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Sis isradimas susijgs su 500 mg dozés fulvestrantu, skirtu panaudoti gydyme motery po
menopauzés su i$plitusiu kriities véziu, kuris progresavo arba recidyvavo endokrininés terapijos
metu.

Kriities véZys yra viena i§ labiausiai paplitusiy piktybiniy ligy motery tarpe, apimanciy 18 %
moteriSkos lyties véZio atvejy pasaulyje (Mcpherson et al, 2000) ir labiausiai paplitusi mirties
prieZastis nuo véZio. Sergamumas tarp Sios ligoniy grupés apima apie pus¢ visy atveju,
pasitaikan¢iy Siaurés Amerikoje ir Vakary Europoje. Ilgai buvo manoma, kad dauguma kriities
véZio atvejy priklauso nuo hormony, ir kad hormoninis poveikis gali paveikti ligos progresija
(Beatson 1896). Svarbiausias faktorius, nustatantis atsakg j hormoninj poveikj, yra estrogeno
receptoriaus (ER) buvimas audinyje taikinyje (Fisher ef al., 2001).

Antiestrogenas (AO) tamofiksenas buvo pladiausiai taikoma endokrininé terapija kriities
véZio gydymui abiem atvejais — moterims prie§ menopauze ir po menopauzés. Ta¢iau, neZitrint jo
parodyto efektyvumo, de novo arba jgytas atsparumas gali iskilti gydymo metu. Daliai pacienéiy
liga recidyvuoja gydymo metu, nes naviko augimas gali buti stimuliuojamas tamoksifeno dél jo
dalinio agonistinio aktyvumo j ER (Wiebe et al., 1993).

Gryno AQ paieska be tamoksifeno agonistinio aktyvumo baigesi atradimu ir ICI 182,780
klinikiniais tyrimais (taip pat Zinomais kaip ,,fulvestrant* arba FASLODEX™). Fulvestrantas yra
ER antagonistas be Zinomy agonistiniy savybiy, kurios slopina ER lastelinius lygius nuo dozés
priklausan¢iu biidu (Howell et al, 2000, Robertson et al., 2001, Wakeling et al, 1991).
Fulvestrantas yra gerai toleruojamas ir rodo veiksmingumg visuose kriities véZiuose moterims,
pra¢jusioms endokrining terapija (Howell et al., 2002, Osborne et al., 2002, Chia ef al., 2008).

Moterys, kurioms diagnozuotas ankstyvas kriities véZys, jeigu joms paskiriama endokrininé
terapija, daugumoje atveju yra gydomos tamoksifenu arba aromatazés inhibitoriumi. Tagiau, jeigu
véZys recidyvuoja arba progresuoja, tuomet reikalingos alternatyvios terapijos. Dabar 250 mg dozés
fulvestrantas (FASLODEX™) yra aprobuotas kaip alternatyvi endokrininé terapija. Sis i¥radimas
remiasi pateiktais dokumentais, kad padidinus fulvestranto dozg iki 500 mg, pacientéms yra daug
naudingiau negu 250 mg dozeé.

Vienu i8radimo poZymiu yra 500 mg dozés fulvestrantas, panaudojamas gydyme motery po
menopauzeés su iSplitusiu krities véZiu, kuris progresavo arba recidyvavo endokrininés terapijos

metu. Geriau, kai fulvestrantas skiriamas kas ménesj. Geriau, kai papildoma 500 mg dozé skiriama

pirmo ménesio gydymo metu. Geriau, kai papildoma dozé skiriama apie 14-tg diena. Geriau, kai
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moteris yra pozityvi estrogeno receptoriui arba pozityvi progesterono receptoriui; dar geriau, kai
pozityvi estrogeno receptoriui. Geriau, kai progresavimas arba recidyvas dél endokrininés terapijos
apima terapija tamoksifenu arba aromatazés inhibitoriumi. Geriau, kai aromatazés inhibitorius
parinktas i§ anastrozolio, letrozolio arba eksemestano; dar geriau anastrozolis arba letrozolis.
Geriau, kai vartojamas 500 mg dozés fulvestrantas pateikia daugiau laiko progresijai palyginus su
250 mg dozés fulvestrantu; ypatingai yra geriau dozes skirti kas ménesj su papildoma 500 mg doze
pirmg ménesj. Tamoksifenas, anastrozolis, letrozolis ir eksemestanas visi yra komerciskai prieinami
vaistai su kontroliuojan¢io organo leidimu, skirti moterims gydyti kriities véZj.

Kitu iSradimo poZymiu yra 500 mg fulvestranto panaudojimas gamybai vaisto, skirto
gydymui motery po menopauzeés su iSplitusiu krities véziu, kuris progresavo arba recidyvavo
endokrininés terapijos metu. Sis poZymis gali biti derinamas su bet kuriuo ankstesniu poZymiu,
kuris ¢ia apraSytas.

Kitu iSradimo poZymiu yra gydymas motery po menopauzés su iSplitusiu kriities véZiu,
kuris progresavo arba recidyvavo endokrininés terapijos metu 500 mg dozés fulvestrantu. Sis
poZymis gali biti derinamas su bet kuriais ankstesniais poZymiais, kurie ¢ia apradyti.

I8radimas iliustruojamas sekanéiu neapribojan¢iu pavyzdziu, kuriame fig. 1 rodo Kaplano ir
Meierio laiko kreive progresijai, palyginant 250 mg fulvestranta su 500 mg fulvestrantu. X-asis
rodo laikg ménesiais ir y-a8is rodo pacien¢iy santykj be progresijos. PaZyméti Zenklai nurodo
atmestus stebéjimus.

SANTRUMPU IR TERMINU APIBREZIMU SARASAS

Santrumpa  arba  specialus { PaaiSkinimas

terminas
AE Nepageidaujamas jvykis
Al Aromatazés inhibitorius
ALT Alanino aminotransferazé
AO Antiestrogenas
AST Aspartato aminotransferazé
BOR Geriausiai tinkamas/bendras atsakas
CBR Klinikinés naudos lygis
CI Pasitikejimo intervalas
CR Visi$kas atsakas
CRA Klinikiniy tyrimy partneris
CRF Individuali registracijos forma

CSP Klinikiniy Studijy Protokolas
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CSR
CT
CTCAE
DAE

DCO
DoCB
DoR
ECG
EDoCB
EDoR
Endpoint

ER

EU
FACT-B
FSH
GCP
HER
HRQoL
ICH
IDMC
[EC

im

INR
IRB

International
Co-ordinator
Investigator

LD
LHRH
MedDRA
MRI
NCCN
OAE
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Klinikiniy Studijy Ataskaita

Kompiuterin¢ tomografija

Nepageidaujamy jvykiy jprastos terminologijos kriterijai
I3ankstinis gydymo su tiriamuoju produktu nutraukimas dél
nepageidaujamo jvykio (nepageidaujamy jvykiy)
Galutinio nutraukimo duomenys

Klinikinés naudos trukmé

Atsako trukmé

Elektrokardiograma

Laukiama klinikinés naudos trukme

Laukiamo atsako trukmeé

Pacientés statusas, kurj sudaro ,pacientés galutinis taSkas®“
dalyvavimo klinikinéje studijoje, ir kuris naudojamas kaip
galutinis rezultatas

Estrogeno receptorius

Europos Sajunga

Vézio Terapijos Funkcinis Jvertinimas — kriities véZys
Folikulg stimuliuojantis hormonas

Gera klinikiné praktika

Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius
Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Tarptautiné Harmonizacijos Konferencija
Duomeny Monitoringo Nepriklausomas Komitetas
Nepriklausomas Etikos Komitetas

intramuskulinis

Tarptautinis normalizuotas santykis

Instituciné Stebéjimo Taryba

Tyréjas, paskirtas atsakingu uz koordinavima visy tyréju,
dalyvaujangiy visuose Tyrimy Centruose
daugianacionaliniuose, multicentruose

Ilgiausias (naviko) diametras

Liuteinizacijos hormong atpalaiduojantis hormonas

Kontrolés veiksmy medicinos Zodynas

Magnetinio rezonanso vaizdo gavimas

Nacionaliné Visumenés VéZio Sistema

Kiti svarbiis nepageidaujami jvykiai (t.y., svarbiis AEs, kitokie,
negu SAEs ir DAESs, kurie yra savoti$kai klinigkai svarbiis
Sioje plétros programoje)
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OR
ORR
(ON)

Outcome variable

Patient indentifier

PD
PgR
PPS
PR

Principal investigator

PRO
PT
RECIST
SAE
SAP
SD
sd
SE
SOC
TOI
TTP

TTR
ULRR
UsS
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Objektyvus atsakas

Objektyvaus atsako santykis

Bendras i§gyvenimas

Rezultaty kintamoji (dazniausiai i§vestiné kintamoji), specifiskai

apibréZta, panaudotina analizeje dél tyrimy objektyvumo

Duomeny  bazéje kiekvienos pacientés identifikavimui
naudojama tik viena kintamoji. Sis identifikatorius yra sarysis
tarp  Studijos Numerio ir registracijos Kodo (pvz.
D123C00001/E0010001).  Individualios studijos ataskaitos
viduje, vienas registracijos kodas (pvz. E0010001) gali biiti
naudojamas paminéti individualias pacientes pagal teksta CSR
viduje, apimant lenteles ir sarajus. Atsizvelgiant j individualiy
Pacientiy Pasakojimus, ir aukstesnio lygio dokumentus, turi biiti
naudojamas pilnas unikalus pacientés identifikatorius

Ligos progresavimo stadija

Progesterono receptorius

Populiacija Pagal Protokola

Daliné remisija

Asmuo, atsakingas uZ klinikiniy tyrimy atlikimg tyrimy

centre. Kiekvienas tyrimo centras turi vyriausia tyréjg
(direktoriy)

IS pacientés surinkti duomenys

Pageidaujamas terminas

Ivertinimo kriterijaus solidiniuose navikuose atsakymas
Rimtas nepageidaujamas jvykis

Statistinis Analiziy Planas

Stabili liga

Standartinis nuokrypis

Standartiné klaida

Organy sistemos klasé¢

Tyrimo Rezultaty Rodiklis

Laikas iki ligos progresavimo. TTP apibrézimas, naudojamas
Sioje klinikingje studijoje, yra taip pat daZniausiai apibiidinamas
iSgyvenimu be progresijos (PFS)

Laikas atsakymui

Normaliy reik§miy diapazono virdutiné riba

JAV
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Tesinys

Variable Pacientés charakteristika arba savybé, kuri gali kisti, pvz. nuo
laiko iki laiko, arba tarp pacienciy

WHO Pasaulin¢ Sveikatos Organizacija (PSO)

1 Pavyzdys

Randomizuotas, dvigubai aklas, paraleliné grupé, multicentras, III fazés studija

palyginant 500 mg fulvestranto (FASLODEX™) veiksminguma ir tolerantiskuma su

250 mg fulvestrantu (FASLODEX™) moterims po menopauzés su teigiamu estrogeno

receptoriumi su paplitusiu kriities véZiu, progresuojanfiu arba recidyvuojanciu po

ankstesnés endokrininés terapijos

Si studija jvertino sary§j tarp fulvestranto dozés ir veiksmingumo. Ji palygino dabar
aprobuotg doze ir fulvestranto (250 mg kasdien 28 dienas) dozavimo reZima su didesnés dozés
reZimu (500 mg kasdien 28 dienas plius papildomi 500 mg tik pirmo ménesio 14-ta diena). Si
studija taip pat nurodoma, kaip ,,PATVIRTINTA®.

Tyrimy centrai

Simtas dvide$imt a$tuoni centrai 17-koje %aliy (Belgijoje, Brazilijoje, Ciléje, Kolumbijoje, Cekijos
Respublikoje, Vengrijoje, Indijoje, Italijoje, Maltoje, Meksikoje, Lenkijoje, Rusijoje, Slovakijoje, Ispanijoje,
JAV, Ukrainoje ir Venesueloje). Studijos metu JAV, Meksika, Italija, Brazilija, Ispanija, Cilé, Kolumbija ir
Venesuela taip pat dalyvavo su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (HRQoL) jvertinimuose.

Tikslai

Svarbiausias tyrimy tikslas buvo palyginti 500 mg fulvestranto gydymo veiksmingumg su 250
mg fulvestranto gydymo veiksmingumu laiko terminais iki ligos progresavimo (TTP).

Antraeiliai tyrimy tikslai buvo:

- Palyginti pacien¢iy, gydyty 500 mg fulvestrantu, objektyvaus atsako santykj (ORR) su

pacienciy, gydyty 250 mg fulvestrantu, objektyvaus atsako santykiu (ORR).

- Palyginti pacienciy, gydyty 500 mg fulvestrantu, klinikinio naudingumo lygj (CBR) su

pacienCiy, gydyty 250 mg fulvestrantu, klinikinio naudingumo lygiu (CBR).

- Palyginti pacienciy, gydyty 500 mg fulvestrantu, atsako trukme (DoR) su pacien¢iy,

gydyty 250 mg fulvestrantu, atsako trukme (DoR).

- Palyginti pacientiy, gydyty 500 mg fulvestrantu, klinikinés gerovés trukme (DoCB) su

pacien¢iy, gydyty 250 mg fulvestrantu, klinikinés gerovés trukme (DoCB).
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- Palyginti pacienéiy, gydyty 500 mg fulvestrantu, bendra i§gyvenima (OS) su pacienciy,

gydyty 250 mg fulvestrantu, bendru i§gyvenimu (OS).

- Jvertinti 500 mg fulvestranto gydymo tolerantiskuma lyginant su 250 mg fulvestranto

gydymu.

- Jvertinti pacienliy, gydyty 500 mg fulvestrantu, su sveikata susijusia gyvenimo kokybe

(HRQoL), kai palyginta pacien¢iy pogrupyje su 250 mg fulvestrantu.

Tyrimy planas

Tai buvo randomizuotas, dvigubai aklas, paralelinés grupés, multicentro, III fazés studija,
palyginti fulvestranto 2 doziy lygius moterims po menopauzés su teigiamu estrogeno receptoriumi
(ER+ve) su iSplitusiu kriities véZiu, kuris arba pasikartojo papildomos endokrininés terapijos metu,
arba i8plitusiai ligai progresavo pirmos endokrininés terapijos metu.

Tiksliné tiriamoji ligoniy grupé ir atrinkties apimtis

Visos 720 motery po menopauzés su histologiniais/citologiniais ER+ve kriities véZio
patvirtinimais, Kuris recidyvavo arba progresavo ankstesnés endokrininés terapijos metu,
suplanuotos biiti tyrimy dalyvémis; visos i§ 736 buvo i tikryjy randomizuotos.

Atrinkties apimties apskaiCiavimas rémési pirmine kintamaja, TTP, ir jgytais
eksponentiniais progresavimo laikais. Atrinkties apimtis buvo valdoma eilés bitiny jvykiy. Tam,
kad buty aptiktas 500 mg fulvestranto <0,8 (arba >1,25) rizikos laipsnis, palygintas su 250 mg
fulvestrantu, prie 2-pusio 5 % reik§mes lygio, su 80 % galia, apie 632 jvykiai studijoje iskilo (t.y.,
apie 632 pacientés turéjo progresijg arba mire).

Tiriamasis produktas ir komparatorius: dozé, skyrimo reZimas ir partijos numeris

500 mg fulvestrantas duotas kaip dvi 5 ml intramuskulinés (im) injekcijos, po viena j
kiekvieng sédmenj, 0, 14, 28 dienomis ir po to kiekvieng 28 (+3) dienomis.

250 mg fulvestrantas duotas kaip dvi 5 ml im injekcijos (1 fulvestranto injekcija plius 1
placebo injekeija), viena | kiekvieng sédmenj 0, 14 dienomis (tik 2 placebo injekcijos), ir po to
kiekvieng 28 (+3) dienomis.

Gydymo trukmé

Gydymas buvo tegsiamas iki jvyksta ligos progresija, nebent bet kuris i% gydymo kriterijy
sustabdomas, kuris pasitaiké pirmas.

Ivertinimo-veiksmingumo kriterijai ir farmakokinetikos (pagrindiniai kintamieji)

Veiksmingumas

Svarbiausi TTP kintamojo duomenys; kiti kintamieji buvo ORR, CBR, DoR, DoCB ir OS.

I§ pacienciy surinkti duomenys
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Svarbiausi HRQoL i$ pacienéiy surinkti duomenys buvo Tyrimy Rezultaty Rodiklis (TOI),
i§vestas i§ Vézio Terapijos Funkcinio [vertinimo — Krities vézys (FACT-B) klausimyno.

Ivertinimo-saugumo kriterijai (pagrindiniai kintamieji)

Nepageidaujamy jvykiy (AEs) kintamyjy duomenys saugumui buvo daZni ir sunkds,
jskaitant i§ anksto numatytg AE svarbg.

Statistikiniai metodai

Pagrindinio galutinio tasko TTP tyrimo rezultatui, pirmoji analizé buvo nesuderintas
logaritminio rango kriterijus ir antroji analizé buvo Kokso proporcionaliy riziky modelis, suderintas
gydymui ir kitoms i§ anksto numatytoms kovariatéms.

Bendram i$gyvenimui (OS), buvo atliktas nesuderinto logaritminio rango testas. ORR ir
CBR tyrimams, tiko logistinis regresijos modelis tik su gydymo faktoriumi. DoR ir DoCB buvo
analizuoti ty pacienciu, kurios, atitinkamai, tur¢jo OR ir CB. HRQoL galutiniams tyrimy
rezultatams buvo panaudotas ilgalaikis modelis su gydymu ir buvo panaudotos kitos kovariatés.

Kitos hipotezes dél TTP, ORR, CBR, DoR, DoCB, OS, FACT-B vertinimy ir TOI vertinimy
buvo:

Ho: 500 mg fulvestrantas nesiskiria nuo 250 mg fulvestranto, vs.

Hi: 500 mg fulvestrantas skiriasi nuo 250 mg fulvestranto.

Veiksmingumo ir HRQoL galutinio tasko jvertinimui, i§vados ir analizés atliktos pagal
randomizuotg gydymg, t. y. panaudojant Pilnos Analizés Duomeny Protokols. Saugumo
galutiniams taSkams jvertinti, idvados ir analizés atliktos pagal faktiskai gauta gydyma, ty.,
panaudojant Saugumo Analizés Protokola. Svarbiausias galutinis taskas buvo taip pat iSanalizuotas
Populiacijos Protokole (PPS).

Ligoniy kontingentas

Suplanuota tyrimui paimti bendrai 720 paciengiy; 736 buvo faktiskai randomizuotos.

Diagrama S1 parodo pacienciy skai¢iy, randomizuoty kiekvienai i§ 2 gydomy grupiy ir
kiekvienoje i§ analizuoty ligoniy skai¢iy. Priedo, HRQoL i3analizuotas 145 pacientéms pagal Pilnos
Analizés Duomeny Protokolg (72 pacientéms su 500 mg fulvestrantu grupéje ir 73 su 250 mg
fulvestrantu grupéje). Ligoniy kontingentas buvo nuoseklus dél vienintelio ketinimo - biiti tyrimo
dalyvémis. 500 mg fulvestranto tyrimo grupéje 41 pacienté buvo nuolatos gydomos pagal tiriamaja
programg iki galutinés nutraukimo ribos (DCO) palyginus su 31 paciente 250 mg fulvestranto
grupéje.

1.1 Tiriamosios grupés parinkimas

Prie$ pradedant tyrima, pacientés buvo garantuotai jvertintos, kad jos patenkina tinkamumo

kriterijy. Tyréjai privalo laikyti ligos istorijas paciendiy, kurios apsvarstytos jtraukimui j saraSus,
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bet niekada nebuvo randomizuotos (pacientés atrankos Zurnalas). Si informacija yra biitina
jrodymui, kad ligoniy kontingentas parinktas be3alikai. Pacientés atrankos Zurnalas turi biti
pildomas Tyréjo studijy dokumentacijoje kiekviename centre.

1.1.1 Jtraukimo j tyrimg Kkriterijai

Kad pacientés biity jtraukiamos j tyrimus, turi atitikti sekancius kriterijus:

1. Informuojancio rastisko sutikimo pateikima.

2. Kriities vézio histologinj/citologinj patvirtinima.

3. Pagal vietinés laboratorijos parametrus pirminio statuso arba metastazuoto naviko audinio
dokumentuotg ER+ve.

4. Endokrininés terapijos reikalinguma:

- Atkrytj Siuo metu arba 12 ménesiy laikotarpyje po papildomos endokrininés terapijos
uzbaigimo (tamoksifenas, toremifenas arba Als, tokie kaip anastrozolis, letrozolis ir eksemestanas),
arba

- Progresavimas endokrininés terapijos metu (tamoksifenas, toremifenas arba Als, tokie kaip
anastrozolis, letrozolis ir eksemestanas), su salyga, kad §is endokrininis gydymas buvo pradétas
maziausiai 12 ménesiy po papildomo endokrininio gydymo uZbaigimo, arba

- Progresavimas endokrininés terapijos metu (tamoksifenas, toremifenas arba Als, tokie kaip
anastrozolis, letrozolis ir eksemestanas), suteiktas kaip pirmasis pacienéiy gydymas su de novo
igplitusiu' kriities veZiu.

5. Atitikima vienam i§ sekandiy kriterijy:

- Pacientés su iSmatuotina liga pagal RECIST kriterijus. Tai yra apibréZiama kaip
maziausiai vienas pakitimas, kuris gali biiti tiksliai imatuotas bent jau vienoje dimensijoje (turi buti
uZraSytas ilgiausias naviko diametras) kaip antai > 20 mm jprastomis technikomis arba kaip antai >
10 mm su spiraliniu CT skenavimu.

- Pacientés su kauly paZeidimais, lizuojanciais arba misriais (lizuojantiais arba
sklerotiniais), kai néra iSmatuotinos ligos pagal RECIST.

6. Moterys po menopauzés, apibidintos kaip atitinkangios bet kurj 1 i3 sekan¢iy kriterijy;

- AmZius > 60 mety.

- Amzius > 45 mety su amenoréja > 12 ménesiy su sveika gimda.

- Turinti iSoperuoty kiausidZiy abipusj uzdegima.

' I¥plites kriities véZys: Metastaziné liga arba lokaliai i¥plitusi liga, kuri nepasiduoda gydymui su laukiamu
gijimu.
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- Folikulg stimuliuojantis hormonas (FSH) ir oestradiolio lygiai po menopauzinése ribose
(panaudojant ribas i3 vietinés laboratorijos jrangos).

- Pacientés, kurios anks¢iau buvo gydytos liuteinizacijos hormono atpalaidavimo hormono
(LHRH) analogu, paskutiné injekcija privaléjo biiti paskirta daugiau negu 4 ménesiai pries
randominizacijg, ménesinés neturgjo biiti prasidéjusios, ir FSH ir oestradiolio lygiai taip pat
neturéjo biiti po menopauzinéje srityje (panaudojant ribas i$ vietinés laboratorijos jrangos).

7. Bendroji biisena pagal PSO 0, 1 arba 2.
[traukimo j tyrimus tikslingumo paaiSkinimas

1. Sis kriterijus buvo jtrauktas kaip tyrimy etisko atlikimo dalj, kurioje laikomasi GCP
reikalavimy. |

2. Sis kriterijus buvo jtrauktas objektyviam kriities véZio patvirtinimui.

3. Sis kriterijus buvo jtrauktas atrinkti pacien¢iy kontingenta laukiant atsako j fulvestrants,
remiantis jo veikimo mechanizmu.

4. Sis kriterijus buvo jtrauktas studijoje isaiskinti kriities véZio hormony terapijos istorija.

5. Sis kriterijus jtrauktas jgalinti veiksmingumo jvertinimo atlikima pagal modifikuota
RECIST.

6. Sis kriterijus buvo jtrauktas, nes fulvestranto efektas pacientéms su prie§ menopauzes
kriities véZiu nebuvo pilnai jvertintas.

7. Sis kriterijus buvo jtrauktas prideramai atlikti veiksmingumo jvertinimus ir uZtikrinti
pacienciy sauguma.

1.1.2 I8jungimo i§ tyrimy kriterijai

Buvo atsiZvelgta | bet kurj i§ sekan¢iy kaip kriterijy ligonés i§jungimui i3 tyrimy:

1. Gyvybei pavojingo vidaus organo ligos buvimas, apibudintas kaip iSplites kepeny
pakenkimas, arba bet kurio laipsnio smegeny arba leptomeningealinis pakenkimas (buves ar
esamas), arba simptomatinis plauiy limfogeninis i¥plitimas. Pacientés su atskiromis plaudiy
parenchimos metastazémis yra tinkamos, su sglyga, kad jy kvépavimo funkcija nepastatyta j pavojy
kaip ligos rezultatas.

2. Daugiau negu viena chemoterapijos schema idplitusiai ligai’.

3. Daugiau negu viena endokrininés terapijos schema iSplitusiai ligai®.

’Pacientéms, ankstiau gydytoms pagal vieng chemoterapijos schema iplitusiai ligai, leista tiek laiko, kiek jy
paskutinis gydymas buvo pagal AO arba Al terapija.
*Siame kontekste ooforektomija, kiausidziy paSalinimas arba KHRH analoginé terapija nelaikoma endokrininiu

gydymu ir taip pat nepadaro pacientés negalincia tikti tyrimams.
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4. I$pléstiné spinduliné terapija paskutiniy 4 savaitiy bégyje (daugiau negu arba lygi 30 %
Gulpy, viso dubens arba stuburo) arba citotoksinis gydymas paskutiniy 4 savaiCiy begyje pries
laboratoriniy jvertinimy atranka, arba stroncis-90 (arba kiti radioaktyviis vaistai) paskutiniy 3
ménesiy laikotarpyje.

5. Gydymas neaprobuotais arba eksperimentiniais vaistais 4 savaiiy bégyje pries
randomizacija.

6. Dabartiné arba ankstesné piktybiné liga ankstesniy 3 mety laikotarpyje (kitokia negu
kriities véZys arba adekvatiai gydyta bazaliné lgstelé arba odos Zvyninés lastelés karcinoma arba in-
situ gimdos kaklelio karcinoma).

7. Bet kurios sekancios laboratorinés reikSmes:

- Trombocitai < 100 x 10°/L.

- Bendras bilirubinas >1,5 x vir§utiniy normaliy riby diapazone (ULRR).

- ALT arba AST >2,5 x ULRR, jeigu nejrodomos kepeny metastazés arba >5 x ULRR esant
kepeny metastazéms.

8. Ligos istorija:

- Kraujuojanti diatezé (t.y., i$siséjusi intravaskuliné koaguliacija, kre$éjimo faktoriaus
trikumas), arba

- Ilgai trukusi antikoaguliaciné terapija (kitokia negu antitrombocitiné terapija ir Zema
varfarino doz¢) (Zitr. CSP 3.7 skyriy [§io apradymo priedas 12.11)).

9. Padidinta jautrumo ligos istorija aktyviems arba neaktyviems fulvestranto uZpildams
ir/arba ricinos aliejui.

10. Bet kuri lydinti blsena, kuri padaryty nepageidautina paciente dalyvauti tyrime, arba
kuri atsidurty pavojuje atsizvelgiant | CSP, pvz. nekontroliuojamg 3irdies ligg arba
nekontroliuojama diabetes mellitus.

Nejtraukimo j tyrimus tikslingumo paaiSkinimas

Nejtraukimo kriterijus jtrauktas dél konkuruojanéiy ligy, lydiniy vaisty ir pacienéiy
biisenos, nes apsvarstyta, kad tie kriterijai kenkia paciendiy saugumui arba fulvestranto poveikio
ivertinimui esant hormono receptoriui teigiamam, po menopauziniam i$plitusiam arba krities vé¥io
recidyvui.

1.1.3 Apribojimai

Siame bandyme pacientéms taikyti sekantys apribojimai :

1. Pacientés, kurios buvo kraujo donorés, neturi duoti kraujo studijos metu ir 12 savaiiy po

Jy paskutinés randomizuoto gydymo dozés.

2. Pacientés, kurios patvirtino ligos progresija, privalo nutraukti ju randomizuota gydyma.
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3. Lydintys gydymai i§vardinti CSP 3.7 skyriuje.

Apribojimy paaifkinimai
1. Sis apribojimas jjungtas uZtikrinti, kad anemija nebuvo sukelta dél kraujo davimo po
papildomo kraujo pavyzdZiy paémimo, kurio reikalavo tyrimas.
2. Sis apribojimas jjungtas apsaugoti pacientes, kurios negavo arba kurios nustojo gauti klinikinj
rezultatg 1§ jy tiriamojo gydymo ir sutampa su Siuolaikine klinikine praktika.
3. Sis apribojimas jjungtas, nes lydintys gydymai, idvardinti CSP 3.7 skyriuje, buvo apsvarstyti,
kad pasiekty pacientiy saugumga arba tiriamy vaisty veiksmingumo jvertinima.

1.1.4. Paciendiy pasalinimas i§ gydymo arba jvertinimo

Tyréjy nuozitra, pacientés bet kuriuo metu gali biiti paSalintos i§ dalyvavimo tiriamajame
gydyme ir jvertinime. Pacientés taip pat gali sustabdyti savo dalyvavimg tyrimuose bet kuriuo
metu be iSankstinio nusistatymo tolimesniam gydymui. Specialios priezastys pacientés
paSalinimui i$ Sios studijos, ir procediiros, kuriy turi biti laikomasi, kai pacienté pasalinta arba
buvo nekorektidkai jradyta, i§vardintos CSP 3.3.5 skyriuje. Pacientéms, kurios buvo pasalintos,
atkreiptas démesys, ar jos buvo jvertintos po tiriamojo gydymo sustabdymo, ir ar jos apklaustos
apie prieZastj(is) dél paSalinimo ir apie bet kokiy nepageidaujamy jvykiy (AE) buvimg. Jeigu

galima, jos buvo apZifirétos ir jvertintos tyréjy. AE buvo stebimi iki 56 dieny po paskutinés

injekcijos.
Diagrama S1 Analizuojama populiacija
Randomizuota
N=736
pd N\
Vertintino atsako 500 mg fulvestrantas 2500 mg fulvestrantas Vertintino atsako
grupé PAPr* PAPr* grupé
N=240 N=362 N=374 N=261
Priezastis iSjungti i§ Vertintino atsako grupés: PrieZastis i§jungti i§ Vertintino atsako grupés:
Neéra taikinio pa¥eidimu igeities taske = 122 Néra taikinio pazeidimu iSeities taske = 113
PrieZastis iSjungti i§ Saugumo analizés PrieZastis i§jungti i§ Saugumo
grupes: analizés grupés:
Gautas nerandomizuotas gvdvmas = 1° Nei viena
Saugumo Analizés Grupe Saugumo Analizés Grupé
N=631 N=374
Prieza§tis iSjungti i§ PP Priezastis i§jungti i§ PP
analiziy grupés: analiziy grupés:
Svarbus nuokrypis=48® Svarbus nuokrypis=59
PP analiziy grupe PP analiziy grupé

N=314 N=315
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*Pacienté, kuri buvo padalinta i¥ saugumo analizés grupés, buvo taip pat klasifikuota kaip nukrypimas, todél 3ios n
reik¥més néra nesuderinamos.
PAR* Pilnas Analiziy Protokolas

Demografiniy ir pradiniy charakteristiky reziumé

Bendras 96,1 % pacienciy, randomizuoty j tyrimus, buvo kaukazietés. Pagrindinis pacienciy
amzius buvo 60,9 mety ir pagrindinis paciendiy svoris buvo mazdaug 70 kg. Naviky
charakteristikos buvo gerai subalansuotos tarp 2 gydymo grupiy. Daugumai pacienéiy (507 [68,9
%]) pirminé diagnozé buvo ER+ve ir PgR+ve ir dauguma visy pacienciy (721 [98 %]) turéjo
metastazing liga pradiniame lygyje. Siame tyrime 42,5 % pacieniy turéjo ligos atkrytj arba
progresija nuo Al terapijos ir 57,5 % turéjo ligos atkrytj arba progresija nuo AO terapijos. Dauguma
pacien¢iy turéjo atkryt] arba progresija arba ankstesnés papildomos endokrininés véZio terapijos
metu (344 pacientes [46,7 %]), arba endokrininés terapijos, duotos kaip pirmas gydymas de novo
i¥plitusios ligos metu (255 pacientés [34,6%]). Apytiksliai, du tre¢daliai pacientiy parodé atsaka® i
ju paskuting endokrining terapija.

‘Apibudintos kaip pacientés, kurios patyré recidyva po 22 mety papildomos endokrininés terapijos metu
ir/arba pacientés, kurios gavo kliniking naudg (CR, PR arba SD >24 savaités) nuo pirmos linijos terapijos

iSplitusiai ligai.

Veiksmingumo jvertinimo reziumé
Veiksmingumo jvertinimo duomenys pateikti S1 lenteléje.

S1lentelé. Pagrindiniy priklausomy kintamyjy jvertinimo rezultaty suvestiné

Kintamasis Rezultatas

Pirminis priklausomas kintamasis

TTP? Riziky santykis = 0,80 (95% CI 0,68-0,94); p = 0.006
Medianinis TTP: 500 mg fulvestrantui = 6.5 mén.; 250 mg fulvestrantui = 5,5 mén.
% pacienciy be progresijos 12-t3 ménesj: 500 mg fulvestrantui = 34%; 250 mg
fulvestrantui = 25%;

Antrinis priklausomas kintamasis

ORR Galimybiy santykis= 0,94 (95% CI 0,57-1,55); p = 0,795
ORR: 500 mg fulvestrantui = 13,8%; 250 mg fulvestrantui =14,6%
CBR Galimybiy santykis=1,28 (95% CI 0,95-1,71); p = 0,100

CBR: 500 mg fulvestrantui = 45 6%; 250 mg fulvestrantui = 39,6%
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Kintamasis Rezultatas

DoR’® EDoR santykis = 0,894 (95% CI 0,479-1,667); p = 0,724
Medianinis DoR®: 500 mg fulvestranto = 19,4 ménesiy.; 250 mg fulvestranto =
16,4 ménesiy

DoCB EDoCB santykis =1,357 (95% CI 1,067-1,726); p = 0,013
Medianinis DoCB: 500 mg fulvestranto =16,6 ménesiy; 250 mg fulvestranto
=13,9 ménesiy \

0OS Riziky santykis = 0.84 (95% CI 0,69-1,03); p = 0,091

Medianinis OS: 500 mg fulvestranto =25,11 ménesio; 250 mg fulvestranto =
22,8 ménesiy

gyvu pacientiy % 24 ménesj: 500 mg fulvestranto = 53%; 250 mg fulvestranto =
49%

TTP = i3gyvenimas be progresijos. Duomeny surinkimo pabaigos datai 84% pacien&iy turéjo progresija

arba miré nesant progresijos.

b i¥matuota nuo randomizacijos iki progresijos

c

nuo randomizacijos

TTP: laikas iki progresijos; ORR: objektyvaus atsako santykis; CBR: klinikinio efektyvumo
lygis; DoR: atsako trukmé; DoCB: klinikinés naudos trukmé; OS: bendras 18gyvenimas; EDoR:
laukiamo atsako trukmé; EDoCB: laukiama klinikinés naudos trukmé; 500 mg fulestrantas susijes
su Zymiai ilgesniu TTP palyginus su 250 mg fulestrantu (rizikos santykis = 0,80 (95 % CI 0,68-
0,94]; p=0,0060), atitinkantis progresijos rizikos sumaZinimui 20 %. Pogrupiy analizés parodé
nuosekly gydymo efekta visose 6 i§ anksto nustatytose pradinése kovariatése, iskaitant pacientes,
anksCiau gydytas arba aromatazés inhibitoriumi (AI), arba antiestrogenu (AO).

ORR 500 mg fulvestrantui ir 250 mg fulvestrantui buvo panasiis (atitinkamai, 13,8 % ir 14,6
%, galimybiy santykis = 0,94 [95 % CI nuo 0,57 iki 1,55]]; p=0,795), bet &ia buvo tendencija
padidéjusiam CBR pacientéms, gavusioms 500 mg fulvestranta, negu toms, kurios gavo 250 mg
fulvestrantg (45,6 % vs. 39,6 %, galimybiy santykis = 1,28 [95 % CI nuo 0,95 iki 1,71]]; p=0, 100).
Cia nebuvo statistikai Zymaus skirtumo tarp 2 gydymo grupiy laukiamame DoR (EDoB); tadiau,
¢ia buvo statistiskai Zymus pageré¢jimas laukiamame DoCR (EDoCB) pacientéms, randomizuotoms,
kad gauty 500 mg fulvestrantg palyginus su pacientémis, randomizuotomis, kad gauty 250 mg

fulvestrantg (9,83 ménesio vs. 7,24 ménesio, EDoCB santykis = 1,357 [95 % CI nuo 1,067 iki
1,726]}; p=0,013).
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Stebeta tendencija pagerinto i§gyvenimo pacienciy, gydyty 500 mg fulvestrantu, palyginus
su pacientémis, gydytomis 250 mg fulvestrantu (rizikos santykis = 0,84 [95 % CI nuo 0,69 iki
1,03]; p=0,091); tai atitinka mirties rizikos sumazinimui 16 %.

Pacientiy pogrupyje, kur tai buvo matuota, gydymo metu HRQoL rodiklis abiems 500 mg
fulvestrantui ir 250 mg fulvestrantui buvo geras (TOI reik¥més rezultatas apytiksliai 60 i§ 92).
Pacientés, gydytos 500 mg fulvestrantu gydymo metu turéjo panaSy HRQoL rodiklj kaip ir
pacientés, gydytos 250 mg fulvestantu ir ¢ia nebuvo statistiskai Zymaus skirtumo tarp 2 gydymo
grupiy pasikeitimo terminuose, gydymo metu HRQoL rodiklis kaip i§matuota abiejy TOI ir FACT-
B rodikliams, nors ¢ia buvo eilé pranasumy TOI rodiklyje, palankesniy 500 mg fulvestrantui.

Veiksmingumo rezultatai

Pirmin¢ kintamoji: laikas iki progresijos

Sios studijos pirminis tikslas buvo palyginti TTP rodiklj tarp pacienciy, gydyty 500 mg
fulvestrantu ir ty, kurios buvo gydytos 250 mg fulvestantu. Pirminé analiziy serija buvo Pilny
Analiziy Protokolas. TTP analizés PPS rodiklyje buvo taip pat atliktos kaip antrinés analizés. S2
lentelé parodo pacienciy 500 mg fulvestranto ir 250 mg fulvestranto TTP duomenis Pilny Analiziy
Protokole; Fig. 1 parodo Kaplan-Meier‘io duomeny diagramag.

Pagal DCO 618/736, (84,0 %) pacientiy turéjo progresijg arba miré nesant progresijos (297
[82,0 %] 500 mg fulvestranto grupéje ir 321 [85,8 %] 250 mg fulvestranto grupéje). Nesuderinto
logaritminio rango testas nustaté, kad pacientéms 500 mg fulvestranto grupéje TTP buvo Zymiai
ilgesnis, negu toms, kurios buvo 250 mg fulvestranto grupéje (rizikos santykis = 0,80 [95 % CI
0,68-0,94]; p=0,0060). Medianinis TTP buvo 6,5 ménesio 500 mg fulvestranto grupéje ir 5,5
menesio 250 mg fulvestranto grupéje. Kaplan-Meier‘io diagrama TTP kriterijui Pilny Analiziy
Protokole parodo i3siskyrima tarp 2 gydymo grupiy nuo apytiksliai 3 ménesiy, palankesnj 500 mg
fulvestranto grupei.

Ménuo 0 4 8 12 16 ; 20 [ 24 | 28 32 36 | 40 | 44 | 48

Fulvestranto | 362 | 216 | 163 | 113 | 90 | 54 | 37 19 12 7 3 2 0
500 mg su
padidéjusia
rizika
Fulvestranto | 374 | 199 | 144 | 85 60 35 | 25 12 4 3 1 1 0
250 mg su
padidéjusia
rizika
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S2 lentelé. Laiko iki progresijos suvestiné: Pilny Analiziy Protokolas

Fulvestrantas 500 mg Fulvestrantas 250 mg

N=362 N=374

Progresijy skaiius (%) 297 (82.0) 321 (85.8)
Medianas (ménesiais) 6.5 5.5
Laikas iki progresijos (ménesiais): 25% kvartilés 2.8 2.7
Laikas iki progresijai (ménesiais): 75% kvartilés 16.6 11.9
Neprogresavusiy paciendiy procentas po:

6 ménesiy 51% 45%

12 ménesiy 34% 25%

18 ménesiy 23% 14%

24 ménesiy 16% 11%
Rizikos santykis (95% CI) 0.80 (0.68-0.94)
p-reik§mé 0.006

Laikas iki progresijos yra laikas tarp randomizacijos ir anks¢iausios progresijos arba mirties
nuo bet kokios prieZasties.

Rizikos santykis <1 parodo, kad 500 mg fulvestrantas yra susij¢s su ilgesniu laiku iki ligos
progresijos negu 250 mg fulvestrantas.

Rizikos santykis >1 parodo, kad 500 mg fulvestrantas yra susijgs su trumpesniu laiku iki
ligos progresijos negu 250 mg fulvestrantas.

Duomeny $altinis: Lentelés 11.2.1.1,11.2.1.21ir 11.2.1.5.

TTP pirminé analizé yra patvirtinta Cox‘o proporcinés rizikos regresijos analize, pritaikyta
gydymui ir 6 specifinéms kovariatéms (rizikos santykis = 0,78 [95 % CI nuo 0,67 iki 0,92];
p=0,003).

Saugumo rezultaty suvestiné

500 mg fulvestrantas buvo gerai toleruojamas ir jo saugumo rodikliai atitiko Zinomiems 250
mg fulvestranto saugumo rodikliams. DaZniausiai prane$tos i§ anksto numatyty nepageidaujamy
ivykiy (AEs) reikSmés buvo virSkinamojo trakto trikdymai ir sgnariy sutrikimaj (atitinkamai,
apytiksliai 20 % ir 19 % pacienéiy kiekvienoje gydymo grupéje). Cia nebuvo skirtumy tarp gydymo
grupiy pagal sergamuma arba AEs tipg, rimty AEs ir AEs, vedanéiy j gydymo nutraukima. Cia
nebuvo poZymiy dél dozés priklausomybés bet kuriam AE. Cia nebuvo svarbiy klinikiniy
pasikeitimy hematologijoje, klinikinéje chemijoje, pagrindiniuose gyvybinés funkcijos rodikliuose

arba fiziniuose duomenyse.
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ISvados

Si studija demonstruoja, kad 500 mg fulvestrantas turi klini3kai reik3mingg rezultats pries
250 mg fulvestrantg pagal TTP terminus, gydyme motery po menopauzés su ER+ve iSplitusiu
kriities véZiu, kuris progresavo arba recidyvavo endokrininés terapijos metu. Tolimesnés analizés
parodé, kad TTP duomenys, gauti studijoje yra stipras. Rezultatai parodé, kad 500 mg fulvestrantas
sumazina ligos progresijos rizika 20 % palyginus su 250 mg fulvestrantu. Pasirodo, kad progresijos
rizika buvo sumazinta 500 mg fulvestranto grupéje palyginus su 250 mg fulvestrano grupe 3
pastebétais faktoriais:

- pacienciy progresijos sumazZinimas su geriausiu objektyviu progresuojancios ligos atsaku
(38,7 % 500 mg fulvestranto grupéje vs. 44,7 % 250 mg fulvestrano grupéje);

- proporcingg padidéjima pacienéiy, kurios pasieké kliniking nauda (atitinkamai, 45,6 % vs.
39,6 %);

- klinikinés naudos trukmés padidéjimg pacienciy, kurios gavo kliniking nauda (atitinkamai,
medianal 6,6 ménesio vs. 13,9 ménesio).

Cia taip pat buvo tendencija link pagerinto igyvenimo 500 nig fulvestranto grupegje
(vidurkis 25,1 ménesio palyginus su 22,8 ménesio 250 mg fulvestranto grupéje), nustatant, kad
stebimas gydymas palyginamas su bendrais i§gyvenimy palaikymais pasiektas stebint TTP ir
sitlant, kad nauda, gauta gydymu progresijos terminuose, yra dar palaikoma praéjus progresijai.

Pacieniy pogrupyje, kur tai buvo matuota, HRQoL rodiklis gydymo metu liko stabilus, kol
pacientés gavo tiriamajj gydyma; ¢ia nebuvo 500 mg fulvestranto dozés Zalingo poveikio palyginus
su 250 mg doze.

PrieSregistraciniuos fulvestranto bandymuose, Studijoje 20/21, parodyta, kad 250 mg
fulvestrantas yra ne menkesnis uz anastrozolj (Robertson et al,, 2003). Pacienéiy demografinés
charakteristikos ,,PATVIRTINTA® studijoje buvo labai panaSios j ty pacienéiy Studijy 20/21
suderintg analizes ir 250 mg fulvestranto veiksmingumo rezultatai buvo pastoviis visame tyrime
(mediana TTP 5,5 ménesio ,,PATVIRTINTA* studijoje ir Studijos 20/21 suderintoje analizéje).
Duomenys i§ $iy tyrimy duoda papildoma Zymaus pranafumo patikinimg tokj, kad 500 mg
fulvestrantas pateikia pirmenybe prie§ jau efektyvig 250 mg doze.

Gydymo efektas pagal TTP kriterijy, i3keliantis 500 mg fulvestranta, buvo pastovus per
visus analizuotus pogrupius. TTP gydymo efekto aromatazés inhibitoriumi (AI) ir antiestrogenu
(AO) pogrupiuose pastovumas yra ypatingas suinteresuotumas, parodantis, kad rinkoje paplitgs
regulivojantio organo leidimas 250 mg fulvestrantui yra apribotas pacientéms, kurios turéjo

progresija AO terapijos metu. Nuo pirmojo reguliuojanéio organo leidimo panaudoti nesteroidinius

Als krities véZio gydyme, pasikeitimai klinikinéje praktikoje reiske, kad Zymiai iSaugo pacienéiy
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dalis, kurios i§ anksto buvo gydytos $iais vaistais abiem adjuvantais ir i$plitusiu deriniu (Zidr.
“National Comprehensive Cancer Network [NCCN], Inc. 2009 ir &ia esandias nuorodas detaliau).
Yra nedaug endokrininés terapijos pasirinkimy, tinkanéiy pacientéms, kurios progresavo Al
terapijos metu, todél svarbu nustatyti agentus, kurie veiksmingai prailginty laika iki progresavimo
po nesékmés Sios terapijos metu. Nors rekomendacijos, tokios kaip NCCN patvirtina tos pa&ios
klasés agento su steroidine struktira (steroidiniy Als) vartojima pacientéms, kurios tur€jo
progresavima nesteroidiniame Al gydyme, bet §iuo metu néra tokio tipo agenty su reguliuojancio
organo leidimu $iai gydymo sekai. 500 mg fulvestrantas turi skirtinga veikimo mechanizmag
aromatazés inhibitoriams (Als) ir yra pirmasis agentas, kuris rodo pastovy gydyma III fazés
pacienciy grupéje, kurios turéjo progresija arba AQO, arba Al terapijos metu.

500 mg fulvestranto saugumo profilis atitinka Zinomam 250 mg fulvestranto saugumo
profiliui, kadangi aplamai néra duomeny, jrodanciy priklausomybe nuo dozés bet kuriam AE. 2
rimti nepageidaujami jvykiai (SAEs), i kuriuos atsizvelge tyréjas, gali biti galimai susije su
tiriamuoju gydymu, buvo sugluminti kity faktoriy pacienty ligos istorijose ir kartu vykstanéio
lydin¢io gydymo. Kintamojo AEs paplitimas buvo gerai subalansuotas tarp 2 gydymo grupiy. Nors
injekcijy vietos paplitimo reakcijos buvo tokios pat tarp dviejy gydymo grupiu, bet pilnas injekcijy
procediiry jvertinimas buvo negalimas dél dvigubo anonimigkumo. Taciau, dar kartg ramu stebéti,
kad AE i8plitimas neiSaugimo dél dvigubos fulvestranto dozes.

Bendrai paémus, 500 mg fulvestrantas rodo pagerintg veiksminguma be jokio Zalingo
poveikio saugumui, tolerantiskumui arba HRQoL, palyginus su 250 mg fulvestrantu.

Bendros iSvados

»PATVIRTINTA* tyrimai parodé aigkiai pagerintg 500 mg fulvestranto veiksminguma, kai
lyginama su dabar patvirtinta 250 mg fulvestranto doze. Buvo statistiskai zymus TTP prailginimas
su 20 % sumaZinta progresijos rizika pacien¢iy, gavusiy 500 mg fulvestrants. Gautas geresnis
veiksmingumas, jprastas saugumas, tolerantiskumas ir HRQoL, jrodantys kad 500 mg fulvestrantas
pirmauja prie§ 250 mg fulvestrantg. Mes padaréme iSvada, kad stebétas Zymus 500 mg fulvestranto

naudingos rizikos profilis pacientéms, recidyvuojan¢ioms arba progresuojandioms endokrininés

terapijos metu.
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Apibréztis

1. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti gydyme motery po menopauzés su iplitusiu

kriities véZiu, kuris progresavo arba recidyvavo endokrininés terapijos metu.

2. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad

fulvestrantas skiriamas kas ménesj.

3. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad

papildoma 500 mg dozé skiriama gydymo pirmo ménesio metu.

4. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad

papildoma dozé skiriama apie 14-t3 diena.

5. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskiri

antis tuo, kad moteris turi teigiama estrogeno receptoriy arba teigiama progesterono receptoriy.

6. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad

moteris turi teigiamg estrogeno receptoriy.

7. 500 mg dozes fulvestrantas, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskiri
antis tuo, kad progresija arba recidyvas endokrininés terapijos metu apima terapija tamoksifenu

arba aromatazés inhibitoriumi.

8. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad

aromatazes inhibitorius parinktas i3 anastrozolio, letrozolio arba eksemestano.

9. 500 mg dozés fulvestrantas, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskiri

antis tuo, kad pailginty laika iki progresijos, palyginus su 250 mg dozés fulvestrantu.
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