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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ  

1. ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ АТАУЫ  
Фулвафит, 250 мг/5 мл, шприцтегі бұлшықет ішіне инъекция жасауға арналған ерітінді

[bookmark: OCRUncertain022]2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1. Жалпы сипаттамасы
Фулвестрант
2.2. Сапалық және сандық құрамы
5 мл препараттың құрамында
белсенді зат –250.00 мг фулвестрант;
Дәрілік заттың құрамында бар екендігін ескеру керек қосымша заттар: 500 мг этанол (96%), 500 мг бензил спирті, 750 мг бензилбензоат, майсана майы (сапалы тазартылған майсана майы-LQ-(MH)) q.s.  
Қосымша заттардың толық тізімін 6.1 тармағынан қараңыз. 

[bookmark: 2175220286]3. ДӘРІЛІК ТҮРІ 
Шприцтегі бұлшықет ішіне инъекция жасауға арналған ерітінді. 
Көзге көрінетін бөлшектер жоқ, түссізден сары түске дейінгі мөлдір тұтқыр ерітінді.

4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ
4.1 Қолданылуы 
Фулвафит препараты келесіде қолданылады:
• Менопаузадан кейінгі кезеңде әйелдердің сүт бездерінің эстроген-рецепторы оң жергілікті-таралған немесе метастаздық обырын емдеу үшін монотерапия ретінде: 
- бұрын эндокриндік ем қабылдамаған, немесе 
- адъювантты антиэстрогендік ем қабылдау аясында немесе одан кейін ауру қайталанғанда немесе антиэстрогендік ем қабылдау аясында ол үдегенде.  
• Мұның алдындағы эндокриндік емнен кейін әйелдерде сүт бездерінің гормонды рецептор бойынша оң (HR+), адамның 2-ші типті эпидермалық өсу факторының рецепторы бойынша теріс (HER2-), жергілікті кең таралған немесе метастаздық обырын емдеу үшін палбоциклибпен біріктіріп (5.1 бөлімін қараңыз). 
Әйелдерде пре- немесе перименопауза кезеңінде палбоциклибпен біріктірілген ем лютеиндеуші гормон рилизинг агонистін (ЛГРГ) тағайындаумен қоса жүруі тиіс.   

4.2 Дозалау режимі және қолдану тәсілі
Дозалау режимі 
Әйел жынысты ересек пациенттер (егде жасты қоса) 
Ұсынылатын доза айына бір рет 500 мг құрайды, емнің алғашқы айында алғашқы дозадан кейін екі аптадан соң қосымша 500 мг доза беріледі.
Фулвафит препаратын палбоциклибпен біріктіргенде, сондай-ақ палбоциклибті қолдану жөніндегі нұсқаулықпен танысу ұсынылады.
Фулвафит препаратымен және палбоциклибом біріктірілген емді бастағанға дейін және емдеудің бүкіл кезеңі ішінде пре/перименопаузадағы әйелдер жергілікті клиникалық іс-тәжірибеге сәйкес лютеиндеуші гормон рилизинг агонистін (ЛГРГ) қабылдауы тиіс.    
Пациенттердің ерекше топтары 
Бүйрек функциясының бұзылулары
Бүйрек функциясы ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежеде бұзылған (креатинин клиренсі ≥ 30 мл/мин) пациенттер үшін дозаны түзетудің қажеті жоқ. Бүйрек функциясының ауыр бұзылулары бар (креатинин клиренсі <30 мл/мин) пациенттерде препараттың тиімділігі және қауіпсіздігі анықталған жоқ (4.4 бөлімін қараңыз). 
Бауыр функциясының бұзылулары
Бауыр функциясы ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежеде бұзылған пациенттер үшін дозаны түзетудің қажеті жоқ. Алайда, фулвестрант экспозициясының ықтимал өсуін ескеріп, пациенттердің осы тобына Фулвафит препаратын абайлап қолданады. Бауыр функциясының ауыр дәрежедегі жеткіліксіздігі бар пациенттерде препаратты қолдану жөнінде деректер жоқ (4.3, 4.4 және 5.2 бөлімдерін қараңыз).
Балалар
Фулвестранттың қауіпсіздігі және тиімділігі 18 жасқа дейінгі балалар мен жасөспірімдерде анықталған жоқ. Қазіргі таңда қолжетімді деректер 5.1 және 5.2 бөлімдерінде сипатталған, бірақ дозалануы жөніндегі нұсқауларды беру мүмкін емес.   
Қолдану тәсілі
Фулвафит препаратын бұлшықет ішіне баяу енгізу жолымен 5 мл ерітіндіні бірінен кейін бірі енгізілетін екі инъекциядан қолдану қажет (инъекцияға 1-2 минут, әрбір бөксеге 1 инъекциядан).  
Шонданай жүйкесі жақын орналасқандықтан, жоғарғы сыртқы квадрантына бұлшықет ішіне инъекция жасағанда сақтық таныту керек.  
Қолдану және пайдалану жөніндегі нұсқаулық  
Маңызды! Пайдалану алдында қауіпсіз инені (теріасты инъекциясы үшін қорғаныш құрылымы бар SafetyGlide инені) автоклавта өңдеуге немесе стерилизациялауға тыйым салынады. Пайдалану және утилизациялау кезінде инені тигізіп алмаңыз.  
Пішінді ұяшықты қаптамадан шприцтің шыны корпусын шығарып алыңыз және бүлінбегеніне көз жеткізіңіз.  
Қауіпсіз иненің (SafetyGlide) сыртқы қаптамасын жыртыңыз. Иненің ұшын бүлдіріп алмау үшін инеден футлярды қатаң түрде оның бағыты бойымен шығарып алыңыз.  
Пайдаланар алдында парентеральді түрде енгізу үшін онда бөлшектердің бар-жоқтығына және түсінің өзгерген-өзгермегендігіне көзбен қарап баға беріңіз. 
Шприц ұштығының ақ пластик қақпағымен жалғасқан жерін сындырыңыз және ұштықтың қақпағын бекітілген резеңке қақпақшасымен бірге жұлып алыңыз (1-суретті қараңыз).    
[image: thumbnailELEMENT.42442.1209] 1-сурет.
Шприцтің ұштығына инені айналдыра отырып бекітіңіз (2-суретті қараңыз). 
[image: thumbnailELEMENT.116158.1209] 2-сурет.
Иненің ұшын бүлдіріп алмау үшін инеден футлярды қатаң түрде оның бағыты бойымен шығарып алыңыз. 
Шприцтен газдың артық көпіршіктерін шығарып жіберіңіз (ұсақ көпіршіктер қалып қоюы мүмкін).  
Ерітіндіні бөксе бұлшықетіне баяу (инъекцияға 1-2 минут) енгізіңіз. Ыңғайлы болу үшін ине ұшының «қиғаш» қанаты қауіпсіздік құрылымындағы иінтіректің орналасуына сәйкестендірілген (3-суретті қараңыз). 
[image: thumbnailELEMENT.116155.1209]3-сурет.   
Инені бөксе бұлшықетінен шығарып алғаннан кейін, иінтірегін шеткі алдыңғы күйіне сырт етіп өткенге дейін және иненің ұшы толық жабылғанға дейін баса отырып, иненің қорғаныш құрылымын дереу белсендіріңіз (4-суретті қараңыз).  
[image: thumbnailELEMENT.116154.1209]  4-сурет.
Қорғаныш механизмін белсендірген кезде инъекциядан кейін инеде қалып қоюы мүмкін сұйықтықтың өте аз шашырандылары болуы ықтимал. 
Иінтіректің шеткі күйіне жеткеніне және ине ұшының толық жабылғанына көзбен қарай отырып, көз жеткізіңіз. Егер иненің қорғаныш құрылымын белсендірудің сәті түспесе, инені дереу инелерге арналған стандартты контейнерге салыңыз.
Ең жоғары қауіпсіздік үшін барлық манипуляцияларды бір қолмен және өзіңнен және айналадағылардан қашықтау етіп жасау керек. 

4.3. Қолдануға болмайтын жағдайлар 
- әсер етуші затқа немесе 6.1 бөлімінде берілген қосымша компоненттердің кез келгеніне аса жоғары сезімталдық
- жүктілік және лактация (4.6 бөлімін қараңыз)
- бауыр функциясының ауыр жеткіліксіздігі (4.4 және 5.2 бөлімдерін қараңыз)
- 18 жасқа дейінгі балалар 

4.4. Айрықша нұсқаулар және қолдану кезіндегі сақтық шаралары  
Фулвафит препаратын бауырдың ауырлығы жеңіл немесе орташа дәрежедегі бұзылулары бар пациенттерге сақтықпен қолдану керек (4.2, 4.3 және 5.2 бөлімдерін қараңыз).
Бүйрек функциясының ауырлығы ауыр дәрежедегі бұзылулары бар (креатинин клиренсі <30 мл/мин) пациенттерде Фулвафит препаратын пайдаланғанда сақ болу ұсынылады.   
Фулвафит препаратын бұлшықет ішіне енгізу жолын ескере отырып, геморрагиялық диатезі, тромбоцитопениясы бар пациенттерге немесе антикоагулянттарды қабылдап жүрген пациенттерге пайдаланғанда сақтық таныту ұсынылады.
Фулвестрантқа жүргізілген клиникалық зерттеулерде сүт безінің кең таралған обыры бар әйелдерде тромбоэмболияның даму жағдайлары тіркелді (4.8 бөлімін қараңыз). Мұны қауіп тобындағы пациенттерге Фулвафит препаратын тағайындағанда ескеру керек.  
Фулвестрант инъекциясы енгізілген жермен байланысты реакциялар, соның ішінде ишиас, невралгия, нейропатиялық ауыру және шеткері нейропатия туралы мәлімдемелер түсті. Шонданай жүйкесі жақын орналасқандықтан,  бөксе аймағының жоғарғы сыртқы квадрантына енгізгенде сақтық таныту керек (4.2 және 4.8 бөлімдерін қараңыз).
Фулвестрантты ұзақ қолданудың сүйек тініне әсерлері анықталған жоқ. Фулвестранттың әсер ету механизмін ескерер болсақ, остеопороздың потенциалды қаупін жоққа шығаруға болмайды.
Фулвестранттың (монотерапия түріндегі немесе палбоциклибпен біріктірілімі) тиімділігі және қауіпсіздігі ішкі ағзаларында метастаздары бар пациенттерде зерттелген жоқ.  
Фулвафит препаратын палбоциклибпен біріктіріп қолданғанда, палбоциклибті қолдану жөніндегі нұсқаулықпен қосымша танысу қажет. 
Антиденелердің көмегімен эстрадиолды зерттеу нәтижелеріне ықпалы
Фулвестранттың және эстрадиолдың құрылымы ұқсас болғандықтан, антиденелермен реакциялар негізінде жүргізілетін эстрадиол деңгейлерін зерттеу нәтижелеріне фулвестрант ықпалын тигізуі және эстрадиол деңгейінің жалған түрде жоғарылаған мәндерін көрсетуі мүмкін. 
Этил спирті (этанол)
Фулвафит препаратының құрамында қосымша зат ретінде 10% мас./көл., яғни бір инъекцияда 50 мг-ге дейін этанол бар, 10 мл сыраға немесе 4 мл шарапқа баламалы. Спирттің болуы маскүнемдіктен зардап шегіп жүрген адамдарға зиянын тигізуі мүмкін, сондай-ақ бұл бауыр аурулары және эпилепсиясы бар пациенттердегі сияқты, жоғары қауіп тобындағы пациенттер үшін назарға алынуы тиіс.  
Бензил спирті
Фулвафит препаратының құрамында қосымша зат ретінде бензил спирті бар, ол күрделі аллергиялық реакцияларды туындатуы мүмкін.
Майсана майы
Фулвафит препаратының құрамында қосымша зат ретінде майсана майы бар, ол аллергиялық реакцияларды туындатуы мүмкін.
Балалар
[bookmark: _Hlk24707795]Фулвестранттың қауіпсіздігі және тиімділігі 18 жасқа дейінгі балалар мен жасөспірімдерде анықталған жоқ, осыған байланысты оны пациенттердің осы тобына қолдану ұсынылмайды. 

4.5 Басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа да түрлері  
Мидазоламмен (CYP 3A4 субстраты) клиникалық өзара әрекеттесуіне жүргізілген зерттеу нәтижелері бойынша, фулвестрант CYP 3A4 изоферментін тежемейді.
Рифампицинмен (CYP 3A4 индукторы) және кетоконазолмен (CYP 3A4 тежегіші) клиникалық өзара әрекеттесуіне жүргізілген зерттеулерде фулвестрант клиренсінің клиникалық тұрғыдан маңызды өзгеруі байқалған жоқ. Сондықтан фулвестрантты CYP 3A4 индукторларымен немесе тежегіштерімен біріктіріп тағайындағанда дозаны түзетудің қажеті болмайды.   

[bookmark: _Hlk24708748]4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация 
Ұрпақ өрбіту жасындағы әйелдер  
Ұрпақ өрбіту жасындағы пациенттерге Фулвафит препаратымен емдеу кезінде және соңғы дозаны қабылдағаннан кейін 2 жыл ішінде контрацепцияның тиімді дәрілерін қолдану керек.  
Жүктілік
Жүктілік кезінде Фулвафит препаратын қолдануға болмайды (4.3 бөлімін қараңыз). Егеуқұйрықтарға және үй қояндарына препаратты бұлшықет ішіне бір реттік енгізуден кейін фулвестрант плаценталық бөгет арқылы өтеді (5.3 бөлімін қараңыз). Жануарларға жүргізілген зерттеулер ауытқушылық жиілігінің және ұрық өлімінің өсуін қоса, репродукциялық уыттылықты айғақтайды. Егер Фулвафит препаратымен емдеу кезеңінде жүктілік басталса, пациентті шарана үшін потенциалды қауіптілігі және жүктілікті доғарудың потенциалды қаупі туралы хабардар ету керек.
Емшек емізу
Фулвафит препаратымен емделу кезінде емшек емізуді тоқтату керек. Фулвестрант сүт бөлетін егеуқұйрықтардың сүтіне өтеді. Анада емшек сүтіне фулвестранттың өтетіндігі-өтпейтіндігі белгісіз. Емшек еміп жүрген сәбилерде фулвестранттың әсерінен туындайтын күрделі жағымсыз реакциялардың болуы мүмкін екендігін ескерер болсақ, емшек емізу кезеңінде препаратты қолдануға болмайды (4.3 бөлімін қараңыз).
Фертильділік
Адамның ұрпақ өрбіту функциясына фулвестранттың әсері зерттелген жоқ. 

[bookmark: 2175220282]4.7 Көлік құралдарын және қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсері   
Фулвафит препаратының автомобильді және басқа механизмдерді басқару қабілетіне ықпалы мардымсыз. Астения симптомдары бар пациенттер автомобильді немесе басқа механизмдерді басқарған кезде сақтық танытуы қажет. 

4.8 Жағымсыз реакциялары
Қауіпсіздік бейініне түйіндеме  
Монотерапия
Осы бөлімде  клиникалық зерттеулер, тіркеуден кейінгі зерттеулер барысында, сондай-ақ осы өздігінен түскен мәлімдемелер деректерінің негізінде тіркелген барлық жағымсыз реакциялар туралы мәлімдемелерге негізделген ақпарат берілген. Фулвестрантпен монотерапияға қатысты біріктірілген деректерде көбіне инъекция енгізілген жердегі реакциялар, астения, жүректің айнуы және бауыр ферменттерінің (АЛТ, АСТ, СФ) жоғарылауы сияқты жағымсыз реакциялар туралы мәлімделді.
1-кестеде фулвестранттың әсер етуі кезінде байқалған, және 500 мг дозадағы фулвестрант 250 мг фулвестрантпен салыстырылған – CONFIRM (D6997C00002 зерттеуі), FINDER 1 (D6997C00004 зерттеуі), FINDER 2 (D6997C00006 зерттеуі), NEWEST (D6997C00003 зерттеуі), сондай-ақ 500 мг доза фулвестрант препараты 1 мг доза анастрозолмен салыстырылған жеке FALCON (D699BC00001 зерттеуі) зерттеулері – қауіпсіздігіне жүргізілген бірлескен талдауларда 500 мг фулвестрантпен емдеу тобындағы деректер негізінде есептелген жағымсыз реакциялар жиілігінің санаты берілген. Қауіпсіздігіне жүргізілген біріккен талдау деректері бойынша жиілігінің FALCON зерттеулерінің деректері бойынша жиілігінен айырмашылықтары бар болған жағдайларда, кестеде олар ең жоғары жиілік ретінде берілген. 
1-кестедегі жиілік, зерттеушінің себеп-салдарлық байланысқа берген бағасына тәуелсіз, дәрілік заттың әсеріне тіркелген барлық жағымсыз реакцияларға негізделген. Біріктірілген деректерде (FALCON зерттеуін қоса, жоғарыда берілген зерттеулер) 500 мг фулвестрантпен емдеудің орташа ұзақтығы 6.5 айды құрады.
Жағымсыз реакциялардың кестелік түйіндемесі  
[bookmark: _Hlk25570232]Төменде берілген жағымсыз реакциялар жиілігі және ағзалар жүйесінің класы (АЖК) бойынша жіктелген. Жиілігін анықтау жалпы мойындаған критерийлерге сәйкес белгіленген: Өте жиі (≥ 1/10), жиі (≥ 1/100, < 1/10), жиі емес (≥ 1/1000, < 1/100). Бір санаттың ішінде жағымсыз реакциялардың жиілігі күрделілігінің кему ретімен берілген. 
1-кесте. Фулвестрантты монотерапия ретінде қабылдаған пациенттерде тіркелген, фулвестранттың әсерінен туындаған жағымсыз реакциялар
	Ағзалар жүйесінің класы және жиілігі бойынша жағымсыз реакциялар   

	Инфекциялар және инвазиялар
	Жиі
	Несеп шығару жолдарының инфекциялары

	Қан және лимфалық жүйе тарапынан бұзылулар  
	Жиі
	[bookmark: _Hlk34758959]Тромбоциттер санының төмендеуіe

	Иммундық жүйе тарапынан бұзылулар
	Өте жиі
	[bookmark: _Hlk34758674]Аса жоғары сезімталдық реакцияларыe

	
	Жиі емес
	[bookmark: _Hlk34759259]Анафилаксиялық реакциялар

	Зат алмасудың және тамақтанудың бұзылулары  
	Жиі
	Анорексияа

	Жүйке жүйесі тарапынан бұзылулар  
	Жиі
	Бас ауыру

	Қантамырлар жүйесі тарапынан бұзылулар  
	Өте жиі
	Ысынуларe

	
	Жиі
	Веналық тромбоэмболияа

	Асқазан-ішек жолы тарапынан бұзылулар  
	Өте жиі
	Жүректің айнуы

	
	Жиі
	Құсу, диарея

	Бауыр және өт шығару жолдары тарапынан бұзылулар  
	Өте жиі
	Бауыр ферменттері (АЛТ, АСТ, СФ) деңгейлерінің жоғарылауыа

	
	Жиі
	Билирубин деңгейінің жоғарылауыа

	
	Жиі емес  
	Бауыр функциясының жеткіліксіздігіc,f, гепатитf, гамма-GT деңгейінің жоғарылауыf

	Тері және теріасты шелі тарапынан бұзылулар  
	Өте жиі
	Бөртпеe

	Бұлшықет, қаңқа және дәнекер тіндері тарапынан бұзылулар  
	Өте жиі
	[bookmark: _Hlk34758785]Буындардың ауыруы және қаңқа-бұлшықеттердің ауыруыd

	
	Жиі
	Арқаның ауыруыа

	Репродукциялық жүйе және сүт бездері тарапынан бұзылулар  
	Жиі
	Қынаптық қан кетуe

	
	Жиі емес
	Қынаптық кандидозf, ақ бөлінісf

	Жалпы бұзылулар және енгізген жердегі реакциялар  
	Өте жиі
	Астенияа, инъекция жасалған жердегі реакцияларb

	
	Жиі
	[bookmark: _Hlk34759111]Шеткері нейропатияf, ишиасf

	
	Жиі емес
	Инъекция жасалған жерде қан кетуf, инъекция жасалған жерде гематомаf, невралгияc,f


a. Негізгі аурудың болуына байланысты, Фулвестранттың ықпалын дәл анықтау мүмкін еместігі туындаған жағдайдағы жағымсыз реакцияларды қамтиды.
b. «Инъекция жасалған жердегі реакциялар» термині инъекция жасалған жердегі қан кетуді, инъекция жасалған жердегі гематоманы, ишиасты, невралгияны және шеткері нейропатияны қамтымайды.
c. Оқиға негізгі клиникалық CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST зерттеулерінде байқалған жоқ. Жиілігіне дәл баға беру үшін сенімді аралықтың жоғарғы шегі  (95%) пайдаланылып есептелді. 3/560 ретінде есептелді (онда негізгі клиникалық зерттеулерге қатысқан пациенттер саны – 560), бұл «жиі емес» жиілік санатына сәйкес келеді. 
d. [bookmark: _Hlk34758808]Өзіне мыналарды: артралгияны және сирек – сүйек-бұлшықет ауыруын, миалгияны және аяқ-қолдардың ауыруын қамтиды.
e. Қауіпсіздігі бойынша біріктірілген деректер мен FALCON зерттеуі арасындағы жиілік санатында айырмашылықтар бар.
f. FALCON зерттеуінде дәрілік заттың әсерінен туындаған жағымсыз реакциялар байқалған жоқ.  
Жекелеген жағымсыз реакциялардың сипаттамасы  
Төменде берілген сипаттамалар фулвестранттың ең кемінде бір дозасын қабылдаған 228 пациентке және анастрозолдың ең кемінде бір дозасын қабылдаған 232 пациентке жүргізілген, сәйкесінше, III FALCON ІІІ фазаға жүргізілген зерттеулерде, қауіпсіздігін талдау деректеріне негізделген. 
Буындардың ауыруы және қаңқа-бұлшықеттің ауыруы  
FALCON зерттеуінде буындардың ауыруы және қаңқа-бұлшықеттің ауыруы түріндегі жағымсыз реакциялар туралы мәлімделген пациенттердің саны фулвестрантпен және анастрозолмен емдеу тобында, сәйкесінше, 65 (31.2%) және 48 (24.1%) құрады. Фулвестрантпен емдеу тобындағы 65 пациенттің 40% (26/65) пациенті емдеудің алғашқы айы ішінде, және емдеудің алғашқы 3 айы ішінде 66,2% (43/65) пациент  буындардың ауырғаны және қаңқа-бұлшықеттің ауырғаны туралы мәлімдеді. Пациенттердің біреуі де ауырлығы ≥3 дәрежедегі СТСАЕ құбылыстары (Жағымсыз құбылыстардың жалпы терминологиялық критерийлері) туралы, немесе осындай жағымсыз реакциялары бар болғандықтан, дозаны төмендетуді, емдеуді тоқтата тұруды немесе тоқтатуды қажет еткен құбылыстар туралы мәлімдеген жоқ.   
Палбоциклибпен біріктірілген ем 
Палбоциклибпен біріктіріп қолданған кездегі фулвестрант қауіпсіздігінің жалпы бейіні рандомизацияланған PALOMA3 зерттеуінде сүт безінің  HR-оң, HER2-теріс үдемелі немесе метастаздалған обыры бар 517 пациенттегі деректерге негізделген. Фулвестрантты палбоциклибпен бірге қабылдаған пациенттерде тіркелген ауырлығы кез келген дәрежедегі өте жиі (≥20%) жағымсыз реакциялар нейтропения, лейкопения, инфекциялар, әлсіздік, жүректің айнуы, анемия, стоматит, диарея, тромбоцитопения және құсу болды. Ауырлығы ≥3 дәрежедегі өте жиі  (≥2%) жағымсыз реакциялар нейтропения, лейкопения, инфекциялар, анемия, АСТ деңгейінің жоғарылауы, тромбоцитопения және әлсіздік болды.
2-кестеде PALOMA3 зерттеулерінің нәтижелері бойынша жағымсыз реакциялар туралы деректер берілген.
Фулвестранттың әсер етуінің орташа ұзақтығы фулвестрант + палбоциклибпен емдеу тобында 11.2 айды және фулвестрант + плацебомен емдеу тобында 4.8 айды құрады. Палбоциклибтың әсер етуінің орташа ұзақтығы   фулвестрант + палбоциклибпен емдеу тобында 10.8 айды құрады.
2-кесте. PALOMA3 зерттеулерінің нәтижелері бойынша жағымсыз әсерлері (N=517)
	Ағзалар жүйесінің класы 
Жиілігі
Өзгеше термина
	фулвестрант + палбоциклиб (N=345)
	фулвестрант + плацебо (N=172)

	
	Барлық дәрежелері
n (%)
	≥ 3 дәрежесі n (%)
	Барлық дәрежелері
n (%)
	≥ 3 дәрежесі
n (%)

	Инфекциялар және инвазиялар

	Өте жиі
	
	
	
	

	Инфекцияларб
	188 (54.5)
	19 (5.5)
	60 (34.9))
	6 (3.5)

	Қан және лимфалық жүйелер тарапынан бұзылулар  

	Өте жиі
	
	
	
	

	Нейтропенияв
	290 (84.1)
	240 (69.6)
	6 (3.5)
	0

	Лейкопенияг
	207 (60.0)
	132 (38.3)
	9 (5.2)
	1 (0.6)

	Анемияд
	109 (31.6)
	15 (4.3)
	24 (14.0)
	4 (2.3)

	Тромбоцитопенияе
	88 (25.5)
	10 (2.9)
	0 
	0

	Жиі емес
	
	
	
	

	Фебрильді нейтропения
	3 (0.9)
	3 (0.9)
	0
	0

	Зат алмасудың және тамақтанудың бұзылулары  

	Өте жиі
	
	
	
	

	Тәбеттің азаюы
	60 (17.4)
	4 (1.2)
	18 (10.5)
	1 (0.6)

	Жүйке жүйесі тарапынан бұзылулар

	Жиі
	
	
	
	

	Дисгевзия
	27 (7.8)
	0
	6 (3.5)
	0

	Көру мүшесі тарапынан бұзылулар

	Жиі
	
	
	
	

	Көз жасының көп ағуы
	25 (7.2)
	0
	2 (1.2)
	0

	Көздің анық көрмеуі
	24 (7.0)
	0
	3 (1.7)
	0

	Көздің шырышты қабығының құрғауы  
	15 (4.3)
	0
	3 (1.7)
	0

	Тыныс алу жүйесі, кеуде қуысының ағзалары және көкірек ортасы тарапынан бұзылулар  

	Жиі
	
	
	
	

	Мұрыннан қан кету
	25 (7.2)
	0
	4 (2.3)
	0

	Асқазан-ішек жолы тарапынан бұзылулар 

	Өте жиі
	
	
	
	

	Жүректің айнуы
	124 (35.9)
	2 (0.6)
	53 (30.8)
	1 (0.6)

	Стоматитж
	104 (30.1)
	3 (0.9)
	24 (14.0)
	0

	Диарея
	94 (27.2)
	0
	35 (20.3)
	2 (1.2)

	Құсу
	75 (21.7)
	2 (0.6)
	28 (16.3)
	1 (0.6)

	Тері және теріасты шелі тарапынан бұзылулар 

	Өте жиі
	
	
	
	

	Алопеция
	67 (19.4)
	ҚЖ
	11 (6.4)
	ҚЖ

	Бөртпез
	63 (18.3)
	3 (0.9)
	10 (5.8)
	0

	Жиі
	
	
	
	

	Терінің құрғауы
	28 (8.1)
	0
	3 (1.7)
	0

	Жалпы бұзылулар және енгізген жердегі реакциялар 

	Өте жиі
	
	
	
	

	Әлсіздік
	152 (44.1)
	9 (2.6)
	54 (31.4)
	2 (1.2)

	Қызба
	47 (13.6)
	1 (0.3)
	10 (5.8)
	0

	Жиі
	
	
	
	

	Астения
	27 (7.8)
	1 (0.3)
	13 (7.6)
	2 (1.2)

	Зертханалық және аспаптық көрсеткіштер 

	Өте жиі
	
	
	
	

	АСТ деңгейінің жоғарылауы
	40 (11.6)
	11 (3.2)
	13 (7.6)
	4 (2.3)

	Жиі
	
	
	
	

	АЛТ деңгейінің жоғарылауы
	30 (8.7)
	7 (2.0)
	10 (5.8)
	1 (0.6)


АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; N/n – пациенттердің саны; ҚЖ – қатысы жоқ
aӨзгеше терминдер (ӨТ) MedDRA 17.1. сәйкес берілген
бИнфекциялар өзіне келесі ағзалар жүйесінің бөлігі болып «Инфекциялар және инвазиялар» барлық ӨТ-ні қамтиды.  
в Нейтропения өзіне келесі ӨТ қамтиды: Нейтропения, нейтрофилдер санының азаюы.
г Лейкопения өзіне келесі ӨТ қамтиды: Лейкопения, лейкоциттер санының азаюы.
дАнемия өзіне келесі ӨТ қамтиды: Анемия, гемоглобин деңгейінің төмендеуі, гематокриттің төмендеуі.
еТромбоцитопения өзіне келесі ӨТ қамтиды: Тромбоцитопения, тромбоциттер санының азаюы.
жСтоматит өзіне келесі ӨТ қамтиды: Афтозды стоматит, хейлит, глоссит, глоссалгия, ойық жаралы стоматит, шырышты қабықтың қабынуы, ауыз қуысының ауыруы, ауыз-жұтқыншақта жайсыздық, ауыз-жұтқыншақтың ауыруы, стоматит
зБөртпе өзіне келесі ӨТ қамтиды: Бөртпе, макулопапулезді бөртпе, қышитын бөртпе, эритематозды бөртпе, папулезді бөртпе, безеу дерматиті, токсидермия.
Жекелеген жағымсыз реакциялардың сипаттамасы 
Нейтропения
PALOMA3 зерттеулерінде фулвестрантты палбоциклибпен біріктіріп қабылдаған пациенттерде ауырлығы кез келген дәрежедегі нейтропения 290 (84.1%) пациентте тіркелді, ауырлығы 3 дәрежедегі нейтропения 200 (58.0%) пациентте, және 4 дәрежедегі нейтропения 40 (11.6%) пациентте байқалды. Фулвестрант + плацебомен емдеу тобында (n = 172) ауырлығы кез келген дәрежедегі нейтропения 6 (3.5%) пациентте тіркелді. Фулвестрант + плацебомен емдеу тобында 3 және 4 дәрежедегі нейтропения туралы мәлімдемелер тіркелген жоқ.   
Фулвестрантты палбоциклибпен біріктіріп қабылдаған пациенттерде, ауырлығы кез келген дәрежедегі нейтропенияның уақыт медианасы 15 күнді (ауқымы: 13-512  күн) құрады, ал ауырлығы ≥3 дәрежедегі нейтропенияның орташа ұзақтығы 16 күнді құрады. Фебрильді нейтропения фулвестрантты палбоциклибпен біріктіріп қабылдаған 3 (0.9%) пациентте білінді.  

Күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлау
  ДП «пайда-қауіп» арақатынасын үздіксіз мониторингтеуді қамтамасыз ету мақсатында ДП тіркеуден кейін күмән тудыратын жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды. Медициналық қызметкерлерге ҚР жағымсыз реакциялар туралы ұлттық хабарландыру жүйесі арқылы ДП кез келген күмәнді жағымсыз реакциялары туралы мәлімдеуге кеңес беріледі. 
Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК  
http://www.ndda.kz
[bookmark: _Hlk34757929][bookmark: _Hlk24709180]4.9. Артық дозалануы 
Адамдарда фулвестранттың артық дозалануы туралы жекелеген мәлімдемелер бар.  
[bookmark: _Hlk34757879]Емі: Артық дозаланған жағдайда симптоматикалық демеуші ем жүргізу ұсынылады. Жануарларға жүргізілген зерттеулерде фулвестранттың жоғары дозалары, тікелей немесе жанама түрде антиэстрогендік әсермен байланысқандардан бөлек, басқа әсерлерін тигізген жоқ (5.3 бөлімін қараңыз). 

5. ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
5.1 Фармакодинамикалық қасиеттері
Фармакотерапиялық тобы: Эндокриндік ем. Гормондар антагонисті және олардың аналогтары.  Антиэстрогендер. Фулвестрант.
ATХ коды L02BA03
Әсер ету механизмі
Фулвестрант эстроген-рецепторлардың (ЭР) бәсекелес антагонисті болып табылады. ЭР-ге ұқсастық деңгейі бойынша эстрадиолмен салыстыруға болады. Фулвестрант эстрогендердің трофикалық әсерін, өзінің эстроген тәріздес белсенділігін танытпай-ақ, бөгейді. Әсер ету механизмі эстроген-рецепторлардың (ЭР) белсенділігінің бәсеңдеуімен және деградациямен байланысты. Фулвестрант прогестерон рецепторларының экспрессиясын анық төмендетеді.
Фармакодинамикалық әсерлері
Сүт бездерінің алғашқы обыры бар, менопауза кезеңіндегі әйелдердің қатысуымен жүргізілген клиникалық зерттеулер, плацебомен салыстырғанда, фулвестрант оң ЭР бар ісіктерде ЭР ақуыздарының деңгейін едәуір төмендететіндігін көрсетті. Сондай-ақ прогестерондық рецепторлар экспрессиясының едәуір азайғаны да байқалды, бұл эстрогендік рецепторлар агонистеріне тән әсерлердің болмауымен сәйкес келеді. Сонымен қатар менопаузадан кейінгі кезеңдегі әйелдерді неоадъювантты емдеу кезінде сүт бездерінің ісіктерінде, 250 мг дозадағы фулвестрантқа қарағанда, 500 мг фулвестрант ЭР деңгейін және  Ki67 пролиферациясының маркерін үлкен дәрежеде төмендетеді.
Клиникалық тиімділігі және қауіпсіздігі
Монотерапия
Адъювантты гормонды ем аясында немесе одан кейін аурудың қайталануы немесе аурудың кеш сатыларында гормондық емнен кейін аурудың үдегені байқалған, менопаузадан кейінгі кезеңдегі 736 әйелдің қатысуымен сүт бездері обырының кеш сатыларында ІІІ фазаға клиникалық зерттеу жүргізілді. Зерттеуге ауруының үдегені немесе антиэстрогендік ем аясында ауруының қайталануы білінген 423 пациент (АЭ қосалқы топ), және ауруы үдеген немесе ароматаза тежегішімен емделу аясында ауруы үдеген 313 пациент (АТ қосалқы топ) қамтылды. Осы зерттеулер барысында 500 мг доза (n=362) фулвестрант препаратының тиімділігі мен қауіпсіздігі 250 мг доза (n=374) фулвестрантпен салыстырылды. Үдемелісіз өміршеңдік (ҮСӨ) тиімділігінің негізгі соңғы нүктесі болды, ал  негізгі салдарлық соңғы нүктесі объективті жауаптың жиілігін (ОЖЖ), клиникалық тиімділігінің жиілігін (КТЖ) және жалпы өміршеңдікті (ЖӨ) қамтыды. CONFIRM зерттеулеріндегі тиімділігінің нәтижелері 3-кестеде берілген.
3-кесте. CONFIRM зерттеулеріндегі тиімділігінің негізгі соңғы нүктесінің (ҮСӨ) және тиімділігінің негізгі салдарлық соңғы нүктесінің талдап қорытылған нәтижелері
	Құбылмалы
	Баға беру
типі; емін салыстыру
	Фулвестрант 500 мг (N=362)
	Фулвестрант 250 мг (N=374)
	Топтар арасын салыстыру   (Фулвестрант 500 мг/ Фулвестрант 250 мг)

	
	
	
	
	Қаупінің арақаты-насы
	CА мәні 95% 
	 

	ҮСӨ
	Ай ішіндегі  К-М медианасы;   қауіптердің арақатынасы
	
	
	
	
	

	Барлық пациенттер
	6.5
	5.5
	0.80
	0.68, 0.94
	0.006

	- АЭ қосалқы топ (n=423)
	8.6
	5.8
	0.76
	0.62, 0.94
	0.013

	- АТ қосалқы топ (n=313)a
	5.4
	4.1
	0.85
	0.67,
1.08
	0.195

	ЖӨb
	Ай ішіндегі К-М медианасы; қаупінің арақаты-насы
	
	
	
	
	

	Барлық пациенттер
	26.4
	22.3
	0.81
	0.69, 0.96
	0.016с

	- АЭ қосалқы топ (n=423)
	 30.6
	23.9
	0.79
	0.63, 0.99
	0.038с

	-  АТ қосалқы топ (n=313)a
	 24.1
	20.8
	0.86
	0.67, 1.11
	0.241с

	Құбыл-малы
	Баға беру типі; емді салыстыру
	Фулвестрант 500 мг (N=362)
	Фулвестрант 250 мг (N=374)
	Топтар арасын салыстыру (Фулвестрант 500 мг/Фулвестрант 250 мг)

	
	
	
	
	Абсолюттік айырмашы-лығы, %
	95% CА
	

	ОЖЖd
	ЖӨ бар пациенттер, %; абсолюттік айырмашы-лығы, %
	
	
	
	
	

	Барлық пациенттер
	13.8
	14.6
	-0.8
	-5.8, 6.3
	

	-  АЭ қосалқы топ (n=296)
	18.1
	19.1
	-1.0
	-8.2, 9.3
	

	-  АТ қосалқы топ (n=205)a
	7.3
	8.3
	-1.0
	-5.5, 9.8
	

	КӘЖd
	КЭ бар пациенттер, %;  абсолюттік айырмашы-лығы%
	
	
	
	
	

	Барлық пациенттер
	45.6
	39.6
	6.0
	-1.1, 13.3
	

	- АЭ қосалқы топ (n=423)
	52.4
	45.1
	7.3
	-2.2, 16.6
	

	- АТ қосалқы топ (n=313)a
	36.2
	32.3
	3.9
	-6.1, 15.2
	


a Фулвестрант антиэстрогендік ем аясында ауруы қайталанған немесе үдеген пациенттерге тағайындалған.
АТ қосалқы топ нәтижелері ақырғы болып табылмайды.
b ЖӨ мәні 75%-ға аяқталған кездегі өміршеңдікті соңғы талдау үшін берілген.
c 50% аяқталған кездегі жалпы өміршеңдіктің алғашқы талдаулары мен 75% аяқталған кездегі өміршеңдіктің жаңартылған талдаулары арасындағы қайталанушылық үшін жасалған, қандай да болсын түзетусіз нақтылы р-мәні
d ОЖЖ жауабына бастапқы деңгейде баға берілген пациенттерде талданды (яғни оларға бастапқы деңгейде баға беруге болатын аурудың көріністері бар: 500 мг доза фулвестрантты қолдану тобында 240 пациентте және 250 мг доза фулвестрантты қолдану тобында 261 пациентте талданды).   
e Өте жақсы объективті жауабы, толық жауабы, ішінара жауабы бар немесе ≥24 апта ішінде ауруы тұрақталған пациенттер.
ҮСӨ – үдемелісіз өміршеңдік; ОЖЖ - объективті жауаптың жиілігі; ОЖ – объективті жауап; КТЖ – клиникалық тиімділігінің жиілігі; КЭ – клиникалық тиімділігі; ЖӨ – жалпы өміршеңдік; К–М: Каплан–Мейер; СА – сенімді аралық; АТ – ароматаза тежегіші; АЭ – антиэстроген.
1 мг доза анастрозолмен салыстырғанда, 500 мг доза фулвестранттың тиімділігін зерттеуге қатысты ІІІ фазаға қосарлы бүркемеленген салыстырмалы жасырын, рандомизацияланған, көп орталықтық зерттеу бұрын гормонмен ем қабылдаған, кеш сатыларда сүт бездерінің жергілікті кең таралған эстроген-рецептор-оң және/немесе прогестерон-рецептор-оң немесе метастаздық обыры бар, менопаузадан кейінгі кезеңдегі әйелдерге жүргізілді. Жалпы алғанда 462 пациент 500 мг доза фулвестрантпен немесе 1 мг доза анстрозолмен емдеу тобында 1:1-ге дәйекті түрде рандомизацияланды. 
Рандомизация ауру белгілері (кеш сатыларда кең таралған немесе метастаздық обыр), ауруды асқындырып алғанда алдын ала жүргізілген химиотерапия (кеш сатыларында), және аурудың өлшенетін көрсетілімдері бойынша стратификацияланды. 
Тиімділігінің алғашқы соңғы нүктесі RECIST1.1 сәйкес зерттеушінің берген бағасы бойынша, үдемелісіз өміршеңдік (ҮСӨ) болды (ірі ісіктерде объективті жауапқа баға беру критерийлері). Тиімділігінің негізгі салдарлық нүктелері өзіне жалпы өміршеңдікті (ЖӨ) және объективті жауап жиілігін (ОЖЖ) қамтыды.
Осы зерттеуде қабылданған пациенттер жасының медианасы 63 жасты (ауқымы 36-дан 90 жасқа дейін) құрады. Зерттеудің бас кезінде аурудың метастаздық түрі көптеген пациенттерде (87.0%) байқалды. Зерттеудің бас кезінде пациенттердің 55%-да (елу бес пайызында) ішкі ағзалардың метастаздары білінді. Жалпы пациенттердің 17.1%-ы бұрын ауруларының үдеуіне байланысты химиотерапия қабылдаған; Пациенттердің 84.2%-да аурудың өлшенетін біліністері болды.   
Алдын ала анықталған қосалқы топтағы пациенттердің көбісінде ұқсас нәтижелер байқалды. Метастаздары ішкі ағзаларындағы емес пациенттердің қосалқы топ (n=208) ҚҚ, анастрозолмен емдеу қосалқы топпен салыстырғанда, фулвестрантпен емдеу тобында 0.592 (95% СА: 0.419, 0.837) құрады. Ішкі ағзаларында метастаздары бар пациенттердің қосалқы топ (n=254) ҚҚ, анастрозолмен емдеу қосалқы топпен салыстырғанда, фулвестрантпен емдеу тобында 0.993 (95% СА: 0.740, 1.331) құрады. FALCON зерттеулеріндегі тиімділігінің нәтижелері 4-кестеде және 1-суретте берілген.
4-кесте. 	FALCON зерттеулеріндегі тиімділігінің негізгі соңғы нүктесінің (ҮСӨ) және тиімділігінің негізгі салдарлық соңғы нүктесінің талдап қорытылған нәтижелері (зерттеушілердің берген бағасы, «рандомизацияланған барлық пациенттер тағайындалған емге сәйкес» іріктелді)  
	
	Фулвестрант 500 мг (N=230)
	Анастрозол 1 мг (N=232)

	Үдемелісіз өміршеңдік  

	ҮСӨ жағдайларының саны (%)
	143 (62.2%)
	166 (71.6%)

	ҮСӨ қауіптерінің (95% СА) және p мәнінің
қатынасы
	ҚҚ 0.797 (0.637 – 0.999)

	
	p = 0.0486

	ҮСӨ медианасы [айлар (95% СА)]
	16.6 (13.8, 21.0)
	13.8 (12.0, 16.6)

	ЖӨ  жағдайларының саны*
	67 (29.1%)
	75 (32.3%)

	ЖӨ қауіптерінің (95% СА) және p мәнінің қатынасы
	ҚҚ 0.875 (0.629 – 1.217)

	
	p = 0.4277

	ОЖЖ*
	89 (46.1%)
	88 (44.9%)

	ОЖЖ қадамдарының (95% СА) және p мәнінің қатынасы
	ОЖ 1.074 (0.716 – 1.614)

	
	p = 0.7290

	Жауап беру ұзақтығының медианасы (айлар)
	20.0
	13.2

	КТЖ
	180 (78.3%)
	172 (74.1%)

	КТЖ қадамының (95% СА) және p мәнінің қатынасы
	ОЖ 1.253 (0.815 – 1.932)

	
	p = 0.3045


*(31% аяқталған) – жалпы өміршеңдіктің (ЖӨ) соңғы талдауы емес  
**өлшеуге келетін аурулары бар пациенттер үшін 
1-сурет. К–М бойынша үдемелісіз өміршеңдік қисығы (зерттеушінің берген бағасы, «рандомизацияланған барлық пациенттер тағайындалған емге сәйкес» іріктелді). FALCON зерттеуі
Рандомизация уақыты (айлар)
Емі   —-- Фулвестрант 500 мг (N=230)  - - - - - - Анастрозол 1 мг (N=232)
Ықтималдылығы


Қауіпке ұшыраған пациенттер саны 
	ФУЛ500
	230
	187
	171
	150
	124
	110
	96
	81
	63
	44
	24
	11
	2
	0

	АНАС1
	232
	194
	162
	139
	120
	102
	84
	60
	45
	31
	22
	10
	0
	0


III фазаға жүргізілген клиникалық екі зерттеу сүт бездерінің кеш сатылардағы обыры бар, адъювантты гормондық ем аясында немесе одан кейін аурудың қайталанғаны немесе аурудың үдеуі себебінен жүргізілген гормондық емнен кейін үдегені білінген, менопаузадан кейінгі кезеңдегі 851 әйелдің қатысуымен жүргізілді. Зерттеу популяциясының 77%-да  (жетпіс жеті пайызында) сүт бездерінің эстроген-рецептор-оң обыры диагностикаланды. Осы зерттеулер барысында 250 мг доза фулвестрантты ай сайын енгізудің қауіпсіздігі мен тиімділігі 1 мг анастрозолды (ароматаза тежегіші) күн сайын енгізу кезіндегімен салыстырылды. Жалпы алғанда, үдемелісіз өміршеңдікке, объективті жауапқа және өлім басталғанға дейінгі уақытқа қатысты ай сайынғы 250 мг доза фулвестрант, үдемелісіз өміршеңдікке, объективті жауапқа және өлім басталғанға дейінгі уақытқа қатысты анастрозолдағыдай, соншалықты тиімді болды. Осы соңғы нүктелердің біреуінде де емдеудің екі тобы арасында статистикалық тұрғыдан елеулі айырмашылықтар болған жоқ. Негізгі соңғы нүкте үдемелісіз өміршеңдік болды. Екі зерттеуді де қорытып талдау, анастрозол қабылдаған 85% пациентпен салыстырғанда, фулвестрант қабылдаған 83% пациентте аурудың үдегені байқалғанын көрсетті. Екі зерттеуді де біріктіріп талдау барысында үдемелісіз өміршеңдік параметрі бойынша 250 мг доза фулвестрант пен анастрозол үшін қауіптердің арақатынасы 95 (95% СА 0.82–1.10) құрағаны анықталды. Анастрозолдағы 16.5%-бен салыстырғанда, 250 мг доза фулвестрант үшін объективті жауаптың жиілігі 19.2% құрады. Өлімге дейінгі уақыт медианасы фулвестрант қабылдаған пациенттер үшін 27.4 айды және анастрозол қабылдаған пациенттер үшін 27.6 айды құрады. Фулвестранттың 250 мг дозасы мен анастрозол үшін өлімге дейінгі уақыт бойынша қауіптердің арақатынасы 1,01 (95% СА 0.86–1.19) құрады.
Палбоциклибпен біріктіріп емдеу
ІІІ фазаның қатарласқан топтарына жүргізілген, фулвестранттың 125 дозасымен және плацебомен емдеумен салыстырғанда, 125 мг доза палбоциклибпен біріктірілген 500 мг доза фулвестрантпен емдеудің тиімділігі зерттелген халықаралық көп орталықтық, рандомизацияланған салыстырмалы жасырын клиникалық зерттеулерге кеш сатыдағы сүт бездерінің жергілікті кең таралған HR-оң HER2-теріс обыры бар, резекцияға немесе айығуға бағытталған сәулелік ем жүргізуге келмейтін, немесе (нео)адъювантты емдеу аясында гормонмен ем жүргізуден кейін немесе метастаздардың дамуы үдей бастаған, менопауза статусына тәуелсіз, сүт бездерінің метастаздық обыры бар  әйелдер қатысты. 
Аурудың үдеуіне байланысты бұдан бұрынғы гормондық емнен кейін 1 ай бойы жүргізілген адъювантты гормондық ем аяқталғаннан кейін 12 ай ішінде немесе одан соң ауруы үдеген, пре/пери- және постменопауза кезеңіндегі, жалпы алғанда, 521 әйел фулвестрант және палбоциклиб біріктірілімі қолданылатын топқа немесе фулвестрант және плацебо қолданылатын топқа (2:1) рандомизацияланды, және мұның алдындағы гормондық емге, зерттеуге қамтылған кездегі менопауза статусына (пре/пери және постменопауза) және ішкі ағзаларда метастаздардың болуына құжатпен айғақталған сезімталдығы бойынша стратификацияланды. Пре/перименопауза кезеңінде әйелдер гозерелин, ЛГРГ агонистін қабылдады. Алдағы қысқа уақыттық мерзімде ішкі ағзаларға кең таралған үдемелі/метастаздық, симптоматикалық, өмір үшін қауіпті асқынулар қаупіне ұшыраған науқастар (бақыланбайтын көлемді жалқықтары (плевральді, перикардиальді, перитонеальді), өкпе лимфангиті және бауыры 50%-дан астамға зақымданған пациенттерді қоса), зерттеуге қамтылған жоқ. 
Пациенттер ауруы объективті түрде үдегенге, симптоматикалық нашарлауға, емдеуге келмейтін уыттылыққа, өлімге дейін немесе ерте басталғанына байланысты пікірлерге келіскенге дейін тағайындалған емді жалғастырды. Емдеу топтары арасындағы ауысуларға жол берілген жоқ.  
Палбоциклибпен біріктірілген фулвестрантпен және плацебомен біріккен фулвестрантпен емдеу топтары арасында бастапқы демографиялық және болжамды сипаттамалар бойынша пациенттердің сәтті іріктелгені байқалды. Осы зерттеуге қамтылған науқастар жасының медианасы 57 жасты (29-дан 88-ге дейінгі ауқымды) құрады. Емнің әрбір тобындағы пациенттердің көбісі ақ болды, және олардың бұдан бұрын қабылданған гормондық емге құжатты түрде айғақталған сезімталдығы болды, және олар менопаузадан кейінгі кезеңде болды. Пациенттердің шамамен 20%-ы пре/перименопауза кезеңінде болды. Барлық пациенттер бұрын жүйелік ем қабылдаған, және емнің әр тобындағы олардың көбісі негізгі ауруларына байланысты ертеректе тағайындаған химиотерапия курсын алды. Науқастардың жартысынан көбісінде (62%) жалпы жағдайларының көрсеткіші ECOG шкаласы бойынша 0-ге тең болды, 60%-да висцеральді метастаздар білінді, және 60%-ы бұрын негізгі ауруына байланысты гормондық емнің 1 курсынан көбін қабылдады.  
Зерттеулердің алғашқы соңғы нүктесі тығыз ісіктерде (RECIST) 1.1. объективті жауапқа баға беру жөніндегі Критерийлерге сәйкес, зерттеушінің берген бағасы бойынша, үдемелісіз өміршеңдік болды. ҮСӨ-ге қосымша талдаулар орталық тәуелсіз радиологиялық экспертизаның деректеріне негізделді. Салдарлық соңғы нүктелер ОЖ-ні, КТЖ-ні, жалпы өміршеңдікті (ЖӨ), қауіпсіздікті және ауырудың соңғы нүктесінде симптомдар (TTD) нашарлағанға дейінгі уақытты қамтыды.  
Зерттеулер барысында жоспарланған ҮСӨ жайттарының 82%-ын аралық талдау деректеріне сәйкес, зерттеушінің берген бағасы бойынша, ҮСӨ алғашқы соңғы нүктесі айғақталды, және  ҮСӨ кезеңінің статистикалық тұрғыдан маңызды артуын және емнің клиникалық тұрғыдан маңызды әсерін көрсете отырып, нәтижелері белгіленген Хейбитл-Пето шегінен тыс (α = 0.00135)  шықты. Үлкен дәрежеде аяқталған тиімділігі жөніндегі деректер 5-кестеде берілген.
Бақылаудың 45 ай бойғы орташа ұзақтығынан кейін ЖӨ-ні соңғы талдау 310 жайтты ескере отырып жүргізілді (рандомизацияланған пациенттердің 60%-ы). Плабоциклиб + фулвестрантпен емдеу тобындағы ЖӨ медианасында байқалған айырмашылық, плацебо + фулвестрантпен емдеу тобымен салыстырғанда, 6.9 айды құрады; Бұл нәтиже  маңыздылығы алдын ала белгіленген 0.0235 (бір жақты) деңгейде статистикалық тұрғыдан маңызды болған жоқ. Плацебо + фулвестрантпен емдеу тобында рандомизацияланған пациенттердің 15.5%-ы палбоциклибті және ауру үдегеннен кейінгі ем ретінде ЦТК (циклин-тәуелді киназа) басқа тежегіштерін қабылдады. 
Зерттеушінің берген бағасы бойынша ҮСӨ нәтижелері және PALOMA3 зерттеу барысында алынған ЖӨ-нің соңғы деректері 5-кестеде берілген. Тиісті Каплан-Мейер қисықтары, сәйкесінше, 2- және 3-суреттерде берілген.
5-кесте.	Тиімділігінің нәтижелері – PALOMA3 зерттеуі (зерттеушілердің берген бағасы, «рандомизацияланған барлық пациенттер тағайындалған емге сәйкес» іріктелді)  
	
	Жаңартылған талдау  
(деректерді жинау тоқтатылған күн: 23 қазан, 2015 ж.)

	
	фулвестрант + палбоциклиб (N=347)
	фулвестрант + плацебо (N=174)

	Үдемелісіз өміршеңдік
	

	Медиана [айлар (95% СА)]
	11.2 (9.5, 12.9)
	4.6 (3.5, 5.6)

	Бір кезеңдік қауіптердің (95% СА) және р мәнінің қатынасы
 
	0.497 (0.398, 0.620), p <0.000001

	Салдарлық соңғы нүктелер*

	ОЖ [% (95% СА)]
	26.2 (21.7, 31.2)
	13.8 (9.0, 19.8)

	ОЖ (аурудың өлшенетін біліністері)   [% (95% СА)]
	33.7 (28.1, 39.7)
	17.4 (11.5, 24.8)

	КТЖ [% (95% СА)]
	68.0 (62.8, 72.9)
	39.7 (32.3, 47.3)

	Соңғы жалпы өміршеңдік (ЖӨ)   
(деректерді жинау тоқтатылған күн: 13 сәуір, 2018 ж.)

	Жағдайлар саны (%)
	201 (57.9)
	109 (62.6)

	Медиана [айлар (95% СА)]
	34.9 (28.8, 40.0)
	28.0 (23.6, 34.6)

	Қауіптердің (95 % СА) және p-мәнінің арақатынасы+

	0.814 (0.644, 1.029) p = 0.0429+*


КТЖ — клиникалық тиімділігінің жиілігі; СА — сенімді аралық; N – пациенттердің саны, ОЖ – объективті жауап 
Салдарлық соңғы нүктелердің нәтижелері тығыз ісіктерде объективті жауапқа баға беру Критерийлеріне сәйкес айғақталған және айғақталмаған жауаптарға негізделген (RECIST) 1.1.
* Статистикалық тұрғыдан маңызды болып табылмайды. 
+ Висцеральді метастаздардың болуына және мұның алдында рандомизация кезінде эндокриндік емге сезімталдықтың болуына байланысты стратификацияланған логарифмдік рангтік критерийдің бір жақты р мәні.  
2-сурет. Каплан-Мейер бойынша үдемелісіз өміршеңдік қисығы (зерттеушінің берген бағасы, «рандомизацияланған барлық пациенттер тағайындалған емге сәйкес» іріктелді) –  PALOMA3  зерттеуі (деректерді жинау тоқтатылған күн: 23 қазан, 2015 ж.) 
[image: ]
ФУЛ — фулвестрант, ПАЛ —палбоциклиб, ПЦБ — плацебо.
Палбоциклибпен біріктірілген фулвестрантпен емдеу тобында аурудың үдеу немесе өлім қаупінің төмендеуі стратификацияның факторларымен және бастапқы сипаттамаларымен анықталатын пациенттердің барлық жеке қосалқы топ байқалды. Бұл пре/перименопауза кезеңіндегі әйелдерде (ҚҚ 0.46 [95% СА: 0.28, 0.75]) және менопаузадан кейінгі кезеңдегі әйелдерде (ҚҚ 0.52 [95% СА: 0.40, 0.66]), сондай-ақ висцеральді метастаздары бар пациенттерде (ҚҚ 0.50 [95% СА: 0.38, 0.65]) және басқа ағзаларында метастаздары бар пациенттерде (ҚҚ 0.48 [95% СА: 0.33, 0.71]) көрсетілді. Сондай-ақ метастаздардың даму аясында мұның алдындағы емдеу желілеріне, мейлі 0 (ҚҚ 0.59 [95% СА: 0.37, 0.93]), 1 (ҚҚ [95% СА: 0.32, 0.64]), 2 (ҚҚ 0.48 [95% СА: 0.30, 0.76]), немесе ≥3 желі болсын  (ҚҚ 0.59 [95% СА: 0.28, 1.22]) тәуелсіз тиімділігі байқалды. 
3-сурет. Каплан-Мейер бойынша жалпы өміршеңдік қисығы (зерттеушінің берген бағасы, «рандомизацияланған барлық пациенттер тағайындалған емге сәйкес» іріктелді)  — PALOMA3 зерттеуі зерттеуі (деректерді жинау тоқтатылған күн: 13 сәуір 2018 ж.)  
	Жалпы өміршеңдік ықтималдылығы (%)
	[image: ]палбоциклиб+фулвестрант
плацебо+фулвестрант


	
	Уақыты (айлар)

	Қауіп тобындағы пациенттердің саны  

	ПАЛ+ФУЛ
	347
	321
	286
	247
	209
	165
	148
	126
	17

	ПЦБ+ФУЛ
	174
	155
	135
	115
	86
	68
	57
	43
	7


ФУЛ — фулвестрант, ПАЛ —палбоциклиб, ПЦБ — плацебо.
Ішкі ағзаларында метастаздары бар немесе онсыз пациенттердің қосалқы топ баға берілген тиімділігінің қосымша көрсеткіштері (ОЖ және жауапқа дейінгі уақыт (TTR)) кестеде берілген.
6-кесте. PALOMA3 зерттеулерінің деректері бойынша, ішкі ағзаларында метастаздары бар немесе онсыз пациенттердегі тиімділігінің нәтижелері («рандомизацияланған барлық пациенттер тағайындалған емге сәйкес» іріктелді)
	
	Ішкі ағзаларында метастаздары бар  
	Ішкі ағзаларында метастаздарсыз

	
	Фулвестрант +
палбоциклиб 
(N=206)
	Фулвестрант +
плацебо 
(N=105)
	Фулвестрант +
палбоциклиб (N=141)
	Фулвестрант +
плацебо 
(N=69)

	ОЖ [% (95% СА)]
	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*, медиана
	3.8
	5.4
	3.7
	3.6

	[айлар (ауқымы)]
	(3.5, 16.7)
	(3.5, 16.7)
	(1.9, 13.7)
	(3.4, 3.7)


*Жауап нәтижелері айғақталған және айғақталмаған жауаптарға негізделген.  
N – пациенттердің саны, СА – сенімді аралық, ОЖ – объективті жауап, TTR – ісіктің алғашқы жауабына дейінгі уақыты. 
Пациенттер мәлімдеген симптомдарға обырды (EORTC) -C30 және сүт бездері обырының модулін (EORTC QLQ-BR23) зерттеу және емдеу жөніндегі Еуропалық ұйымның өмір сапасын (QLQ) сұрап білушіні пайдаланып баға берілді. Жалпы алғанда, сұрақтың жауабын бастапқы деңгейде және, ең кемінде, бастапқы деңгейден кейін 1 рет бару барысында фулвестрант + палбоциклибпен емдеу тобындағы 335 пациент және  фулвестрант + плацебо тобындағы 166 пациент толықтырды.  
Нашарлауға дейінгі уақыт бастапқы деңгей және, бастапқы деңгеймен салыстырғанда, және қарқындылығы ≥10 балл ауыру симптомдарының алғаш пайда болуы арасындағы уақыт ретінде күні бұрын анықталды. Палбоциклибті фулвестрантқа қосу, фулвестрант + плацебомен емдеумен салыстырғанда ауыру симптомы нашарлағанға дейінгі уақыттың едәуір баяулауы есебінен, симптомдардың жақсаруына әкелді (медианасы, 2.8 аймен салыстырғанда, 8.0 ай; ҚҚ 0.64 [95% СА: 0.49, 0.85]; p <0.001).
Менопаузадан кейінгі кезеңде эндометрийге ықпалы 
Клиникаға дейінгі деректер менопаузадан кейінгі кезеңде эндометрийге фулвестранттың стимуляциялайтын ықпалы болады деп жорамалдамайды (5.3 бөлімін қараңыз). Тәулігіне 20 мкг этинилэстрадиол енгізілген, менопаузадан кейінгі кезеңдегі дені сау ерікті адамдардың қатысуымен жүргізілген 2 апталық зерттеу 250 мг доза фулвестрантпен алдын ала емдеу, мұның алдында қолданылған плацебомен салыстырғанда, эндометрий қалыңдығын ультрадыбыстық өлшеу деректері бойынша, менопаузадан кейінгі кезеңде эндометрийге ституляциялаушы ықпалының едәуір азаюына әкелгенін көрсетті.  
500 мг доза фулвестрантпен немесе 250 мг доза фулвестрантпен ем қабылдаған, сүт бездерінің обыры бар науқастарда ұзақтығы 16 аптаға дейін жүргізілген неоадъюванттық ем эндометрий қалыңдығында клиникалық тұрғыдан маңызды өзгерістерге әкелген жоқ, бұл агонистік ықпалының жоқтығын көрсетті. Зерттеулер барысында сүт бездерінің обыры бар пациенттерде эндометрийлерге теріс ықпал етуіне дәлелдер табылған жоқ. Эндометрийдің морфологиялық құрылысына қатысты деректер жоқ.  
Қатерсіз гинекологиялық аурулары бар пременопауза кезеңіндегі пациенттердің қатысуымен жүргізілген қысқа мерзімдік (1 және 12 апта) екі зерттеуде фулвестрант пен плацебо топтары арасында ультрадыбыстық зерттеу деректері бойынша эндометрий қалыңдығында статистикалық тұрғыдан маңызды айырмашылықтар байқалған жоқ. 
Сүйектерге ықпалы  
Сүйектерге фулвестранттың ықпалына қатысты ұзақ мерзімдік зерттеу деректері жоқ. Бұрын 500 мг доза фулвестрантпен немесе 250 мг фулвестрантпен ем қабылдаған, сүт бездерінің обыры бар пациенттерде ұзақтығы 16 аптаға дейін жүргізілген неоадъюванттық ем қан плазмасында сүйектің қайта моделдену маркерлері деңгейлерінің клиникалық тұрғыдан маңызды өзгерулеріне әкелген жоқ. 
Балалар 
Фулвестрант балаларға қолдануға болмайды. Дәрілік препараттар жөніндегі Еуропалық агенттік сүт безінің обыры бар педиатриялық популяциялардың барлық топ тармақтарында фулвестрантты зерттеу нәтижелерін беру міндетінен бас тартты.  
II фазаға жүргізілген ашық зерттеулерде Маккун–Олбрайт синдромымен (МОС) астасқан мезгілінен бұрын үдемелі түрде жыныстық жетілген, 1-ден 8 жасқа дейінгі 30 қыз балада фулвестранттың қауіпсіздігін, тиімділігін және фармакокинетикасын зерттелді. Бала-пациенттер айына бір рет бұлшықет ішіне 4 мг/кг доза фулвестрант қабылдады. Осы 12 айлық зерттеуде МОС-тың соңғы нүктесінің ауқымы зерттелді және қынаптық қан кетулер жиілігі және сүйекте өсудің арту жылдамдығы көрсетілді. Осы зерттеулердің деректері бойынша, балаларда тепе-тең жағдайдағы фулвестранттың ең төмен қалдық концентрациясы ересектердегі осындайға сәйкес келді. Осы аздаған зерттеуде қауіпсіздіктің жаңа деректері анықталған жоқ, бірақ 5 жыл ішіндегі деректер әзірше жоқ. 

5.2. Фармакокинетикалық қасиеттері
Сіңірілуі 
Бұлшықет ішіне инъекциядан кейін фулвестрант баяу сіңіп, шамамен 5 күннен кейін қан плазмасында ең жоғары концентрациясына (Сmax) жетеді. 500 мг доза Фулвафит препаратымен емдеуге ауысқан кезде, оған тұрақты немесе ұқсас әсер етуші зат қандағы деңгейіне емдеудің алғашқы айы ішінде жетеді (орташа: AUC күніне 475 нг/мл [33.4%], Сmax 25.1 нг/мл [35.3%] Cmin 16.3 нг/мл [25.9%], сәйкесінше). Тепе-тең жағдайда плазмадағы фулвестранттың мөлшері біршама қысқа шекте тербеледі – ең жоғарғы және ең төменгі көрсеткіштерінің айырмашылықтары шамамен 3 есе болады. Бұлшықет ішіне инъекциядан кейін концентрация – уақыт қисығы астындағы аудан енгізілген дозаға (50-ден 500 мг-ге дейінгі дозалар аралығында) шамамен пропорционалды.
Таралуы 
Фулвестрант экстенсивті және тез таралуымен сипатталады. Тепе-тең концентрацияларда үлкен болжамды көлемде таралуы (3-тен 5 л/кг дейін) көбіне  экстраваскулярлық таралу деп жорамалданады.  
Қан плазмасы ақуыздарымен байланысы – 99%. Байланысуының негізгі компоненттері тығыздығы өте төмен липопротеиндердің (ТӨТЛП), тығыздығы төмен липопротеиндердің (ТТЛП) және тығыздығы жоғары липопротеиндердің (ТЖЛП) фракцияларын қамтиды. Ақуыздардың бәсекелес байланысуына қатысты өзара әрекеттесуіне зерттеулер жүргізілген жоқ. Глобулинмен байланысатын жыныс гормондарының рөлі анықталған жоқ. 
Биотрансформациясы
Фулвестранттың метаболизмі эндогендік стероидтар (мына метаболиттерді қоса: 17-кетон, сульфон, 3-сульфат, 3- және 17-глюкуронид) метаболизмінің механизмдеріне ұқсас биотрансформацияның көптеген потенциалды жолдарының біріктірілімін қамтиды. Сәйкестендірілген метаболиттер фулвестранттың белсенділігіне қатысты азырақ белсенді немесе тең. CYP 3A4 фулвестранттың тотығуына қатысатын Р450 тобының жалғыз ғана изоферменті болып табылады. Алайда ол Р450 қатысуынсыз биотрансформациядан in vivo басым болып табылады. 
Элиминациясы 
Фулвестрант негізінен метаболиттер түрінде асқазан-ішек жолы арқылы шығарылады, заттың 1%-дан азырағы несеппен шығарылады. Фулвестранттың клиренсі жоғары, минутына 11±1.7 мл/кг, ол бауыр арқылы шығарылуы жоғары дәрежеде деп шамаланады. Бұлшықет ішіне қолданудан кейін жартылай шығарылу кезеңі (t1/2) сіңу жылдамдығына байланысты және шамамен 50 күнге тең.
Тұрғындардың ерекше тобы
Фулвестранттың фармакокинетикалық бейіні жасқа (33-89 жас ауқымында), дене салмағына (40-127 кг) және нәсілдің тегіне тәуелді емес.  
Бүйрек функциясының бұзылулары
Бүйрек функциясының жеңіл және орташа бұзылулары фулвестранттың фармакокинетикасына клиникалық тұрғыдан маңызды әсерін тигізбейді. 
Бауыр функциясының бұзылулары
Фулвестранттың фармакокинетикасына бауыр функциясының жеңіл және орташа жеткіліксіздігі (Чайлд-Пью бойынша А және В класы) бар әйелдердің қатысуымен жүргізілген, бір реттік доза пайдаланылған клиникалық зерттеулерде баға берілді. Фулвестранттың жоғары дозаларын ұзақ қолданбағанда бауыр функциясының жеңіл және орташа бұзылулары бар пациенттерде AUC мәнінің 2,5 есеге дейін артқаны байқалды, дегенмен концентрациялардың бұлай артуының пациенттерге жағымдылығы жақсы болды. Бауыр функциясының ауыр бұзылулары (Чайлд-Пью бойынша С класы) бар пациенттерде фулвестранттың фармакокинетикасына зерттеулер жүргізілген жоқ. 
Балалар
Фулвестранттың фармакокинетикасына МОС синдромына байланысты үдемелі түрде мезгілінен бұрын жыныстық жетілген 30 қыз баланың қатысуымен жүргізілген клиникалық зерттеулерде баға берілді (5.1 бөлімін қараңыз). Педиатриялық бейіндегі пациенттер 1 жаста - 8 жаста болды және бұлшықет ішіне айына 4 мг/кг доза фулвестрантты қабылдады. Тепе-тең жағдайларда ең төмен концентрациялардың (Cmin, со) және AUCss геометриялық орташа (стандартты) ауытқуы, сәйкесінше, 4.2 (0.9) нг/мл және сағатына 3680 (1020) нг*/мл құрады. Алынған деректер шектеулі болса да, балаларда фулвестранттың тепе-тең ең төмен концентрациялары ересектердегі осындайлармен ұқсас болуы ықтимал.  

5.3 Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері 
Фулвестранттың төмен жедел уыттылығы бар.
Көп реттік дозалар қолданылған зерттеулерде пайдаланылған жануарларда түпнұсқалық препарат пен фулвестранттың басқа құрамдарының жағымдылығы жақсы болды. Жергілікті реакциялар, оның ішінде миозит және енгізген жердегі гранулемалар тасымалдаушыға тиісті болды, алайда үй қояндарында миозит ауырлығы, физиологиялық ерітінді алған бақылау тобымен салыстырғанда, фулвестрант тобында жоғары болды. Фулвестранттың көп реттік бұлшықетішілік дозаларымен жүргізілген уыттылық зерттеулерінде фулвестранттың антиэстрогендік белсенділігі, әсіресе, әйелдің ұрпақ өрбіту жүйесі тарапынан, сондай-ақ екі жыныстың да гормондарына сезімтал басқа ағзалар тарапынан байқалатын әсерлердің көпшілігіне себеп болды. Кейбір иттерде ұзақ уақыт (12 ай) қолданудан кейін басқа тіндерге ауысатын артериит дамыды.
Иттерге жүргізілген зерттеулерде пероральді және вена ішіне енгізуден кейін жүрек-қантамыр жүйесіне әсері білінді (ЭКГ-да S-T сегментінің аздаған элевациясы [пероральді қабылдағанда] және бір итте синустық түйіннің тоқтауы [вена ішіне енгізгенде]). Атап көрсетілген реакциялар адамдағысынан жоғары экспозиция деңгейлерінде болды (Cmax > 15 есе) және клиникалық дозасында адамдағы қауіпсіздігіне қатысты жорамалды шектеулі мәнге ие болады. 
Фулвестрант гендік уыттылық әлеуетін танытпады.
Фулвестрант клиникалық дозасына ұқсас дозаларында өзінің антиэстрогендік белсенділігіне сәйкес ұрпақ өрбітуге және эмбрион/шарананың дамуына әсерін көріністеді. Егеуқұйрықтарда фертильділіктің және эмбриондардың тіршілік қабілетінің қайтымды төмендеуі, дистония және, тілерсектің майысып кетуін қоса, ұрықтың даму ауытқулары жиілігінің артуы байқалды. Фулвестрант қабылдаған үй қояндарында буаздықты сақтап қалу сәті түспеді. Плацента салмағының артуы мен имплантациядан кейін тұқымдар өлімінің көбеюі де байқалды. Үй қояндарында төлдегі өзгергіштіктің жоғары жиілігі білінді (жамбас белінің және сегізкөз алдындағы 27-ші омыртқаның артқа қарай ығысып кетуі).
Егеуқұйрықтарда жүргізілген онкогенділіктің екі жылдық зерттеуі (фульвестрантты бұлшықет ішіне енгізумен) егеуқұйрыққа 15 күн енгізілген 10 мг жоғары дозасында егеуқұйрық ұрғашыларының аналық бездеріндегі гранулеза жасушаларынан қатерсіз ісіктер жиілігінің көбеюін және еркектерінің Лейдиг жасушаларынан аталық бездер ісіктері жиілігінің көбеюін көрсетті. Тышқандарда жүргізілген онкогенділіктің екі жылдық зерттеуінде (күнделікті пероральді енгізілгенде) тәулігіне 150 және 500 мг/кг дозаларында аналық бездердің жыныстық жолақ стромасы ісіктерінің (қатерсіз де, қатерлі де) жоғары жиілігі білінді. Әсер етпейтін ең жоғары дозасының деңгейінде, егеуқұйрықтардағы жүйелі әсер ету деңгейлері (AUC) адамдарда болжанатын әсер ету деңгейлерінен әйелдердегісінен шамамен 1,5 есе және ерлердегісінен 0,8 есе, ал тышқандарда адамдарда болжанатын әсер ету деңгейлерінен ерлердегіден де, әйелдердегіден де шамамен 0,8 есе жоғары болды. Осындай ісіктер индукциясы жануарларда күйлеу кезеңінде антиэстрогендер туғызған гонадотропин деңгейіндегі фармакологиялық эндокриндік өзгерістермен келісіледі. Сондықтан алынған нәтижелер сүт безінің кең таралған обыры бар  менопаузадан кейінгі кезеңдегі әйелдерде фульвестрант қолдануға қатысты болып саналмайды.
Қоршаған орта үшін қаупін бағалау 
Қоршаған орта үшін қаупін бағалау бойынша зерттеулерде фульвестранттың сулы ортаға жайсыз әсер ету мүмкіндігінің зор екені анықталды.

6. ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
6.1 Қосымша заттардың тізбесі
Этанол (96%)
Бензил спирті
Бензилбензоат
Майсана майы (сапалы тазартылған майсана майы-LQ-(MH))
Азот

6.2 Үйлесімсіздігі 
Қатысы жоқ

6.3 Жарамдылық мерзімі
2 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.

6.4 Сақтау кезіндегі ерекше сақтық шаралары 
2-8 ºС температурада сақтау керек.	
Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек!

6.5 Шығарылу түрі және қаптамасы 
5 мл препараттан пластмасса қақпақпен, эластомерлік Люэр ұштығымен, плунжердің сұр бромбутил резеңке тығынымен және табиғи түсті плунжер өзегімен жабдықталған сыйымдылығы 5 мл мөлдір цилиндрлік шыныдан жасалған бір рет қолданылатын алдын ала толтырылған шприцте.
2 алдын ала толтырылған шприцтен тері астына енгізуге арналған бір рет қолданылатын 2 қауіпсіз инесі ине қорғағышымен пластик астаушаға салынады.
1 астаушадан медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапқа салынған.

6.6 Пайдаланылған  дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданудан кейін немесе онымен жұмыс істеуден кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі айрықша сақтану шаралары
Белгіленген талаптарға сәйкес утилизациялау керек.     

6.7 Дәріханалардан босатылу шарттары
Рецепт арқылы
7. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ҰСТАУШЫСЫ 
Eugia Pharma Specialities Limited, 
Plot No.: 2, Maitrivihar, Ameerpet,
Hyderabad/Хайдерабад – 500 038, Telangana State, Үндістан.
тел. +914066725000/1200, +914023736370,
факс +914067074059, +914023747340,
[bookmark: _Hlk118362904]e-mail: info@eugia.co.in

7.1 ТІРКЕУ КУӘЛІГІ ҰСТАУШЫСЫНЫҢ ӨКІЛІ  
Тұтынушылардың шағымдарын мына мекенжайға жолдау керек: 
«ИнтерФармасьютикал» ЖШС
483110, Қазақстан Республикасы, Қаскелең қаласы, Бокин көш., 58
Тел.: +7 775 439-20-61 
Электронды пошта: adversereaction@drugsafety.ru

8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ 
ҚР-ДЗ-5№025888

9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН (ТІРКЕУ, ҚАЙТА ТІРКЕУ РАСТАЛҒАН) КҮН   
Бірінші тіркеу күні: 23.06.2022

10. МӘТІННІҢ ҚАЙТА ҚАРАЛҒАН КҮНІ 
26.06.2023 

Дәрілік препараттың жалпы сипаттамасын ресми сайттан қарауға болады
http://www.ndda.kz. 
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