KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FULMESTA 250mg/5mL enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektér 5 mL ¢ozeltide etkin madde olarak 250 mg fulvestrant igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Etanol.................... 500 mg
Benzil alkol............. 500 mg
Benzil benzoat.......... 750 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor

Berrak, renksiz ila sar1 renkte, viskoz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

FULMESTA,

Hormon-reseptori pozitif, HER2-negatif olan;

- Daha 6nce endokrin tedavi almamis, lokal ileri veya metastatik postmenopozal meme
kanserinde,

- Adjuvant veya metastatik hastalik i¢in uygulanan anti-Ostrojen tedavisi sirasinda ya da
sonrasinda hastalig1 niikseden postmenopozal meme kanserinin tedavisinde,

- Daha 6nce endokrin tedavi almamis lokal ileri veya metastatik postmenopozal meme kanseri
tedavisinde, bir CDK 4/6 inhibitorii ile kombine olarak kullaniminda,

- Daha 6nce endokrin tedavi gérmiis lokal ileri veya metastatik postmenopozal meme kanseri

tedavisinde, bir CDK 4/6 inhibitorii ile kombine olarak kullanimda endikedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskin yastaki kadinlar (yashilar dahil): Onerilen doz ayda bir kez iki 5 mL’lik enjeksiyon
olarak, her iki kalgaya intramiiskiiler enjeksiyonla uygulanan toplam 500 mg ve bir defaya
mahsus olarak ilk dozdan iki hafta sonra verilen ilave bir 500 mg dozdur.

FULMESTA bir CDK 4/6 inhibitorii ile kombinasyon halinde kullanilacak oldugunda liitfen
ilgili CDK 4/6 inhibitériine ait Kisa Uriin Bilgisi’ne de bagvurun.

Pre/perimenopozal kadinlar FULMESTA + CDK 4/6 inhibitérii kombinasyonu ile tedaviye
baslamadan 6nce ve s6z konusu tedavi boyunca yerel klinik uygulamaya uygun sekilde LHRH

agonistleriyle tedavi edilmelidir.

Uygulama sekli:

FULMESTA, her bir kalgaya (gluteal bolgeye) bir enjeksiyon olmak lizere ardisik iki 5 mL
enjeksiyon seklinde intramiiskiiler olarak yavasca (1-2 dk/enjeksiyon) uygulanir.

Dorsogluteal bolgeye FULMESTA enjekte edilirken, altta yatan siyatik sinirin yakinlig1 nedeni
ile dikkatli olunmalidir.

Detayli kullanma talimati igin (bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi > 30 mL /dakika) olan hastalarda
doz ayarlamasi 6nerilmez. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL /dakika) olan
hastalardaki etkililik ve giivenlilik degerlendirilmemistir, bu nedenle bu hastalarda dikkatle
kullanilmahidir (bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi onerilmez. Ancak
fulvestrant maruziyeti artabileceginden, FULMESTA bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Ciddi derecede karaciger yetmezligi olan hastalardaki etkililik ve giivenlilik

degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
0-18 yas arasi ¢ocuk ve addlesanlarda etkililik ve giivenlilik degerlendirilmemistir. Mevcut
veriler bolim 5.1 ve 5.2°de verilmekte olup, pozoloji boliimiinde herhangi bir Oneri

yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubu hastalarda normal erigkin doz tavsiyelerine uyulur.

4.3. Kontrendikasyonlar

FULMESTA, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Fulvestrant veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda,

e Gebelikte ve emzirme doneminde (bkz. Boliim 4.6),

e lleri derecede karaciger yetmezliginde (bkz. Béliim 4.4 ve Béliim 5.2).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
FULMESTA hafif ve orta siddette karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.2, Boliim 4.3 ve Boliim 5.2).

FULMESTA ileri derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi dakikada 30 mL’den diistik)

olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Intramiiskiiler uygulama yolu nedeniyle FULMESTA, kanama diyatezi veya trombositopenisi

olan ya da antikoagiilan tedavisi alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Meme kanseri ilerlemis kadinlarda tromboembolik vakalar yaygin olarak gézlenmekte olup, bu
vakalar fulvestrant ile yapilan klinik ¢alismalarda da gézlenmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu durum

risk tasiyan hastalara FULMESTA’y1 recete ederken g6z oniinde bulundurulmalidir.

Siyatik agrisi, noralji, ndropatik agr1 ve periferik noropati dahil enjeksiyon bolgesi ile ilgili
olaylar fulvestrant enjeksiyonu ile bildirilmistir. Dorsogluteal bolgeye FULMESTA enjekte

edilirken, altta yatan siyatik sinirin yakinligi nedeni ile dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve

4.8). . o
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Fulvestrantin kemikler iizerine etkileri hakkinda uzun siireli veri mevcut degildir.

Fulvestrantin etki mekanizmasi nedeniyle potansiyel bir osteoporoz riski s6z konusudur.

FULMESTA’nin (monoterapi olarak veya bir CDK 4/6 inhibitoriiyle (palbosiklib)
kombinasyon halinde) etkililigi ve giivenliligi kritik visSeral hastalifa sahip kisilerde
arastirilmamistir.

FULMESTA, CDK 4/6 inhibitorii (palbosiklib) ile kombine edilecek oldugunda liitfen ilgili
CDK 4/6 inhibitdriine ait Kisa Uriin Bilgisine de basvurun.

Ostradiol antikor analizleriyle etkilesim

Fulvestrant ve Ostradioliin yapisal benzerligi nedeniyle fulvestrant, antikor bazli 6stradiol

analizleriyle etkilesebilir ve dstradiol diizeylerinde hatali yiikseklige sebep olabilir.

Pediatrik popiilasyon

Guivenlilik ve etkililigin bu yas grubunda degerlendirilmemis olmasi nedeniyle
FULMESTA’ nin 18 yas alt1 gocuklarda ve addlesanlarda kullanilmasi dnerilmemektedir (bkz.
Bolim 5.1).

FULMESTA’da hacmin %10’u kadar etanol (alkol) vardir; 6rnegin, her enjektérde 500 mg’a
kadar, her enjeksiyonda 10 mL biraya es deger, her enjeksiyonda 4 mL saraba esdeger gibi.
Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve

karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.

FULMESTA, iceriginde bulunan hint yag ciddi alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

FULMESTA igeriginde bulunan benzil benzoat yeni dogmus bebeklerde sarilik riskini

artirabilir.

FULMESTA, her enjeksiyonda 1 mL’sinde 100 mg’a es deger 500 mg benzil alkol (90
mg/kg/giin’den daha az) igermektedir. Benzil alkol alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
FULMESTA 18 yas alt1 cocuklarda onerilmemektedir. Benzil alkol, kiiciik ¢ocuklarda "nefes
darlig1 (gasping) sendromu” olarak adlandirilan solunum problemleri dahil olmak iizere ciddi
yan etki ile iliskilendirilmistir.
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Hekim tarafindan 6nerilmedikge yeni dogan bebeklerde (0-4 haftaliklarda kullanilmaz) Hekim
tarafindan tavsiye edilmedikce 3 yasindan kii¢iik cocuklarda bir haftadan fazla kullanilmaz.

Karaciger veya bobrek hastaliginiz varsa hekiminize veya eczaciniza danisiniz. Bunun nedeni,
viicudunuzda biiyiilk miktarlarda benzil alkoliin birilmesi ve metabolik asidoz olarak

adlandirilan yan etkilere neden olabilmesidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fulvestrantin midazolamla (CYP3A4 substrati) birlikte kullanildigr klinik bir etkilesim
caligmasinda fulvestrantin CYP3A4’1i inhibe etmedigi gosterilmistir. Rifampisin (CYP3A4
indiikleyicisi) ve ketokonazol (CYP3A4 inhibitorii) ile yapilan klinik etkilesim ¢aligmalarinda
fulvestrant klirensinde klinik olarak anlamli bir degisiklik gosterilmemistir. Bu nedenle
fulvestrant ile CYP3A4 inhibitorlerini veya indiikleyicilerini es zamanlh kullanan hastalarda

doz ayarlamasi gerekli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FULMESTA’nin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar FULMESTA ile tedavi goriirken

ve aldi1g1 son dozdan sonraki 2 yil siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

FULMESTA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Fulvestrantin sigan ve
tavsanda tek doz intramiiskiiler uygulama sonrasinda plasentay1 gectigi gosterilmistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar fetal anomali ve 6liim (bkz. Blim 5.3) insidansinda

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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kullanirken gebelik olusmasi durumunda, fetiis iizerindeki potansiyel zarar ve potansiyel diisiik

riski hakkinda bilgilendirilmelidir.

Icerigindeki benzil alkol nedeniyle viicutta biiyiik miktarlarda benzil alkol birikmesine ve

metabolik asidoza neden olabilir.

Laktasyon donemi

FULMESTA ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir. Fulvestrantin insan siitiiyle atilip
atilmadig1 bilinmemektedir. Fulvestrant emzirme donemindeki si¢anlarda siitle atilmistir.
Emzirilen bebeklerde fulvestranttan kaynaklanabilecek ciddi istenmeyen reaksiyon potansiyeli
dikkate alindiginda FULMESTA emzirme déneminde kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Icerigindeki benzil alkol nedeniyle viicutta biiyiik miktarlarda benzil alkol birikmesine ve

metabolik asidoza neden olabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

FULMESTA’nin insanlarda fertilite iizerindeki etkileri ¢caligiimamustir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FULMESTA nin, hastalarin ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi yoktur veya
etki thmal edilebilir diizeydedir. Ancak, fulvestrant tedavisi sirasinda yaygin olarak asteni
bildirildiginden, ara¢ veya makine kullanirken bu istenmeyen reaksiyonun goriildiigii hastalara

dikkatli olmalar1 6nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Monoterapi

Bu béliim klinik ¢aligmalar, pazarlama sonrasi ¢aligmalar veya spontan raporlardan alinan tiim
istenmeyen reaksiyonlara dayali bilgiler sunmaktadir. Fulvestrant monoterapisi toplu veri
setinde, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, asteni, bulanti ve hepatik enzimlerde (ALT, AST,

ALP) artis en sik bildirilen istenmeyen ilag reaksiyonlaridir.

Advers ilag reaksiyonlarina (AIRler) iliskin asagidaki siklik kategorileri fulvestrant 500 mg ile

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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FINDER 1 (Calisma D6997C00004), FINDER 2 (Calisma D6997C00006) ve NEWEST
(Calisma D6997C00003) ¢alismalar1] toplu giivenlilik analizlerindeki fulvestrant 500 mg tedavi
grubu veya tek bagina fulvestrant 500 mg ile anastrozol 1 mg’in karsilagtirlligt FALCON
(Calisma D699BC00001) c¢alismasina dayanarak hesaplanmistir. Sikliklar birlestirilmis
giivenlilik analizi ile FALCON arasinda farklilik sergiledigi takdirde en yiiksek siklik
sunulmaktadir. Asagida yer alan sikliklar, arastirmacinin  nedensellige iliskin
degerlendirmesinden bagimsiz sekilde, bildirilmis olan tiim advers ilag¢ reaksiyonlarini temel
almistir. Toplu veri setinde (yukarida bahsi gecen ¢alismalar + FALCON dabhil) fulvestrant 500
mg tedavisinin medyan stiresi 6,5 ay olarak hesaplanmaistir.

Asagida listelenen istenmeyen ilag reaksiyonlari sikliklarina ve Sistem Organ Sinifina (SOS)
gore siniflandirilmastir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubu i¢inde istenmeyen ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet sirasiyla listelenmistir.

Fulvestrant monoterapisi uygulanan hastalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlari
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonlart

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Yaygin: Trombosit sayisinda azalma®

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
e

Cok yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Anoreksi®

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin: Sicak basmasi®

Yaygin: Veno6z tromboembolizm?

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma, diyare

Hepato-bilier hastaliklar
Cok yaygin: Yiksek karaciger enzimleri (ALT, AST, ALP)?
Yaygin: Bilirubin seviyelerinde artis?

Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi®, hepatit’, gamma-GT’de yiikselme'

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Deri dokiintiisii®

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: Eklem ve muskiiloskeletal agri®
Yaygin: Sirt agrisi®

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Vajinal hemoraji®

Yaygin olmayan: Vajinal moniliyazis', 16kore

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni®, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari®
Yaygin: Periferik noropati®, siyatik®

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bélgesinde hemoraji’, enjeksiyon bélgesinde hematom' noralji®f

& Altta yatan hastaliktan dolay1 fulvestrantin kesin katkisinin dlgiilemedigi durumlardaki
istenmeyen ilag reaksiyonlarini igerir.
b Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, enjeksiyon bolgesinde siyatik agrisi, noralji, periferik

ndropati, hemoraji, hematomu kapsamaz.
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¢ Bu durum major klinik ¢alismalarda gézlenmemistir (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,
NEWEST). Siklik, tahmini nokta igin %95 giiven araligimin st limiti kullanilarak
hesaplanmistir. Bu 3/560 olarak (560 major klinik caligmalardaki hasta sayisidir)
hesaplanmaktadir ve “yaygin olmayan” siklik derecesine denk gelmektedir.

d Artraljiyi ve daha diisiik siklikta olmak iizere, muskiiloskeletal agri, miyalji ve ekstremite
agrisint icermektedir.

¢ Siklik kategorisi birlestirilmis giivenlilik veri seti ile FALCON arasinda farklilik
gostermektedir.

F AIR, FALCON’da gozlenmemistir.

Secilmis olan advers reaksiyonlarin tanimi
Asagida yer alan tanimlamalar Faz 3 FALCON c¢alismasinda sirastyla en az bir (1) doz
fulvestrant almig olan 228 hastay1 ve en az bir (1) doz anastrozol almis olan 232 hastay1 iceren

giivenlilik analizi setine dayanmaktadir.

Fklem agris1 ve muskiloskeletal agn

FALCON calismasinda eklem agrisina ve muskiiloskeletal agriya iliskin bir advers reaksiyon
bildiren hastalarin sayis1 fulvestrant ve anastrozol kollarinda sirasiyla 65 (%31,2) ve 48’di
(%24,1). Fulvestrant kolundaki 65 hastanin %40°1 (26/65) tedavinin ilk ay1 i¢inde, %66,2’si ise
(43/65) tedavinin ilk 3 ay1 iginde eklem agris1 ve muskiiloskeletal agr1 bildirmistir. Hastalarin
hi¢biri CTCAE derece >3 veya dozun azaltilmasini, duraklatilmasini gerektiren olay

bildirmemistir veya bu advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakmamastir.

Palbosiklib ile uygulanan kombinasyon tedavisi

Palbosiklible kombinasyon halinde kullanilan fulvestrantin genel giivenlilik profili, randomize
PALOMA3 calismasindaki HR-pozitif, HER2-negatif ilerlemis veya metastatik meme kanserli
517 hastadan elde edilmis olan verileri temel almaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Palbosiklible kombinasyon halinde fulvestrant alan hastalarda tiim derecelerden bildirilen en
yaygin (=%20) advers reaksiyonlar notropeni, l6kopeni, enfeksiyonlar, bitkinlik, bulanti,
anemi, stomatit, diyare, trombositopeni ve kusma olmustur. En yaygin (>%?2) derece >3 advers
reaksiyonlar nétropeni, 16kopeni, enfeksiyonlar, anemi, AST artis1, trombositopeni ve bitkinlik
olmustur.

Tablo 1’de PALOMA3 te bildirilmis olan advers reaksiyonlar verilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Fulvestranta maruziyetin medyan siiresi

fulvestrant+palbosiklib  kolunda 11,2 ay,

fulvestrant+plasebo kolunda ise 4,8 ay olarak belirlenmistir. Fulvestrant+palbosiklib kolunda

palbosiklibe maruziyetin medyan siiresi 10,8 ay olarak belirlenmistir.

Tablo 1: PALOMAS galismasini (N=517) temel alan advers reaksiyonlar

Sistem organ sumifi Fulvestrant + palbosiklib Fulvestrant + plasebo

Siklik (N=345) (N=172)

Tlercih edilen terime Tiim dereceler| Derece > 3 | Tiim dereceler| Derece >3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin

Enfeksiyonlar® | 188(545) | 19(55) | 60(349) | 6(35)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin

Notropeni® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0

Lokopeni® 207 (60) 132 (38,3) 9 (5,2 1(0,6)

Anemi® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14) 4(2,3)

Trombositopeni’ 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0

Yaygin olmayan

Febril ndtropeni | 309 | 30,9 | 0 | 0

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin

istahsizlik | 600174 | 412 | 18(105) | 1(06)

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin

Disguzi | 2718 | 0 | 635 | 0

Goz hastaliklan

Yaygin

Lakrimasyonda artig 25 (7,2) 0 2 (1,2) 0

Bulanik gérme 24 (7) 0 34,7 0

Gozde kuruluk 15 (4,3) 0 3(1,7) 0

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin

Epistaksis | 25(1,2) | 0 | 423 | 0

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Bulant1 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1 (0,6)

Stomatit? 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14) 0

Diyare 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)

Kusma 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Cok yaygin

Alopesi 67 (19,4) ubD 11 (6,4) ubD

Dokiintii" SPUSR I 1  3: 5) N g X (V1) 10 (5.8) 0
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Deride kuruluk | 28(81) | 0 E 0
Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin

Bitkinlik 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Ates 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Yaygin

Asteni | 27(78 | 103 | 1376 | 212
Arastirmalar

Yaygin

AST artist 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
ALT artis1 30 (8,7) 72 10 (5,8) 1 (0,6)

ALT=alanin aminotransferaz; AST=aspartat aminotransferaz; N/n=hasta sayis1; UD: Uygulanabilir degil

8 Tercih edilen terimler (PT’ler) MedDRA 17.1°¢ gére listelenmistir.

b Enfeksiyonlar, enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Sistem Organ Sinifinin bir pargasi olan tiim PT’leri igermektedir.
¢ Notropeni su PT’leri icermektedir: Notropeni, ndtrofil sayisinda azalma.

4 Lokopeni su PT’leri igermektedir: Lokopeni, akyuvar sayisinda azalma.

¢ Anemi su PT’leri igermektedir: Anemi, hemoglobinde azalma. Hematokritte azalma.

f Trombositopeni su PT’leri icermektedir: Trombositopeni, trombosit sayisinda azalma.

9 Stomatit su PT’leri icermektedir: Aftéz stomatit, silit, glossit, glosodini, agiz iilserasyonu, mukoza iltihabi, oral
agri1, orofarengeal rahatsizlik, orofarengeal agri, stomatit.

" Dékiintii su PT’leri icermektedir: Dékiintii, dokiintii makiilo-papiiler, dokiintii priiritik, dokiintii eritematdz,

dokiintii papiiler, dermatit, dermatit akneiform, toksik deri erlipsiyonu.

Secilen van etkilerin aciklamasi

Notropeni

PALOMAS c¢alismasinda palbosiklible kombinasyon halinde fulvestrant alan hastalarin
290’inda (%84,1) herhangi bir derecede nétropeni bildirilirken 200 hastada (%58) 3. derece
notropeni, 40 hastada (%11,6) ise 4. derece notropeni bildirilmistir. Fulvestrant + plasebo
kolunda (n=172), herhangi bir derecede ndtropeni 6 (%3,5) hastada bildirilmistir. Fulvestrant +
plasebo kolunda 3. ve 4. derece notropeni bildirimi yapilmamustir.

Palbosiklible kombinasyon halinde fulvestrant alan hastalarda herhangi bir derecede
notropeninin goriildiigi ilk episoda kadar gegen medyan siirenin 15 giin (aralik: 13-512 giin),
derece >3 noétropeninin medyan siiresinin ise 16 giin oldugu belirlenmistir. Palbosiklible

kombinasyon halinde fulvestrant alan hastalarin 3’tinde (%0,9) febril nétropeni bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
5 5 Bu belge, giivenlj elektronik imza ile i ., . .
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda fulvestrant ile izole doz asimi bildirimleri mevcuttur. Doz asim1 meydana geldigi
takdirde semptomatik destekleyici tedavi 6nerilir. Hayvan calismalari, yiiksek dozda fulvestrant
ile belirgin olan antidstrojenik aktiviteye dogrudan veya dolayli olarak iliskili bagka etkilerin

olmadigini géstermektedir (bkz. B6lim 5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, endokrin tedavi, hormon
antagonistleri ve ilgili ajanlar, anti-ostrojenler

ATC kodu: LO2BA03

Etki mekanizmast:

Fulvestrant, dstradiol ile benzer bir afiniteye sahip kompetitif bir dstrojen reseptdr (OR)
antagonistidir. Fulvestrant, Ostrojenlerin tropik etkisini, kendisi kismi agonist (Ostrojen-
benzeri) aktivite gdstermeksizin bloke eder. Etki mekanizmasi Ostrojen reseptdr proteininin

down-regiilasyonuna yol agmak seklindedir.

Primer meme kanserli postmenopozal kadinlarda yapilan klinik ¢alismalar, fulvestrantin OR -
pozitif tiimorlerde plaseboya kiyasla OR proteinini anlamli bir sekilde azalttigin1 gdstermistir.
Ayrica, intrinsik Ostrojen agonist ile etkilerinin olmamasindan kaynaklanan progesteron
reseptorii ekspresyonunda anlamli bir azalma olmustur. Ayrica postmenapozal neoadjuvan
tedavide tiimorlerde fulvestrant 500 mg’m OR proteinini ve proliferasyon belirleyici Ki67’yi

250 mg’dan ¢ok daha iyi derecede azalttigini gostermistir.

[lerlemis meme kanseri iizerindeki klinik giivenlilik ve etkililik:

Monoterapi

[lerlemis meme kanseri olan ve hastaligin, adjuvan tedavi sirasinda veya sonrasinda niiksettigi
ya da ilerlemis meme kanseri nedeniyle uygulanan endokrin tedavinin ardindan ilerledigi
toplam 736 postmenapozal kadin tizerinde yapilan bir faz 3 klinik ¢alismasi tamamlanmuistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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hastalig1 niiksetmis veya aromataz inhibitor terapi ile (Al alt grup) ilerlemis 313 hasta ile
yapilmustir. Bu ¢alismada fulvestrant 500 mg (n=362) ile fulvestrant 250 mg (n=374)’1n etkililik
ve giivenliligi karsilastirilmistir. Primer sonlanim noktas1 progresyonsuz sagkalim, ikincil etki
noktalar1 objektif yanit oran1 (OYO) dahil, klinik yarar oran1 (KYO) ve genel sagkalimdir (GS).
Etki sonuglar1 icin CONFIRM calismasi tablo 2’°de 6zetlenmistir.

Tablo 2: CONFIRM g¢alismasi sonuglari

Degisken Tip: ¢calisma Fulvestrant Fulvestrant Gruplar arasi karsilastirma
karsilastirmas1 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500mg /
(N=362) (N=374) Fulvestrant 250mg)
Risk %95 GA p-

orani degeri

Progresyonsuz Kaplan-Meier
sagkalim risk orani
Tiim hastalar 6,5 55 0,8 0,68, 0,94 0,006
AE alt grup (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62,0,94 0,013
Al alt grup (n=313)? 54 4,1 0,85 0,67,1,08 0,195
GSP Kaplan-Meier

risk oran
Tiim hastalar 26,4 22,3 0,81 0,69,0,96 0,016°
AE alt grup (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63,0,99 0,038°
Al alt grup (n=313)? 24,1 20,8 0,86 0,67,1,11 0,241°
Degisken Tip: ¢caliyma Fulvestrant Fulvestrant Gruplar arasi karsilastirma

karsilastirmas1 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500mg /
(N=362) (N=374) Fulvestrant 250mg)
Fark %095 GA

%
oYo! % hasta OY ile;
% fark
Tum hastalar 13,8 14,6 -0,8 -5,8, 6,3
AE alt grup (n=296) 18,1 19,1 -1 -8,2,9,3
Al alt grup (n=205)? 7,3 8,3 -1 -5,5,9,8

KYQO¥® % hasta KYbdikg, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tim hastalar 45,6 39,6 6 -1,1, 13,3
AE alt grup (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2,16,6
Al alt grup (n=313)? 36,2 32,3 3,9 -6,1, 15,2

& Fulvestrant hastaligi niiksetmis veya anti-Ostrojen tedavi ile ilerlemis hastalarda endikedir. AI alt grup

sonuglarinin etkisi bulunmamaktadir.

b GS son sagkalim analizlerinde %75 olgunlukta sunulmustur.

€ %50 olgunluktaki ilk genel sagkalim analizi ile %75 olgunluktaki giincellenmis sagkalim arasindaki multiplisite
icin ayarlama yapilmamis nominal p-degeri

4 OYO baslangigta uygun olan hastaya gére hesaplanmistir.(baslangicta lgiilebilir diizeyde olan fulvestrant 500
mg i¢in 240, fulvestrant 250 mg igin 261 hasta)

¢ Tam yanit, kismi yanit ve 24 hafta veya daha uzun siire stabil hastalik i¢in en iyi objektif yanit veren hastalar.
PS: Progresyonsuz sagkalim, OY: Objektif yanit, KY: Klinik yarar, GA: Gliven araligi; AE : anti-Ostrogen ; Al :
Aromataz inhibitorii; GS : Genel sagkalim; OYO :Objektif yanit oran1 ; KYO : Klinik yarar oram, K-M: Kaplan-
Meier.

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik ER-pozitif ve/veya PgR-pozitif meme kanserli, daha
once herhangi bir hormonal tedavisi gérmemis olan postmenopozal kadinlarda fulvestrant 500
mg’1in anastrozol 1 mg ile karsilastirildigi faz 3, randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebolu, ¢ok merkezli
bir calisma gerceklestirilmistir. Toplam 462 hasta fulvestrant 500 mg veya anastrozol 1 mg

almak tlizere ardisik sekilde 1/1 oraninda randomize edilmistir.

Randomizasyon, hastalik durumuna (lokal olarak ilerlemis veya metastatik), ilerlemis hastalik
icin daha O6nce uygulanan kemoterapiye ve olgiilebilir hastaliga gére basamaklandirilmistir.
Calismanin birincil etkililik sonlanma noktasi arastirmaci tarafindan RECIST 1.1°e¢ (Solid
Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri) gére degerlendirilen progresyonsuz sagkalimdir
(PS). Kilit ikincil etkililik sonlanma noktalar1 genel sagkalim (GS) ve objektif yanit oranini
(OYO) igermistir.

Bu ¢alismaya kaydedilen hastalarin medyan yasinin 63 oldugu belirlenmistir (aralik 36 - 90).
Hastalarin ¢ogunda (%87) baslangicta metastatik hastalik gdzlenmistir. Hastalarin yiizde elli
besinin (%55) baslangicta viseral metastaz sergiledigi goriilmiistiir. Hastalarin toplam %17,1°1
ilerlemis hastalik i¢in daha 6nce kemoterapi gérmiistiir; hastalarin %84,2’sinin Ol¢iilebilir

hastaliga sahip oldugu belirlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Onceden belirlenmis hasta alt gruplarinin ¢ogunda tutarli sonuglar gdzlenmistir. Hastalig
visseral olmayan metastazlarla sinirl hastalardan olusan alt grupta (n = 208) anastrozol koluna
kiyasla fulvestrant kolunun HR degerinin 0,592 (%95 GA: 0,419, 0,837) oldugu belirlenmistir.
Viseral metastazlarin goriildiigii hastalardan olusan alt grupta (n = 254) anastrozol koluna
kiyasla fulvestrant kolunun HR degerinin 0,993 (%95 GA: 0,740, 1,331) oldugu belirlenmistir.
FALCON c¢alismasinin etkililik sonuglar1 tablo 3 ve Sekil 1’de yer almaktadir.

Tablo 3: Birincil etkililik sonlanma noktasina (PS) ve kilit ikincil etkililik sonlanma noktalarina

(Arastirmaci Degerlendirmesi, Tedavi Amacli Popiilasyon) iliskin bulgularin 6zeti — FALCON

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

Progresyonsuz sagkalim

PS olaylarinin sayis1 (%)

143 (%62,2) | 166 (%716)

PS tehlike oran1 (%95 GA) ve p degeri

HR 0,797 (0,637 — 0,999)

p=0,0486
Medyan PS [ay (%95 GA)] 16,6 (13,8 — 21) 13,8 (12 - 16,6)
GS olaylarmin sayisi* 67 (%29,1) 75 (%32,3)
GS tehlike orani (%95 GA) ve p degeri HR 0,875 (0,629 — 1,217)
p=0,04277
OYO** 89 (%46,1) | 88 (%44,9)
OYO olasilik orani (%95 GA) ve p degeri OR 1,074 (0,716 — 1,614)
p =0,7290
Medyan DoR (ay) 20 13,2

KYO

180 (%78,3) 172 (%74,1)

KYO olasilik oran1 (%95 GA) ve p degeri

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

*(%31 olgunluk)-nihai olmayan GS analizi

**5lciilebilir hastaliga sahip hastalar igin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 1: Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi (Arastirmaci degerlendirmesi, tedavi

amagli popiilasyon) — FALCON c¢alismasi
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Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)
Tedavi -=-eeaee- Fulvestrant 500 mg (N = 230) = - = - -- - Anastrozol 1 mg (N = 232)
Risk alundaki hastalarin savisi
FULS500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 H“ 24 11 2 0
ANAS] 232 194 162 139 120 102 84 60 43 31 .y 10 0 0

Ilerlemis meme kanseri olan ve hastaligin, adjuvan endokrin tedavi sirasinda veya sonrasinda
niiksettigi ya da ilerlemis meme kanseri nedeniyle uygulanan endokrin tedavinin ardindan
ilerledigi toplam 851 postmenopozal kadin {izerinde yapilan iki faz 3 klinik caligmasi

tamamlanmustir.

Calisma popiilasyonunun yilizde yetmis yedisi (%77)’si Ostrojen reseptorii pozitif meme
kanseridir. Bu calismalarda ayda bir uygulanan 250 mg fulvestrantin giivenlilik ve etkililigi,

giinliik 1 mg uygulanan anastrozol (aromataz inhibitorii) ile karsilagtirilmistir.

Genel olarak ayda bir 250 mg dozda uygulanan fulvestrant, hastalik ilerleyinceye kadar gecen
stire, objektif yanit ve 6liime kadar gegen siire agisindan en az anastrozol kadar etkili olmustur.
Iki tedavi grubu arasinda bu sonlanim noktalarinin herhangi biri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Primer sonlanim noktasi hastaligin ilerlemesine kadar
gecen siiredir. Her iki ¢alismadan birlestirilmis analizler, anastrozol alan hastalarin %85’ine
kiyasla fulvestrant alan hastalarin %83’iinde ilerleme meydana geldigini gostermistir.
Hastaligin ilerlemesine kadar gecen siire agisindan fulvestrantin anastrozole oranla risk orani
0,95°tir (%95 GA 0,82 ila 1,1). Objektif yanit oran1 %16,5 olan anastrozole oranla fulvestrant
i¢in %19,2°dir. Oliime kadar gecen medyan siire fulvestrant ile tedavi edilen hastalar igin 27,4

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ay ve anastrozol ile tedavi edilen hastalar i¢in 27,6 aydir. Oliime kadar gegen siire acisindan

fulvestrantin anastrozole oranla risk orani 1,01°dir (%95 GA 0,86 ila 1,19).

Palbosiklib ile uygulanan kombinasyon tedavisi Menopozal durumlarindan bagimsiz sekilde
kiiratif amaclh radyoterapiye veya rezeksiyona uygun olmayan HR-pozitif, HER2-negatif lokal
olarak ilerlemis meme kanseri goriilen veya (neo) adjuvan veya metastatik ortamda uygulanan
onceki endokrin tedavisinden sonra hastaliklart ilerlemis olan metastatik meme kanserli
kadinlar tizerinde fulvestrant 500 mg + palbosiklib 125 mg ile fulvestrant 500 mg + plasebonun
karsilastirildig: bir faz 3, uluslararasi, randomize, ¢ift kor, paralel-gruplu, ¢ok merkezli ¢alisma

gerceklestirilmistir.

Ilerlemis hastalik i¢in uygulanan dnceki endokrin tedavi sirasinda veya takip eden 1 ay iginde
uygulanan adjuvan endokrin tedavi sirasinda veya tedavinin tamamlanmasini takip eden 12 ay
icinde hastalikta ilerleme yasayan toplam 521 pre/perimenopozal ve postmenopozal kadin
fulvestrant + palbosiklib veya fulvestrant + plasebo almak iizere 2/1 oraninda randomize
edilmistir ve Onceki hormonal tedaviye olan belgelenmis hassasiyet, calismaya giristeki
menopozal durum (pre/perimenopozal veya postmenopozal) ve viseral metastaz varligina gore

basamaklandirilmistir. Pre/perimenopozal kadinlara LHRH agonisti goserelin verilmistir.

Kisa donemde yasami tehdit edici komplikasyon riski altinda olan ilerlemis/metastatik,
semptomatik, viseral yayilimli hastalar (kontrol altina alinmamis masif efiizyonlar [plevral,
perikardial, peritoneal], pulmoner lenfanjit ve %50 nin lizerinde karaciger tutulumu gozlenen

hastalar dahil) ¢alismaya katilim a¢isindan uygun kabul edilmemistir.

Hastalar objektif hastalik ilerlemesi, semptomatik kétiilesme, kabul edilemez toksisite, 6lim
veya onamin geri ¢ekilmesine kadar (hangisi 6nce gercgeklesirse) belirlenmis olan tedaviyi

almaya devam etmistir. Tedavi kollar1 arasinda ¢aprazlama yapilmasina izin verilmemistir.

Hastalar fulvestrant + palbosiklib kolu ile fulvestrant + plasebo kolu arasinda baslangigtaki
demografik 6zelliklere ve prognostik 6zelliklere gore eslestirilmistir. Bu ¢alismaya kaydedilen
hastalarin medyan yas1 57 olarak belirlenmistir (aralik 29, 88). Her bir tedavi kolunda hastalarin
cogunun beyaz oldugu, 6nceki hormonal tedaviye karsi belgelenmis sensitivite sergiledigi ve
postmenopozal oldugu tespit edilmistir. Hastalarin yaklasik 9%20’sinin pre/perimenopozal

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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kolundaki hastalarin ¢oguna primer tanilari i¢in daha 6nce bir kemoterapi rejimi uygulanmastir.
Yarisindan ¢ogunun (%62) ECOG performans skoru 0 olarak belirlenmistir, %60’1nda viseral
metastazlar tespit edilmistir ve %60’1na primer tanilart i¢in daha 6nce 1’den fazla hormon

rejimi uygulanmustir.

Calismanin primer sonlanim noktasi arastirmaci tarafindan RECIST 1.1°e gore degerlendirilen
PS’dir. Destekleyici PS analizleri Bagimsiz Merkezi Radyoloji Incelemesi'ni temel almustir.
Sekonder sonlanim noktalar1 OY, KYO, genel sagkalim (GS), giivenlilik ve agrida kotiilesmeye
kadar gecen siireyi (TTD) igermektedir.

Calisma, planlanmis PS olaylarinin %82’sinde ger¢eklestirilmis olan ara analizde arastirmaci
tarafindan degerlendirilen PS’nin uzatilmasi seklindeki primer sonlanim noktasina ulasmaistir;
sonuclar dnceden belirlenmis Haybittle-Peto etkililik sinirini (a=0,00135) asmistir ve PS’de
istatistiksel agidan anlamli bir uzama ve klinik agidan anlamli bir tedavi etkisi ortaya
koymustur. Etkililik verilerine iliskin daha olgunlasmis bir gilincelleme tablo 4’te

sunulmaktadir.

Ortalama 45 aylik takip siiresinden sonra, son GS analizi 310 olay temel alinarak
gerceklestirildi (randomize hastalarin %60'1). Palbosiklib ve fulvestrant kolu, plasebo ve
fulvestrant kolu ile karsilastirildiginda ortalama GS’ de 6,9 aylik fark gozlendi. Bu sonug
0,0235 (1 tarafl) olarak 6nceden belirlenmis anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
degildir. Plasebo ve fulvestrant kolunda, randomize hastalarin % 15,5'1 palbosiklib ve diger

CDK inhibitérlerini progresyon sonrasini miiteakip tedavi olarak aldilar.

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PS ve PALOMA3 calismasindan elde edilen final GS
verileri tablo 4’te sunulmaktadir. Ilgili Kaplan-Meier grafikleri sirasiyla sekil 2 ve 3'te

gosterilmektedir.

Tablo 4: Etkililik sonuglart — PALOMA3 c¢alismasi (Arastirmact degerlendirmesi, tedavi

amagcli poptilasyon)

Giincellenmis analiz (kesme tarihi 23
Ekim 2015)
Fulvestrant + Fulvestrant +

palbosiklib (N=347) | plasebo (N=174)

e 1mzalanmisti

Belge Dq gBmgmﬂy mvsuzesa@kaﬂamzwsemowzwsezwse Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Bu belge, givenli elektronik i

18/29




Medyan [ay (%95 GA)] 112(95129) | 46(3556)
Tehlike orani (%95 GA) e p-degeri 0,497 (0,398, 0,62),
p <0,000001
Sekonder sonlanim noktalari*
OY[% (%95 GA)] 26,2 (21,7, 31,2) 13,8 (9,0, 19,8)
OY (0lgiilebilir hastalik) [% (%95 GA)] 33,7 (28,1, 39,7) 17,4 (11,5, 24,8)
DOR (6l¢iilebilir hastalik) [ay (%95 GA)] 9,2(7,2,10,4) 7,4 (3,9, NE)
KYY[% (%95 GA)] 68 (62,8, 72,9) 39,7 (32,3, 47,3)
Final genel sagkalim (GS) (kesme tarihi 13 Nisan 2018)
Olay sayis1 (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Ortalama [aylar (%95 GA)] 34,9 (28,8, 40) 28 (23,6, 34,6)
Risk oran1 (%95 GA) ve p-degeri’ 0,814 (0,644, 1,029)
p=0,0429"

N=hasta sayis1;; GA=giiven aralig1; OY=objektif yanit; KYY=klinik yarar yanit;; DOR=yanit siiresi

Sekonder sonlamim noktast sonuglari, RECIST 1.1’e gore dogrulanmis ve dogrulanmamis yanitlara
dayanmaktadir.

*[statistiksel olarak anlaml1 degil

Visseral metastaslarin varlig: tarafindan tabakalandirilan log-rank testinden 1 tarafli p-degeri ve randomizasyon

basina 6nceki endokrin tedavisine hassasiyet.

Sekil 2: Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim grafigi (arastirmaci degerlendirmesi, tedavi

amagli popiilasyon) — PALOMAS3 ¢alismasi (kesme tarihi 23 Ekim 2015)
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Fulvestrant + palbosiklib kolunda basamaklandirma faktorleriyle ve baslangic 6zellikleriyle
tanimlanmis olan ayr1 ayri tiim hasta alt gruplarinda hastalik ilerlemesi veya 6liim riskinde bir
azalma meydana geldigi gozlenmistir. Pre/perimenopozal kadinlar (HR 0,46 [%95 GA: 0,28,
0,75]) ile postmenopozal kadinlarda (HR 0,52 [%95 GA: 0,4, 0,66]) ve viseral metastatik
hastalik goriilenler (HR 0,5 [%95 GA: 0,38, 0,65]) ile viseral olmayan metastatik hastalik
goriilen kisilerde (HR 0,48 [%95 GA: 0,33, 0,71]) bu durumun belirgin oldugu gézlenmistir.

Ayni zamanda metastatik ortamda 0 (HR 0,59 [%95 GA: 0,37, 0,93]), 1 (HR 0,46 [%95 GA:
0,32, 0,64]), 2 (HR 0,48 [%95 GA: 0,3, 0,76]) veya >3 basamak (HR 0,59 [%95 GA: 0,28,
1,22]) tedavi uygulanmis olmasi1 durumunda, 6nceki tedavi basamaklarindan bagimsiz sekilde

fayda gozlenmistir.

Sekil 3: Kaplan-Meier genel sagkalim grafigi (tedavi amagh popiilasyon) — PALOMA3
caligmasi (kesme tarihi 13 Nisan 2018)

100 — palbosiklib+fulvestrant
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Zaman (ay)
Riskli hastalarin sayisi

PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

FUL=fulvestrant; PAL=palbosiklib; PCB=plasebo.

Visseral hastaligi olan veya olmayan alt grup hastalarda degerlendirilen ilave etkililik dl¢iileri

(OY ve TTR) tablo 5’te verslmalstedisii elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 5: PALOMAS calismasinda viseral ve viseral olmayan hastalikta etkililik sonuglari

(tedavi amagli popiilasyon)

Viseral hastalik Viseral olmayan hastahk
Fulvestrant + |Fulvestrant + | Fulvestrant + | Fulvestrant +
palbosiklib plasebo palbosiklib plasebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
oy 35 13,3 13,5 14,5
[% (%95 (28,5, 41,9) (7.5,21,4) (8,3,20,2) (7,2, 25)
GA)]
TTR*, 3,8 54 3,7 3,6
Medyan [ay (aralik)] (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9,13,7) (3.4,3,7)

*Yanitlar sonlanma noktalar1 dogrulanmig ve dogrulanmamis yanitlar temel almaktadir.

N=hasta sayisi; GA=giiven aralif1; OY=objektif yanit; TTR=ilk tiimor yanitina kadar gecen siire.

Hasta tarafindan bildirilen semptomlar Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavisi Kurumu
(EORTC) yasam kalitesi anketi (QLQ)-C30 ve Meme Kanseri Modiilii (EORTC QLQ-BR23)
kullanilarak degerlendirilmistir. Fulvestrant + palbosiklib kolundaki toplam 335 hasta ve
Fulvestrant + plasebo kolundaki 166 hasta baslangicta ve en az bir baslangi¢ sonrasi ziyarette

anketi doldurmustur.

Kotiilesmeye kadar gegen silire baslangi¢ noktasi ile agr1 semptomu skorlarinda baslangig
noktasina gore >10 puanlik artisin ilk ortaya ¢iktig1 zaman noktasi arasinda gegen siire seklinde
onceden belirlenmistir. Fulvestranta palbosiklib ilave edilmesi agri semptomunda kotiilesmeye
kadar gegen medyan siireyi fulvestrant + plaseboya kiyasla anlaml diizeyde uzatarak semptom
faydas1 ortaya ¢ikarmistir (medyan 8 aya karsilik 2,8 ay; HR 0,64 [%95 GA: 0,49, 0,85];
p<0,001).

Postmenopozal endometrium tizerindeki etkiler:

Klinik dncesi veriler fulvestrantin, postmenopozal endometrium iizerinde uyarici etkiye sahip
olmadigi izlenimini uyandirmaktadir (bkz. B6lim 5.3). Saglikli postmenopozal goniilliiler
lizerinde yapilan iki haftalik bir calisma, giinde 20 mikrogram etinildstradiol ile tedavi edilen
goniilliilerin, 250 mg fulvestrant ile 6n tedavilerinin yapilmasinin, postmenopozal endometrium
iizerindeki uyarici etkiyi, endometrium kalinliginin ultrason ile 6l¢iim ile degerlendirmesinde,

plasebo ile 6n tedaviye kiyasla anlamli bir sekilde azalttigin1 gostermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Fulvestrant 500 mg veya 250 mg ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda 16 haftaya kadar
neoadjuvan tedavinin endometriyal kalinlikta belirgin degisim ile sonu¢lanmamasi, agonist etki
olmadigini belirtir. Calisilan meme kanseri hastalarinda istenmeyen endometriyal etkilere dair

bir kanit yoktur.

Iyi huylu jinekolojik hastalig1 olan premenopozal hastalarla yapilan iki kisa siireli ¢alismada (1
hafta ve 12 hafta) fulvestrant ve plasebo gruplari arasinda endometriyal kalinlikta ultrason

Olclimii ile anlamli farkliliklar saptanmamustir.

Kemik iizerindeki etkiler:

Fulvestrantin kemik tizerine etkilerine dair uzun siireli yapilmis tedavi verisi bulunmamaktadir.
Fulvestrant 500 mg veya 250 mg ile tedavi edilen meme kanseri hastalarinda 16 haftaya kadar
neoadjuvan tedavi, serum kemik dongiisii isaretleyicilerinde klinik anlamda belirgin degisimler

ile sonu¢lanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Fulvestrant ¢ocuklarda kullanilmak iizere endike degildir. Avrupa ilag Ajans1 (EMA), meme
kanserinde tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda fulvestrant ile yapilan ¢alisma

sonuglarinin sunulmasi zorunlulugundan vazgegmistir (bkz. Boliim 4.2).

Bir agik etiketli faz 2 ¢aligma, McCune Albright Sendromu (MAS) ile iligkili olarak ilerleyici
erken gelismis puberte bulunan 1-8 yaslarindaki 30 kiz ¢ocugunda fulvestrantin giivenlilik,
etkililik ve farmakokinetigini incelemistir. Pediyatrik hastalar aylik olarak 4 mg/kg
intramtiskiiler fulvestrant dozu almistir. Bu 12 aylik ¢alisma bir dizi MAS sonlanma noktasini
degerlendirmis ve vajinal kanama sikliginda bir azalma ve kemik yasi ilerleme hizinda bir
azalma oldugunu gostermistir. Bu calismadaki ¢ocuklarda fulvestrantin sabit durum vadi
konsantrasyonlari erigkinlerle uyumlu bulunmustur (bkz. Béliim 5.2). Bu kii¢iik ¢aligmada yeni

giivenlilik sorunlar1 ortaya ¢ikmamistir, ancak 5 yillik veriler heniiz elde edilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Fulvestrantin uzun etkili intramiiskiiler enjeksiyonunu takiben, fulvestrant yavas¢a absorbe olur

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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uygulanmasi, doz verilmesinden 1 ay icerisinde kararli durum veya ona yakin maruziyet
diizeylerine erisir (sirasiyla ortalama ¢apraz validasyon [CV]): EAA 475 (33,4%) ng.giin/ mL,
Cmaks 25,1 (%35,3) ng/ mL, Cmin 16,3 (%25,9) ng/ mL. Kararli durumda fulvestrant plazma
konsantrasyonlar1 doruk ve cukur konsantrasyonlar arasinda yaklasik 3 kat farkla nispeten dar

bir aralikta korunur.

Dagilim:

Fulvestrant viicutta yaygin olarak ve hizla dagilir. Kararli durumdaki sanal dagilim hacminin
(Vass) yliksek olmasi (yaklasik 3 ila 5 I/kg), bu bilesigin dagilimmin biiyiik oOl¢iide
ekstravaskiiler oldugunu gostermektedir. Fulvestrantin plazma proteinlerine baglanma orani
yiiksektir (%99). Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) fraksiyonlar1 fulvestrantin baglandigi baslica
proteinlerdir. Proteinlere kompetitif olarak baglanmayla ilgili herhangi bir etkilesim ¢aligmasi

yiritiilmemistir. Cinsiyet hormonu baglayan globiilinin roliil belirlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Fulvestrantin metabolizmast tam anlamiyla degerlendirilmemistir, ancak endojen
steroidlerinkine benzer birka¢ olasi biyotransformasyon yolunu kapsamaktadir (17-keton,
sulfon, 3-sulfat, 3- ve 17-glukuronat metabolitleri dahil). Tanimlanmig olan metabolitleri,
antidstrojenik olarak ya daha az aktiftir veya fulvestranta benzer aktivite gdstermistir. Insan
karaciger preparatlarinda ve rekombinant insan enzimleriyle yapilan ¢aligmalar CYP3A4’{in,
fulvestrant oksidasyonunda rol alan tek sitokrom P450 izoformu oldugunu gostermistir ama
sitokrom P450 enzim sisteminin kullanilmadigi metabolik yollar, in vivo olarak daha baskin
gdziikmektedir. /n vitro veriler, fulvestrantin CYP450 izoenzimlerini inhibe etmedigi

yoniindedir.

Eliminasyon:

Fulvestrant baslica metabolize formda elimine edilir. Major atilim yolu feges olup, %1’den azi
idrarla atilmaktadir. Fulvestrant 11 = 1,7 mL /dk/kg degerinde yiiksek bir klirense sahip olup,
bu durum yiiksek hepatik atilim oranina isaret etmektedir. intramiiskiiler uygulamadan sonraki
terminal yarilanma Omrii (ti2) absorpsiyon hizi ile yoénetilir ve 50 giin olarak tahmin

edilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Intramiiskiiler uygulama sonras1, 50 mg ila 500 mg doz araliginda maruziyet yaklasik olarak

doz ile orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Faz 3 caligmalardan elde edilen verilere iligskin bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde
fulvestrantin farmakokinetik profilinde yas (33 ila 89 yil aralig1), viicut agirligr (40-127 kg)

veya 1rk acisindan herhangi bir farklilik tespit edilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bobrek fonksiyon yetmezligi, fulvestrantin farmakokinetigini klinik

olarak anlaml1 derecede etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:

Fulvestrantin farmakokinetigi hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh
sinif A ve B) kadinlarda yiiriitiilen bir tek doz klinik ¢alismasinda degerlendirilmistir. Yiiksek
doz olarak daha kisa siireli intramiiskiiler enjeksiyon formiilasyonu kullanilmistir. Saglikli
goniilliilerle kiyaslandiginda karaciger yetmezligi olan kadinlarin EAA’larinda yaklasik 2,5 kat
artis olmustur. Fulvestrant uygulanan hastalarda, maruziyette bu boyuttaki bir artigin iyi tolere
edilmesi beklenmektedir. Ileri derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh siif C) olan kadinlar

degerlendirilmemistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Fulvestrantin farmakokinetigi McCune Albright sendromu ile iligkili olarak ilerleyici erken
gelismis puberte bulunan 30 kiz ¢ocugunda yiiriitiilen bir klinik ¢calismada degerlendirilmistir
(bkz. Boliim 5.1). Pediyatrik hastalarin yaslari 1 ila 8 arasinda degismis ve aylik olarak 4 mg/kg
intramiiskiiler fulvestrant dozu almiglardir. Geometrik ortalama (standart sapma) sabit durum
vadi konsantrasyonu (Cmin, SS) ve AUCs;s sirastyla 4,2 (0,9) ng/mL ve 3680 (1020) ng*sa/ mL
bulunmustur. Elde edilen veriler sinirli olsa da fulvestrantin ¢ocuklardaki sabit durum vadi

konsantrasyonlari eriskinlerle uyumlu gibi goriinmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Fulvestrantin akut toksisitesi diigtiktiir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Fulvestrant ve diger fulvestrant formiilasyonlari, hayvan tiirleri {izerinde yapilan ¢alismalarda
iyi tolere edilmistir. Enjeksiyon bolgesinde miyozit ve graniilom dahil lokal reaksiyonlar
tastyictya baglanmis; ancak tavsanlarda miyozitin siddeti, kontrol olarak uygulanan serum
fizyolojige kiyasla fulvestrant ile artmistir. Siganlarda ve kopeklerde fulvestrantin ¢ok dozlu
intramiiskiiler uygulamalari ile yapilan toksisite calismalarinda 6zellikle disi iireme sisteminde;
ancak ayni1 zamanda her iki cinsiyetin hormonlara duyarli diger organlarinda goriilen etkilerin
cogundan, fulvestrantin antidstrojenik aktivitesi sorumlu bulunmustur. Kronik (12 ay) dozlama

sonrasi bazi kopeklerde farkli dokularinda artrit goriilmistiir.

Kopekler iizerinde yapilan ¢calismalarda oral ve intraven6z uygulamayi takiben kardiyovaskiiler
sistem tizerinde etkiler (EKG’de S-T segmentinin hafifce yiikselmesi [oral] ve bir kdpekte siniis
arresti [intravendz]) gorilmiistiir. Bunlar, hastalardakinden daha yiiksek maruz kalma
diizeylerinde ortaya ¢ikmis (Cmaks >15) ve klinik dozda insan giivenligi i¢in sinirli 6nem arz
etmektedir.

Fulvestrant genotoksik potansiyel gdstermemistir.

Klinik doza yakin dozlarda kullanilan fulvestrant, ireme ve embriyo/fetal gelisim iizerinde,
antidstrojenik aktivitesi ile tutarli etkiler gostermistir. Siganlarda disi fertilitesinde ve
embriyonik sagkalimda geri doniisiimlii bir azalma, distosi ve tarsal fleksiir dahil fetal
anomalilerin insidansinda artis gdzlenmistir. Fulvestrant verilen tavsanlarda gebelik sona

ermistir. Plasenta agirlig1 ve implantasyon sonrasi fetiis kaybinda artis goriilmiistiir.

Tavsanlarda fetal varyasyonlarin insidansi artmistir (pelvik kemerde ters donme ve 27 presakral

vertebra).

Siganlarda yapilan iki yillik onkojenisite ¢aligmasi (fulvestrantin intramiiskiiler uygulanmast),
yliksek dozlarda, 10 mg/sigan/15 giin, disi sicanlarin overlerindeki iyi huylu graniiloza hiicreli
timor insidansinda ve erkek siganlarin testis Leydig hiicre tiimorleri insidansinda artig
gdstermistir. iki yillik bir fare onkojenisite ¢aligmasinda (giinliik oral uygulama), 150 ve 500
mg/kg/giin dozlarda over seks kord tiimorii (hem benin hem de malin) insidansinda artis
goriilmiistiir. Bu bulgularin etkisizlik seviyesinde, sistemik maruziyet seviyeleri (EAA);
siganlarda, insanlarda beklenen maruziyetten disilerde 1,5 kat ve erkeklerde 0,8 kat fazla ve
farelerde insanlara oranla, hem disi hem de erkekte beklenen maruziyet seviyelerinden yaklasik
0,8 kat fazladir. Bu gibi tiimdrlerin indiiksiyonu, sikliisii olan hayvanlarda antidstrojenlerin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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degisiklikleri ile tutarhidir. Bu nedenle bu bulgularin ilerlemis meme kanseri olan

postmenopozal kadinlarda, fulvestrant kullanimi ile iliskili oldugu diistinlilmemektedir.

Cevresel risk degerlendirmesi (ERA)

Cevresel risk degerlendirmesi caligmalar1 fulvestrantin akuatik ortam agisindan advers etkilere

neden olma potansiyeline sahip olabilecegini gostermistir (bkz. Boliim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Etanol %96

Benzil alkol

Benzil benzoat

Stiper rafine hintyag:

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik caligmalar1  yapilmadigindan, bu tibbi {irlin bagska tibbi {irlinler ile

karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmalidir.

Dondurmaymiz. Donmus iirlinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

2-8°C disindaki sicaklik degisimleri sinirlandirilmalidir. 25°C’yi asan sicakliklarda saklama
onlenmelidir ve 25°C’nin altindaki iirlin (ama 2-8°C’nin lizerinde) i¢in ortalama saklama giinii
28 giinliik periyodu asmamalidir. Sicaklik degisimlerinin ardindan iiriin hizli bir sekilde
onerilen saklama kosullarina getirilmelidir (2-8°C’de tasinmalidir ve saklanmalidir). Sicaklik
degisimlerinin iirliniin kalitesi tizerinde kiimiilatif etkisi vardir ve 28 giinliik siire 2 yillik raf
omrii boyunca asilmamalidir. 2°C’nin altindaki sicaklia maruz kalinmasi, -20°C’nin altinda
muhafaza edilmemesi kosuluyla {iriine zarar vermez.

Isiktan korumak i¢in kullanima hazir enjektorii orijinal ambalajinda saklayiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her biri 5 mL ¢o6zelti igeren, emniyetli kapaga sahip 1 veya 2 adet 5 mL’lik Tip I cam enjektor.
Enjektorler, 5 mL plastik enjektor pistonu, enjektor tipasi ve enjektore ilistirilecek giivenli igne

ile birlikte seperatdr igerisinde kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Uygulama talimati

Enjeksiyonu, yiiksek hacimli intramiiskiiler enjeksiyonlar i¢in yerel kilavuzlarda belirtildigi
sekilde uygulaym.

Not: Cilt alt1 siyatik sinirin yakinligi nedeniyle FULMESTA ’nin dorsogluteal enjeksiyon
bolgesine uygulanmasi halinde dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.4).

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimat1
Uyar1 — Kullanim 6ncesinde giivenli igneyi otoklavlamayin. Kullanim ve imha sirasinda eller
daima ignenin arkasinda durmalidir.
Her iki enjektor icin:
e Cam enjektor govdesini, seperatdrden alin ve hasar
goriip gérmedigini kontrol edin.

e Giivenli ignenin dis ambalajin1 agin. Sekil 1

e Parenteral ¢ozeltiler uygulama Oncesi partikiiler o
madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak g
incelenmelidir.

e Siringay1 oluklu kismindan (C) dik olarak tutun.
Diger elinizle basligi (A) tutun ve dikkatlice baslik

ayrilip cikarilabilene kadar ileri geri egin,

cevirmeyin. (Sekil 1’e bakiniz.)
Sekil 2
e Basligt (A) diiz olarak yukar1 yonde ¢ikarm.
Steriliteyi korumak i¢in siringa ucuna (B)

dokunmayn (Sekil 2°yg ba kintz

e, guvzhli elektronik imza ile imzalanmustir.
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e Givenli igneyi Luer-Lok’a baglaymniz ve tam
olarak oturana kadar ¢evirin.

e Dikey diizlemi degistirmeden o6nce ignenin Luer

baglant1 yerine kilitlenmis oldugunu kontrol edin.

e Giivenlik kapagimni geriye, siringaya dogru g¢ekin.
Bu yapildiktan sonra igne koruyucusunu ¢ikarin.

¢ Dolu enjektorii uygulama noktasina getirin.

e Enjektoriin igerisindeki havay alin.

e Kalcaya (gluteal bolge), intramiiskiiler enjeksiyon
olarak yavasca uygulayin (1-2 dakika/enjeksiyon).
Kullaniciya kolaylik saglanmasi agisindan ignenin
ucu, kesik agz1 yukariya bakacak sekilde,
enjektoriin tizerindeki kola sabitlenmistir (Sekil 3). Sekil 3

e Igneyi hastadan ¢eker c¢ekmez, enjektdriin

tizerindeki kolu tamamen ileriye dogru, ignenin g ? @ U

ucu oOrtiiliinceye kadar itin (Sekil 4).

NOT: Gorsel olarak, plastik kolun tamamen ilerlemis Sekil 4

oldugunu ve igne ucunun kapandigini dogrulayiniz. N

Bunu gerceklestiremezseniz, enjektorii  hemen,

~

igerisine keskin cisimlerin konuldugu bir kutuya atin.

Imha etme:

Doldurulmus siringalar yalnizca tek kullanim i¢indir.
Kullanilmayan tibbi iiriinler veya atik maddeler, yerel

yonetmeliklere uygun olarak atilmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBi

VEM flag San. ve Tic. A.S.
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sartyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2024/518

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:25.12.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3kOMOFyMOFyZW56MOFyZW56ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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