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Disposicion
Nimero: DI-2018-1046-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 31 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000330-16-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000330-16-3 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SAIC solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que seré elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran
aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencisn de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS IMA SAIC la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial FULL V®
y nombre/s genérico/s FULVESTRANT , la que ser4 elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcidn, segun lo solicitado por
la firma LABORATORIOS IMA SAIC.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF /0 - 11/09/2017
15:46:00, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 11/09/2017 15:46:00, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 11/09/2017 15:46:00, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 11/09/2017 15:46:00.

ARTICULO 3°.- En los rétulos Yy prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con car4cter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicién, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicioén y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° [-0047-2000-000330-16-3
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

FULL v®
FULVESTRANT 250 MG/ 5 ML

Solucién Inyectable IM

Lea atentamente todo este prospecto antes de empezar a utilizar este medicamento
dado que contiene informacién importante para usted.

* Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente.

e Sitiene mas preguntas, consulte a su médico.

® Este medicamento fue prescrito para usted solamente. No lo comparta con otros.
Puede ser perjudicial para ellos, incluso si los sintomas de enfermedad son los
mismos.

* Siaparecen efectos secundarios, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto
secundario posible que no aparezca en el listado de este prospecto.

Que contiene este prospecto:
Qué es FULL V® y para qué es utilizado.
Qué necesita saber antes de utilizar FULL V®,
Cémo utilizar FULL Ve,

1

2

3

4, Posibles efectos secundarios.
5 Cémo conservar FULL V@,

6

Contenido del empaque y otra informacidn.

1. Qué es FULL V® y para qué es utilizado

FULL V® contiene la sustancia activa fulvestrant, que forma parte del grupo de
bloqueadores de estrégeno. Los estrégenos, un tipo de hormonas sexuales femeninas,
pueden estar, en algunos casos, involucrados en el crecimiento del cincer de mama.

FULL V® es utilizado para tratar cdncer de mama avanzado o metastasico en mujeres
postmenopadusicas.

2. Qué necesita saber antes de utilizar FULL V®
No use FULL V®

- si usted es alérgico al fulvestrant o a cualquier otro ingrediente en este
medicamento

- si usted estd embarazada o amamantando

si usted tiene severos problemas hepéticos.
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Cuidados y precauciones
Informe a su médico si cualquiera de los siguientes se aplica a usted:
- problemas de higado o rifidén

- numeros bajos de plaquetas (que permiten la coagulacion de la sangre) o
trastornos de la coagulacién

- problemas previos con codgulos sanguineos
- osteoporosis (perdida de densidad del hueso)

- alcoholismo.

Nifios y adolescentes

Fulvestrant no estd indicado en nifias y adolescentes menores a 18 afios.

Otros medicamentos y FULL V®

Por favor cuente a su médico si usted estd tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro tipo de medicamento.

En particular, usted debe decirle a su médico si usted esta utilizando anticoagulantes
(medicamentos para prevenir codgulos sanguineos).

Embarazo y lactancia

No debe utilizar FULL V® si usted estd embarazada. Si puede quedar embarazada, usted
debe utilizar anticonceptivos efectivos mientras esta siendo tratada con FULL V®.

Usted no debe amamantar mientras se encuentra en tratamiento con FULL V®.

Conduccién y uso de maquinas

No se espera que Fulvestrant afecte su habilidad para manejar o utilizar maquinas. De
todas maneras, si usted se encuentra cansado después del tratamiento no maneje o
utilice maquinas.

FULL V® contiene 10% p/v de etanol (alcohol), por ejemplo, hasta 1000 mg por dosis es
equivalente a 20 mL de cerveza u 8 mL de vino por dosis.

Esto es perjudicial para aquellas pacientes que sufren de alcoholismo.

Esto debe tenerse en cuenta en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios
y grupos de alto riesgo como pacientes con problemas renales, o epilepsia.

3. Coémo utilizar FULL V®
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La dosis recomendada es 500 mg de Fulvestrant (dos inyecciones de 250mg/ 5 mL) dada
una vez al mes con una dosis adicional de 500 mg dada 2 semanas después de la dosis
inicial.

Su médico le aplicard FULL V® como inyeccidn intramuscular lenta, una en cada nalga.

Si usted tiene alguna pregunta con el uso de éste medicamento, consuite a su médico.

4, Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, éste puede causarle efectos secundarios, aunque no
todos los obtengan.

Usted puede necesitar tratamiento médico si experimenta cualquiera de los siguientes
efectos secundarios:

* Reacciones alérgicas (hipersensibilidad), incluyendo hinchazén de la cara, labios,
lengua y/o garganta.

* Trombo embolismo (aumento de riesgo de codgulos sanguineos).

* Inflamacién del higado (hepatitis).

¢ Falla hepatica.

Consulte a su médico si nota cualquiera de los siguientes efectos secundarios:
Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

* Reacciones en el sitio de inyeccién, como dolor y/o inflamacién.

* Niveles anormales de enzimas hepdticas (visto en andlisis de sangre).
¢ Nduseas (sentirse revuelto).

e Debilidad, cansancio.

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 personas)

¢ Dolor de cabeza.

e Calores.

¢ Vémitos, diarrea, o pérdida de apetito.

Sarpullido.

Infecciones del tracto urinario.

Dolor de espalda.

Aumento de la bilirrubina (pigmento de la bilis producido en el higado).

Trombo embolismo (aumento de riesgo de codgulos sanguineos).

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad), incluyendo hinchazén de la cara, labios,
lengua y/o garganta.

® o o o o

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1000
personas)
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* Disminucién de los niveles de plaquetas (trombocitopenia).

* Sangrado vaginal, secrecién espesa, blanquecina y candidiasis (infeccion).

* Moretonesy sangrado en el sitio de inyeccién.

¢ Incremento de gamma-GT, una enzima hepatica vista en anilisis de sangre,
¢ Inflamacion del higado {hepatitis).

¢ Falla hepatica.

Si usted tiene cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Esto incluye cualquier
efecto secundario no listado en este prospecto.

5. Como conservar Fulvestrant

Conservar y transportar en refrigerador (2°C - 8°C).

Mantenga los frascos en su empaque original, para preservarlos de la luz.
Mantenga este producto fuera del alcance y vista de los nifios.

No utilizar este medicamento después de su fecha de vencimiento, la cual esté declarada
en el paquete exterior y etiqueta. La fecha de vencimiento se refiere al dltimo dia de ese
mes. ‘

Su profesional de la salud serd responsable del correcto almacenamiento, uso y
disposicién de FULL Ve.

6. Contenido del empaque y otra informacién
Que contiene Fulvestrant

- La sustancia activa es el fulvestrant. Cada frasco ampolla contiene 250 mg de
fulvestrant.

- Los otros ingredientes (excipientes) son etanol (96 por ciento), alcohol bencilico,
benzoato de bencilo y aceite de ricino.

Como se ve Fulvestrant y contenidos del empaque

Fulvestrant es una solucién limpida, incolora a amarilla y viscosa contenida en un frasco
ampolla de vidrio de 5 mL. Cada empaque presenta dos frascos ampolla, acompafiados
por un kit de administracion: 2 jeringas y 4 agujas.

El contenido de ambos frascos debe ser administrado para recibir la dosis de 500 mg
recomendada.

Mantener fuera del alcance de los nifios.
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin nueva receta”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

estd en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234",

Laboratorios IMA S.A.I.C

Certificado N°

Direccidn Técnica: Alejandra Fernandes

ELABORADO EN: en Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Ultima revisién: Agosto 2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
j b
?m‘ anmat

anMat anmMat
Laboratorios IMA S.A.I.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO

FULLV®
FULVESTRANT 250 MG/ 5 ML

Solucion Inyectable IM

Industria Argentina Venta bajo receta

COMPOSICION
FULL V® 250 mg/ 5 mL, Solucién Inyectable IM.

Formula cuali-cuantitativa: Cada frasco ampolla de 5 mL contiene:

Fulvestrant 250,0 mg

Etanol 96% 500,0 mg

Alcohol Bencilico 500,0 mg

Benzoato de Bencilo 750,0 mg

Aceite de Ricino c.s.p. 50mL
ACCION TERAPEUTICA

Terapia enddcrina, antiestrégeno.

Clasificacién ATC: LO2BAO3.

INDICACIONES

Fulvestrant estd indicado para el tratamiento de mujeres postmenopdusicas con cancer
de mama localmente avanzado o metastdsico y con receptores estrogénicos positivos,
que ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o
que ha progresado durante otro tratamiento antiestrogénico.

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accidén y efectos farmacodinamicos

Fulvestrant es un antagonista competitivo del receptor estrogénico (RE) con una
afinidad comparable a la del estradiol. Fulvestrant bloquea las acciones tréficas de los
estrégenos sin actividad agonista parcial (de tipo estrogénico). El mecanismo de accién
estd asociado con la regulacién negativa de los niveles proteicos del receptor de
estrégeno.

Los niveles proteicos del RE en los tumores RE positivos, en comparacién con placebo.
Existio ademds un descenso significativo en la expresion del receptor de progesterona,
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consistente con una falta de efectos estrogénicos agonistas intrinsecos. En mujeres
postmenopdusicas con tumores de mama, también se ha demostrado gue, como
tratamiento neoadyuvante, 500 mg de Fulvestrant regulan en forma negativa al RE y al
marcador de proliferacién Ki 67, en mayor grado que 250 mg de este medicamento.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Luego de la administracion de la inyeccion intramuscular de accién prolongada de
Fulvestrant, éste se absorbe lentamente, y las concentraciones plasmaticas maximas
(Cmax) se alcanzan después de S dias. La administracion del régimen de Fulvestrant 500
mg alcanza niveles de exposicién en, o cerca del estado de equilibrio durante el primer
mes de tratamiento (media [CV]: AUC 475 [33,4%] ng dias/ml, Cmax 25,1 [35,3%] ng/ml,
Cmin 16,3 [25,9%] ng/ml, respectivamente). En el estado de equilibrio las
concentraciones plasmaticas de Fulvestrant se mantienen en un intervalo relativamente
estrecho, con una diferencia aproximadamente de hasta 3 veces entre las
concentraciones maximas y minimas. Tras la administracién intramuscular, la exposicién
es aproximadamente proporcional a la dosis del intervalo posolégico de 50 a 500 mg.
Distribucion

Fulvestrant estd sometido a una distribucién rapida y extensa. El gran volumen de
distribucion aparente en estado de equilibrio (Vdss) de aproximadamente 3 a 5 I/kg
indica que la distribucidn es en gran medida extravascular. Fulvestrant estd altamente
unido (99%) a las proteinas plasmaticas. Las fracciones de lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteina de alta densidad
(HDL) son los componentes de unién principales. No se han realizado estudios de

interaccién sobre la unién competitiva a proteinas. No se ha determinado el papel de la
globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG).

Metabolismo

El metabolismo de Fulvestrant no se ha evaluado completamente, pero implica
combinaciones de un nimero de posibles vias de biotransformacién analogas a las de
los esteroides enddgenos. Los metabolitos identificados (incluye los metabolitos 17-
cetona, sulfona, 3-sulfato, 3 y 17-glucordnido) son menos activos, o bien muestran una
actividad similar a la de Fulvestrant en modelos antiestrogénicos. Los estudios utilizando
preparaciones hepaticas humanas y enzimas recombinantes humanas indicas que
CYP3A4 es la Unica isoenzima de P450 involucrada en la oxidacién de Fulvestrant; sin
embargo, las vias que no son P450 parecen predominar in vivo. Los datos in vitro indican
que Fulvestrant no inhibe las isonzimas del CYP450.

Eliminacion

Fulvestrant se elimina principalmente en forma metabolizada. La via de excrecién
principal es la fecal, con menos de 1% excretado en la orina. Fulvestrant presenta una
eliminacion elevada, 11 £ 1,7 mL/min/kg, sugiriendo un cociente de extraccidn hepatica
elevado. La vida media (t1/2) terminal después de la administracién intramuscular se rige
por la velocidad de absorcidn y se ha estimado que es de 50 dias.
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Poblaciones especiales

No se conoce ninguna diferencia en el perfil farmacocinético de Fulvestrant en relacién
a la edad (33 - 89 afios), el peso (entre 40 - 127 kg) o la raza.

Insuficiencia renal

La insuficiencia leve y moderada de la funcién renal no influyo en la farmacocinética de
Fulvestrant en ninguna forma clinicamente importante.
Insuficiencia hepdtica

En un ensayo clinico publicado en sujetos con insuficiencia hepatica leve y moderada
(grado A y B de Child-Pugh), se aplicé una dosis elevada de una formulacién para
inyeccion intramuscular de corta duracién. En los sujetos con insuficiencia hepatica se
produjo un incremento de hasta aproximadamente 2,5 veces en el AUC en comparacion
con los individuos sanos. En las pacientes en tratamiento con Fulvestrant se espera que
un aumento de esta magnitud en la exposicién sea bien tolerado. No fueron evaluados
pacientes con insuficiencia hepatica grave (grado C de Child-Pugh).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Mujeres adultas (incluyendo mujeres de edad avanzada)

La dosis recomendada es de 500 mg de Fulvestrant administrada una vez por mes, con
una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas después de la dosis inicial.

Nifias y adolescentes

Fulvestrant no estd recomendado para uso en nifias ni adolescentes, dado que no se ha
establecido la seguridad ni la eficacia para este grupo de edad.

Pacientes con alteracion de la funcién renal

No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con insuficiencia renal leve y
moderada (aclaramiento de creatinina 230 mL/min). No se ha evaluado la seguridad ni
la eficacia en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min), y por lo tanto se recomienda precaucién en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

Utilizar Fulvestrant con precaucién al tratar pacientes con alteracién de la funcién
hepética leve y moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con
insuficiencia hepdtica severa.

Forma de Administracion

Fulvestrant se debe administrar mediante dos inyecciones consecutivas intramusculares
lentas de 250 mg/5 mL (1-2 minutos/inyeccién), una en cada glateo.

Instrucciones de Administracion

Las manos deben permanecer por detrés de la aguja en todo momento durante su uso
y eliminacion,

Para cada uno de los viales:
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® Retire el precinto y compruebe que no esta dafiado.

e Utilice una jeringa con su respectiva aguja para retirar el contenido de un vial.

* Remueva la aguja que fue utilizada y coloque una nueva.

* Antes de su administracion, se deben inspeccionar visualmente las soluciones
parenterales en cuanto al contenido en particulas y a la decoloracién.

Lleve la jeringa cargada al punto de administracion.

e Retire el capuchodn de la aguja.

® Retire el exceso de gas de la jeringa.

* Inserte la aguja intramuscular en la zona del gliteo adecuada.

¢ Administre lentamente por esta via (1-2 minutos/inyeccién). Para una mayor
comodidad, la posicién de la aguja con el bisel hacia arriba.

Eliminacion

El frasco ampolla, las agujas y las jeringas son sélo para un tnico uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Fulvestrant esta contraindicado en:

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
-Embarazo y lactancia.

-Insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS

FULL V® se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve y
moderada.

FULL V® se debe emplear con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min).

Dada la via de administracién intramuscular, FULL V® se debe utilizar con precaucion
cuando se trate a pacientes con didtesis hemorrdgica, trombocitopenia, o en
tratamiento con anticoagulantes.

En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes
tromboembdlicos, como se ha observado en los ensayos clinicos publicados de
Fulvestrant. Debe considerarse este hecho cuando se prescriba Fulvestrant a pacientes
en riesgo.

No existen datos a largo plazo del efecto de Fulvestrant sobre el hueso. Debido al
mecanismo de accion de este farmaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis.

Poblacion pedidtrica

FULL V® no estd recomendado para su uso en nifios y adolescentes puesto que no se ha
establecido la seguridad y eficacia de este grupo de pacientes.
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PRECAUCIONES
Interaccion con otros medicamentos

Un estudio clinico publicado de interaccién con midazolam (sustrato del CYP3A4)
demostré que Fulvestrant no inhibe el CYP3A4.

Otros estudios clinicos publicados de interaccién con rifampicina (inductor del CYP3A4)
y ketoconazol (inhibidor del CYP3A4) no han mostrado un cambio clinicamente
importante en la eliminacién de Fulvestrant. Por consiguiente, no es necesario un ajuste
de dosis en pacientes que estan recibiendo de forma concomitante Fulvestrant ye
inhibidores o inductores del CYP3A4.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil: Se debe indicar a las pacientes e edad fértil que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Embarazo: FULL V® esta contraindicado durante el embarazo.

Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Gnicas intramusculares en
ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva,
incluyendo una mayor incidencia de anomalias y muertes fetales. Si se presenta un
embarazo mientras se toma Fulvestrant, la paciente deberad ser informada de los
posibles riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto esponténeo.

Lactancia: Se desconoce si Fulvestrant es excretado en la leche materna humana.
Considerando el potencial de reacciones adversas serias debido a Fulvestrant en los
lactantes, el uso durante la lactancia est4 contraindicado.

Fertilidad: No se han estudiado los efectos de Fulvestrant sobre la fertilidad en
humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La influencia de FULL V® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, debido a que muy frecuentemente se ha comunicado
astenia con Fulvestrant, las pacientes que experimenten esta reaccién adversa cuando
conduzcan o utilicen maquinaria deberén proceder con precaucién.

Toxicidad, carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad (PRECLINICOS)
La toxicidad aguda de Fulvestrant es baja.

Las formulaciones de Fulvestrant fueron bien toleradas en especies animales empleadas
en estudios de dosis multiples. Las reacciones locales, incluyendo miositis y granulomas
en el sitio de la inyeccidn se atribuyeron al vehiculo, pero la gravedad de la miositis en
conejos aumento con Fulvestrant, en comparacidn con la solucién salina de control. En
estudios de toxicidad con dosis mdltiples intramusculares de Fulvestrant en ratas y
perros, la actividad antiestrogénica de este formaco fue responsable de la mayoria de
los efectos observados, en concreto, sobre el sistema reproductor femenino, pero
también en otros érganos sensibles a las hormonas en ambos sexos. Tras un tratamiento
crénico (12 meses), en algunos perros se ha observado arteritis que afecta a diferentes
tejidos.
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En estudios en perros tras la administracion oral e intravenosa se observaron efectos
sobre el sistema cardiovascular (ligeras elevaciones del segmento S-T del ECG [oral] y
paro sinusal en un perro [intravenosal). Estos tuvieron lugar a niveles de exposicién mds
elevados que en pacientes (Cmax > 15 veces), y es probable que sean de importancia
limitada para la seguridad a la dosis clinica en humanos.

Fulvestrant no mostroé potencial genotéxico.

Fulvestrant mostrdé efectos sobre la reproduccion y el desarrollo embrionario/fetal
consistente con su actividad antiestrogénica, a dosis similares a la dosis clinica. En ratas,
se observo una reduccion reversible de la fertilidad de las hembras y de la supervivencia
embrionaria, distocia y una mayor incidencia de anomalias fetales, incluyendo flexién
tarsal. Los conejos tratados con Fulvestrant fracasaron en mantener la gestacién. Se
apreciaron aumentos en el peso placentario y pérdida fetal tras la implantacidn. Existié
una mayor incidencia de variaciones fetales en conejos (desplazamiento de la cintura
pélvica hacia atras y la vértebra presacra 27).

Un estudio publicado de oncogenicidad a dos afios en ratas (administracidn
intramuscular de Fulvestrant) revelé una mayor incidencia de tumores oviricos
benignos de las células de la granulosa ovérica en ratas hembras a altas dosis, 10
mg/rata/15 dias, asi como una mayor incidencia de tumores testiculares de las células
de Leydig en los machos. En un estudio de oncogenicidad a dos afios en ratones
(administracién oral diaria) existié un aumento de la incidencia de tumores ovaricos
estromales de los cordones sexuales (tanto benigno como maligno) a dosis de 150y 500
mg/kg/dia. En el nivel de no efecto para estos hallazgos, los niveles de exposicién
sistémica (AUC) fueron, en ratas, aproximadamente 1,5 veces los niveles de exposicién
humana esperados en hembras y 0,8 veces en machos, y en ratones, aproximadamente
0,8 veces los niveles de exposicion humana esperados tanto en machos como en
hembras. La induccién de estos tumores es consistente con las alteraciones de la
retroalimentacién enddcrina relacionadas con la farmacologia, en los niveles de
gonadotrofina causados por antiestrégenos. Por lo tanto, no se considera que estos
resultados sean relevantes para el uso de Fulvestrant en mujeres post-menopdusicas
con cancer de mama avanzado.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién estan clasificadas en funcién de la
frecuencia y la Clasificacién por Organo y Sistema (COS). Los grupos de frecuencia estan
definidos de acuerdo a la siguiente clasificacién: Muy frecuentes (21/10), Frecuentes
(21/100 a <1/10), Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Reacciones adversas por drgano y sistema, y frecuencia

Infecciones e

. ) Frecuentes Infecciones del tracto urinario
infestaciones
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Trastornos de la sangrey | Poco Disminucidn del recuento de
del sistema linfatico frecuentes plaquetas
Trastornos del sistema . . .
. . Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del
metabolismo y de la Frecuentes Anorexia®
nutricion
Trastornos del sistema
) Frecuentes Cefalea
nervioso
Trastornos vasculares Frecuentes Tromboembolismo venoso?, sofocos
Trastornos Muy frecuentes | Niuseas
gastrointestinales Frecuentes Vémitos, diarrea
Muy frecuentes Elevacién de enzimas hepdticas (ALT,
AST, ALP)?
Trastornos hepatobiliares | Frecuentes Bilirrubina elevada
Poco Fallo hepatico, hepatitis, gamma-GT
frecuentes elevada
Trastornos de la piel y del L
N , piety Frecuentes Erupcidn
tejido subcutdneo
Trastornos
musculesqueléticos y del | Frecuentes Dolor de espalda?
tejido conjuntivo
Trastornos del aparato Poco Moniliasis vaginal, leucorrea,
reproductor y de la mama | frecuentes hemorragia vaginal
Astenia?, reacciones en el lugar de la
Muy frecuentes | . < b
Trastornos generales y inyeccidn
alteraciones en el lugar de Poco Hemorragia en el lugar de la
administracion inyeccion, hematoma en el lugar de la
frecuentes . L
inyeccidn

®Incluye reacciones adversas al medicamento para las cuales la contribucién exacta de
Fulvestrant no puede ser evaluada debido a enfermedad subyacente.
bEl término “reacciones en el lugar de la inyeccién” no incluye los términos “hemorragia
en el lugar de la inyeccidn” y “hematoma en el lugar de la inyeccién”.

SOBREDOSIS

No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en animales publicados
sugieren que no se pusieron de manifiesto, con las dosis mds altas de Fulvestrant,
efectos distintos de los relacionados directa o indirectamente con la actividad
antiestrogénica. En caso de sobredosis, se recomienda tratamiento sintomatico de
soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
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-Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
-Hospital Juan A. Fernéndez: (011) 4801-7767/4808-2655

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros.

PRESENTACION
FULL V®, 250 mg/S mL:

Envase con 2 frascos ampollas de vidrio de 5 mL cada uno acompaiiado de un kit de
administracidn: 2 jeringas y 4 agujas.

CONSERVACION

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

estd en la P4gina Web de la ANMAT:

http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234".

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimiento:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién (ANMAT).
Certificado N2

Director Técnico: Alejandra Fernandes

CHIALE Carlos Alberto
Elaborado en: Palpa 2862 — Ciudad Auténoma de Buenc :; CUIL 20120911113

Versidn: Agosto 2017

7)* 2 Snmat
anmat onmot

Laboratorios IMA S.A.l.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435

Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO
(FRASCO AMPOLLA)

FULLV®
FULVESTRANT 250 MG/ 5 ML
Solucién Inyectable IM
Venta bajo receta Industria Argentina
Cada frasco ampolla contiene: Fulvestrant 250,00 mg/ 5 mLy excipientes c.s.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Administracion: Intramuscular.

Lote:

Vencimiento:

Conservar entre 2°Cy 8°C, en su estuche original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Alejandra Fernandes

ELABORADO EN: Laboratorios IMA S.A.I.C., sito en Palpa 2862 - Ciudad Auténoma de

Buenos Aires.
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
j A
7@ anmat

Ultima revisién: Agosto 2017

QNMA anmat

Laboratorios IMA S.A.l.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO
(ESTUCHE)

FULL Vv®
FULVESTRANT 250 MG/ 5 ML
Solucién Inyectable IM

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Cada frasco ampolla de 5 mL contiene:

Fulvestrant 250,0 mg
Etanol 96% 500,0 mg
Alcohol Bencilico ' 500,0 mg
Benzoato de Bencilo 750,0 mg
Aceite de Ricino c.s.p. 5,0 mL

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: Conservar entre 2°C y 8°C, en su estuche original.

Presentacion: Contiene dos frascos ampollas de 5 mL acompafiados por un kit de
administracién: 2 jeringas y 4 agujas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccidn Técnica: Alejandra Fernandes
CHIALE Carlos Alberto
ELABORADO EN: Laboratorios IMA S.A.l.C., sito en Pz 16HIARORIGRL HE13

Buenos Aires. ;q
t

Ultima revision: Agosto 2017 ? Qnmgt
'& Lote: '&

Qﬁfﬁal&/encimie to: Oant .
Laboratorios IMA S.A.l.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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Buenos Aires, 31 DE ENERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 1046

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58648

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIOS IMA SAIC

N° de Legajo de la empresa: 6599

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FULL V®

Nombre Genérico (IFA/s): FULVESTRANT

Concentracion: 250 mg
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tal. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(CLO93AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FULVESTRANT 250 mg

Excipiente (s)

ETANOL 96%V/V 500 mg/5ml
ALCOHOL BENCILICO 500 mg/5mi
BENZOATO DE BENCILO 750 mg/5ml
ACEITE DE RICINO CSP 5 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO,
PRECINTO ALU PLASTICO Y TAPA NO RECUPERABLE FLIP TEAR OFF

Contenido por envase primario: FRASCO AMPOLLA CON 5 ML SOLUCION
INYECTABLE

Accesorios: AGUJA ESTERIL

Contenido por envase secundario: ENVASE CON 2 FRASCOS AMPOLLAS DE VIDRIO
DE 5 ML CADA UNO ACOMPANADO DE UN KIT DE ADMINISTRACION: 2 JERINGAS
Y 4 AGUJAS.

ENVASE CONTENIENDO 2 FRASCOS AMPOLLAS

Presentaciones: 2

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 2° C hasta 8° C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tal. {(+54-11) 4340-0800 - nitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(CLOU3AAR), CABA (CL264AAD), CABA {C1101AAA}, CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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AcvrERERY: Mtwmi S &imﬂwwm

Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: L0O2BAO3

Accidn terapéutica: Antiestrégeno

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR

Indicaciones: Fulvestrant esta indicado para el tratamiento de mujeres

postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastdsico y con

receptores estrogénicos positivos, que ha recidivado durante o después del
tratamiento adyuvante con antiestrégenos o que ha progresado durante otro
tratamiento antiestrogénico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.ALC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.ALLC. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA
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LABORAOTRIOS IMA 4217/16 PALPA 2862 CIUDAD REPUBLICA
S.A.L.C. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000330-16-3

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

o

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos IMAME IMNAL Sede Aisina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Cassros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CARA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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