TRIMICRO

FULVESTRANT 250 mg/5 ml

Solucion Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Cada frasco ampolla contiene:

F 250 mg
Etanol 96 % 500 mg
Alcohol bencilico 500 mg
Benzoato de bencilo 750 mg
Aceite de ricino c.s.p. 5ml

ACCION TERAPEUTICA

TRIMICRO inyectable para administracion intramuscular es un antagonista
del receptor estrogénico que no tiene efectos agonistas conocidos.

Codigo ATC: L02BAO3 - Antiestrogénico

INDICACIONES

TRIMICRO esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico y con receptor
estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del
tratamiento adyuvante con antiestrogenos o bien cuya enfermedad ha pro-
gresado a un tratamiento antiestrogénico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

F far

Fulvestrant es un antagonista del receptor estrogénico y se une a estos re-
ceptores estrogénicos de forma competitiva con una afinidad comparable a
la del estradiol. Fulvestrant bloquea las acciones troficas de los estrégenos
sin que él mismo posea actividad agonista parcial (de tipo estrogeno). El
mecanismo de accion esta asociado con la subregulacion de la proteina del
receptor de estrogeno (RE).

Los ensayos clinicos en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
primario han ) que fulvestrant subregula signifi nente la
proteina del receptor RE en los tumores RE positivos, en comparacion con
placebo. Existio ademas un descenso significativo en la expresion del re-
ceptor de progesterona, consecuente con una falta de efectos estrogénicos
agonistas intrinsecos.

Efectos sobre el cdncer de mama avanzado

Se completd un ensayo clinico de fase Il en 736 mujeres post-
menopausicas con cancer de mama avanzado que tuvieron recurrencia
de la enfermedad durante o luego de la terapia endocrina adyuvante o
progresion luego de la terapia endocrina para enfermedad avanzada. Este
ensayo compard la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg (n=362) con
fulvestrant 250 mg (n=374). El tiempo hasta la progresion fue el criterio
de valoracion primario, los criterios de valoracion de eficacia secundarios
clave incluyeron: tasa de respuesta objetiva (ORR), tasa de beneficio clinico
(CBR) y supervivencia global (0S). Los resultados de eficacia para el estu-
dio CONFIRM se resumen en la Tabla 1.

Se completaron dos ensayos clinicos Fase Il en un total de 851 mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama avanzado que presentaban recu-
rrencia de la enfermedad durante o después de terapia endocrina adyuvante,
0 progresion tras terapia endocrina para la enfermedad avanzada. El 77% de
la poblacion bajo estudio presentaba cancer de mama receptor estrogénico
positivo. Estos ensayos compararon la seguridad y la eficacia de la adminis-
tracion mensual de 250 mg de fulvestrant con un inhibidor de la aromatasa
de tercera generacion, anastrozol, a una dosis diaria de 1 mg.

Globalmente, fulvestrant a la dosis mensual de 250 mg fue al menos tan
eficaz como anastrozol en términos de tiempo hasta la progresion, respuesta
objetiva y tiempo hasta fallecimiento. No se produjeron diferencias estadis-
ticamente significativas en ninguno de estos pardmetros de valoracion entre
los dos grupos de tratamiento. El tiempo hasta la progresion fue el parametro
de valoracion principal. El andlisis combinado de ambos ensayos mostro que
el 83% de las pacientes que recibieron fulvestrant progresd, en comparacion
con el 85% de las tratadas con anastrozol.

Los andlisis combinados de ambos ensayos mostraron que la relacion de
riesgo de fulvestrant 250 mg con respecto a anastrozol para el tiempo hasta
la progresion fue 0,95 (IC 95% 0,82 a 1,10).

La tasa de respuesta objetiva para fulvestrant 250mg fue del 19,2% en
comparacion con el 16,5% para anastrozol. La mediana del tiempo hasta
el fallecimiento fue de 27,4 meses en las pacientes tratadas con fulvestrant
250mg y de 27,6 meses en tas tratadas con anastrozol. La relacion de riesgo
entre fulvestrant y anastrozol para el tiempo hasta el fallecimiento fue de
1,01 (IC del 95%:0,86 a 1,19).

Efecto sobre el endometrio después de la menopausia

Los datos preclinicos sugieren que fulvestrant no presentara un efecto es-
timulante sobre el endometrio postmenopéusico. Un estudio de 2 semanas
en voluntarias postmenopdusicas sanas mostr6 que, en comparacion con
placebo, el tratamiento previo con 250 mg de fulvestrant tuvo por resultado
una disminucion significativa de la estimulacion del endometrio postmeno-

péusico, como se valoré mediante la determinacion ecografica del grosor
del endometrio en voluntarias tratadas con 20 microgramos diarios de eti-
nilestradiol.

No existen datos sobre los efectos a largo plazo de fulvestrant sobre el endo-
metrio postmenopdusico. No hay datos disponibles respecto a la morfologia
del endometrio.

En dos estudios con pacientes premenopdusicas con enfermedad ginecold-
gica benigna, no se observaron diferencias significativas en el grosor endo-
metrial (determinado por ecografia) entre fulvestrant y placebo; no obstante,
la duracion del tratamiento fue breve (1, y 12 semanas, respectivamente).
Efectos sobre el hueso

No existen datos a largo plazo sobre el efecto de fulvestrant sobre el hueso.
Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Luego de la administracion de la inyeccion intramuscular de liberacion pro-
longada, fulvestrant es lentamente absorbido y se alcanzan concentraciones
en plasma maximas (Cmax) luego de alrededor de 5 dias.

La administracion del régimen de fulvestrant 500 mg logra niveles de expo-
sicion a, o cercanas al estado de equilibrio durante el primer mes de dosifi-
cacion (media [CV]: AUC 475 [33,4%] ng.dias/ml, Cmax 25,1 [35,1%] ng/ml,
Cmin 16,3 [25,9%)] ng/ml, respectivamente). En el estado de equilibrio, las
concentraciones plasmaticas de fulvestrant se mantienen dentro de un rango
relativamente estrecho con una diferencia de hasta aproximadamente tres
veces entre las concentraciones maximas y minimas.

Luego de la administracion intramuscular, la exposicion es aproximadamente
proporcional a la dosis en el rango de dosis de 50 a 500 mg.

Distribucion

Fulvestrant esta sometido a una distribucion rapida y extensa. El volumen de
distribucion aparente en estado de equilibrio es elevado (aproximadamente
3 a5 1/kg), lo que indica que la distribucion del compuesto es en gran me-
dida extravascular. Fulvestrant esta altamente unido (99%) a las proteinas
plasméticas. Las fracciones de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL),
lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteina de alta densidad (HDL) son
los componentes de union principales; por consiguiente, no se han realizado
estudios de interaccion farmacoldgica sobre la unién competitiva a proteinas.
No se ha determinado ei papel de la globulina de unién a hormonas sexuales.
Metabolismo

El metabolismo de fulvestrant no se ha evaluado completamente, pero im-
plica un nimero de combinaciones de posibles vias de biotransformacion
andlogas a las de los esteroides enddgenos (incluye los metabolitos 17 -ce-
tona, sulfona, 3- sulfato y 17 - glucurénido). Los metabolitos identificados
son menos activos, o bien muestran una actividad similar a la de fulvestrant
en modelos antiestrogénicos. Los estudios utilizando preparaciones hepati-
cas humanas y enzimas recombinantes humanas indican que CYP 3A4 es
la tnica isoenzima de P450 involucrada en la oxidacion de fulvestrant; sin
embargo, las vias que no son P450 parecen predominar in vivo.

Los datos in vitro sugieren que fulvestrant no inhibe las isoenzimas CYP450.
Eliminacion

Fulvestrant se elimina principalmente por metabolismo. La via de excrecion
principal es la fecal, con menos del 1% excretado en la orina. Fulvestrant
presenta una eliminacion elevada, 11+ 1,7 ml/min/kg, sugiriendo un cocien-
te de extraccion hepatica elevado. La vida media terminal (t 1/2) luego de la
administracion intramuscular es determinada por la tasa de absorcion y fue
estimada en 50 dias.

Poblaciones especiales

En un andlisis farmacocinético de poblacion de los datos recabados en los
estudios Fase lll no se detectd ninguna diferencia en el perfil farmacocinético
de fulvestrant por lo que se refiere a la edad (intervalo de 33 a 89 afios), el
peso (40 - 127 kg) o la raza.

Insuficiencia renal

La alteracion de la funcion renal leve a moderada no influencic en la farma-
cocinética de fulvestrant de ninguna forma clinicamente importante.
Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de fulvestrant ha sido evaluada en un ensayo clinico de
dosis Unica llevado a cabo en sujetos con insuficiencia hepatica leve a mo-
derada (Child Pugh clase A y B). Se utilizd una alta dosis de una formulacion
para inyeccion intramuscular de mas corta duracion. Hubo un incremento
de hasta 2,5 veces en el AUC en sujetos con dafio hepatico comparado con
sujetos sanos, En pacientes tratados con fulvestrant, se espera que un in-
cremento en la exposicion de esta magnitud sea bien tolerado. Los sujetos
con insuficiencia hepatica severa no fueron evaluados (Child-Pugh clase C).
Datos de seguridad pre-clinica

La toxicidad aguda de fulvestrant es baja.

Varias formulaciones de fulvestrant fueron bien toleradas en especies anima-
les utilizadas en estudios de dosis miltiples. Las reacciones locales, inclu-

Tabla 1: Resumen de los resultados de los criterios de valoracion de eficacia
primarios (TTP) y criterios de valoracion de eficacia secundarios en un ensayo clinico

Variable | Tipo de estimativo; Fulvestrant 500 mg | Fulvestrant 250 mg |Comparacion entre grupos
comparacion del tratami . [(IM=362) (N=374) (Fulvestrant Fulvest 250 mg
Relacion de IC 95 % valor P
riesgo/relacion de
probabilidades
THP Mediana de K-M en meses; 55 0,80 0,68; 0,94 0,006
relacion de riesgos
TRO % de pacientes con RO; 138 14,6 0,94 0,57; 1,55 0,795
relacion de probabilidades
TBC % de pacientes con BC; 45,6 39,6 1,28 0,95; 1,71 0,100
relacion de probabilidades
SG Mediana de K-M en meses 251 22,8 0,84 0,69; 1,03 0,091
relacion de riesgos

TRO fue evaluado en pacientes que fueron evaluables en su respuesta al inicio (0 sea aquellos con enfermedad mensurable en la evaluacion basal; 240
pacientes en el grupo de fulvestrant 500 mg y 261 pacientes en el grupo fulvestrant 250 mg)
THP: Tiempo hacia la progresion, TRO: tasa de respuesta objetiva; RO: Respuesta Objetiva; TBC: Tasa de Beneficio Clinico; BC: Beneficio Clinico, 0S:

supervivencia general; K-M: Kaplan- Meier; IC: Intervalo de Confianza.

Formato 190 x 280 mm

yendo miositis y granulomatoma en el sitio de la inyeccion fueron atribuidas
al vehiculo pero la severidad de la miositis en conejos se incrementd con
fulvestrant, comparado con el control salino. En estudios de toxicidad con
multiples dosis intramusculares de fulvestrant en ratas y perros, la actividad
anti-estrogénica de fulvestrant fue responsable por la mayoria de los efectos
observados, particularmente en el sistema reproductivo femenino, pero tam-
bién en otros drganos sensibles a las hormonas en ambos sexos.

En estudios en perros luego de la administracion oral e intravenosa, se
observaron efectos sobre el sistema cardiovascular (leves elevaciones del
segmento S-T del ECG [oral], y paro sinusal en un perro [intravenoso]). Estos
tuvieron lugar a niveles de exposicion mas altos que en pacientes (Cmax>
40 veces) y es probable que sean de significado limitado para la seguridad
humana en la dosis clinica. Fulvestrant no mostré potencial genotoxico.
Fulvestrant no mostr¢ efectos sobre la reproduccion y el desarrollo embrio/
fetal consistente con su actividad anti-estrogénica, a dosis similares a la
dosis clinica. En ratas se observé una reduccion reversible en la fertilidad
femenina y la supervivencia embrionaria, distocia, y un incremento en la
incidencia de las anomalias fetales incluyendo flexion tarsal. Los conejos
tratados con fulvestrant no pudieron conservar el embarazo. Se observaron
incrementos en el peso placentario y pérdida de fetos post-implante. Hubo
un incremento en la incidencia de las variaciones fetales en conejos (despla-
20 trasero de la faja pélvica y de la vértebra 27 pre-sacra).

Un estudio de oncogenicidad de 2 afios en ratas (administracion intramuscu-
lar de fulvestrant) demostré un incremento en la incidencia de tumores be-
nignos de células granulosas ovaricas en ratas hembras en la dosis alta, 10
mg/rata/15 dias y un incremento en la incidencia de los tumores en células
de Leydig testiculares en machos. La induccion de tales tumores es consis-
tente con las alteraciones en la retroalimentacion endocrina relacionada con
farmacos. Estos descubrimientos no son de relevancia clinica para el uso de
fulvestrant en mujeres post-menopausicas con cancer de mama avanzado.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Mujeres adultas (incluy ljeres de edad

La dosis recomendada es 500 mg de TRIMICRO administrada una vez por
mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada 2 semanas después
de la dosis inicial.

Nifias y adolescentes

TRIMICRO no esta 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 funcion renal

No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con insuficien-
cia renal leve y moderada (aclaramiento de creatinina >30 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
precaucion en estos pacientes.

Pacientes con Insuficiencia hepatica

Utilizar TRIMICRO con precaucion al tratar pacientes con alteracion de la
funcion hepatica leve y moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la efi-
cacia en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Forma de Administracion

TRIMICRO se debe administrar mediante dos inyecciones consecutivas in-
tramusculares lentas de 250 mg/5 ml (1-2 minutos/inyeccion), una en cada
glateo.

Instrucciones de Administracién

Las manos deben permanecer por detras de la aguja en todo momento du-
rante su uso y eliminacion.

Para cada uno de los viales:

Retire el precinto y compruebe que no esta dafiado.

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 solucio-
nes parenterales en cuanto al contenido en particulas y a la decoloracion.
Lleve la jeringa cargada al punto de administracion.

Retire el capuchdn de la aguja.

Retire el exceso de gas de Ia jeringa.

Inserte la aguja intramuscular en la zona del gldteo adecuada.

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

Eliminacion

El frasco ampolla, las agujas y las jeringas son s6lo para un Uinico uso.

La eliminacion 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

TRIMICRO esta contraindicado en:

— Pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de
los excipientes.

— El embarazo y la lactancia (ver Embarazo y Lactancia).

— Insuficiencia hepéatica severa.

ADVERTENCIAS

Emplear TRIMICRO con precaucion en pacientes con Insuficiencia hepatica
leve a moderada (ver Posologia y Forma de Administracion, Contraindicacio-
nes y Propiedades Farmacocinéticas).

Usar TRIMICRO con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Propiedades Farma-
cocinéticas).

Dada la via de administracion, utilizar TRIMICRO con precaucion cuando se
trate a pacientes con didtesis hemorrégica, trombocitopenia, 0 en tratamien-
tos con anticoagulantes.

En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente
eventos tromboembdlicos, como se ha demostrado en los ensayos clinicos
con fulvestrant (ver Reacciones Adversas). Debera considerarse este hecho
cuando se prescriba TRIMICRO a pacientes de 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.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y

OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Un estudio clinico de interaccion con midazolam demostré que fulvestrant
no inhibe el CYP 3A4.

Estudios clinicos de interaccion con rifampicina (inductor del CYP 3A4) y ke-
toconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clinicamente



importante en la eliminacion de fulvestrant. Por consiguiente, no es necesario
un ajuste de dosis en pacientes a las que se les ha prescripto de forma con-
comitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP 3A4).

Embarazo y lactancia

TRIMICRO esté contraindicado en el embarazo (ver Contraindicaciones), Ful-
vestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Gnicas intramus-
culares en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva, incluyen ademas mayor incidencia de anomalias y
muertes fetales. Se les debe aconsejar a las pacientes con potencial de emba-
razo que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. Si
se presenta un embarazo mientras se utiliza TRIMICRO la paciente deberd ser
informada de los posibles riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto
espontaneo. Se debe discontinuar la lactancia durante el tratamiento con TRI-
MICRO. Fulvestrant se excreta en la leche de las ratas lactantes. Se desconoce
si fulvestrant es excretado en la leche materna humana. Considerando el po-
tencial de reacciones adversas serias debido al fulvestrant en bebés lactantes,
el uso durante la lactancia esta contraindicado.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de fulvestrant sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinas es nula o insignificante. No obstante, se ha comunicado astenia
durante el tratamiento con TRIMICRO; por consiguiente, las pacientes que
experimenten este sintoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria deberan
proceder con precaucion.

REACCIONES ADVERSAS

Esta seccion aporta informacion basada en todas las reacciones adversas
de ensayos clinicos, estudios post-comercializacion o reportes esponta-
neos. Las reacciones adversas més frecuentemente reportadas son reac-
ciones en el sitio de inyeccion, astenia, nauseas, e incremento de enzimas
hepaticas. Las siguientes categorias de frecuencia para reacciones adver-
sas del farmaco (RADs) fueron calculadas basandose en un ensayo clinco.
Las frecuencias en la siguiente tabla se basan en todas las reacciones
adversas a los farmacos, cualquiera sea la evaluacion de causalidad por
parte del investigador. Las reacciones adversas que figuran a continuacion
se clasifican de acuerdo a la frecuencia y a la Clase de Sistema Organico
(COS). Los agrupamientos por frecuencia se definen de acuerdo a la si-
guiente convencion: Muy comunes (> 1/10), Comunes (>1/100 a <1/10),
No comunes (>1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, se
reportan reacciones adversas en orden de seriedad decreciente.

Tabla 2: Reacciones Adversas a Farmacos
Sistema Corporal Muy comunes

Trastornos del sistema nervioso

Comunes No comunes

Dolor de cabeza

Trastornos Gastrointestinales Nauseas

Vomitos, diarreas.

Infecciones y afecciones

Infecciones del Tracto Urinario

Trastornos del tejido cutaneo y sub-cutaneo

Erupciones

Trastornos del Tejido Musculoesquelético y conectivo

Dolor de espalda

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Anorexia*

Trastornos Vasculares

Tromboembolismo venoso*,
sofocos

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de
Administracion

Astenia”. Reacciones en el
sitio de la inyeccion

Trastornos en el sistema inmune

Reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos hepatobiliares

Incremento en las Enzimas
Hepaticas (ALT, AST, ALP)*

Trastornos en el sistema reproductivo y en las mamas

Moniliasis Vaginal Leucorrea,
Hemorragia Vaginal

* Incluye reacciones adversas a los farmacos para las cuales la contribucion exacta de fulvestrant no puede ser evaluada debido a enfermedad subyacente.

SOBREDOSIS

No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en animales su-
gieren que no se pusieron de manifiesto, con la dosis mas altas de fulvestrant,
efectos distintos de los relacionados directa o indirectamente con la actividad
antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez-
clarse con otros.

PRESENTACION

TRIMICRO 250 mg/5 ml. Solucion Inyectable IM:

Envase con 2 frascos ampollas de vidrio de 5 ml cada uno acompanado de Kit
de administracion: 2 jeringas y 4 agujas.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 2°C - 8°C y en el envase original para preservarlo de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
comunicarse con el departamento de Farmacovigilancia de

L io Mi A Tel.: (03327) 452629 Int. 109
o llenar Ia ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.818

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fecha de ultima revision: 31/07/2017

INFORMACION PARA EL USUARIO

TRIMICRO

FULVESTRANT 250 mg/5 mi

Solucion Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el

medicamento.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico, enfermera o farmacéutico.

* Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras per-
sonas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

* Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o
si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico, enfermera o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es TRIMICRO y para qué se utiliza

2. Antes de usar TRIMICRO

3. Cémo usar TRIMICRO

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de TRIMICRO

6. Informacion adicional

1. QUE ES TRIMICRO Y PARA QUE SE UTILIZA

TRIMICRO contiene el principio activo fulvestrant, que pertenece al grupo
de bloqueantes de estrégeno. Los estrdgenos, un tipo de hormonas sexua-
les femeninas, pueden estar en algunos casos implicados en el desarrollo
del cancer de mama.

Fulvestrant se utiliza para tratar el cancer de mama avanzado o metastati-
€0 en mujeres postmenopausicas.

2. ANTES DE USAR TRIMICRO

No use TRIMICRO

 siesalérgica (hipersensible) a fulvestrant 0 a cualquiera de los componen-
tes de TRIMICRO (enumerados en el punto 6. INFORMACION ADICIONAL)

 si estd embarazada o en periodo de lactancia

 si presenta problemas hepaticos graves

Tenga especial cuidado con TRIMICRO

Informe a su médico si algo de esto le aplica:

problemas de rifién o higado

recuento bajo de plaquetas (que ayudan a la coagulacion de la sangre) o

una alteracion hemorragica

problemas previos de codgulos sanguineos

osteoporosis (pérdida de densidad dsea)

alcoholismo

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico, enfermera o farmacéutico si esta tomando o ha toma-
do recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
En particular, debe decir a su médico si esta utilizando anticoagulantes
(medicamentos para prevenir los coagulos sanguineos).

Embarazo y lactancia
No debe utilizar TRIMICRO si esta usted embarazada. Si puede quedarse

embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras esté
en tratamiento con TRIMICRO.
No debe dar el pecho mientras esté en tratamiento con TRIMICRO.

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que TRIMICRO afecte a su capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Sin embargo, si se siente cansada después del tratamiento no
conduzca ni utilice maquinas.

Informacion importante sobre algunos componentes de TRIMICRO
Este medicamento contiene 10% de etanol (alcohol), que se corresponde
con una cantidad de hasta 500 mg por dosis, lo que equivale a 10 ml de
cerveza 0 4 ml de vino.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres em-
barazadas o en periodo de lactancia, nifias y grupos de alto riesgo, como
pacientes con enfermedades del higado, o epilepsia.

3.COMO USAR TRIMICRO

La dosis usual es 500 mg de fulvestrant (dos inyecciones de 5 ml cada una)
administrada una vez al mes.

Su médico o enfermera le administrara TRIMICRO mediante una inyeccion
lenta en el gllteo.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERS0S

Al igual que todos los medicamentos, Fulvestrant puede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Estos efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, que se de-

finen de la siguiente manera:

o muy frecuente: que afecta a mas de 1 paciente de cada 10

o frecuente: que afecta a entre 1y 10 pacientes de cada 100

* poco frecuente: que afecta a entre 1y 10 pacientes de cada 1.000

o raro: que afecta a entre 1y 10 pacientes de cada 10.000

e muy raro: que afecta a menos de 1 paciente de cada 10.000

¢ desconocido: la frecuencia no se puede estimar con los datos disponi-
bles.

Efectos adversos muy frecuentes

e Sofocos

Efectos adversos frecuentes

o Reacciones en el lugar de la inyeccion, como dolor y/o inflamacion

 Dolor de cabeza

¢ Debilidad y cansancio

» Nauseas (sensacion de malestar), vomitos, diarrea o pérdida del apetito

e Erupcion

e Infecciones del tracto urinario

¢ Dolor de espalda

¢ Aumento del riesgo de codgulos sanguineos

 Niveles anormales de enzimas hepaticas (en analisis de sangre)

Efectos adversos poco frecuentes

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

* Hemorragia vaginal, flujo vaginal espeso, blanquecino y candidiasis (in-
feccion).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si

aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, infor-

me a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE TRIMICRO

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).

Conservar los frascos ampolla en el embalaje original, para protegerlo de la luz.
No utilice TRIMICRO después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase 0 en la etiqueta del frasco ampolla. La fecha de caducidad es el
tiltimo dia del mes que se indica.

Su profesional sanitario sera el responsable de la conservacion, uso y eli-
minacion correctos de TRIMICRO.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Fulvestrant

 El principio activo es fulvestrant. Cada frasco ampolla (5 ml) contiene
250 mg de fulvestrant.

* Los demas componentes son etanol (96 por ciento), alcohol bencilico,
benzoato de bencilo y aceite de ricino.

Aspecto del producto
TRIMICRO es una solucion viscosa, transparente, de incolora a amarilla en
un frasco ampolla, que contiene 5 ml de solucion inyectable.

Presentacion

TRIMICRO 250 mg/5 ml. Solucion Inyectable IM:

Envase con 2 frascos ampollas de vidrio de 5 ml cada uno acompanado
de Kit de administracion: 2 jeringas y 4 agujas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion

concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con

los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
con el depar de | igilancia de

Laboratorio Microsules Argentina. Tel.: (03327) 452629 Int. 109

o llenar Ia ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

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

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.818

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
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