neuralgia e dor neuropatica e neuropatia periférica relacionada com o local da
injecdo.

b Baseado em qualquer alteragdo grau CTC a partir da linha basal.

¢ A reacdo adversa ndo foi observada nos estudos clinicos principais (CONFIRM, FINDER1, FINDER2, NEWEST). A
frequéncia foi calculada usando o limite superior do intervalo de confianga de 95% para a estimativa pontual. Frequéncia
calculada como 3/560 (onde 560 ¢ o nimero de pacientes nos estudos clinicos principais), o que equivale a categoria
“Incomum”.

4 Inclui: artralgia e, menos frequentemente, dor musculoesquelética, dorsalgia, mialgia e dor nas extremidades.

¢ Categoria da frequéncia difere entre a andlise conjunta de seguranca e 0 FALCON.

£ RAM nido observada no FALCON.

Com base nos dados obtidos dos estudos clinicos, ndo hd nenhuma evidéncia de uma relagdo causal entre
fulvestranto e eventos relatados como incomuns ou raros.

Terapia em combinac¢io com palbociclibe: vide bula do palbociclibe.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui uma nova indica¢ao terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha casos raros de superdosagem de fulvestranto em humanos. Caso ocorra superdosagem, as pacientes devem
ser tratadas sintomaticamente. Estudos em animais ndo mostram outros efeitos além daqueles relacionados
direta ou indiretamente a atividade antiestrogénica, que foram evidentes com doses altas de fulvestranto.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS

MS: 1.8830.0070

Farm. Resp: Dra. Marcia Yoshie Hacimoto
CRF-RJ: 13.349

Fabricado por:
Mylan Teoranta
Coill Rua, Inverin, Co. Galway - Irlanda.

Embalado por:
Mylan Teoranta
Unit 6 Casla Industrial Estate Casla, County Galway - Irlanda.

Importado por:

Mylan Laboratorios Ltda.

Estrada Dr. Lourival Martins Beda, 1118.
Donana - Campos dos Goytacazes - RJ
CEP: 28110-000

CNPIJ: 11.643.096/0001-22

USO RESTRITO A HOSPITAIS
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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SafetyGlide™ é uma marca da Becton Dickinson and Company.
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 17/03/2021.
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http://www.mylan.com.br/

HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

WMylan

I{-C-:a.-.

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio / notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacées relacionadas
expediente expediente expediente |[expediente aprovacio bula (VP/VPS) P ¢
10457 - SIMILAR -
Inclusdo Inicial de Inclusdo
Gerado no .. 50 MG/ML SOL INJ IM CT 2 SER
Texto de Bula - Inicial de
28/11/2022 momento do . - - - - VP/VPS PREENC VD TRANS X 5 ML +2 AGU
eticionameto publicagdo no Texto de COM SIST SEGURANCA
P Bulario RDC 60/12 Bula

Mylveston Bula Profissional AR.01.06.22




	APRESENTAÇÕES
	COMPOSIÇÃO
	1. INDICAÇÕES
	Efeitos no tecido de câncer de mama in vivo
	Efeitos no câncer de mama avançado
	Tabela 1. Resumo dos resultados de desfecho primário (SLP) e desfechos de eficácia secundários no estudo CONFIRM.
	Tabela 4 Resultados de eficácia em doenças viscerais e não viscerais do estudo PALOMA-3 (população com intenção de tratar)
	Efeitos nos ossos
	Propriedades Farmacodinâmicas
	Distribuição
	Metabolismo
	Excreção
	Populações especiais – insuficiência hepática
	Toxicidade aguda
	Toxicidade crônica
	Toxicologia reprodutiva
	Carcinogenicidade
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Posologia
	Modo de usar
	Monoterapia
	Tabela 5. Resumo das Reações Adversas observadas em estudos clínicos para fulvestranto 500 mg.
	10. SUPERDOSE
	III) DIZERES LEGAIS

