FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Afultrant 250 mg solucidn inyectable en jeringa precargada EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Una jeringa precargada contiene 250 mg de fulvestrant en 5 ml de solucién.
Excipientes con efecto conocido:
- Etanol (96%) (100 mg/ml)

- Alcohol bencilico (100 mg/ml)
- Benzoato de bencilo (150 mg/ml).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en jeringa precargada.
Solucion viscosa, transparente, de incolora a amarilla.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Afultrant esta indicado:

. en monoterapia, para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico y con receptor estrogénico positivo:
- no tratadas previamente con terapia endocrina, o
- cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con

antiestrogénos, o bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico.

° en combinacién con palbociclib para el tratamiento de cancer de mama metastésico o localmente
avanzado, positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo para el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) (ver seccion 5.1).

En mujeres pre o perimenopdusicas, el tratamiento en combinacién con palbociclib debe ir asociado con un
agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Mujeres adultas (incluyendo mujeres de edad avanzada)

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

Si utiliza Afultrant en combinacidn con palbociclib, por favor consulte la ficha técnica de palbociclib.
Antes de empezar el tratamiento con la combinacion de Afultrant y palbociclib, y a lo largo de toda la

duracion del mismo, las mujeres pre o perimenopausicas deben ser tratadas con agonistas de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) de acuerdo con la préctica clinica local.
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Poblacidn especial

Insuficiencia renal

No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(aclaramiento de creatinina >30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), y, por lo tanto, se recomienda
precaucion en estas pacientes (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética

No se recomienda realizar ajustes en la dosis de pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada.
No obstante, Afultrant debe utilizarse con precaucion en estas pacientes ya que puede aumentar la
exposicion a fulvestrant. No existen datos en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.3,
4.4y5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Afultrant en nifios de 0 a 18 afios. Los datos actualmente
disponibles se incluyen en las secciones 5.1 y 5.2, sin embargo no se puede hacer una recomendacién
posoldgica.

Forma de administracion
Fulvestrant se debe administrar mediante dos inyecciones consecutivas intramusculares lentas de 5 ml (1-2
minutos/inyeccion), una en cada gluteo (zona glutea).

Se debe tener precaucion si se inyecta Afultrant en la zona dorsoglUtea debido a la proximidad del nervio
ciatico.
Para las instrucciones de administracion detalladas, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a fulvestrant o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Embarazo y lactancia (ver seccién 4.6).
Insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.4y 5.2).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fulvestrant se debe emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada
(ver secciones 4.2, 4.3y 5.2).

Fulvestrant se debe emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min).

Dada la via de administracion intramuscular, fulvestrant se debe utilizar con precaucién cuando se trate a
pacientes con diatesis hemorragica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagulantes.

En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembdlicos, como

se ha apreciado en los estudios clinicos con fulvestrant (ver seccion 4.8). Se debe considerar este hecho
cuando se prescriba fulvestrant a pacientes en riesgo.
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Con la inyeccion de fulvestrant se han comunicado acontecimientos relacionados con el lugar de la
administracion incluyendo ciatica, neuralgia, dolor neuropético y neuropatia periférica. Se debe tener
precaucion al administrar fulvestrant en el lugar de inyeccion en la zona dorsoglitea debido a la
proximidad del nervio ciatico (ver secciones 4.2 y 4.8).

No existen datos a largo plazo del efecto de fulvestrant sobre el hueso. Debido al mecanismo de accién de
fulvestrant, existe un riesgo potencial de osteoporosis.

No se ha estudiado la eficacia y seguridad de fulvestrant (tanto en monoterapia como en combinacion con
palbociclib) en pacientes con enfermedad visceral grave.

Cuando afultrant se utiliza en combinacion con palbociclib, debe consultarse la ficha técnica de palbociclib.

Interferencia con ensayos de anticuerpos anti-estradiol

Debido a la similitud estructural de fulvestrant y estradiol, fulvestrant puede interferir en los ensayos
basados en anticuerpos anti-estradiol y puede obtenerse un resultado falsamente elevado de los niveles de
estradiol.

Poblacidn pediétrica
Fulvestrant no estad recomendado para uso en nifios y adolescentes puesto que no se ha establecido la
seguridad y eficacia en este grupo de pacientes (ver seccién 5.1).

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene etanol, alcohol bencilico y benzoato de bencilo.

Este medicamento contiene 1.000 mg de alcohol (etanol 96%) por dosis, equivalente a 100 mg/ml (10%
w/v). La cantidad por dosis administrada de este medicamento es equivalente a menos de 24 ml de cerveza
0 10 ml de vino. La pequefia cantidad de alcohol que contiene este medicamento no produce ningln efecto
perceptible.

Este medicamento contiene 1.000 mg de alcohol bencilico por dosis administrada, equivalente a 100
mg/ml. El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

El alcohol bencilico se ha relacionado con el riesgo de efectos adversos graves que incluyen problemas
respiratorios ("sindrome de jadeo") en nifios.

Aumento del riesgo debido a la acumulacién en nifios.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene enfermedades de higado o rifion. Esto es debido a que se
pueden acumular en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos
(acidosis metabolica).

Este medicamento contiene 1.500 mg de benzoato de bencilo por dosis administrata, equivalente a 150
mg/ml.

El benzoato de bencilo puede aumentar el riesgo de ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los ojos) en
los recién nacidos (hasta de 4 semanas de edad). El aumento de la bilirrubinemia seguido al desplazamiento
de la albimina puede aumentar la ictericia neonatal que puede dar lugar a kernicterus (depositos de
bilirrubina no conjugada en el tejido cerebral).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Un estudio clinico de interaccion con midazolam (sustrato del CYP3A4) demostr6 que fulvestrant no
inhibe el CYP3A4. Estudios clinicos de interaccion con rifampicina (inductor del CYP3A4) y ketoconazol
(inhibidor del CYP3A4) no han mostrado un cambio clinicamente importante en la eliminacién de
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fulvestrant. Por consiguiente, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes que estan recibiendo de forma
concomitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP3AA4.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil
Las pacientes en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
fulvestrant y durante 2 afios después de la Gltima dosis.

Embarazo

Fulvestrant estd contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3). Fulvestrant ha mostrado que
atraviesa la placenta tras dosis Unicas intramusculares en ratas y conejos hembra. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién, incluyendo una mayor incidencia de anomalias y
muertes fetales (ver seccion 5.3). Si se presenta un embarazo mientras se toma fulvestrant, se debe informar
a la paciente de los posibles riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontaneo.

Lactancia

Durante el tratamiento con fulvestrant se debe interrumpir la lactancia. Fulvestrant se excreta en la leche de
las ratas lactantes. No se conoce si fulvestrant se excreta en la leche humana. Teniendo en cuenta las
potenciales reacciones adversas graves debidas a fulvestrant en los lactantes, el uso durante la lactancia esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de fulvestrant sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
No obstante, debido a que muy frecuentemente se ha comunicado astenia con fulvestrant, las pacientes que
experimenten esta reaccion adversa cuando conduzcan o utilicen maquinaria deben proceder con
precaucion.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Monoterapia

Esta seccion proporciona informacion basada en todas las reacciones adversas de los estudios clinicos,
estudios post-comercializacion o notificaciones espontaneas. Las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en los andlisis globales de seguridad de fulvestrant en monoterapia fueron reacciones en el lugar
de la inyeccidn, astenia, nauseas y elevacion de enzimas hepaticas (ALT, AST, ALP).

En la Tabla 1, las siguientes categorias de frecuencia para reacciones adversas al medicamento (RAMSs)
fueron calculadas en base al grupo de tratamiento con fulvestrant 500 mg en los andlisis globales de
seguridad de los estudios que comparaban fulvestrant 500 mg con fulvestrant 250 mg [CONFIRM (Estudio
D6997C00002), FINDER 1 (Estudio D6997C00004), FINDER 2 (Estudio D6997C00006) y NEWEST
(Estudio D6997C00003)] o del FALCON (Estudio D699BC00001) solo, que comparaba fulvestrant 500
mg con anastrozol 1 mg.

Cuando las frecuencias del analisis agrupado de seguridad y del FALCON difieren, se presenta la
frecuencia mas alta. Las frecuencias de la tabla 1 se basaron en todos los acontecimientos adversos
notificados, independientemente de la valoracion del investigador en cuanto a causalidad. La duracién
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media del tratamiento con fulvestrant 500 mg en los andlisis globales de seguridad (incluyendo el estudio
FALCON mencionado) fue de 6,5 meses.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas en funcion de la frecuencia y la
Clasificacion por Organo y Sistema (SOC). Los grupos de frecuencia estan definidos de acuerdo a la
siguiente clasificacion: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo

de frecuencia.

Tabla 1 Reacciones adversas al Medicamento informadas en pacientes tratadas con fulvestrant en

monoterapia

Reacciones adversas por drgano y sistema, y frecuencia

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema |Frecuentes

linfatico

Trastornos del sistema inmunoldgico |Muy frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos vasculares

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Poco frecuentes

Frecuentes

Frecuentes
Muy frecuentes
Frecuentes
Muy frecuentes
Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes
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Infecciones del tracto urinario

Reduccion en el recuento de plaquetas

Reacciones de hipersensibilidad®
Reacciones anafilacticas

Anorexia®

Cefalea

Sofocos®
Tromboembolismo venoso®
Nauseas

Vomitos, diarrea

Elevacion de enzimas hepaticos (ALT,
AST, ALP)?

Bilirrubina elevada®

Fallo hepéatico®", hepatitis’, gamma-GT
elevada’

Erupcion®

Dolor articular y
musculoesquelético®

Dolor de espalda®

Hemorragia vaginal®

Moniliasis vaginal', leucorrea’
Astenia® , reacciones en el lugar de
inyeccion®

Neuropatia periférica®, ciatica®

Hemorragia en el lugar de inyeccion',
hematoma en el lugar de inyeccion',




neuralgia®’

#Incluye reacciones adversas al medicamento para las cuales no se puede evaluar la contribucion exacta de
fulvestrant, debido a la enfermedad subyacente.

® El término reacciones en el lugar de inyeccién no incluye los términos hemorragia en el lugar de
inyeccidn, hematoma en el lugar de inyeccidn, ciatica, neuralgia y neuropatia periférica.

°El acontecimiento no se observo en los estudios clinicos principales (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,
NEWEST). La frecuencia se ha calculado empleando el limite superior del intervalo de confianza al 95%
para la estimacion puntual. Esto se calcula como 3/560 (donde 560 es el numero de pacientes en los
estudios clinicos principales), lo que se equipara a una categoria de frecuencia de “poco frecuente”.

¢ Incluye: artralgia, y menos frecuentemente dolor musculoesquelético, mialgia y dolor en las

extremidades.
¢ La categoria de frecuencias difiere entre el analisis de seguridad agrupado y el del FALCON.
"No se observé RAM en FALCON.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Las descripciones incluidas a continuacion estan basadas en el analisis de seguridad de los datos de 228
pacientes que recibieron al menos una (1) dosis de fulvestrant y de 232 pacientes que recibieron al menos
una (1) dosis de anastrozol, respectivamente, en el ensayo Fase 3 FALCON.

Dolor articular y musculoesquelético

En el estudio FALCON, el nimero de pacientes que comunicaron la reaccion adversa de dolor articular y
musculoesquelético fue 65 (31,2%) y 48 (24,1%) para los brazos de fulvestrant y anastrozol,
respectivamente. De las 65 pacientes en el brazo de fulvestrant, el 40% (26/65) de las pacientes comunicé
dolor articular y musculoesquelético durante el primer mes de tratamiento, y el 66,2% (43/65) de las
pacientes durante los primeros 3 meses de tratamiento. Ninguna paciente comunicé acontecimientos de
Grado CTCAE > 3 o que requirieran reduccion de la dosis, interrupcion de la dosis 0 suspension del
tratamiento debido a estas reacciones adversas.

Tratamient en combinacién con palbociclib

El perfil general de seguridad de fulvestrant en combinacién con palbociclib se basa en datos de 517
pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, HR positivo y HER2 negativo en el
estudio aleatorio PALOMAZ3 (ver seccion 5.1.) Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (>
20%), de cualquier clasificacién, en pacientes que reciben fulvestrant en combinacion con palbociclib
fueron neutropenia, leucopenia, infecciones, cansancio, nauseas, anemia, estomatitis,
diarrea,trombocitopenia y vomitos. Las reacciones adversas de Grado > 3 mas frecuentes (> 2%) fueron
neutropenia, leucopenia, , infecciones, anemia, elevacion AST, trombocitopenia y cansancio.

Tabla 2 proporciona informacién de las reaciones adversas del estudio PALOMAS3

El tiempo medio de exposicion a fulvestrant fue de 11,2 meses en el brazo de fulvestrant + palbociclib y de
4,9 meses en el brazo fulvestrant + placebo. EI tiempo medio de exposicion a palbociclib fue de 10,8 meses
en el brazo de fulvestrant + palbociclib.

Tabla 2 Reacciones adversas al medicamento informadas en el estudio PALOMAS3 (N = 517)

. e . Fulvestrant+ Fulvestrant+ placebo
Sistema de Clasificacion de Organos Palbociclib (N=172)
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Todos los Grado >3 Todos los | Grado >3
Frecuencia grados n (%) grados n (%)
Término preferido® n (%) n (%)
Infecciones e infectaciones
Muy frecuentes
Infecciones” 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,5)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes
Neutropenia® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0
Leucopenia® 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
Anemia® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4 (2,3)
Trombocitopenia’ 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Pocos frecuentes
Neutropenia febril 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes
Disminucién del apetito 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes
Disgeusia 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
Trastornos oculares
Frecuentes
Lagrimeo aumentado 25 (7,2) 0 2(1,2) 0
Vision borrosa 24 (7,0) 0 3(4,7) 0
Sequedad ocular 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes
Epistaxis 25 (7,2) 0 4(2,3) 0
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes
Néauseas 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1(0,6)
Estomatitis? 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Diarrea 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)
VVomitos 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes
Alopecia 67 (19,4) NA 11 (6,4) NA
Erupcion” 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Frecuentes
Sequedad de la piel 28 (8,1) 0 3(1,7) 0
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes
Fatiga 152 (44,1) 9 (2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Pirexia 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Frecuentes
Astenia 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes
AST incrementada 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Frecuentes
ALT incrementada 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0,6)

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; N/n = nimero de pacientes, NA=no aplica

# Los Términos Preferidos (TPs) se enumeran de acuerdo con MedDRA 17.1.

® Infecciones incluye todos los TPs que forman parte de las Infecciones e infestaciones del Sistema de Clasificacién
de Organos.

° Neutropenia incluye los siguientes TPs: Neutropenia, disminucion del recuento de neutréfilos.

¢ Leucopenia incluye los siguientes TPs: Leucopenia, disminucién del recuento de glébulos blancos.

¢ Anemia incluye los siguientes TPs: Anemia, disminucion de la hemoglobina, disminucion del hematocrito.
"Trombocitopenia incluye los siguientes PTs: Trombocitopenia, disminucién del recuento de plaquetas.

9 Estomatitis incluye los siguientes TPs: Estomatitis aftosa, Queilitis, Glositis, Glosodinia, Ulceracion bucal,
Inflamacién de la mucosa, Dolor oral, Malestar orofaringeo, Dolor orofaringeo, Estomatitis.

"Erupcion incluye los siguientes TPs: Erupcion, Erupcién maculo-papular, Erupcion pruritica, Erupcién eritematosa,
Erupcion papular, Dermatitis, Dermatitis acneiforme, Erupcién cutanea toxica.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

En los pacientes que recibieron fulvestrant en combinacién con palbociclib en el estudio PALOMAZ3, se
notificé neutropenia de cualquier grado en 290 pacientes (84,1 %), siendo notificada neutropenia de Grado
3 en 200 (58,0%) pacientes y neutropenia de Grado 4 en 40 (11,6 %) pacientes. En el brazo fulvestrant +
placebo (n = 172), se notificd neutropenia de cualquier grado en 6 (3,5 %) pacientes. No hubo
notificaciones de neutropenia de Grado 3 y 4 en el brazo de fulvestrant + placebo.

En los pacientes que recibieron fulvestrant en combinacién con palbociclib, la mediana del tiempo hasta el
primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 dias (rango: 13-512) y la mediana de la
duracion de la neutropenia de Grado > 3 fue de 16 dias. Se ha notificado neutropenia febril en el 3 (0,9%
)de los pacientes que recibieron fulvestrant en combinacion con palbociclib.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Existen notificaciones de casos aislados de sobredosis con fulvestrant en humanos. En caso de sobredosis,
se recomienda tratamiento sintomético de soporte. Los estudios en animales sugieren que no se pusieron de
manifiesto, con las dosis mas altas de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o
indirectamente con la actividad antiestrogénica (ver seccion 5.3).
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, Antiestrdgenos, cddigo ATC: L02BA03

Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos

Fulvestrant es un antagonista competitivo del receptor estrogénico (RE) con una afinidad comparable a
estradiol. Fulvestrant bloguea las acciones troficas de los estrdgenos sin actividad agonista parcial (de tipo
estrogeno). El mecanismo de accion esta asociado con la regulacion a la baja de los niveles de la proteina
del receptor de estrogeno.

Los estudios clinicos en mujeres postmenopausicas con cancer de mama primario han mostrado que
fulvestrant regula significativamente a la baja la proteina del RE en los tumores RE positivos, en
comparacion con placebo. Existi6 ademas un descenso significativo en la expresion del receptor de
progesterona, consecuente con una falta de efectos estrogénicos agonistas intrinsecos. En mujeres
postmenopausicas con tumores de mama, también se ha demostrado que, como tratamiento neoadyuvante,
500 mg de fulvestrant regulan a la baja el RE y el marcador de proliferacién Ki67 en mayor grado que 250
mg de este medicamento.

Eficacia clinica y sequridad en el cancer de mama avanzado

Monoterapia

Se llevo a cabo un estudio clinico fase 11l en 736 mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado
gue presentaban recurrencia de la enfermedad durante o después de terapia endocrina adyuvante, o
progresion tras terapia endocrina para la enfermedad avanzada. El estudio incluyé 423 pacientes cuya
enfermedad habia recurrido o progresado durante la terapia con antiestrégeno (subgrupo AE) y 313
pacientes cuya enfermedad habia recurrido o progresado durante la terapia con un inhibidor de la aromatasa
(subgrupo 1A). Este estudio comparo la eficacia y seguridad de fulvestrant 500 mg (n=362) con fulvestrant
250 mg (n=374). La variable principal fue la supervivencia libre de progresion (PFS); las variables
secundarias claves de eficacia incluyeron tasa de respuesta objetiva (ORR), tasa de beneficio clinico (CBR)
y supervivencia global (OS). Los resultados de eficacia del estudio CONFIRM se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3 Resumen de resultados de la variable principal de eficacia (PFS) y variables
secundarias claves de eficacia en el estudio CONFIRM

Variable Tipo de Fulvestrant Fulvestrant Comparacién entre grupos (fulvestrant
célculo; 500 mg 250 mg 500 mg/fulvestrant 250 mg)
Zomparacién (N=362)  (N=374) Hazard ratio 1C al95%  Valor de p
e
tratamiento
PFS Mediana K-M
en meses;
“hazard
ratio”
Todas las pacientes 6,5 5,5 0,80 0,68; 0,94 0,006
-Subgrupo AE (n=423) 8,6 58 0,76 0,62; 0,94 0,013
-Subgrupo 1A (n=313)* 5,4 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195
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os® Mediana K-M
en meses;
“hazard ratio”
Todas las 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 0,016°
pacientes
- Subgrupo AE (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 0,038°
- Subgrupo Al (n=313)? 24,1 20,8 0,86 0,67;1,11 0,241°
Variable Tipo de Fulvestrant Fulvestrant Comparacion entre grupos
célculo; 500 mg 250 mg (fulvestrant 500 mg / fulvestrant 250 mg)
comparacion  (N=362)  (N=374) Diferencia  Cl al 95%
de tratamiento absoluta en
%
ORR‘ % de pacientes
con OR;
diferencia
absoluta en %
Todas las pacientes 13,8 14,6 -0,8 -5,8; 6,3
- Subgrupo AE (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;9,3
- Subgrupo Al (n=205)? 7,3 8,3 -1,0 -5,5; 9,8
CBR® % de pacientes
con CB;
diferencia
absoluta en %
Todas las 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3
pacientes
- Subgrupo AE (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2; 16,6
- Subgrupo Al (n=313)? 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2

® Fulvestrant estd indicado en pacientes cuya enfermedad habia recurrido o progresado durante una terapia
antiestrogénica. Los resultados en el subgrupo IA no son concluyentes.

®Se presenta la OS para el analisis final de supervivencia con una madurez del 75%.

¢ Valor nominal de p sin realizar ajustes de multiplicidad entre el andlisis inicial de supervivencia global con una
madurez del 50% y el andlisis de supervivencia actualizado con un 75% de madurez.

9 La ORR se calculé en pacientes que eran evaluables para respuesta al inicio del estudio (es decir, aquellas con
enfermedad medible al inicio del estudio; 240 pacientes en el grupo de fulvestrant 500 mg y 261 pacientes en el grupo
de fulvestrant 250 mg).

¢ Pacientes con una mejor respuesta objetiva de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable >24
semanas.

PFS: Supervivencia libre de progresion; ORR: Tasa de respuesta objetiva; OR: Respuesta objetiva; CBR:
Tasa de beneficio clinico; CB: Beneficio clinico; OS: Supervivencia global; K-M: Kaplan-Meier; IC:
Intervalo de confianza; IA: Inhibidor de la aromatasa; AE: Antiestrogeno.

Se realiz6 un ensayo de Fase 3, aleatorizado, doble ciego, de doble simulacion, multicéntrico, de fulvestrant
500 mg comparado con anastrozol 1 mg en mujeres posmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico con ER positivo y/o PgR positivo, que no habian sido tratadas previamente con
hormonoterapia. Un total de 462 pacientes fueron aleatorizadas 1:1 secuencialmente para recibir fulvestrant
500 mg o anastrozol 1 mg.
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La aleatorizacion fue estratificada por el tipo de enfermedad (localmente avanzada o metastasica), la
guimioterapia previa para la enfermedad avanzada y la enfermedad medible.

La variable principal de eficacia del estudio fue supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por el
investigador segun RECIST 1.1 (Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos). Las variables
clave secundarias de eficacia incluian supervivencia global (OS) y tasa de respuesta objetiva (ORR).

Las pacientes reclutadas en este estudio tenian una mediana de edad de 63 afios (rango de 36-90). La
mayoria de las pacientes (87,0%) tenian enfermedad metastésica al inicio del estudio. El cincuenta y cinco
por ciento (55,0%) de las pacientes tenian metastasis visceral al inicio del estudio. Un total del 17,1% de
las pacientes recibieron un régimen previo de quimioterapia para la enfermedad avanzada; el 84,2% de las
pacientes tenian enfermedad medible.

En la mayoria de los subgrupos predefinidos de pacientes se observaron resultados consistentes. Para el
subgrupo de pacientes con enfermedad limitada a metastasis no visceral (n=208), el HR fue 0,592 (95% IC:
0,419 - 0,837) para el brazo de fulvestrant comparado con el brazo de anastrozol. Para el subgrupo de
pacientes con metastasis visceral (n=254), el HR fue 0,993 (95% IC: 0,740 - 1,331) para el brazo de
fulvestrant comparado con el brazo de anastrozol. Los resultados de eficacia del estudio FALCON se
presentan en la Tabla 4 y en la Figura 1.

Tabla 4 Resumen de los resultados de la variable principal de eficacia (PFS) y variables clave
secundarias de eficacia (Evaluacion del investigador, Poblacién con Intencién de tratar) — Estudio
FALCON

Anastrozole
1 mg (N=232)

Fulvestrant
500 mg (N=230)

Supervivencia Libre de Progresion

NUmero de eventos PFS (%) 143 (62,2%) | 166 (71,6%)

Hazard Ratio (HR) PFS (95%
IC) y valor-p

HR 0,797 (0,637 — 0,999)
p = 0,0486

Mediana PFS [meses (95% IC)] 16,6 (13,8 - 21,0) 13,8 (12,0 - 16,6)

NUmero de acontecimientos de
OoSs*

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

Hazard Ratio OS (95% IC) vy
valor-p

HR 0,875 (0,629 — 1,217)
p =0,4277

ORR**

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

Odds Ratio ORR (95% IC) y

OR 1,074 (0,716 — 1,614)

valor-p P =0,7290

Mediana DoR (meses) 20,0 13,2
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)
Odds Ratio CBR (95% IC) y OR 1,253 (0,815 -1,932)

valor-p p = 0,3045

*(madurez del 31%) - analisis no final de OS

**para pacientes con enfermedad medible

Figura 1 Curva Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresion (Evaluacion por el
investigador, Poblacion por Intencion de Tratar) — Estudio FALCON
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Probabilidad de PFS

T T T T T T T T T T T T T T

Tiempo desde la aleatorizacidn (meses)

Tratamiento Fulvestrant 500 mg (N=230) ------ Anastrozol 1 mg (N=232) |
Numero de pacientes en riesgo:
FULS500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 ]
ANAS] 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Se completaron dos estudios clinicos Fase 3 con un total de 851 mujeres posmenopausicas con cancer de
mama avanzado que presentaban recurrencia de la enfermedad durante o después del tratamiento endocrino
adyuvante, o progresion tras terapia endocrina para la enfermedad avanzada. El setenta y siete por ciento
(77%) de la poblacion bajo estudio presentaba cédncer de mama receptor estrogénico positivo. Estos
estudios compararon la seguridad y la eficacia de la administracion mensual de fulvestrant 250 mg frente a
la administracion diaria de 1 mg de anastrozol (inhibidor de la aromatasa). Globalmente, fulvestrant a la
dosis mensual de 250 mg fue al menos tan eficaz como anastrozol en términos de supervivencia libre de
progresion, respuesta objetiva y tiempo hasta el fallecimiento. No se produjeron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de estas variables entre los dos grupos de tratamiento. La
supervivencia libre de progresion fue la variable principal. El analisis combinado de ambos estudios mostrd
que el 83% de las pacientes que recibieron fulvestrant progreso, en comparacion con el 85% de las tratadas
con anastrozol. El analisis combinado de ambos estudios mostrdé una “hazard ratio” entre fulvestrant 250
mg y anastrozol para la supervivencia libre de progresion de 0,95 (IC al 95% 0,82 a 1,10). La tasa de
respuesta objetiva para fulvestrant 250 mg fue del 19,2%, en comparacién con el 16,5% para anastrozol. La
mediana del tiempo hasta el fallecimiento fue de 27,4 meses en las pacientes tratadas con fulvestrant y de
27,6 meses en las tratadas con anastrozol. La “hazard ratio” entre fulvestrant 250 mg y anastrozol para el
tiempo hasta el fallecimiento fue de 1,01 (IC al 95% 0,86 a 1,19).

Tratamiento en combinacion con palbociclib

Se realizd un estudio Fase 3, internacional, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos, multicéntrico
de fulvestrant 500 mg con palbociclib 125 mg frente a fulvestrant 500 mg con placebo, en mujeres con
cancer de mama localmente avanzado HR positivo, HER2 negativo, no susceptible de reseccion o
radioterapia con intencion curativa o con cancer de mama metastésico, independientemente de su estado
menopausico, cuya enfermedad habia progresado después del tratamiento hormonal previo en el contexto
(neo) adyuvante o metastésico.

Un total de 521 mujeres pre, peri y posmenopausicas, cuya enfermedad habia progresado durante o en los

12 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento hormonal adyuvante o en el mes siguiente a la
hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas 2:1 al brazo de fulvestrant con
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palbociclib o al de fulvestrant con placebo y estratificadas segun la sensibilidad documentada a la
hormonoterapia previa, el estado menopausico a la entrada del estudio (pre/perimenopausica frente a
posmenopausicas) y la presencia de metastasis viscerales. Las mujeres pre/perimenopausicas recibieron el
agonista de la LHRH goserelina. Las pacientes con afectacion visceral avanzada/metastasica, sintomatica,
con riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con derrames
masivos no controlados [pleural, pericardico, peritoneal], linfangitis pulmonar y afectacion hepatica
superior al 50%), no fueron aptos para el reclutamiento del estudio.

Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresion objetiva de la
enfermedad, el empeoramiento sintomético, la toxicidad inaceptable, la muerte o la revocacion del
consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitid el cruce entre los grupos de tratamiento.

Las pacientes estaban bien distribuidas entre el brazo de fulvestrant con palbociclib y el brazo de
fulvestrant con placebo segun las caracteristicas demograficas y los factores prondsticos basales. La
mediana de edad de las pacientes incluidas en este estudio fue de 57 afios (rango 29, 88). En cada brazo de
tratamiento la mayoria de las pacientes eran de raza blanca, tenian sensibilidad documentada a la
hormonoterapia previa y eran posmenopausicas.

Aproximadamente el 20% de las pacientes eran pre/perimenopausicas. Todas las pacientes habian recibido
tratamiento sistémico previo y la mayoria de las pacientes en cada brazo de tratamiento habian recibido un
régimen de quimioterapia previo para su diagnéstico primario. Mas de la mitad (62%) tuvieron una
capacidad funcional ECOG de 0, el 60% tenia metastasis viscerales y el 60% habian recibido mas de un
régimen de tratamiento hormonal previo para su diagndstico primario.

La variable principal del estudio fue la PFS evaluada por el investigador segun RECIST 1.1. Los andlisis de
apoyo de la PFS se basaron en la Revision Radioldgica Central Independiente. Las variables secundarias
incluian OR, CBR, supervivencia global (OS), seguridad y tiempo hasta deterioro (TTD) en la variable de
dolor.

El estudio alcanz6 su objetivo primario de prolongar la PFS evaluada por el investigador, en el analisis
intermedio realizado en el 82% de los eventos de PFS planificados; los resultados cruzaron el limite de
eficacia previamente especificado de Haybittle-Peto (oo = 0,00135), lo que demuestra una prolongacién
estadisticamente significativa de la PFS y un efecto clinicamente significativo del tratamiento. En la tabla 5
se presenta una actualizacién con datos mas maduros de eficacia.

El andlisis final de supervivencia global se realiz6 en base a 310 eventos (60% de los pacientes
aleatorizados) tras una mediana de tiempo de seguimiento de 45 meses. Se observo una diferencia de 6,9
meses en la mediana de OS en el brazo de fulvestrant con palbociclib en comparacién con el brazo de
fulvestrant con placebo; este resultado no fue estadisticamente significativo para un nivel de significacion
preestablecido de 0,0235 (unilateral (1-sided)). En el brazo de fulvestrant con placebo, el 15,5% de los
pacientes aleatorizados recibieron palbociclib y otros inhibidores de CDK como tratamientos posteriores
tras progresion.

Los resultados de PFS evaluada por el investigador y los datos finales de OS del estudio PALOMAS se
presentan en la tabla 5. Los gréaficos de Kaplan-Meier se muestran en las figuras 2 y 3, respectivamente.

Tabla 5 Resultados de eficacia — Estudio PALOMA-3 (Evaluacion del investigador, poblacién con
intencién de tratar)
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Analisis actualizado
(Limite 23 Octubre 2015)
Fulvestrant con Fulvestrant con
palbociclib placebo
(N=347) (N=174)
Supervivencia libre de
progresion
Mediana [meses (95% IC)] 11,2 (9,5; 12,9) | 4.6 (3,5: 5,6)
Cociente de riesgo (95% 0,497 (0,398; 0,620), p <0,000001
IC) y valor- p
Variables secundarias
OR [% (95% IC)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
DOR (enfermedad medible) 9,2 (7,2; 10,4) 7,4 (3,9; NE)
[meses (95% IC)]
CBR [% (95% IC)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
Supervicencia Global (OS)

Final( corte de datos 13 de
abril 13April 2018 cutoff)

NUmero de eventos (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediana [meses (95% IC)] 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Hazard ratio (95% IC) and 0,814 (0,644, 1,029)

p-valor' p=0,0429"

CBR=tasa de beneficio clinico; IC=intervalo de confianza; N=nimero de pacientes; NE=no estimable;
OR=respuesta objetiva

Los resultados de las variables secundarias se basan en respuestas confirmadas y no confirmados segin
RECIST 1.1.

* No estadisticamente significativo.

1 p-valor (1-sided) de la prueba de rango logaritmico (log-rank test) estratificado por la presencia de
metastasis viscerales y la sensibilidad a la terapia endocrina previa para aleatorizacion.

Figura 2. Curva Kaplan-Meier plot de supervivencia libre de progresién (evaluacion del

investigador, poblacion con intencién de tratar) — Estudio PALOMA-3 (punto de corte de datos del
23 de octubre 2015)
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FUL=fulvestrant; PAL=palbociclib; PCB=placebo.

Probabilidad (%) Supervivencia libre de
&

Progreslon

Se observo una reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en el brazo de fulvestrant con
palbociclib en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por los factores de estratificacion y
las caracteristicas iniciales. Esto fue evidente para las mujeres pre/perimenopausicas (HR de 0,46 [95% IC:
0,28; 0,75]) y para mujeres posmenopausicas (HR de 0,52 [95% IC: 0,40; 0,66]), y en las pacientes con
enfermedad metastasica visceral (HR de 0,50 [95% IC: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastasica no visceral
(HR de 0,48 [95% IC: 0,33; 0,71]). También se observé un beneficio independientemente de las lineas de
tratamiento previo la enfermedad metastésica, tanto con 0 lineas (HR de 0,59 [95% IC: 0,37; 0,93]), como
1 (HR de 0,46 [95% IC: 0,32; 0,64]), 2 (HR de 0.48 [95% IC: 0,30; 0,76]) o > 3 lineas (HR de 0,59 [95%
IC: 0,28; 1,22]).

Figura 3. Curva Kaplan- Meier plot de supervivencia global (poblacion por intencion de tratar)-
Estudio PALOMA- 3 (fecha limite 13 de abril 2018)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tiempo (Meses)
Namero de pacientes en riesgo
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=palbociclib; PCB=placebo.

Las medidas adicionales de eficacia (OR and TTR) evaluadas en los subgrupos de pacientes con o sin
enfermedad visceral se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6 Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral para el studio PALOMA-3
(poblacion con intencion de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
Fulvestrant con Fulvestrant con Fulvestrant con Fulvestrant con
palbociclib placebo palbaciclib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% IC)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR*, Mediana 3,8 5,4 3,7 3,6
[meses (rango)] (3,5; 16.7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

*Criterios de valoracién de respuesta basados en respuestas confirmadas y sin confirmar.
N=numero de pacientes; IC=intervalo de confianza; OR=respuesta objetiva; TTR=tiempo hasta la primera
respuesta tumoral.

Los sintomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando el cuestionario de calidad de vida
(QLQ)-C30 de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) y su
moédulo de Céancer de Mama (EORTC QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes en el brazo de fulvestrant
con palbociclib y de 166 pacientes en el brazo de fulvestrant con placebo completaron el cuestionario al
inicio del estudio y al menos una visita posterior al inicio del estudio.

El tiempo hasta deterioro se definio de antemano como el tiempo transcurrido entre el inicio del estudio y
la primera aparicion de >10 puntos de incremento en la puntuacion de los sintomas de dolor respecto al
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valor basal. La adicion de palbociclib a fulvestrant dio lugar a una mejora de los sintomas al retrasar
significativamente el tiempo hasta el deterioro de los sintomas de dolor en comparacién con el tratamiento
de fulvestrant con placebo (mediana de 8,0 meses frente a 2,8 meses, HR de 0,64 [IC del 95%: 0,49; 0,85],
p <0,001).

Efectos sobre el endometrio después de la menopausia

Los datos preclinicos no sugieren un efecto estimulante de fulvestrant sobre el endometrio
postmenopausico (ver seccién 5.3). Un estudio durante 2 semanas en voluntarias postmenopausicas sanas
tratadas con 20 microgramos de etinilestradiol al dia mostrd que el tratamiento previo con fulvestrant 250
mg tuvo por resultado una disminucion significativa de la estimulacion del endometrio postmenopausico en
comparacion con el tratamiento previo con placebo, como se valordé mediante la determinacion ecogréfica
del grosor del endometrio.

El tratamiento neoadyuvante de hasta 16 semanas en pacientes con cancer de mama tratadas tanto con
fulvestrant 500 mg como con fulvestrant 250 mg no dio lugar a cambios clinicamente significativos del
grosor endometrial, indicando una ausencia de efecto agonista. No hay evidencia de efectos adversos
endometriales en las pacientes estudiadas con cancer de mama. No hay datos disponibles respecto a la
morfologia del endometrio.

En dos estudios a corto plazo (1 y 12 semanas) en pacientes premenopausicas con enfermedad ginecoldgica
benigna, no se observaron diferencias significativas en el grosor endometrial determinado por ecografia
entre los grupos de fulvestrant y placebo.

Efectos sobre el hueso

No existen datos a largo plazo sobre el efecto de fulvestrant sobre el hueso. El tratamiento neoadyuvante de
hasta 16 semanas en pacientes con cancer de mama tratadas tanto con fulvestrant 500 mg como con
fulvestrant 250 mg no dio lugar a cambios clinicamente significativos en los marcadores séricos de
recambio 6seo.

Poblacion pediatrica

Fulvestrant no esta indicado para uso en nifios. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular
de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con fulvestrant en los diferentes
grupos de la poblacion pediatrica en cancer de mama (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en poblacién pediatrica).

Un estudio abierto fase Il investig6 la seguridad, eficacia y farmacocinética de fulvestrant en 30 nifias de 1
a 8 afios con Pubertad Precoz Progresiva asociada con Sindrome de McCune Albright (MAS). Las
pacientes pediatricas recibieron una dosis intramuscular mensual de fulvestrant de 4 mg/kg. Este estudio de
12 meses investigd una serie de variables de MAS y mostr6 una reduccion en la frecuencia de hemorragia
vaginal y en la velocidad de avance de edad 6sea. Las concentraciones minimas de fulvestrant en el estado
estacionario en nifias en este estudio fueron coherentes con las de los adultos (ver seccion 5.2). No
surgieron nuevas cuestiones de seguridad de este pequefio estudio, pero los datos a 5 afios no estan
disponibles todavia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracion de la inyeccion intramuscular de accion prolongada de fulvestrant, fulvestrant
se absorbe lentamente, y las concentraciones plasmaticas maximas (C.x) Se alcanzan después de unos 5
dias. La administracion del régimen de fulvestrant 500 mg alcanza niveles de exposicién en, o cerca del,
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estado estacionario durante el primer mes de tratamiento (media [CV]: AUC 475 [33,4%] ng.dias/ml, Cax
25,1 [35.1%] ng/ml, C.in 16,3 [25,9%] ng/ml, respectivamente). En estado estacionario, las
concentraciones plasmaticas de fulvestrant se mantienen en un intervalo relativamente estrecho, con una
diferencia aproximadamente de hasta 3 veces entre las concentraciones maxima y minima. Tras la
administracion intramuscular, la exposicion es aproximadamente proporcional a la dosis en el intervalo
posoldgico de 50 a 500 mg.

Distribucion

Fulvestrant estad sometido a una distribucion rapida y extensa. EI gran volumen de distribucion aparente en
estado estacionario (Vds) de aproximadamente 3 a 5 I/kg indica que la distribucion es en gran medida
extravascular. Fulvestrant esta altamente unido (99%) a s proteinas plasmaticas. Las fracciones de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y lipoproteina de alta
densidad (HDL) son los componentes de unién principales. No se han realizado estudios de interaccion
sobre la unidn competitiva a proteinas. No se ha determinado el papel de la globulina de unién a hormonas
sexuales (SHBG).

Biotransformacion

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

Eliminacién

Fulvestrant se elimina principalmente en forma metabolizada. La via de excrecion principal es la fecal, con
menos del 1% excretado en la orina. Fulvestrant presenta una eliminacion elevada, 11+1,7 ml/min/kg,
sugiriendo un cociente de extraccion hepatica elevado. La vida media (ty,) terminal después de la
administracion intramuscular se rige por la velocidad de absorcion y se ha estimado que es de 50 dias.

Poblaciones especiales

En un andlisis farmacocinético de poblacion de los datos recabados en los estudios fase 11l no se detectd
ninguna diferencia en el perfil farmacocinético de fulvestrant por lo que se refiere a la edad (intervalo de 33
a 89 afios), el peso (40-127 kg) o la raza.

Insuficiencia renal
La insuficiencia de la funcion renal leve a moderada no influencié en la farmacocinética de fulvestrant de
ninguna forma clinicamente importante.

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de fulvestrant se ha evaluado en un estudio clinico a dosis Unica realizado en mujeres
con insuficiencia hepética de leve a moderada (grado A y B de Child-Pugh). Se utiliz6 una dosis elevada en
formulacién inyectable por via intramuscular de accion corta. En estos sujetos con insuficiencia hepética se
produjo un incremento de hasta aproximadamente 2,5 veces en el AUC en comparacion con las mujeres
sanos. En las pacientes en tratamiento con fulvestrant se espera que un aumento de esta magnitud en la
exposicion sea bien tolerado. No se han evaluado mujeres con insuficiencia hepatica grave (grado C de
Child-Pugh).
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Poblacion pediétrica

La farmacocinética de fulvestrant se ha evaluado en un estudio clinico llevado a cabo en 30 nifias con
Pubertad Precoz Progresiva asociada con Sindrome de McCune Albright (ver seccion 5.1). Las pacientes
pediatricas tenian de 1 a 8 afios y recibieron una dosis intramuscular mensual de fulvestrant de 4 mg/kg. La
media geométrica (desviacion estandar) de la concentracion minima (Cpinss) Y AUC en el estado
estacionario fue 4,2 (0,9) ng/ml y 3.680 (1.020) ng*h/ml, respectivamente. Aunque los datos recogidos
fueron limitados, las concentraciones minimas de fulvestrant en el estado estacionario en nifias parecieron
ser coherentes con las de los adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad aguda de fulvestrant es baja.

Fulvestrant y otras formulaciones de fulvestrant fueron bien toleradas en las especies animales empleadas
en estudios de dosis multiples. Las reacciones locales, incluyendo miositis y granulomas en el lugar de la
inyeccidn se atribuyeron al vehiculo, pero la gravedad de la miositis en conejos aumenté con fulvestrant, en
comparacion con la solucion salina de control. En estudios de toxicidad con dosis multiples
intramusculares de fulvestrant en ratas y perros, la actividad antiestrogénica de fulvestrant fue responsable
de la mayoria de los efectos observados, en concreto, sobre el sistema reproductor femenino, pero también
en otros 6rganos sensibles a las hormonas en ambos sexos. Tras un tratamiento crénico (12 meses), en
algunos perros se ha observado arteritis que afecta a diferentes tejidos.

En estudios en perros tras la administracion oral e intravenosa se observaron efectos sobre el sistema
cardiovascular (ligeras elevaciones del segmento S-T del ECG [oral] y parada sinusal en un perro
[intravenosa]). Estos tuvieron lugar a niveles de exposicion méas elevados que en pacientes (Cpax >15
veces), y es probable gque sean de importancia limitada para la seguridad a la dosis clinica en humanos.

Fulvestrant no mostrd potencial genotoxico.

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

Un estudio de oncogenicidad a dos afios en ratas (administracion intramuscular de fulvestrant) revelé una
mayor incidencia de tumores ovaricos benignos de las células de la granulosa en ratas hembra a la dosis
alta de 10 mg/rata/15 dias, asi como una mayor incidencia de tumores testiculares de las células de Leydig
en los machos. En un estudio de oncogenicidad a dos afios en ratones (administracion oral diaria) existié un
aumento de la incidencia de tumores ovaricos estromales de los cordones sexuales (tanto benignos como
malignos) a dosis de 150 y 500 mg/kg/dia. En el nivel de no efecto para estos hallazgos, los niveles de
exposicion sistémica (AUC) fueron, en ratas, aproximadamente 1,5 veces los niveles de exposicion humana
esperados en hembras y 0,8 veces en machos, y en ratones, aproximadamente 0,8 veces los niveles de
exposicion humana esperados tanto en machos como en hembras. La induccion de tales tumores es
consecuente con las alteraciones de la retroalimentacion endocrina relacionadas con la farmacologia en
niveles de gonadotropina causados por antiestrégenos en animales en ciclo estrogénico. Por lo tanto, no se
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considera que estos resultados sean relevantes para el uso de fulvestrant en mujeres postmenopéausicas con
cancer de mama avanzado.

Evaluacién del Riesgo Medioambiental (ERA)

Los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental han mostrado que fulvestrant puede presentar riesgo
potencial de causar efectos adversos al medio acuatico (ver seccion 6.6).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Etanol (96 por ciento)
Alcohol bencilico
Benzoato de bencilo
Aceite de ricino

6.2. Incompatibilidades

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

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Afultrant 250 mg solucidn inyectable en jeringa precargada se proporciona en una o dos jeringas
precargadas de un solo uso, consistentes en un cilindro de vidrio tipo 1 siliconizado equipado con:

- un conector de cierre a prueba de manipulacion,
- un émbolo de goma de bromobutilo siliconizado,
- un protector de goma de bromobutilo/isopreno sintético,
- un vastago del embolo de poliestireno,
- un sistema anti retorno de polipropileno.
Se proporciona una aguja estéril adicional a cada una de las jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de administracién

Administrar la inyeccion de acuerdo con las directrices locales para la inyeccién intramuscular de grandes
volumenes.

NOTA: Debido a la proximidad del nervio ciatico, se debe tener precaucion si se inyecta Afultrant en la
zona dorsoglutea (ver seccion 4.4).
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Advertencia — No esterilizar en autoclave la aguja con sistema de seguridad antes de usar. Las manos deben
permanecer por detras de la aguja en todo momento durante su uso y eliminacion.

Las agujas se suministran con sistema de seguridad BD SafetyGlide o Terumo SurGuard

Instrucciones para las agujas con sistema de sequridad BD SafetyGlide

Para cada una de las dos jeringas:

¢ Retirar cuidadosamente la jeringa y la aguja del envase.

o Retire la tapa protectora de la parte superior del tubo de la jeringa.

e Abra retirando el acondicionamiento exterior de la aguja con sistema
de seguridad (BD SafetyGlide). Acople la aguja con sistema de
seguridad al “Luer-Lok”

e Gire la aguja para acoplarla al conector Luer. Girar hasta que quede
firmemente ajustado.

o Tire del capuchén de la aguja en linea recta para no dafar el extremo
de la misma.

o Retire el capuchén de la aguja.

e Mientras sostiene la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba,
presionar suavemente el émbolo hasta que el medicamento contacte
con la parte de arriba de la jeringa. No debe haber aire dentro del
tubo.

e Administre lentamente via intramuscular en el gluteo (de 1 a 2
minutos/inyeccién). Para una mayor comodidad, la posicion de la
aguja con el bisel hacia arriba tiene la misma orientacién que el brazo
de la palanca levantado.

e Tras la inyeccion, dé inmediatamente un solo togue con el dedo en el
brazo de la palanca para activar el mecanismo de proteccién

NOTA: Active alejado de su cuerpo y de los demas. Escuche el clic y confirme visualmente que la
punta de la aguja esta totalmente protegida.

Instrucciones para las agujas con sistema de sequridad Terumo SurGuard®

Para cada una de las dos jeringas:
¢ Retirar cuidadosamente la jeringa y la aguja del envase.
o Retire la tapa protectora de la parte superior del tubo de la jeringa.
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o Acople la jeringa a la aguja utilizando una técnica aséptica. Sujete la e
base de la aguja, no el protector, y gire la jeringa en sentido horario. = | |
e Mueva el protector de seguridad lejos de la aguja y hacia el cilindro —
de la jeringa con el &ngulo mostrado. A continuacion, retire el T
capuchén de la aguja. _é;}}. L
e Mientras sostiene la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba,
presionar suavemente en el émbolo hasta que el medicamento
contacte con la parte de arriba de la jeringa. No debe haber aire
dentro del tubo.
e Administre lentamente via intramuscular en el glateo (1-2
minutos/inyeccion).
e Tras completar la inyeccion, retire la aguja de la piel y utilice una de
las técnicas con una mano, para activar el mecanismo de seguridad,
con uno de los 3 métodos siguientes
o Activacion con el dedo
Cu A ._ %
o Activacion con el pulgar
- -“ []
o Activacion con una superficie
PR |
'y /—

La activacion se puede verificar escuchando un ”click o de forma tactil y se puede comprobar
visualmente.

Si no esta seguro de que el protector de seguridad esta completamente activado, repita este paso.

Eliminacién
Las jeringas precargadas son para un Unico uso.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
80.254
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 02/octubre/2015
Fecha de la ultima renovacion: 15/junio/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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