SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Fulvestrant Pliva 250 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka napunjena strcaljka od 5 ml sadrzi 250 mg fulvestranta.
Svaki ml sadrzi 50 mg fulvestranta.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom

Svaka napunjena $trcaljka sadrzi 474 mg alkohola (etanol) $to odgovara 94,8 mg/ml.
Svaka napunjena $trcaljka sadrzi 500 mg benzilnog alkohola §to odgovara 100 mg/ml.
Svaka napunjena Strcaljka sadrzi 750 mg benzilbenzoata §to odgovara 150 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Bistra, bezbojna do Zuta, viskozna otopina. Parenteralne otopine se prije primjene moraju pregledati
da ne sadrze vidljive Cestice i da nisu promijenile boju.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Fulvestrant Pliva je indiciran

e kao monoterapija za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke s pozitivnim
estrogenskim receptorima u postmenopauzalnih Zena:

- koje prethodno nisu bile lijeCene endokrinom terapijom, ili
- koje su dozivjele relaps bolesti tijekom ili nakon adjuvantnog antiestrogenskog lijecenja ili
progresiju bolesti tijekom antiestrogenskog lijecenja.

e U kombinaciji s palbociklibom za lijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke
koji je pozitivan na hormonski receptor (HR) i negativan na receptor humanog epidermalnog
faktora rasta 2 (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) u Zena koje su
prethodno primale endokrinu terapiju (vidjeti dio 5.1).

U predmenopauzalnih ili perimenopauzalnih Zena lijecenje u kombinaciji s palbociklibom treba
primjenjivati zajedno s agonistom hormona koji otpusta luteinizirajuc¢i hormon (engl. luteinizing
hormone releasing hormone, LHRH).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasle zene (ukljucujuci starije)

Preporuc¢ena doza je 500 mg u razmacima od mjesec dana, uz jednu dodatnu dozu od 500 mg koja se
daje dva tjedna nakon pocetne doze.
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Kada se fulvestrant primjenjuje u kombinaciji s palbociklibom, vidjeti i sazetak opisa svojstava lijeka
za palbociklib.

Prije pocetka lije¢enja kombinacijom lijeka fulvestrant i palbocikliba te tijekom njegova cjelokupnog
trajanja zene u predmenopauzi/perimenopauzi treba lijeciti agonistima LHRH-a u skladu s lokalnom
klinickom praksom.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnice s blagim do umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije
(klirens kreatinina = 30 ml/min). Nisu ispitane sigurnost primjene i djelotvornost u bolesnica s teskim

ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) te se, stoga, u tih bolesnica preporucuje
oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnice s blagim do umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije.
Medutim, buduc¢i da moze biti povecana izloZenost fulvestrantu, u tih bolesnica Fulvestrant Pliva treba
primjenjivati uz oprez. Nema podataka kod bolesnica s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dijelove 4.3, 4.4 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Fulvestrant Pliva u djece u dobi od rodenja do 18 godina starosti nisu
jos$ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2, medutim, nije moguce
dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene
Fulvestrant Pliva treba primijeniti kao dvije uzastopne injekcije od 5 ml, sporom intramuskularnom
injekcijom (1-2 minute po injekciji), po jednu u svaki misi¢ straznjice (podrucje gluteusa).

Potreban je oprez ako se Fulvestrant Pliva injicira u dorzoglutealno podruéje zbog blizine ishijadi¢nog
Zivea.

Za detaljne upute za primjenu, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6).

Tesko ostecenje funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Fulvestrant Pliva treba primjenjivati uz oprez u bolesnica s blagim do umjerenim ostec¢enjem jetrene
funkcije (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 5.2).

Fulvestrant Pliva treba primjenjivati uz oprez u bolesnica s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije
(Klirens kreatinina manji od 30 ml/min).

S obzirom na intramuskularni put primjene, Fulvestrant Pliva treba primjenjivati uz oprez u bolesnica
S hemoragi¢nom dijatezom, trombocitopenijom ili onih kod Kkojih je u tijeku antikoagulantno lijecenje.

Tromboembolijski dogadaji su Cesto opaZeni u Zena s uznapredovalim rakom dojke 1 bili su
zabiljezeni u klinickim ispitivanjima s fulvestrantom (vidjeti dio 4.8). Ovo treba uzeti u obzir kada se
Fulvestrant Pliva propisuje bolesnicama s tom vrstom rizika.
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Kod primjene fulvestrant injekcije, zabiljeZeni su dogadaji povezani sa mjestom injiciranja ukljucujuci
i8ijas, neuralgiju, neuropatsku bol i perifernu neuropatiju. Potreban je oprez pri primjeni lijeka
Fulvestrant Pliva u dorzoglutealno mjesto injekcije zbog blizine ishijadi¢nog Zivca (vidjeti dijelove 4.2
i4.8).

Nema podataka o dugoro¢nom ucinku fulvestranta na kosti. S obzirom na mehanizam djelovanja
fulvestranta, postoji moguc¢i rizik od osteoporoze.

Djelotvornost i sigurnost fulvestranta (bilo u monoterapiji ili u kombinaciji s palbociklibom) nisu
se ispitivale u bolesnica s kriticnom visceralnom bolescu.

Kada se fulvestrant kombinira s palbociklibom, vidjeti i sazetak opisa svojstava lijeka za palbociklib.

Interferencija sa testovima za odredivanje estradiola pomocu antitijela
Zbog strukturne slicnosti fulvestranta i estradiola, fulvestrant moze interferirati sa testovima za
odredivanje estradiola pomocu antitijela i moze rezultirati lazno pove¢anim razinama estradiola.

Pedijatrijska populacija
Fulvestrant Pliva se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata jer nisu ustanovljene sigurnost
primjene i djelotvornost u toj skupini bolesnica (vidjeti dio 5.1).

Pomoc¢ne tvari
Etanol 96% (alkohol)
Mala koli¢ina etanola prisutna u ovom lijeku neée imati nikakav zamjetan u¢inak.

Benzilni alkohol

Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.

Velike koli¢ine benzilnog alkohola se mogu nakupiti u tijelu i mogu uzrokovati nuspojave
(metaboli¢ka acidoza). Treba se primjenjivati s oprezom i samo ako je neophodno, osobito u osoba s
oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Klinicko ispitivanje interakcije s midazolamom (supstratom CYP3A4) pokazalo je da fulvestrant ne
inhibira CYP3A4. Klini¢ka ispitivanja interakcije s rifampicinom (induktorom CYP3A4) i
ketokonazolom (inhibitorom CYP3A4) nisu ukazala na klini¢ki znacajne promjene u klirensu
fulvestranta. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnica koje istodobno primaju fulvestrant i
inhibitore ili induktore CYP3AA4.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Bolesnicama reproduktivne dobi treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja
lijekom Fulvestrant Pliva i tijekom 2 godine nakon posljednje doze.

Trudnoca

Fulvestrant Pliva je kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3). Pokazalo se da fulvestrant u
Stakora 1 kunica prolazi placentalnu barijeru nakon jednokratne intramuskularne doze. Istrazivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost, ukljuc¢ujuéi poveéanu incidenciju malformacija i
smrti fetusa (vidjeti dio 5.3). Ako tijekom lijeenja lijekom Fulvestrant Pliva nastupi trudnoca,
bolesnicu se mora upoznati s moguéim opasnostima za fetus i moguc¢em riziku gubitka ploda.

Dojenje
Dojenje se mora prekinuti za vrijeme lije¢enja lijekom Fulvestrant Pliva. Fulvestrant se izlucuje u
mlijeko stakorica tijekom laktacije. Nije poznato izlucuje li se fulvestrant u majc¢ino mlijeko. S
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obzirom na moguce ozbiljne nuspojave u dojen¢adi zbog primjene fulvestranta, primjena tijekom
dojenja je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Plodnost
Nisu ispitivani uéinci lijeka Fulvestrant Pliva na plodnost u ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Fulvestrant Pliva ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, buduci da je uz primjenu lijeka Fulvestrant Pliva vrlo Cesto prijavljivana
astenija, bolesnice u kojih se javi ta nuspojava moraju biti oprezne kada voze ili rade na stroju.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Monoterapija

Podaci navedeni u ovom dijelu temelje se na svim nuspojavama iz klini¢kih ispitivanja, ispitivanja
nakon stavljanja lijeka na trziste i spontanih prijava. Prema objedinjenim podacima iz ispitivanja
fulvestranta u monoterapiji, najcescée prijavljene nuspojave bile su reakcije na mjestu injekcije,
astenija, mucnina i poviSene razine jetrenih enzima (ALT, AST, ALP).

Kategorije ucestalosti nuspojava navedenih u Tablici 1 izracunate su na temelju skupine koja je
primala fulvestrant 500 mg u zbirnim analizama podataka o sigurnosti primjene iz ispitivanja u kojima
se usporedivao fulvestrant u dozi od 500 mg s fulvestrantom u dozi od 250 mg [ CONFIRM
(ispitivanje D6997C00002), FINDER 1 (ispitivanje D6997C00004), FINDER 2 (ispitivanje
D6997C00006) i NEWEST (ispitivanje D6997C00003)], ili samo na temelju ispitivanja FALCON
(ispitivanje D699BC00001), u kojem se usporedivao fulvestrant u dozi od 500 mg sanastrozolom u
dozi od 1 mg. Ako se ucestalost utvrdena u zbirnoj analizi podataka o sigurnosti razlikuje od one
utvrdene u ispitivanju FALCON, navedena je najveca ucestalost. Uéestalost u Tablici 1 temelji se na
svim prijavljenim nuspojavama, bez obzira na to kako je ispitiva¢ ocijenio povezanost s primjenom
lijeka. Medijan trajanja lijeCenja fulvestrantom u dozi od 500 mg u objedinjenom skupu podataka (koji
ukljucuju podatke iz prethodno navedenih ispitivanja i ispitivanja FALCON), iznosio je 6,5 mjeseci.

Tablic¢ni prikaz nuspojava

Nize navedene nuspojave klasificirane su prema ucestalosti i organskim sustavima. Za ucestalost
pojavljivanja koristena je sljedeca kategorizacija: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar iste kategorije uéestalosti nuspojave su poredane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.

Tablical  Nuspojave lijeka prijavljene u bolesnica lijeenih fulvestrantom u monoterapiji
Nuspojave prema Kklasifikaciji organskih sustava i ucestalosti pojavljivanja
Infekcije i infestacije Cesto infekcije mokra¢nih puteva
Poremecaji krvi i limfnog sustava Cesto smanjen broj trombocita®
e y vrlo Cesto reakcije preosjetljivosti®
Poremecaji imunoloskog sustava — .~ ~
manje cesto anafilakticke reakcije
Poremecaji metabolizma i prehrane cesto anoreksija®
Poremecaji zivéanog sustava Cesto glavobolja
o L vrlo &esto navale vru¢ine®
Krvozilni poremecaji . —
cesto venska tromboembolija
Poremecaji probavnog sustava vrlo Cesto mucnina
cesto povracanje, proljev
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Poremecaji jetre i zuci vrlo Cesto povisene razine jetrenih enzima (ALT,

AST, ALP)*
cesto povisene razine bilirubina®
manje Cesto zatajenje jetre® ", hepatitis’, povisene
razine gama-GT
Poremecaji koze i potkoznog tkiva vrlo ¢esto osip®
Poremecaji miSi¢no-kosStanog sustava i vrlo Cesto bol u zglobovima, migi¢ima i kostima®
vezivnog tkiva Cesto bol u ledima®
Poremecaji reproduktivnog sustava i vrlo Gesto vaginalno krvarenje®
dojki manje Gesto vaginalna monilijaza’, leukoreja’,
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu vrlo Gesto astenija®, reakcije na mjestu injekcije®
primjene Cesto periferna neuropatija®, isijas®
manje ¢esto krvarenje na mjestu injekcije’, hematom

na mjestu injekcije’, neuralgija® |,

Ukljuéujuéi nuspojave na lijek kod kojih se ne moze procijeniti tocan doprinos lijeka fulvestrant zbog
podlezZece bolesti.

Izraz reakcije na mjestu injekcije ne obuhvaca krvarenje na mjestu injekcije niti hematom na mjestu
injekcije, isijas, neuralgiju, i perifernu neuropatiju.

Dogadaj nije zabiljeZen u glavnim klini¢kim ispitivanjima (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,
NEWEST). Ucestalost je izracunata primjenom gornje granice 95%-tnog intervala pouzdanosti za
to¢kovnu procjenu. Tako izraunata vrijednost iznosi 3/560 (gdje je 560 broj bolesnika u glavnim
klini¢kim ispitivanjima), §to odgovara kategoriji ucestalosti ,,manje ¢esto®.

Kategorija ucestalosti u zbirnoj analizi podataka o sigurnosti razlikuje se od one u ispitivanju
FALCON.

Nuspojava nije opazena u ispitivanju FALCON.

Opis odabranih nuspojava

Opisi u nastavku temelje se na analizi podataka o sigurnosti prikupljenih u 228 bolesnica koje su
primile najmanje jednu (1) dozu fulvestranta i 232 bolesnice koje su primile najmanje jednu (1) dozu
anastrozola u ispitivanju faze 3 FALCON.

.....

.....

bolesnica u skupini koja je primala fulvestrant i 48 (24,1%) onih u skupini koja je primala anastrozol.
Medu 65 bolesnica u skupini lije¢enoj lijekom fulvestrant, 40% (26/65) bolesnica prijavilo je bol u

3 mjeseca lije¢enja. Nijedna bolesnica nije prijavila dogadaj > 3. stupnja tezine prema Zajednickim
terminoloskim kriterijima za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) niti dogadaj koji je zahtijevao smanjenje doze, privremeni prekid primjene ili obustavu
lijeenja zbog tih nuspojava.

Lijecenje u kombinaciji s palbociklibom

Sveukupan sigurnosni profil fulvestranta kada se primjenjuje u kombinaciji s palbociklibom temelji se
na podacima prikupljenima u 517 bolesnica s HR-pozitivnim, HER2-negativnim uznapredovalim ili
metastatskim rakom dojke iz randomiziranog ispitivanja PALOMA3 (vidjeti dio 5.1). Najéesce
nuspojave (= 20%) bilo kojeg stupnja prijavljene u bolesnica koje su primale fulvestrant u kombinaciji
s palbociklibom bile su neutropenija, leukopenija, infekcije, umor, mu¢nina, anemija, stomatitis,
proljev, trombocitopenija i povracanje. Najcesce (> 2%) nuspojave > 3. stupnja bile su neutropenija,
leukopenija, infekcije, anemija, povisene vrijednosti AST-a, trombocitopenija i umor.
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U Tablici 2 navode se nuspojave iz ispitivanja PALOMAS.

Medijan trajanja izloZenosti fulvestrantu iznosio je 11,2 mjeseca u skupini koja je primala

fulvestrant + palbociklib te 4,8 mjeseci u skupini koja je primala fulvestrant + placebo. Medijan
trajanja izlozenosti palbociklibu u skupini koja je primala fulvestrant + palbociklib iznosio je

10,8 mjeseci.
Klasifikacija organskih sustava Fulvestrant + Palbociclib Fulvestrant + placebo
Ucdestalost (N=345) (N=172)
Preporuéeni pojam® Svi stupnjevi | >3.stupanj | Svistupnjevi | >3. stupanj
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infekcije i infestacije
Vrlo Cesto
infekcije” 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,5)
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Vrlo Cesto
neutropenija® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5 0
leukopenija® 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
anemija°® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
trombocitopenija’ 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Manje Cesto
febrilna neutropenija 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Poremecéaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto
smanjen tek 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)
Poremecdaji Ziv€anog sustava
Cesto
disgeuzija 27 (7,8) 0 6 (3,5 0
Poremecéaji oka
Cesto
pojacano suzenje 25(7,2) 0 2(1,2) 0
zamagljen vid 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
suhoc¢a oka 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Cesto
epistaksa 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Poremecdaji probavnog sustava
Vrlo Cesto
mucnina 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1(0,6)
stomatitis® 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
proljev 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)
povraéanje 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo Cesto
alopecija 67 (19,4) NP 11 (6,4) NP
osip” 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Cesto
suha koza 28 (8,1) 0 3(1,7) 0
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo cesto
umor 152 (44,1) 9 (2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
pireksija 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Cesto
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astenija | 2778 | 103 | 13(78 | 2(12
Pretrage
Vrilo cesto

povisene vrijednosti AST-a 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Cesto

povisene vrijednosti ALT-a 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0,6)
ALT=alanin aminotransferaza; AST=aspartat aminotransferaza; N/n=broj bolesnica; NP=nije
primjenjivo

# Preporuceni pojmovi navode se prema verziji 17.1 rje¢nika MedDRA.

b Pojam 'infekcije' obuhvaca sve preporucene pojmove koji pripadaju klasifikaciji organskog sustava
'Infekcije i infestacije'.

¢ Pojam 'neutropenija' obuhvaéa sljedeée preporuéene pojmove: neutropeniju, snizen broj neutrofila.

¢ Pojam 'leukopenija' obuhvaéa sljedeée preporudene pojmove: leukopeniju, snizen broj bijelih krvnih
stanica.

¢ Pojam 'anemija' obuhvaca sljedece preporucene pojmove: anemiju, snizenu vrijednost hemoglobina,
snizenu vrijednost hematokrita.

"Pojam 'trombocitopenija' obuhvaéa sljedeée preporudene pojmove: trombocitopeniju, sniZen broj
trombocita.

9 Pojam 'stomatitis' obuhvaca sljedeée preporucene pojmove: aftozni stomatitis, heilitis, glositis,
glosodiniju, ulceracije u ustima, upalu sluznice, bol u usnoj Supljini, nelagodu u usnoj Supljini i
zdrijelu, bol u usnoj Supljini i Zdrijelu, stomatitis.

" Pojam 'osip' obuhvaca sljedece preporucene pojmove: osip, makulopapularni osip, pruriticki osip,
eritemski osip, papularni osip, dermatitis, akneiformni dermatitis, izbijanje koznih promjena
uzrokovanih toksi¢nim ucinkom lijeka.

Opis odabranih nuspojava

Neutropenija

Medu bolesnicama koje su primale fulvestrant u kombinaciji s palbociklibom u ispitivanju
PALOMAZ3, neutropenija bilo kojeg stupnja prijavljena je u 290 (84,1%) bolesnica, pri ¢emu je
neutropenija 3. stupnja prijavljena u 200 (58,0%) bolesnice, a neutropenija 4. stupnja u 40 (11,6%)
bolesnica. U skupini koja je primala fulvestrant + placebo (N=172) neutropenija bilo kojeg stupnja
prijavljena je u 6 (3,5%) bolesnica. Neutropenija 3. i 4. stupnja nije prijavljena ni u jedne bolesnice u
skupini koja je primala fulvestrant + placebo.

Medu bolesnicama koje su primale fulvestrant u kombinaciji s palbociklibom, medijan vremena do
prve epizode neutropenije bilo kojeg stupnja iznosio je 15 dana (raspon: 13 — 512 dana), dok je
medijan trajanja neutropenije > 3. stupnja iznosio 16 dana. Febrilna neutropenija prijavljena je u 3
(0,9%) bolesnica koje su primale fulvestrant u kombinaciji s palbociklibom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su izolirani slucajevi predoziranja fulvestrantom u ljudi. U sluc¢aju predoziranja
preporucuje se simptomatsko potporno lijeCenje. Istrazivanja na zivotinjama ukazuju da kod primjene
visokih doza fulvestranta nisu opazeni drugi uéinci osim onih izravno ili neizravno povezanih s
antiestrogenim djelovanjem (vidjeti dio 5.3).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, antiestrogeni, ATK oznaka: L02BAO3

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Fulvestrant je kompetitivni antagonist estrogenskih receptora (ER), ¢iji je afinitet usporediv s
estradiolom. Fulvestrant blokira troficko djelovanje estrogena, a da sam nema nikakvog djelomi¢no
agonistickog (estrogenu sli¢nog) djelovanja. Mehanizam djelovanja povezan je sa sniZavanjem razine
proteina estrogenskih receptora. Klini¢ka ispitivanja u postmenopauzalnih zena s primarnim rakom
dojke pokazala su da fulvestrant, u usporedbi s placebom, znacajno smanjuje koli¢inu proteina ER u
ER pozitivnim tumorima. ZabiljeZeno je i znacajno smanjenje ekspresije progesteronskih receptora,
$to je u skladu s izostankom intrinzi¢nih u¢inaka agonista estrogena. Pokazalo se takoder da u
neoadjuvantnom lijeCenju tumora dojke u postmenopauzalnih Zena fulvestrant u dozi od 500 mg
snizava broj estrogenskih receptora i biljega proliferacije Ki67 u ve¢oj mjeri nego fulvestrant u dozi od
250 mg.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost kod uznapredovalog raka dojke

Monoterapija

Klinicko ispitivanje faze 3 provedeno je na 736 postmenopauzalnih Zzena s uznapredovalim rakom
dojke u kojih se bolest ponovno pojavila tijekom ili nakon adjuvantne endokrine terapije, ili je doslo
do progresije bolesti nakon endokrine terapije uznapredovale bolesti. U ispitivanje su bile uklju¢ene
423 bolesnice u kojih se bolest ponovno pojavila ili je uznapredovala tijekom terapije antiestrogenom
(AE podskupina) i 313 bolesnica u kojih se bolest ponovno pojavila ili je uznapredovala tijekom
terapije inhibitorom aromataze (Al podskupina). U ovom se ispitivanju usporedivala djelotvornost i
sigurnost primjene fulvestranta u dozi od 500 mg (n=362) i fulvestranta u dozi od 250 mg (n=374).
Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS; engl. Progression Free Survival) bila je primarna mjera
ishoda studije; klju¢ne

sekundarne mjere ishoda studije obuhvacale su stopu objektivnog odgovora (ORR; engl. Objective
response rate), stopu klinicke dobrobiti (CBR; engl. Clinical Benefit Rate) i ukupno preZivljenje (OS;
engl. Overall Survival). Rezultati djelotvornosti za ispitivanje CONFIRM saZeto su prikazani u Tablici
3.

Tablica3  SaZetak rezultata primarnih mjera ishoda djelotvornosti (PFS) i klju¢nih
sekundarnih mjera ishoda djelotvornosti u CONFIRM ispitivanju

Varijabla Vrsta Fulvestrant Fulvestrant Usporedba izmedu skupina
procjene; 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mq)
Usporedba (N=362) (N=374) Omjer rizika 95% Cl  p-vrijednost
lijecenja
PFS K-M medijan
u mjesecima;
omjer rizika
Svi bolesnice 6,5 55 0,80 0,68; 0,94 0,006
-AE podskupina (n=423) 8,6 58 0,76 0,62; 0,94 0,013
-Al podskupina (n=313)* 54 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195
0s° K-M medijan
u mjesecima;
omjer rizika
Svi bolesnice 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 0,016°
-AE podskupina (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 0,038°
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-Al podskupina (n=313)* 24,1 20,8 0,86 0,67;1,11 0,241°

Varijabla Vrsta Fulvestrant Fulvestrant Usporedba izmedu skupina
procjene; 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mq)
usporedba (N=362) (N=374) Apsolutna 95% ClI
lijeGenja razlika u %

ORR® % bolesnica s
OR;

apsolutna
razlika u %

Svi bolesnice 13,8 14,6 -0,8 -5,8; 6,3

-AE podskupina (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;9,3

-Al podskupina (n=205)* 73 8,3 -1,0 -5,5; 9,8

CBR® % bolesnica s

CB;
apsolutna
razlika u %

Svi bolesnice 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3

-AE podskupina (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2;16,6

-Al podskupina (n=313)* 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2

a

Fulvestrant je indiciran u bolesnica u kojih se bolest ponovno javila ili je uznapredovala tijekom terapije
antiestrogenom. Rezultati u Al podskupini ne omogucéuju konacan zakljucak.

Prikazan je OS za kona¢ne analize prezivljenja pri 75%-tnoj zrelosti podataka.

Nominalna p-vrijednost bez korekcije za multiplicitet izmedu inicijalnih analiza ukupnog prezivljenja pri
50%-tnoj zrelosti podataka i aZuriranih analiza prezivljenja pri 75%-tnoj zrelosti podataka.

ORR je ocijenjena u bolesnica ¢iji se odgovor mogao procijeniti na pocetku ispitivanja (tj. onih s
mjerljivom bole$¢u na pocetku ispitivanja: 240 bolesnica u skupini koja je primala fulvestrant 500 mg te
261 bolesnica u skupini koja je primala fulvestrant 250 mg).

Bolesnice s najboljim objektivnim odgovorom na terapiju u kompletnom odgovoru, djelomi¢nom
odgovoru i stabilnoj bolesti tijekom > 24 tjedna.

PFS: prezivljenje bez progresije bolesti; ORR: objektivna stopa odgovora; OR: objektivni odgovor; CBR: stopa
klini¢ke koristi; CB: klinicka dobit; OS: ukupno prezivljenje; K-M: Kaplan-Meier; CI: interval pouzdanosti; Al:
inhibitor aromataze; AE: antiestrogen.

Provedeno je randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3 s dvostrukim
placebom u kojem se fulvestrant u dozi od 500 mg usporedivao s anastrozolom u dozi od 1 mgu
postmenopauzalnih zena s ER-pozitivnim i/ili PgR-pozitivnim lokalno uznapredovalim ili
metastatskim rakom dojke koje prethodno nisu primile nikakvu hormonsku terapiju. Ukupno su

462 bolesnice bile sekvencijski randomizirane u omjeru 1:1 za primanje fulvestranta u dozi od 500 mg
ili anastrozola u dozi od 1 mg. Randomizacija je bila stratificirana prema tipu bolesti (lokalno
uznapredovala ili metastatska), prethodnoj kemoterapiji za uznapredovalu bolest i mjerljivoj bolesti.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema ocjeni
ispitivaca na temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST). Klju¢ne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost
ukljucivale su ukupno prezivljenje (OS) i stopu objektivnog odgovora (ORR).

Bolesnice ukljucene u ovo ispitivanje imale su medijan dobi od 63 godine (raspon: 36 - 90). Vecina
bolesnica (87,0%) imala je metastatsku bolest na pocetku ispitivanja. Pedeset i pet posto (55,0%)
bolesnica imalo je visceralne metastaze na pocetku ispitivanja. Ukupno je 17,1% bolesnica prethodno
primilo kemoterapijski protokol za uznapredovalu bolest; 84,2% bolesnica imalo je mjerljivu bolest.

U ve¢ini unaprijed specificiranih podskupina bolesnica opazeni su dosljedni rezultati. U podskupini
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bolesnica s boleS¢u ograni¢enom na nevisceralne metastaze (n=208) HR za skupinu lijeCenu

fulvestrantom u odnosu na onu koja je primala anastrozol iznosio je 0,592 (95% CI: 0,419; 0,837). U
podskupini bolesnica s visceralnim metastazama (n=254) HR za skupinu lije¢enu fulvestrantom u
odnosu na onu koja je primala anastrozol iznosio je 0,993 (95% CI: 0,740; 1,331). Rezultati za
djelotvornost u ispitivanju FALCON prikazani su u Tablici43 i na Slici 1.

Tablica 4

sekundarne mjere ishoda za djelotvornost (ocjena ispitivaca, populacija
predvidena za lije¢enje) — ispitivanje FALCON

SazZetak rezultata za primarnu mjeru ishoda za djelotvornost (PFS) i klju¢ne

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

Prezivljenje bez progresije bolesti

Broj dogadaja PFS-a (%)

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

Omijer hazarda (95% Cl) i
p-vrijednost za PFS

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

Medijan PFS-a [mjeseci
(95% CI)]

16,6 (13,8; 21,0) 13,8 (12,0; 16,6)

Broj dogadaja OS-a*

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

Omjer hazarda (95% CI) i
p-vrijednost za OS

HR 0,875 (0,629 — 1,217)
p =0,4277

ORR**

89 (46,1%) | 88 (44,9%)

Omijer izgleda (95% ClI) i
p-vrijednost za ORR

OR 1,074 (0,716 — 1,614)
p =0,7290

Medijan trajanja odgovora 20,0 13,2
(mjeseci)
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)

Omijer izgleda (95% CI) i
p-vrijednost za CBR

OR 1,253 (0,815 — 1,932)
p =0,3045

*(zrelost podataka: 31%) — nije zavr$na analiza OS-a

**za bolesnice s mjerljivom boles¢u
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Slika 1

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez progresije bolesti (ocjena

ispitivaca, populacija predvidena za lijeCenje) — ispitivanje FALCON

Vjerojatnost PFS-a

15

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Lijedene Fulvestrant 500 mg (N=230) ------ Anastrozol 1 mg (N=232)
Broj bolesnica pod rizikom
FULs00 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2
ANASI 232 194 162 139 120 102 34 60 45 31 22 10 0

ZavrSena su dva klinicka ispitivanja faze 3 s ukupno 851 postmenopauzalnom Zenom s

uznapredovalim rakom dojke u kojih se bolest ponovno javila tijekom ili nakon adjuvantne endokrine
terapije ili je doslo do progresije nakon endokrine terapije uznapredovale bolesti. Sedamdeset i sedam
posto (77%) populacije u ispitivanju imalo je rak dojke s pozitivnim estrogenskim receptorima. U tim
su ispitivanjima usporedene sigurnost i djelotvornost mjese¢ne primjene fulvestranta u dozi od 250 mg
s dnevnom primjenom 1 mg anastrozola (inhibitora aromataze). Sveukupno je fulvestrant u mjese¢noj
dozi od 250 mg bio barem jednako u¢inkovit kao anastrozol u smislu prezivljenja bez progresije
bolesti, objektivnog odgovora i vremena do smrti. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu dviju
terapijskih skupina glede bilo kojih od mjera ishoda. Primarna mjera ishoda bila je prezivljenje bez
progresije bolesti. Kombinirana analiza oba ispitivanja pokazala je da je bolest napredovala u 83%

bolesnica koje su primale fulvestrant, u odnosu na 85% bolesnica koje su primale anastrozol.

Kombinirana analiza oba ispitivanja pokazala je da je omjer rizika fulvestranta 250 mg u odnosu na
anastrozol za prezivljenje bez progresije bolesti bio 0,95 (95% CI 0,82 do 1,10). Stopa objektivnog
odgovora za fulvestrant 250 mg iznosila je 19,2%, u usporedbi sa 16,5% za anastrozol. Medijan
vremena do smrti iznosio je 27,4 mjeseca za bolesnice lije¢ene fulvestrantom, a 27,6 mjeseci za
bolesnice lije¢ene anastrozolom. Omjer rizika fulvestranta 250 mg u odnosu na anastrozol za vrijeme

do smrti bio je 1,01 (95% CI 0,86 do 1,19).

Kombinirana terapija s palbociklibom

Provedeno je medunarodno, randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje faze 3 s
paralelnim skupinama, u kojem se kombinacija fulvestranta u dozi od 500 mg i palbocikliba u dozi
od 125 mg usporedivala s kombinacijom fulvestranta u dozi od 500 mg i placeba u Zena - neovisno

0 njihovu menopauzalnom statusu - s lokalno uznapredovalim HR-pozitivnim i HER2-negativnim
rakom dojke koji se nije mogao kurativno lijeciti resekcijom ni radioterapijom ili metastatskim rakom
dojke, kojima je bolest uznapredovala nakon prethodne endokrine terapije u (neo)adjuvantnim ili

metastatskim uvjetima.

Ukupno je 521 Zena u predmenopauzi/perimenopauzi i postmenopauzi kojoj je bolest progredirala
tijekom ili unutar 12 mjeseci od zavrSetka adjuvantne endokrine terapije odnosno tijekom ili unutar
mjesec dana od zavrSetka endokrine terapije za uznapredovalu bolest randomiziranu u omjeru 2:1 za

lije¢enje kombinacijom fulvestranta i palbocikliba ili kombinacijom fulvestranta i placeba.
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Bolesnice su bile stratificirane prema dokumentiranoj osjetljivosti na prethodnu hormonsku terapiju,
menopauzalnom statusu pri uklju¢ivanju u ispitivanje (predmenopauza/perimenopauza naspram
postmenopauze) i prisutnosti visceralnih metastaza. Zene u predmenopauzi/perimenopauzi primale su
agonist LHRH-a goserelin. U ispitivanju nisu mogle sudjelovati bolesnice s
uznapredovalom/metastatskom i simptomatskom bole$¢u koja se prosirila na visceralno tkivo, au
kojih je postojao rizik od po zivot opasnih komplikacija u kratkom roku (ukljucujuéi bolesnice s
velikim nekontroliranim izljevima [pleuralnim, perikardijalnim, peritonealnim], plu¢nim
limfangitisom i zahvacenoScu jetre ve¢om od 50%).

Bolesnice su nastavile primati dodijeljeno im lijecenje do objektivne progresije bolesti, pogorsanja
simptoma, neprihvatljive toksi¢nosti, smrti ili povlacenja pristanka, ovisno o tome $to je nastupilo
prvo. Nije bio dopusten prelazak iz jedne skupine u drugu.

Pocetne demografske i prognosticke znacajke bile su dobro ujednacene izmedu skupine lijeCene
fulvestrantom plus palbociklibom i one koja je primala fulvestrant plus placebo. Medijan dobi
bolesnica uklju€enih u ispitivanje iznosio je 57 godina (raspon: 29 - 88). Vecina bolesnica u svakoj
skupini bila je bijele rase, imala je dokumentiranu osjetljivost na prethodnu hormonsku terapiju te je
bila u postmenopauzi. Priblizno 20% bolesnica bilo je u predmenopauzi/perimenopauzi. Sve bolesnice
prethodno su primale sistemsku terapiju, a vecina bolesnica u svakoj lije¢enoj skupini prethodno je
primila kemoterapijski rezim za primarnu dijagnozu. Vise od polovice bolesnica (62%) imalo je
funkcionalni ECOG status 0, 60% njih imalo je visceralne metastaze, dok je njih 60% prethodno
primilo vise od 1 rezima hormonske terapije za primarnu dijagnozu.

Primarna mjera ishoda u ispitivanju bio je PFS prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 RECIST
kriterija. Potporne analize PFS-a temeljile su se na neovisnoj sredi$njoj radioloskoj ocjeni. Sekundarne
mjere ishoda ukljucivale su OR, CBR, ukupno prezivljenje (OS), sigurnost i vrijeme do pogorsanja
boli.

Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda — produljenje PFS-a prema ocjeni ispitiva¢a pri interim
analizi, koja je provedena nakon $to je postignuto 82% planiranih dogadaja PFS-a. Rezultati su
nadmasili unaprijed specificiranu granicu djelotvornosti prema Haybittleu i Petou (¢=0,00135) te
pokazali statisticki znacajno produljenje PFS-a i klinicki vazan terapijski uc¢inak. Zreliji podaci o
djelotvornosti navedeni su u Tablici 5.

Nakon medijana prac¢enja od 45 mjeseci provedena je zavrSna analiza ukupnog prezivljenja na temelju
310 dogadaja (60% randomiziranih bolesnica). Zabiljezena je razlika od 6,9 mjeseci u medijanu
ukupnog prezivljenja izmedu skupine lijecene palbociklibom i fulvestrantom i skupine lijecCene
placebom i fulvestrantom. Ovaj rezultat nije bio statisticki znacajan pri prethodno odredenoj razini
statisticke znacajnosti od 0,0235 (jednostrano). U skupini lijeCenoj placebom i fulvestrantom, 15,5%
randomiziranih bolesnica primilo je palbociklib i druge inhibitore CDK-a kao naknadno lijecenje
nakon progresije.

Rezultati PFS-a prema ocjeni ispitivaca i kona¢ni podaci OS-a dobiveni iz ispitivanja PALOMAS3
prikazani su u tablici 5. Relevantne Kaplan-Meierove krivulje prikazane su na Slici 2, odnosno Slici 3.

Tablica5  Rezultati za djelotvornost — ispitivanje PALOMAS3 (ocjena ispitiva¢a, populacija
predvidena za lijeCenje)

AZurirana analiza
(Datum prestanka prikupljanja podataka: 23. listopada
2015.)
Fulvestrant plus palbociclib Fulvestrant plus placebo
(N=347) (N=174)
Prezivljenje bez progresije
bolesti
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Medijan [mjeseci (95% CI)]

11,2 (9,5, 12,9)

| 4,6 (3,5; 5,6)

Omijer hazarda (95% CI)
i p-vrijednost

0,497 (0,398; 0,620); p<0,000001

Sekundarne mjere ishoda*

OR [% (95% CI)]

26,2 (21,7, 31,2)

13,8 (9,0; 19,8)

OR (mjerljiva bolest) [%
(95% CI]

33,7 (28,1; 39,7)

17,4 (11,5; 24.8)

CBR [% (95% CI)]

68,0 (62,8; 72,9)

39,7 (32,3; 47,3)

Kona¢ni rezultati za ukupno preZivljenje (OS)

(zaklju¢ni datum prikupljanja

odataka: 13. travnja 2018.)

Broj dogadaja (%)

201 (57.,9)

109 (62,6)

Medijan [mjeseci (95%
CI)]

34,9 (28,8; 40,0)

28,0 (23,6; 34,6)

Omijer hazarda (95% CI) i
p-vrijednost’

0,814 (0,644; 1,029)

p=0,0429""

CBR=stopa klini¢ke dobrobiti; Cl=interval pouzdanosti; N=broj bolesnica; OR=objektivni odgovor
Rezultati sekundarnih mjera ishoda temelje se na potvrdenim i nepotvrdenim odgovorima u skladu s

verzijom 1.1 RECIST kriterija.
* Nije statisticki znacajno.

" p-vrijednost na temelju jednostranog log-rang testa stratificiranog prema prisutnosti visceralnih
metastaza i osjetljivosti na prethodnu endokrinu terapiju po randomizaciji.

Slika 2. Kaplan-Meierova Kkrivulja prezivljenja bez progresije bolesti (ocjena ispitivaca,
populacija predvidena za lije¢enje) — ispitivanje PALOMAS3 (zaklju¢ni datum
prikupljanja podataka: 23. listopada 2015.)
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Broj bolesnica pod rizikom
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PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 1" 4 1

FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo.
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Smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u skupini koja je primala fulvestrant plus palbociklib
primijeceno je u svim pojedina¢nim podskupinama bolesnica definiranima prema stratifikacijskim
faktorima i pocetnim znacajkama. To je bilo primjetno u zena u predmenopauzi/perimenopauzi

(HR: 0,46 [95% CI: 0,28; 0,75]) i onih u postmenopauzi (HR: 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]) te bolesnica
s visceralnim sijelom metastatske bolesti (HR: 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) i onih s nevisceralnim
sijelom metastatske bolesti (HR: 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korist je opazena i neovisno o broju
prethodnih terapijskih linija za metastatsku bolest, bilo da se radilo o 0 (HR: 0,59 [95% CI: 0,37;
0,93]), 1 (HR: 0,46 [95% CI: 0,32; 0,64]), 2 (HR: 0,48 [95% CTI: 0,30; 0,76]) ili > 3 linije (HR: 0,59
[95% CI: 0,28; 1,22]).

Slika 3. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (populacija predvidena za lijeenje) —
ispitivanje PALOMA3 (zaklju¢ni datum prikupljanja podataka: 13. travnja 2018.)
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Broj bolesnica pod rizikom aneme (ijSECI}
PAL+FUL 347 321 288 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 a6 68 57 43 7

FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo.

Dodatne mjere ishoda za djelotvornost (OR i TTR) koje su se ocjenjivale u podskupinama bolesnica s
visceralnom bolesc¢u ili bez nje prikazane su u Tablici 6.

Tablica 6

Rezultati za djelotvornost kod visceralne i nevisceralne bolesti u ispitivanju
PALOMAS (populacija predvidena za lijecenje)

Visceralna bolest Nevisceralna bolest
Fulvestrant Fulvestrant plus | Fulvestrant plus | Fulvestrant plus
plus palbociclib placebo palbociclib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR*, medijan 3,8 54 3,7 3,6
[mjeseci (raspon)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3.4; 3,7)

*Rezultati za odgovore temelje se na potvrdenim i nepotvrdenim odgovorima.
N=broj bolesnica; Cl=interval pouzdanosti; OR=objektivni odgovor; TTR=vrijeme do prvog

tumorskog odgovora.
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Simptomi koje su prijavile bolesnice ocjenjivali su se uz pomo¢ upitnika o kvaliteti Zivota (engl.
Quality of Life Questionnaire, QLQ-C30) Europske organizacije za istraZivanje i lijeCenje raka (engl.
European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) i njegova Modula za rak
dojke (EORTC QLQ-BR23). Ukupno je 335 bolesnica iz skupine lijecene fulvestrantom i
palbociklibom i 166 bolesnica iz skupine koja je primala fulvestrant i placebo ispunilo upitnik na
pocetku ispitivanja i jo§ najmanje pri 1 posjetu nakon toga.

Vrijeme do pogorsanja unaprijed je specificirano kao razdoblje izmedu pocetka ispitivanja i prvog
povecanja pocetnih rezultata za bol za > 10 bodova. Dodavanje palbocikliba fulvestrantu ostvarilo
je koristan ucinak na taj simptom jer je znac¢ajno odgodilo vrijeme do pogorSanja boli u odnosu na
fulvestrant plus placebo (medijan: 8,0 mjeseci naspram 2,8 mjeseci; HR: 0,64 [95% ClI: 0,49; 0,85];
p < 0,001).

Ucinci na endometrij u postmenopauzi

Pretklinicki podaci ne ukazuju na to da fulvestrant ima stimulativni u¢inak na endometrij nakon
menopauze (vidjeti dio 5.3). Dvotjedno ispitivanje u postmenopauzalnih, zdravih Zena dobrovoljaca
lijeenih etinilestradiolom u dozi od 20 ug na dan pokazalo je da je prethodno lije¢enje fulvestrantom
u dozi od 250 mg dovelo do znacajno smanjene stimulacije postmenopauzalnog endometrija u odnosu
na prethodno lijeCenje placebom, §to je procijenjeno ultrazvu¢nim mjerenjem debljine endometrija.

Neoadjuvantno lije¢enje tijekom najdulje 16 tjedana nije u bolesnica s rakom dojke lijeCenima
fulvestrantom u dozi od 500 mg ili fulvestrantom u dozi od 250 mg dovelo do klini¢ki znac¢ajnih
promjena u debljini endometrija, Sto ukazuje da lijek nema agonisticki u¢inak. Nema znakova Stetnih
u¢inaka na endometrij u ispitanih bolesnica s rakom dojke. Nisu dostupni podaci o morfologiji
endometrija.

U dva kratkotrajna ispitivanja (1 i 12 tjedana) u premenopauzalnih bolesnica s benignom
ginekoloSkom boles¢u, ultrazvu¢nim mjerenjem nisu opazZene znacajne razlike u debljini endometrija
izmedu skupine lijeCene fulvestrantom i skupine koja je primala placebo.

Ucinci na kosti

Nema podataka o dugoro¢nom utjecaju fulvestranta na kosti. Neoadjuvantno lijeCenje tijekom najdulje
16 tjedana u bolesnica s rakom dojke lije¢enih fulvestrantom u dozi od 500 mg ili u dozi od 250 mg
nije dovelo do klini¢ki zna¢ajnih promjena serumskih biljega koStane pregradnje.

Pedijatrijska populacija

Fulvestrant nije namijenjen za primjenu u djece. Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu
podnos$enja rezultata ispitivanja s referentnim lijekom koji sadrzi fulvestrant u svim podskupinama
pedijatrijske populacije za rak dojke (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni u pedijatriji).

U otvorenom ispitivanju faze 2 ispitivane su sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika

fulvestranta u 30 djevoj¢ica u dobi od 1 do 8 godina s progresivnim preuranjenim pubertetom
povezanim s McCune Albrightovim sindromom (MAS). Pedijatrijske bolesnice dobivale su mjese¢nu
intramuskularnu dozu fulvestranta od 4 mg/kg. Ovo 12-mjese¢no ispitivanje istraZivalo je niz mjera
ishoda McCune Albrightovog sindroma i pokazalo smanjenje ucestalosti vaginalnog krvarenja i
smanjenje stope uznapredovalosti kostane dobi. Najnize koncentracije fulvestranta u stanju dinamicke
ravnoteze u djece u ovom ispitivanju odgovarale su onima zabiljezenima u odraslih (vidjeti dio 5.2). Iz
ovog malog ispitivanja nisu proizasla nova sigurnosna pitanja, ali jo§ nisu dostupni 5-godi$nji podaci.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon primjene dugodjelujuce intramuskularne injekcije fulvestranta, fulvestrant se sporo

apsorbira te doseze vr8ne koncentracije u plazmi (Cax) nakon priblizno 5 dana. Primjenom reZima
doziranja fulvestrant 500 mg, razine izlozenosti koje su u ili priblizne stanju dinamicke ravnoteze
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postizu se tijekom prvog mjeseca doziranja (srednje vrijednosti [CV]: AUC=475 [33,4%] ng.dan/ml,
Cmax=25,1 [ 35,3%] ng/ml, Cin=16,3 [25,9%] ng/ml). U stanju dinamicke ravnoteze, koncentracije
fulvestranta u plazmi odrzavaju se unutar relativno uskog raspona, uz do priblizno trostruku razliku
izmedu najvise i najniZze koncentracije. Nakon intramuskularne primjene izloZenost je priblizno
proporcionalna dozi u rasponu doza od 50 do 500 mg.

Distribucija
Fulvestrant se opsezno i brzo raspodjeljuje. Velik prividni volumen distribucije u stanju dinamicke

ravnoteze (Vdss) od oko 3 do 5 I/kg ukazuje da se uglavnom raspodjeljuje ekstravaskularno.
Fulvestrant se u velikoj mjeri (99%) veze na proteine u plazmi. Glavne vezivne komponente su
frakcije lipoproteina vrlo niske gusto¢e (VLDL), lipoproteina niske gustoce (LDL) i lipoproteina
visoke gusto¢e (HDL). Nisu provedena ispitivanja interakcija u vezi s kompetitivnim vezanjem na
proteine. Nije ustanovljeno koja je uloga globulina koji veZe spolne hormone (SHBG).

Biotransformacija

Metabolizam fulvestranta nije u potpunosti razjasnjen ali uklju¢uje kombinacije veceg broja

mogucih putova biotransformacije, analognih onima endogenih steroida. Poznati metaboliti
(obuhvacaju 17-keton, sulfon, 3-sulfat, 3- i 17-glukuronid metabolite) su ili manje aktivni ili pokazuju
aktivnost sliénu fulvestrantu u antiestrogenskim modelima. Ispitivanja na preparatima ljudske jetre uz
primjenu rekombinantnih ljudskih enzima ukazuju da je CYP3A4 jedini izoenzim citokroma P450
ukljuéen u oksidaciju fulvestranta; medutim, ¢ini se da in vivo prevladavaju putovi koji ne ukljucuju
P450. Podaci in vitro ukazuju da fulvestrant ne inhibira izoenzime CYP450.

Eliminacija

Fulvestrant se uglavnom eliminira u metaboliziranom obliku. Glavni put izlu€ivanja je fecesom, a
manje od 1% izluci se mokracom. Fulvestrant ima visoki klirens, 1141,7 ml/min/kg, $to upucuje na
visoki udio ekstrakcije u jetri. Terminalni poluvijek (ty;) nakon intramuskularne primjene ovisi o
brzini apsorpcije i procjenjuje se na oko 50 dana.

Posebne populacije
U analizi podataka populacijske farmakokinetike iz ispitivanja faze 3, nisu otkrivene razlike u

farmakokinetickom profilu fulvestranta s obzirom na dob (raspon 33 do 89 godina), tjelesnu tezinu
(40-127 kq) ili rasu.

Osteéenje funkcije bubrega
Blago do umjereno oste¢enje funkcije bubrega nije utjecalo na farmakokinetiku fulvestranta u klinicki
zna¢ajnoj mjeri.

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokinetika fulvestranta ispitana je u klini¢kom ispitivanju primjene jednokratne doze
provedenom u zena s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A i B).
Primijenjena je visoka doza lijeka intramuskularnom injekcijom kraceg trajanja. U Zena s
oSte¢enjem funkcije jetre doslo je do povecanja AUC od priblizno 2,5 puta u odnosu na zdrave
ispitanike.

Ocekuje se da ¢e bolesnice u kojih je primijenjen fulvestrant dobro podnijeti ovako uveéanu razinu
izloZenosti. Nisu ocijenjene Zene s teSkim oste¢enjem jetre (Child-Pugh stadij C).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika fulvestranta ocijenjena je u klinickom ispitivanju provedenom na 30 djevojcica s
progresivnim preuranjenim pubertetom povezanim s McCune Albrightovim sindromom (vidjeti

dio 5.1). Pedijatrijske bolesnice bile suu dobi od 1 do 8 godina i dobivale su mjese¢nu
intramuskularnu dozu fulvestranta od 4 mg/kg. Geometrijska srednja vrijednost (standardna devijacija)
najnize koncentracije lijeka u stanju dinamicke ravnoteze (Cpin, ss) iznosila je 4,2 (0,9) ng/ml, a AUC,
u stanju dinamicke ravnoteze bio je 3680 (1020) ng*hr/ml. Iako su prikupljeni podaci bili ograniceni,

16 HALMED
29 - 07 - 2025
ODOBRENO




¢ini se da su najnize koncentracije fulvestranta u stanju dinamicke ravnoteze u djece u skladu s onima
u odraslih.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Akutna toksic¢nost fulvestranta je mala.

Referentni lijek i druge oblike fulvestranta dobro su podnosile Zivotinjske vrste koriStene u
istrazivanjima viSekratnih doza. Lokalne reakcije, ukljucuju¢i miozitis i granulomatozne nakupine na
mjestu injekcije pripisane su pomo¢nim tvarima, no miozitis je u kuni¢a bio ozbiljniji kod primjene
fulvestranta u usporedbi s fizioloskom otopinom kao kontrolom. U istraZivanjima toksi¢nosti
viSekratnih intramuskularnih doza fulvestranta u Stakora i pasa, antiestrogeno djelovanje fulvestranta
bilo je odgovorno za veéinu opazenih ucinaka, osobito U reproduktivnom sustavu zenki ali i u drugim
organima osjetljivima na hormone u oba spola. U nekih je pasa nakon kroni¢ne primjene (12 mjeseci)
opazen arteritis u veCem broju razlicitih tkiva.

U istrazivanjima na psima nakon peroralne i intravenske primjene zabiljezeni su u€inci na sr¢ano-Zilni
sustav (blaga poviSenja S-T spojnice na EKG-u [peroralna primjena] te sinusni zastoj u jednog psa
[intravenska primjena]). Ti su se ucinci javili pri razinama izloZenosti viSima nego u bolesnica (Cpmax>
15 puta) i vjerojatno imaju ograni¢en znacaj za sigurnost u ljudi kod primjene klini¢kih doza.

Fulvestrant nije pokazao genotoksi¢ni potencijal.

Fulvestrant je pri dozama slicnima klinickoj dozi pokazao ucinke na reprodukciju i razvoj embrija i
fetusa sukladan svom antiestrogenskom djelovanju. U $takora su opaZeni reverzibilno smanjenje
plodnosti Zzenki i prezivljenja embrija, distocija i povecana ucestalost fetalnih abnormalnosti,
ukljuéujuéi tarzalnu fleksiju. Zenke kuniéa kojima je primijenjen fulvestrant nisu mogle odrzati
skotnost. Opazena je povecana masa placente i gubitak fetusa nakon implantacije. Zabiljezena je
povecana incidencija fetalnih varijacija u kunica (zdjeli¢ni obru€ i 27. predsakralni kraljezak
pomaknuti unazad).

Dvogodi$nje istrazivanje onkogenosti u Stakora (uz intramuskularnu primjenu fulvestranta)

pokazalo je povecanu incidenciju benignih tumora granuloza stanica jajnika u Zenki Stakora pri
visokoj dozi od 10 mg po Stakoru tijekom 15 dana, a u muzjaka povecanu incidenciju tumora
Leydigovih stanica testisa. U dvogodisnjem istraZivanju onkogenosti u miSeva (svakodnevna
peroralna primjena) primijecena je povecana incidencija tumora specijalizirane strome jajnika (i
dobroc¢udnih i zlo¢udnih) pri dozama od 150 i 500 mg/kg na dan. Razina bez ucinka za ove nalaze bila
je pri razinama sistemske izlozenosti (AUC) koje su u zenki Stakora bile priblizno 1,5 puta vece, au
muzjaka Stakora 0,8 puta vece od oCekivane razine izloZenosti u ljudi, dok je ta vrijednost i u muzjaka
i u Zenki miSeva bila priblizno 0,8 puta veca od ocekivane razine izlozenosti u ljudi. Poticaj nastanka
takvih tumora sukladan je farmakolo$ki uvjetovanim promjenama endokrinog odgovora u
koncentracijama gonadotropina, koje uzrokuju antiestrogeni u zivotinja s ciklusom. Stoga se ovi nalazi
ne smatraju znac¢ajnima za primjenu fulvestranta u postmenopauzalnih Zena s uznapredovalim rakom
dojke.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)
Ispitivanja provedena radi procjene rizika za okoli§ pokazala su da bi fulvestrant mogao uzrokovati
Stetne uéinke na vodeni okolis (vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

etanol (96 %)

17 HALMED
29 - 07 - 2025
ODOBRENO




benzilni alkohol
benzil benzoat
ricinusovo ulje, preradeno

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C - 8°C).

Moraju se ograniiti temperaturna odstupanja u rasponu od 2°C - 8°C. To znaci da treba izbjegavati
Cuvanje lijeka na temperaturama iznad 25°C te da se lijek ne smije ¢uvati na prosjecnoj temperaturi
ispod 25°C (ali iznad 2°C - 8°C) dulje od 4 mjeseca. Nakon temperaturnog odstupanja, lijek se mora
odmah vratiti u preporuc¢ene uvjete ¢uvanja (¢uvati i prevoziti na hladnom, na temperaturi od 2°C -
8°C).

Temperaturna odstupanja imaju kumulativan uc¢inak na kvalitetu lijeka, pa se ne smije prekoraciti
spomenuto razdoblje od 4 mjeseca tijekom dvogodis$njeg roka valjanosti lijeka Fulvestrant Pliva
(vidjeti

dio 6.3). Izlaganje temperaturama ispod 2°C neée naskoditi lijeku, pod uvjetom da se ne ¢uva na
temperaturi ispod —20°C.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Pakiranje s napunjenom $trcaljkom sastoji se 0d:

Jedne napunjene $trcaljke od prozirnog stakla tipa 1 s potisnim klipom od polipropilena i Luer-Lock
konektorom, koja sadrzi 5 ml Fulvestrant Pliva otopine za injekciju.

U pakiranju se nalazi i sigurnosna igla za spajanje na trup Strcaljke.

i

Dvije napunjene Strcaljke od prozirnog stakla tipa 1 s potisnim klipom od polipropilena i Luer-Lock
konektorom, od kojih svaka sadrzi 5 ml Fulvestrant Pliva otopine za injekciju. U pakiranju se nalaze i
sigurnosne igle za spajanje na svaki trup $trcaljke.

Na trzisStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za primjenu

Primijenite injekciju prema lokalnim smjernicama za primjenu intramuskularnih injekcija velikog
volumena.

NAPOMENA: Zbog blizine ishijadi¢nog Zivca, potreban je oprez ako se Fulvestrant Pliva primjenjuje
na dorzoglutealnom mjestu injiciranja (vidjeti dio 4.4).

Upozorenje — nemojte autoklavirati sigurnosnu iglu prije primjene.
Ruke se moraju nalaziti ispod vrha igle za vrijeme rukovanja iglom i odlaganja igle.
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Za svaku od dvije Strcaljke:

e [zvadite stakleni trup Strcaljke iz podloska i provjerite da

nije ostecen.

e Izvadite sigurnosnu iglu iz vanjskog pakiranja.

Prije primjene, potrebno je pregledati parenteralnu otopinu
da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije promijenila boju.

e Primite Strcaljku za rebrasti dio (C) uspravno prema gore.
Drugom rukom primite zatvara¢ (A) i pazljivo zakrenite
u smjeru suprotnom od smjera kretanja kazaljke na satu dok
se zatvara¢ ne odvoji i moze se skinuti (vidjeti Sliku 1).

e Skinite zatvara¢ (A) ravno prema gore. Kako bi se odrzala
sterilnost, NE DIRAJTE VRH STRCALJKE (Luer-Lock) (B)

(vidjeti Sliku 2).

e Nataknite sigurnosnu iglu na Luer-Lock i zakrecite dok igla
ne bude ¢vrsto pri¢vr§éena (vidjeti Sliku 3).

e  Provjerite da je igla zaklju¢ana na Luer spojnicu.

e  Prenesite napunjenu strcaljku do mjesta primjene.

e  Povucite zastitni zatvarac s igle ravno, kako ne biste ostetili

vrh igle.

e Istisnite suvisan zrak iz Strcaljke.
e  Primijenite sporom intramuskularnom injekcijom

(1-2 minute po injekciji) u misi¢ straZnjice (podrucje

gluteusa). Radi lakSe primjene kosi otvor vrha igle okrenut
je prema rucici poluge (vidjeti Sliku 4).

e Nakon injekcije, odmah jednim prstom pogurnite ru¢icu
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aktivacijske poluge kako biste aktivirali mehanizam za y

zastitu igle (vidjeti Sliku 5). N e
NAPOMENA: Aktivirajte mehanizam s iglom okrenutom ey *_5:9.-
od sebe i drugih. Morate ¢uti klik te zatim pregledati je li /s 7 ]

vrh igle potpuno pokriven.

Odlaganje
Napunjene $trcaljke namijenjene su iskljuéivo za jednokratnu primjenu.

Ovaj lijek moze predstavljati rizik za vodeni okoliS. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima (vidjeti dio 5.3).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-127599996

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25.03.2016.

Datum posljednje obnove: 04.11.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12.07.2025.
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