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Inventia de fata se refera la fulvestrant in doza de 500 mg pentru utilizare in
tratamentul unei femei postmenopauzale cu cancer de san avansat care a progresat
sau a revenit prin terapia endocrina.

Cancerul de san este una dintre cele mai obignuite malignitati la femei,
cuprinzand 18% dintre cancerele la femei din intreaga lume (Mcpherson et al 2000),
si cea mai obignuita cauza a mortilor de cancer. Incidenta variaza printre populatii,
aproximativ jumatate din cazuri aparand in America de Nord si Europa de Vest. S-a
luat la cunostintd demult ca multe cancere de san sunt dependente de hormoni si ca
manipularea hormonala poate afecta progresul bolii (Beatson 1896). Cel mai
important factor care determina raspunsul la manipularea hormonalé este prezenta
receptorilor estrogenici (ER) in tesutul tinta (Fisher et al 2001).

Antiestrogenicul (AO) tamoxifen a fost cea mai pe larg utilizata terapie
endocrina pentru cancerul de sén, atat la femeile postmenopauzale, cat si la cele
premenopauzale. Cu toate acestea, in ciuda eficacitatii sale demonstrate, rezistenta
de novo sau dobandita poate aparea in timpul tratamentului. La unii pacienti, boala
progreseaza in timpul terapiei deoarece cresterea tumorii poate fi stimulata de
tamoxifen, datorita activitatii acestuia de agonist partial pe ER (Wiebe et al 1993).

Cautarea unui AO pur, lipsit de activitatea agonista a tamoxifenului, a avut ca
rezultat descoperirea si dezvoltarea clinica a ICl 182,780 (cunoscut de asemenea ca
fulvestrant sau FASLODEX™). Fulvestrantul este un antagonist ER fir proprietati
agoniste cunoscute care regleaza in jos nivelele celulare ale ER, in maniera doza-
dependenta (Howell et al 2000, Robertson et al 2001, Wakeling et al 1991).
Fulvestrantul este bine tolerat si are o eficacitate demonstrata la femeile la care
cancerul de san a progresat consecutiv terapiei endocrine (Howell et al 2002,
Osborne et al 2002, Chia et al 2008).

Femeile diagnosticate cu cancer de san incipient sunt tratate in general cu
tamoxifen sau un inhibitor de aromataza daca terapia endocrina este adecvata. Cu
toate acestea, daca cancerul revine sau progreseaza, exista necesitatea de terapii
alternative. Fulvestrantul (FASLODEX™) este in prezent aprobat la o dozi de
250mg ca terapie endocrina alternativa. Inventia de fata se bazeaza pe descoperirea
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ca cresterea dozei de fulvestrant la 500mg este mai avantajoasa pentru pacienti
decéat doza de 250 mg.

Una din trasaturile inventiei furnizeaza fulvestrant intr-o doza de 500mg
pentru utilizare la tratamentul unei femei postmenopauzale cu cancer de séan
avansat care a progresat sau a revenit prin terapia endocrina. De preferinta
fulvestrantul se administreaza lunar. De preferinta, o doza aditionald de 500 mg se
administreaza n timpul primei luni de tratament. De preferinta, doza aditionala se
administreaza n jurul zilei a 14-a. De preferinta, femeia este pozitiva la receptorii
estrogenici sau pozitiva la receptorii progesteronici; mai preferabil pozitiva la
receptorii estrogenici. De preferintd, progresul sau recurenta prin terapia endocrina a
cuprins terapia cu tamoxifen sau cu un inhibitor al aromatazei. De preferinta,
inhibitorul aromatazei este selectat dintre anastrozol, letrozol sau exmenestan; mai
preferabil anastrozol sau letrozol. De preferinta, utilizarea fulvestrantului in doza de
500 mg furnizeaza o crestere a timpului pana la progres comparativ cu fulvestrantul
in doza de 250 mg; in particular dozele sunt administrate de preferinta lunar cu o
doza aditionala de 500 mg in prima luna. Tamoxifenul, anastrozolul, letrozolul si
exemestanul sunt toate medicamente disponibile in comert cu aprobare reglatoare
pentru administrare la femei cu cancer de san.

O alta caracteristica a inventiei furnizeaza utilizarea fulvestrantului in doza de
500 mg pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul unei femei
postmenopauzale cu cancer de san avansat care a progresat sau a revenit prin
terapia endocrind. Aceasta caracteristica poate fi combinata cu oricare dintre
caracteristicile preferate descrise aici.

O alta caracteristicd a inventiei furnizeaza tratamentul unei femei
postmenopauzale cu cancer de san avansat care a progresat sau a reaparut prin
terapia endocrina cu fulvestrant in doza de 500 mg. Aceasta caracteristica poate fi
combinata cu oricare dintre caracteristicile preferate descrise aici.

Inventia este exemplificata prin urmatorul exemplu nelimitativ, in care figura 1
prezinta un grafic Kaplan-Meier al timpului pana la progres ce compara fulvestrantul
250 mg cu 500 mg. Axa X arata timpul Tn luni si axa Y arata proportia de pacienti
fara progres. Marcajele punctate indica observatii cenzurate.

By
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LISTA ABREVIERILOR $I DEFINITIILOR TERMENILOR

Abrevierea sau Explicatia

termenul

special

AE Eveniment advers

Al Inhibitor al aromatazei

ALT Alanin aminotransferaza

AO Antiestrogen

AST Aspartat aminotransferaza

BOR Cel mai bun obiectiv/raspuns global

CBR Rata beneficiului clinic

Cl Interval de incredere

CR Raspuns complet

CRA Asociat de cercetare clinica

CRF Forma de raport a cazului

CSP Protocol de studiu clinic

CSR Raport de studiu clinic

CT Tomografie computerizata

CTCAE Criterii de terminologie obignuite pentru evenimente adverse

DAE Intreruperea prematura a tratamentului cu produsul de investigat
datorita unui eveniment advers (evenimente adverse)

DCO Intreruperea datelor

DoCB Durata beneficiului clinic

DoR Durata raspunsului

ECG Electrocardiograma

EDoCB Durata asgteptata a beneficiului clinic

EDoR Durata asteptata a raspunsului

Punct final Stare a pacientului care constituie ‘punctul final’ al participarii
pacientului la un studiu clinic si care este utilizata ca rezultat final.

ER Receptor pentru estrogeni

EU Uniunea Europeana

FACT-B Evaluarea functionalad a terapiei cancerului — cancer de sén

FSH Hormon foliculo-stimulator

GCP Buna practica clinica
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Abrevierea sau Explicatia

termenul

special

HER Receptor al factorului uman de crestere a epidermei

HRQoL Calitate a vietii legata de sanatate

ICH Conferinta Internationala asupra Armonizarii

IDMC Comitetul de Monitorizare a Datelor

IEC Comitetul de Etica Independenta

im Intramuscular

INR Raport normalizat international

IRB Consiliu de revizie institutionala

Investigator Investigator caruia i se atribuie responsabilitatea coordonarii

international de investigatorilor din toate locurile de studiu care participa la un

coordonare studiu international multi-centru

LD Diametrul cel mai lung

LHRH Hormonul de eliberare a hormonului luteinizant

MedDRA Dictionarul medical pentru activitati reglatoare

MRI Imagistica de rezonanta magnetica

NCCN Reteaua Nationala Completa de Cancer

OAE Alt eveniment advers sernnificativ (adicd, AE semnificative, altele
decéat SAE si DAE, care sunt de o importanta clinica particulara in
acest program de dezvoltare clinica).

OR Raspuns obiectiv

ORR Rata de raspuns obiectiv

0S Supravietuire globala

Variabila de Variabild (de obicei o variabila derivata) definita specific a fi

rezultat utilizata Tn analiza unui obiectiv de studiu

|dentificator de Doar o variabila este utilizatd pentru a identifica fiecare pacient din

pacient baza de date de raportare. Acest identificator este o inlantuire a
numarului de studiu, si a codului de inrolare (de ex,
D1234C00001/E0010001). Intr-un raport de studiu individual, doar
codul de inrolare (de ex., E0010001) poate fi utilizat pentru a referi
pacientii individuali in text cu CSR, incluzdnd tabele si liste.
Referitor la narativele pacientilor individuali, si documentele de
nivel mai inalt, trebuie utilizat identificatorul unic integral al
pacientului.

PD Boala progresiva

PgR Receptor progesteronic

PPS Per set de protocol

«
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Abrevierea sau Explicatia

termenul

special

PR Raspuns partial

Investigator Persoana responsabila pentru desfasurarea unui studiu clinic intr-

principal un loc de studiu de investigatie. Fiecare loc de studiu de
investigatie are un investigator principal

PRO Rezultat raportat de pacient

PT Termen preferat

RECIST Criterii de evaluare a raspunsului tumorilor solide

SAE Eveniment advers serios

SAP Plan de analiza statistica

SD Boala stabila

sd Deviatie standard

SE Eroare standard

SOC Clasa de organ de sistem

TOI Indice de rezultat de studiu

TTP Timp pana la progres. Definitia TTP utilizata in acest studiu clinic
este de asemenea denumitd in mod obisnuit supravietuire lipsita
de progres (PFS)

TTR Timpul pana la raspuns

ULRR Interval de referinta a limitei superioare

UsS Statele Unite ale Americii

Variable Caracteristica sau proprietate a unui pacient care poate varia de
ex. din timp in timp sau intre pacienti

WHO Organizatia Mondiala a Sanatatii

Exemplul 1

Studiu randomizat, dublu orb, cu grup paralel, multi-centru, de faza lll ce

compari eficacitatea si tolerabilitatea fulvestrantului (FASLODEX"™) 500 mg cu

fulvestrantul (FASLODEX™ ) 250 mg la femeile postmenopauzale cu cancer de

san avansat, pozitive la receptori estrogenici, care progreseaza sau revine

dupa terapia endocrina anterioara

Acest studiu a evaluat relatia dintre doza de fulvestrant si eficacitate. Acesta a

comparat doza aprobata curentd si schema de dozare a fulvestrantului (250 mg la

fiecare 28 de zile) cu un regim de dozare mai ridicat (500 mg la fiecare 28 de zile

Bl
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plus 500 mg aditionale doar in ziua 14 a primei luni). Studiul este denumit de

asemenea CONFIRM.

Centrele de studiu

O sutd douazeci si opt de centre Tn 17 tari (Belgia, Brazilia, Chile, Colurrbia,

Republica Ceha, Ungaria, India, Italia, Malta, Mexic, Polonia, Rusia, Slovacia,

Spania, SUA, Ucraina si Venezuela). Statele Unite, Mexic, Italia, Brazilia, Spania,

Chile, Columbia si Venezuela au participat de asemenea la evaluarile calitatii vietii

legate de sanatate (HRQoL) in timpul studiului.

Obiective

Obiectivul primar al studiului a fost de a compara eficacitatea tratamentului cu

fulvestrant 500 mg cu tratamentul cu fulvestrant 250 mg in termeni de timp pana la

progres (TTP).

Obiectivele secundare ale studiului au fost:

. A compara rata de r&spuns obiectiv (ORR) a pacientilor tratati cu
fulvestrant 500 mg cu rata de raspuns obiectiv a pacientilor tratati cu
fulvestrant 250 mg.

] A compara rata de beneficiu clinic (CBR) a pacientilor tratati cu fulvestrant
500 mg cu rata de beneficiu clinic a pacientilor tratati cu fulvestrant 250 mg.

. A compara durata raspunsului (DoR) pacientilor tratati cu fulvestrant 500
mg cu durata raspunsului pacientilor tratati cu fulvestrant 250 mg.

. A compara durata beneficiului clinic (DoCB) la pacientii tratati cu fulvestrant
500 mg cu durata beneficiului clinic la pacientii tratati fulvestrant 250 mg.

. A compara supravietuirea globala (OS) a pacientilor tratati cu fulvestrant
500 mg cu supravietuirea globala a pacientilor tratati cu fulvestrant 250 mg.

. A evalua tolerabilitatea tratamentului cu fulvestrant 500 mg comparativ cu
tratamentul cu fulvestrant 250 mg.

. A evalua calitatea vietii legata de sénatate (HRQoL) a pacientilor tratati cu
fulvestrant 500mg comparativ cu fulvestrant 250 mg intr-o subgrupa de
pacienti.

Proiectul studiului

Acesta a fost un studiu randomizat, dublu orb, cu grupa paraleld, multi-centru, de

faza Ill pentru a compara 2 nivele de dozare de fulvestrant la femeile

postmenopauzale cu cancer de san avansat pozitive la receptorii estrogenici

,.;l é\,
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(ER+ve) care au avut fie revenire in timpul terapiei endocrine adjuvante, fie progres
in timpul primei terapii endocrine pentru boald avansata.

Populatia de pacienti tinta si marimea probei

Un total de 720 de femei postmenopauzale cu cancer de san ER+ve confirmat
citologic/histologic care a revenit sau a progresat prin terapia endocrina anterioar3
au fost planificate pentru a fi recrutate; un total de 736 au fost randormizate de fapt.
Calculul marimii probei s-a bazat pe variabila primara, TTP, si timpii de progresie
exponentiala presupusi. Marimea probei a fost condusa de numarul de evenimente
necesare. Pentru a detecta un raport de pericol de <0,8 (sau 21,25) pentru
fulvestrant 500 mg comparativ cu fulvestrant 250 mg, la un nivel de semnificatie de
5%, cu 80% putere, a fost necesara aparitia a aproximativ 632 evenimente in studiu
(adica, aproximativ 632 pacienti sa aiba progres sau sa moara).

Produsul si comparatorul de investigatie: doza, modul de administrare i
numarul sarjelor

Fulvestrant 500 mg a fost dat sub forma a doua injectii intramusculare (im) de 5 ml,
céate una in fiecare fesa, in zilele 0, 14, 28 si la fiecare 28 (+3) zile dupa aceea.
Fulvestrant 250 mg a fost dat sub forma de doua injectii (im) de 5 ml (injectie de 1
fulvestrant plus 1 injectie cu placebo), cate una in fiecare fesa, in zilele 0, 14 (doar 2
injectii placebo), la 28 de zile si la fiecare 28 (+3) de zile dupa aceea.

Durata tratamentului

Tratamentul a continuat pana cand a aparut progresul bolii, daca nu a fost indeplinit
intai vreunul din criteriile de intrerupere.

Criterii de evaluare - eficacitate si farmacocinetica (variabile primare)
Eficacitate

Variabila de rezultat primara TTP; variabilele secundare au fost ORR, CBR, DoR,
DoCB si OS.

Rezultatele raportate de pacient

Rezultatul primar raportat de pacient pentru HRQoL a fost indicele de rezultat al
studiului (TOI) derivat de la chestionarul de Evaluare Functionala a Terapiei
Cancerului — cancer de san (FACT-B).

Criterii de evaluare — siguranta (variabile principale)

Variabilele de rezultat pentru siguranta au fost frecventa si severitatea evenimentelor
adverse (AE), incluzand AE de interes pre-specificate.
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Metode statistice

Pentru punctul final primar al TTP, analiza primara a fost un test log rank neajustat si
analiza secundara a fost un model de pericol proportional Cox, ajustat pentru
tratament si alte covariante predefinite. Pentru OS, a fost realizat testul log rank
neajustat. Pentru ORR si CBR, a fost potrivit un model de regresie logistic cu doar
un factor de tratament. DoR si DoCB au fost analizati la acei pacienti care au avut un
OR si respectiv CB. Pentru punctele finale HRQoL, a fost utilizat un model
longitudinal cu tratament si alte covariante. |potezele pentru scorul TTP, ORR, CBR,
DoR, DoCB, OS, FACT-B si scorul TOI au fost:

Hq: fulvestrantul 500 mg nu este diferit de fulvestrantul 250 mg, fata de

Hq: fulvestrantul 500 mg este diferit de fulvestrantul 250 mg

Pentru eficacitate si punctele finale HRQoL, rezumatele si analizele au fost realizate
in conformitate cu tratamentul randomizat, adica utilizdnd Setul de Analiza
Completa. Pentru punctele finale de siguranta, rezumatele si analizele au avut loc in
conformitate cu tratamentul primit de fapt, adica utilizand setul de analiza de
siguranta. Punctul final primar a fost de asemenea analizat in setul per protocol
(PPS).

Populatia de pacienti

S-a planificat recrutarea unui total de 720 pacienti; au fost randomizati de fapt 736.
Diagrama S1 arata numarul de pacienti randomizati in fiecare dintre cele doua grupe
de tratament si numarul analizat din fiecare populatie. Aditional, HRQoL a fost
analizat la 145 din pacientii din Setul de Analiza Completa (72 de pacienti in grupa
cu fulvestrant 500 mg si 73 de pacienti in grupa cu fulvestrant 250 mg). Populatia de
pacienti a fost concordanta cu cea intentionata sa fie recrutata. in grupa de
fulvestrant 500 mg, 41 de pacienti erau in desfasurarea tratamentului de studiu la
intreruperea datelor (DCO) comparativ cu 31 de pacienti din grupa de fulvestrant
250 mg.

1.1 Selectia populatiei de studiu

Inainte de intrarea in studiu, pacientii au fost evaluati pentru a fi siguri c& indeplinesc
criteriile de eligibilitate. Investigatorii au trebuit sa tind o inregistrare a pacientilor
care au fost considerati pentru inrolare, dar care nu au fost niciodatd randomizati
(urnal de screening al pacientilor). Aceasta informatie este necesara pentru a stabili
daca populatia de pacienti a fost selectata fara preferinte. Jurnalul de screening al

(e?)
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pacientului a trebuit sa fie indosariat in dosarul de studiu al investigatorului din
fiecare centru.
111 Criterii de includere

Pentru includerea in studio pacientii au trebuit sa indeplineasca toate criteriile care

urmeaza:

1. Furnizarea de consimtamant scris informat

2. Confirmarea histologica/citologica a cancerului de san

3. Status ER+ve documentat al tesutului tumoral primar sau metastatic, in

conformitate cu parametrii laboratorului local
4. Necesita terapie endocrina:

- Revenirea in timpul sau in 12 luni de la terminarea terapiei
endocrine adjuvante (tamoxifen, toremifen sau Al cum ar fi
anastrozol, letrozol si exemestan), sau

- Progresul prim terapia endocrina (tamoxifen, toremifen sau Al cum
ar fi anastrozol, letrozol si exemestan) cu conditia ca acest tratament
endocrine sa fi fost inceput cu cel putin 12 luni dupa terminarea
tratamentului endocrine adjuvant, sau

— Progresul prin terapie endocrina (tamoxifen, toremifen sau Al cum ar
fi anastrozol, letrozol si exemestan) data ca prim tratament la
pacientii cu cancer de san avansat' de novo

5. ndeplinirea unuia dintre urmatoarele criterii:

- Pacienti cu boala masurabila conform criteriilor RECIST. Aceasta
este determinata ca cel putin o leziune care poate fi masurata cu
acuratete Tn cel putin o dimensiune (se inregistreaza cel mai lung
diametru) ca 220 mm cu tehnici conventionale sau ca 210 mm cu
scanare CT spirala.

— Pacienti cu leziuni ale osului, litice sau amestecate (litice si
sclerotice), Tn absenta bolii masurabile conform definitiei prin
RECIST.

' Cancer de san avansat: boalad metastatica sau boala locald avansata care nu
raspunde la tratament cu intentie curativa.
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6. Femeie postmenopauzala, definita ca o femeie care indeplineste oricare 1
dintre urmatoarele criterii:
— Varsta 260 ani.
— Varsta 245 ani cu amenoree 2 12 luni cu uter intact.
5 — Care a fost supusé ooforectomiei bilaterale

— Nivelele de hormone foliculo-stimulator (FSH) si estradiol in intervalul
postmenopauzal (utilizdnd intervalele de la unitatea de laborator
locala).

— La pacientii care au fost tratati anterior cu un analog al hormonului de
10 eliberare a hormonului luteinizant (LHRH), ultimul depozit trebuie sa fi
fost administrat cu mai mult de 4 inainte de randomizare, menstruatiile
trebuie sa nu fi revenit, si nivelele de FSH si estradiol trebuie de
asemenea sa fi fost Tn intervalul postmenopauzal (utiliz&nd intervalele
de la unitatea de laborator locala).

s 7. Statusul performantei WHO 0, 1 sau 2.
Ratiunea pentru criteriile de includere
1. Acest criteriu a fost fixat ca parte a comportamentului etic al studiului, care
se supune GCP.
2. Acest criteriu a fost fixat pentru a confirma obiectiv cancerul de san.
0 3. Acest criteriu a fost fixat pentru a selectiona populatia de pacienti asteptata
sa raspunda la fulvestrant pe baza mecanismului sau de actiune.

4. Acest criteriu a fost fixat pentru a clarifica istoria terapiei hormonale pentru
cancerul de san din acest studiu.
5. Acest criteriu a fost fixat pentru a permite conducerea evaluarilor eficacitatii
25 in conformitate cu RECIST modificat.
6. Acest criteriu a fost fixat deoarece efectul fulvestrantului asupra pacientilor

premenopauzali cu cancer de san nu a fost evaluat complet.
7. Acest criteriu a fost fixat pentru a conduce evaluari ale eficacitatii in mod
adecvat si pentru a asigura siguranta pacientilor.

10
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Criterii de excludere

Oricare dintre urméatoarele a fost privit ca si criteriu pentru excludere din studiu:

1.

Prezenta bolii viscerale metastatice care amenintd viata, definitd ca
implicare hepatica extensiva, sau orice grad de implicare a creierului sau
leptomeningeala (trecutd sau prezenta), sau raspéandire limfangitica
simptomatica pulmonara. Pacientii cu metastaze parenchimale pulmonare
discrete au fost eligibili, cu conditia ca functia lor respiratorie s& nu fie
compromisa ca rezultat al bolii.
Mai mult de un regim de chimioterapie pentru boal3 avansata.?
Mai mult de un regim de terapie endocrina pentru boal& avansat4.®
Terapie extensiva cu radiatii in ultimele 4 sdptaméani (mai mare sau egala
cu 30% maduva sau intreg pelvis sau coloana vertebrald) sau tratament
citotoxic Tn ultimele 4 saptamani Tnainte de evaluarea de laborator de
screening, sau strontiu 90 (sau alte radiofarmaceutice) in ultimele 3 luni.
Tratamentul cu un medicament neaprobat sau experimental in 4 saptamani
inainte de randomizare.
Malignitate curenta sau anterioara in ultimii 3 ani (alta decat cancerul de
san sau carcinom al celulelor bazale sau celulelor scvamoase bazale ale
pielii sau carcinom in situ al cervixului).
Oricare dintre urmatoarele valori de laborator:

- Plachete <100 x 10%L

- Bilirubina totala >1,5xintervalul de referinta limita superior (ULRR)

— ALT sau AST >2 5xULRR daca nu exista metastaze hepatice
demonstrabile sau >5xULRR in prezenta de metastaze hepatice.

Istorie de:

— Diatez& hemoragica (adica, coagulare intravasculara diseminata,
deficienta de factor de coagulare), sau

2 Pacientii tratati anterior cu un regim de chimioterapie pentru boal& avansata au fost
|&sati atat timp cat ultimul tratament al acestora a fost un AO sau un Al.

® Ooforectomia, ablatia ovariana, sau terapia cu un analog LHRH nu au contat ca
tratamente endocrine in acest context $i de asemenea nu au facut pacientul
neeligibil pentru acest studiu.

ol



10

R-2012-00064- -

2 5 -07- 2010

participarea lor la studiu oricand, fara a prejudicia tratamentul suplimentar. Motive
specifice pentru intreruperea unui pacient din acest studiu, si procedurile de urmat
cand un pacient intrerupt a fost inrolat incorect, sunt listate in Sectiunea 3.3.5 a
CSP. Pentru pacientii care au intrerupt, s-a notat daca au fost evaluati dupa oprirea
medicatiei de studiu, $i daca acestia au fost intrebati despre motivul/ele intreruperii
si despre prezenta oricaror evenimente adverse (AE). Daca este posibil, acegtia au
fost vazuti si evaluati de un investigator. AE au fost urmarite timp de 56 de zile dupa
injectia ultima.

Diagrama S1 Setarile analizei

Randomizat
N=73
Evaluabil pentru | Fulcestrant500me | | Fulvestrant250me | [Evaluabil pentru setul
setul de raspunsuri| | Setul de anal. completa Setul de anal. completa | |de réspunsuri

N=140 | N=302 | | N=374 | N=161
[ | [ 1
Motivul pentru excluderea de Motivul pentru excluderea de
la evaluabil pentru setul de la evaluabil pentru setul de
raspunsuri radspunsuri
Lipsa teziuni tinta la linia de Lipsa leziuni tinta a linia de
baza = 122 bazd = 113
| | |

Motivui excluderii de la Motivul excluderii de la

setul de analiza a setul de analizi a

sigurantei. Nu a primit sigurantei : niciunul

tratament randomizat=12

Setul de analiza a sigurantei Setul de analizi a sigurantei
N-631 | | N-374 J

Motivul excluderii Motivul excluderii

de la setul de analizd PP: | | | delasetuide analiza PP:

Deviatie importanti=483 Deviatie importanta=59

Setul de analiza PP Setul de analiza PP
N=314 N=513

®Pacientul care a fost exclus de la setul de analizd a sigurantei a fost de
asemenea clasificat ca deviant, de aceea aceste n valori nu sunt mutual exclusive.
Rezumatul demograficelor si caracteristicilor de baza
Un total de 96,1% dintre pacientii randomizati in studiu au fost caucazieni. Varsta
medie a pacientilor a fost 60,9 ani si greutatea medie a pacientilor a fost 70 kg.
Caracteristicile tumorii au fost bine echilibrate in cele doua grupe de tratament. Cei
mai multi pacienti (507 [68,9%]) au fost ER+ve si PgR+ve la diagnosticul primar si
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aproape toti pacientii (721 [98%]) au avut boal3 metastatica la baza. In acest studiu,
42,5% dintre pacienti au avut revenire sau progresie prin terapia cu Al si 57,5% au
avut revenire sau progresie cu AO. Cei mai multi pacienti au revenit sau progresat
fie in timpul terapiei canceroase endocrine adjuvante anterioare (344 pacienti
[46,7%]) fie in timpul terapiei date ca prim tratament pentru boala avansata de novo
(255 pacienti [34,6%]). Aproximativ doua treimi dintre pacienti au prezentat un
raspuns’ la ultima lor terapie endocrina.

Rezumatul rezultatelor eficacitatii

Un rezumat al datelor de eficacitate este prezentat in tabelul
Tabelul S1.

Tabelul S1 Rezumatul rezultatelor eficacitatii pentru variabilele rezultate
principale

Variabild Rezultat

Variabila rezultata primara
TTP? Raport de pericol=0,80 (95% CI 0,68-0.94); p=0,006
TTP median : fulvestrant 500 mg =6,5 luni; fulvestrant 250 mg =5,5 luni
% de pacienti fara progres la 12 luni: fulvestrant 500 mg=34%;
fulvestrant 250 mg = 25%
Variabile rezultate secundare
ORR Raportul sanselor=0,94 (95% Ci 0,57-1,55); p=0,795
ORR: fulvestrant 500 mg=13,8%; fulvestrant 250 mg=14,6%
CBR Raportul sanselor=1,28 (95% CI| 0,95-1,71), p=0,100
CBR: fulvestrant 500 mg=45,6%; fulvestrant 250 mg=39,6%
DoRP Raportul de EDoR=0,894 (95% CI 0,479-1,667); p=0,724
DoR°® median fulvestrant 500 mg=19,4 luni; fulvestrant 250 mg =16,4 luni
DoCB Raportul de EDoCB=1,357 (95% CI 1,067-1,726); p=0,013
DoCB median: fulvestrant 500 mg=16,6 luni; fulvestrant 250 mg=13,9 luni

* Definiti ca pacienti care au experimentat recurenta dupa 22 ani prin terapie
endocrind adjuvanta si/sau pacienti care au avut beneficiu clinict (CR, PR sau SD
>24 saptamani) din terapia de prima linie pentru boala avansata.
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Tabelul S1 Rezumatul rezultatelor eficacitatii pentru variabilele rezultate

principale
Variabilda Rezultat
0Ss Raportul de pericol=0,84 (95% CI 0,69-1,03); p=0,091

OS median: fulvestrant 500 mg=25,1 luni; fulvestrant 250 mg=22,8 luni
% pacienti in viatd la 24 luni: fulvestrant 500 mg=53%; fulvestrant 250
mg=49%

TTP = supravietuire fard progresie. La intreruperea datelor, 84% dintre
pacienti au progresat sau au murit in absenta progresului.

b masurat de la randomizare la progresie

¢ de la randomizare.

TTP: timpul pana la progres; ORR:rata de raspuns obiectiv; CBR:rata beneficiului
clinic; DoR:durata raspunsului; DoCB:durata beneficiului clinic; OS:supraviefuirea
globald; EDoR:durata asteptata a raspunsului; EDoCB:durat asteptata a beneficiului
clinic.

Fulvestrant 500 mg a fost asociat cu un TTP semnificativ mai lung comparativ cu
fulvestrant 250 mg (raportul de pericol=0,80 [95% CI 0,68-0,94]; p=0,006)
corespunzand la o reducere a riscului de progres de 20%. Analizele subgrupelor au
aratat un efect consistent al tratamentului pentru toate cele 6 covariante predefinite
de baza, incluzand pacientii tratati anterior fie cu un inhibitor al aromatazei (Al) fie cu
un antiestrogen (AO).

ORR pentru fulvestrant 500 mg si fulvestrant 250 mg au fost similare (13,8% si
respectiv 14,6%, raportul sanselor=0,94 [95% CI 0,57 to 1,55}, p=0,795) dar a existat
o tendinta de CBR crescuta la pacientii care primesc fulvestrant 500 mg comparativ
cu cei care primesc fulvestrant 250 mg (45,6% fata de 39,6%, raportul sanselor=1,28
[95% CI 0,95 la 171]; p=0,100).

Nu a existat nici o diferenta statistic semnificativa intre cele doua grupe de tratament
din punct de vedere al DoR asteptata (EDoR); cu toate acestea, a existat o
fmbunatétire statistic semnificativda a DoCB asteptatd (EDoCB) la pacientii
randomizati care primesc fulvestrant 500 mg comparativ cu pacientii randomizati
care primesc fulvestrant 250 mg (9,83 luni fatd de 7,24 |uni, raportul EDoCB=1,357
[95% CI 1,067 la 1,726]; p=0,013).
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A existat o tendintd de supravietuire Tmbunatatitd pentru pacientii tratati cu
fulvestrant 500 mg comparativ cu fulvestrant 250 mg (raportul de pericol=0,84 [95%
Cl1 0,69 to 1,03]; p=0,091); aceasta corespunde cu o reducere de 16% a riscului
mortii.

in subgrupa de pacienti in care a fost masurata, HRQoL din timpul tratamentului
pentru ambele fulvestrant 500 mg si fulvestrant 250 mg a fost buna (scor TOI mediu
de aproximativ 60 din 92). Pacientii tratati cu fulvestrant 500 mg au avut o HRQoL in
timpul tratamentului sirnilara cu a pacientilor tratati cu fulvestrant 250 mg si nu au
existat diferente statistic semmnificative intre cele doua grupe de tratament in termeni
de schimbare si nu au existat diferente statistic semnificative intre cele doua grupe
de tratament in termeni de schimbare a HRQoL din timpul tratamentului conform
masuratorilor ambelor TOI si scorului FACT-B, desi a existat un avantaj numeric al
TOI in favoarea fulvestrant 500 mg.

Rezultatele eficacitatii

Variabila primara: Timpul pana la progres

Obiectivul primar al acestui studiu a fost de a compara TTP intre pacientii tratati cu
fulvestrant 500 mg si cei tratati cu fulvestrant 250 mg. Setul de analiza primara a
fost Setul de Analizd Completa. O analiza a TTP in PPS a fost de asemenea
realizatd ca analiza secundara. Tabelul S2 arata datele TTP pentru pacientii din
grupele fulvestrant 500 mg si fulvestrant 250 mg din Setul de Analiza Completa;
Figura 1 prezinta un grafic Kaplan-Meier al acestor date.

La DCO 618/736 (84,0%) pacientii au progresat sau au murit in absenta progresului
(297 [82,0%] in grupa fulvestrant 500 mg si 321 [85,8%] 1n grupa fulvestrant 250
mg). Testul log rank neajustat indica faptul ca TTP pentru pacientii din grupa
fulvestrant 500 mg a fost semnificativ mai lung decat cel din grupa fulvestrant
250 mg (raportul de pericol=0,80[95% CI 0,68 la 0,94]; p=0,006). TTP median fost
6,5 luni in grupa fulvestrant 500 mg si 5,5 luni in grupa fulvestrant 250 mg. Graficul
Kaplan-Meier al TTP din Setul de Analiza Completa arata o separare intre cele doua
grupe de tratament de la aproximativ 3 luni, favorizadnd grupa fulvestrant 500 mg.

Luna 0 4 8 12 |16 (20 |24 (28 |32 |36 |40 |44 |48

Fulvestrant 362|216 | 163 [ 113|190 (54 |37 (19 |12 |7 3 2 0
500mg la risc

Fulvestrant 374 (199|144 (85 |60 (35 |25 (12 |4 3 1 1 0
250mg la risc
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Tabelul S2 Rezumatul timpului pana la progresie: Testul de analizd completa

Fulvestrant Fulvestrant
500 mg 250 mg
N=362 N=374
Numarul de progresati (%) 297 (82,0) 321 (85,8)
Mediana (luni) 6,5 5,5
Timpul pana la progres (luni): 25% cuartila 2,8 2,7
Timpul pana la progres (luni): 75% cuartila 16,6 11,9
Procentul de pacienti fara progres la:
6 luni 51% 45%
12 luni 34% 25%
18 luni 23% 14%
24 luni 16% 11%
Raportul de pericol (95% Cl) 0,80 (0,68-0,94)
Valoarea p 0,006

Timpul pana la progres este timpul dintre randomizare s$i cea mai precoce dintre
progresii sau morti din orice cauza.

Raportul de pericol <1 indica faptul ca fulvestrantul 500 mg este asociat cu un timp
mai lung pana la progresul bolii decat fulvestrantul 250 mg

A raportul de pericol >1 indica faptul ca fulvestrantul 500 mg este asociat cu un timp
mai scurt pana la progresul boli decét fulvestrantul 250 mg

Sursa datelor: Tabelele 11.2.1.1,11.2.1.2 si 11.2.1.5.

Analiza primaré a TTP este sprijinita de analiza Cox de regresie a pericolelor
proportionale, ajustata pentru tratament si 6 covariante specifice (raportul de
pericol=0,78 [95% CI 0,67 la 0,92]; p=0,003).

Rezumatul rezultatelor de siguranta

Fulvestrant 500 mg a fost bine tolerat si profilul sau de sigurantd a fost concordant
cu profilul cunoscut al fulvestrantului 250 mg. AE de interes pre-specificate raportate
cel mai mult au fost tulburarile gastrointestinale si tulburarile de articulatii
(aproximativ 20% si respectiv 19% dintre pacienti, in fiecare dintre grupele de
tratament). Nu au existat diferente intre grupele de tratament din punct de vedere al
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incidentei tipurilor de AE, AE serioase si AE care conduc la intrerupere. Nu a existat
nici o proba pentru dependenta de doza a oricarui AE. Nu au existat modificari
importante ale hematologiei, chimia clinica, semnele vitale sau descoperirile fizice.
Concluzii
Acest studiu demonstreaza ca fulvestrantul 500 mg furnizeaza un beneficiu clinic
semnificativ fata de fulvestrant 250 mg, in termeni de TTP, in tratamentul femeilor
postmenopauzale cu cancer de san avansat ER+ve care a progresat sau revenit prin
terapia endocrina. Analiza suplimentara a demonstrat ca datele TTP obtinute in
studiu sunt robuste. Rezultatele arata ca fulvestrantul 500 mg reduce riscul
progresului bolii cu 20% comparativ cu fulvestrant 250 mg. Riscul progresului apare
a fi redus in grupa fulvestrant 500 mg comparativ cu grupa 250 mg prin 3 factori
observati:
o O reducere a proportiei de pacienti cu cel mai bun raspuns obiectiv al
progresului bolii (38,7% in grupa fulvestrant 500 mg fata de 44,7% in grupa
fulvestrant 250 mg)

) O crestere a proportiei pacientilor care au obtinut beneficiu clinic (45,6%
fata de respectiv 39,6%)
. O crestere a duratei beneficiului clinic la pacientii care obtin beneficiu clinic

(mediana de 16,6 luni fata de respectiv 13,9 luni).

A existat de asemenea o tendintd de supravietuire imbunatatita in grupa
fulvestrant 500 mg (mediana de 25,1 luni comparativ cu 22,8 luni in grupa 250 mg),
indicAnd ca compararea tratamentului observat pentru supravietuirea globala sprijina
avantajul observat pentru TTP si sugerand ca beneficiul furnizat de tratament in
termeni de progres, este mentinut dupa progres.

In subgrupa de pacienti in care a fost masurata, HRQoL din timpul tratamentului a
ramas stabild Tn timp ce pacientii au primit tratamentul de studiu; nu a existat nici un
efect detrimental al dozei de fulvestrant 500 mg comparativ cu 250 mg.

in studiile de inregistrare pentru fulvestrant, Studiile 20/21, fulvestrant 250 mg s-a
dovedit a nu fi inferior anastrozolului (Robertson et al 2003). Caracteristicile
demografice ale pacientilor din studiul CONFIRM au fost in mare similare cu cele ale
pacientilor din analiza combinata a Studiilor 20/21 si rezultatele eficacitatii pentru
fulvestrant 250 mg au fost concordante in studii (TTP median de 5,5uni in
CONFIRM si analiza combinata a Studiilor 20/21). Datele din aceste studii reasigura



30

4:2012-00@5#__
2 B -07- 2010

suplimentara al beneficiului semnificativ ca fulvestrant 500 mg ofera peste o doza
deja eficace de 250 mg???.

Efectul tratamentului asupra TTP, favorizand fulvestrantul 500 mg, a fost concordant
in toate subgrupele analizate. Concordanta efectului tratamentului pénala TTP in
subgrupele cu inhibitor de aromataza (Al) si antiestrogen (AQO) este de interes
particular, dat fiind faptul ca pe multe piete aprobarea reglatoare curenta pentru
fulvestrant 250 mg se limiteaza la pacientii care au progresat prin terapia cu AO. De
la prima aprobare reglatoare pentru utilizarea Al nesteroidiene in cancerul de san,
modificarile din practica clinica au insemnat ca a existat o crestere considerabila a
proporiiei pacientilor care sunt tratati inainte de toate cu aceste medicamente atat in
amplasament adjuvant cat si avansat (vezi National Comprehensive Cancer Network
[NCCN], Inc. 2009 si referintele de aici pentru mai multe detalii). Exista putine opfiuni
de tratament endocrin disponibile pentru pacientii cu progres prin terapie Al si este
de aceea importanta identificarea agentilor care prelungesc in mod eficace timpul
pana la progres dupa esecul printr-o asemenea terapie. Desi linii directoare ca
NCCN sprijina utilizarea unui agent din aceeasi clasa cu o structura steroidica (Al
steroidiene) la pacientii care au progresat prin terapia cu Al nesteroidiene, nu exista
in mod curent agenti de acest tip cu aprobare reglatoare pentru aceasta secventd de
tratament. Fulvestrant 500 mg are un mecanism diferit de actiune fata de Al si este
primul agent care arata un beneficiu consistent intr-o situatie de faza Il la pacienti
care au progresat fie in timpul terapiei cu AO fie cu Al.

Profilul de sigurantd al fulvestrantului 500 mg este concordant cu profilul de
siguranta cunoscut al fulvestrantului 250 mg fara evidenta pentru dependenta de
doza pentru nici un AE. Cele 2 SAE care au fost luate in consideratie de investigator
ca fiind posibil Tn relatie cauzala cu tratamentul de studiu au fost confundate cu alti
factori in istoriile medicale ale pacientilor si medicatiile concomitente. Incidenta AE
pre-specificate a fost bine echilibrata intre cele doua grupe de tratament. Desi
incidenta locurilor de injectie a fost similara intre grupele de tratament, o evaluare
completa a procedurii de injectie nu a fost posibil sa fie realizata datorira proiectului
dublu orb. Cu toate acestea, este reconfortant sa se observe ca nu exista nici o
crestere a incidentei AE cu dublarea dozei de fulvestrant.

Global, fulvestrantul 500 mg furnizeaza o eficacitate imbunatatita fara nici un efect
detrimental asupra sigurantei, tolerabilitati sau HRQoL comparativ cu fulvestrant 250
mg.
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Concluzii globale

Studiul CONFIRM a demonstrat o imbunatatire clara a eficacitatii fulvestrantului
500 mg comparativ cu doza aprobata in mod curent de fulvestrant 250 mg. A existat
o prelungire statistic semnificativa a TTP cu o reducere de 20% a riscului de progres
pentru pacientii care primesc fulvestrant 500mg. Data fiind eficacitatea superioara,
siguranta, tolerabilitatea si HRQoL similare pe care le oferd fulvestrant 500mg fata
de fulvestrant 250mg tragem concluzia ca existd un profil beneficiu risc superior
pentru fulvestrant 500mg la pacientii care au revenire sau progresie prin terapia
endocrina.
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Revendicari
1. Fulvestrant in doza de 500mg pentru utilizare in tratamentul unei femei
postmenopauzale cu cancer de san avansat care a progresat sau a revenit la terapie
endocrina.
2. Utilizare conforma cu revendicarea 1 in care fulvestrantul este administrat
lunar.
3. Utilizare conforma cu revendicarea 2 in care o doza aditionala de 500 mg se

administreaza in prima luna de tratament.

4. Utilizare conforma cu revendicarea 3 in care doza aditionala se administreaza
in jurul zilei a 14-a.

5. Utilizare conforma cu oricare dintre revendicarile precedente in care femeia
este pozitiva fatd de receptorii estrogenici sau pozitivd fatd de receptorii
progesteronici.

6. Utilizare conforma cu revendicarea 5 in care femeia este pozitiva fata de
receptorii estrogenici.

7. Utilizare conforma cu orice revendicare precedenta in care progresul sau
recurenta prin terapia endocrind au compromis terapia cu tamoxifen sau cu un

inhibitor al aromatazei.

8. Utilizare conforma cu revendicarea 7 1n care inhibitorul aromatazei este
selectat dintre anastrozol, letrozol sau exemestan.

9. Utilizare conforma cu oricare dintre revendicarile precedente prin care sa se
creasca timpul pana la progres comparativ cu fulvestrantul in doza de 250mg.
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