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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fulvestrant Teva 250 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka o objemu 5 ml obsahuje 250 mg fulvestrantu.
Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg fulvestrantu.

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 474 mg alkoholu (ethanolu), coZ odpovida 94,8 mg / ml.
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 500 mg benzylalkoholu, coZ odpovida 100 mg / ml.
Jedna ptedplnéna injekéni stitkacka obsahuje 750 mg benzylbenzoatu, coz odpovida 150 mg / ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Ciry, bezbarvy az Zluty viskdzni roztok. Parenteralni roztoky je tieba pied podanim vizualné zkontrolovat na
pevné Castice nebo zménu barvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Fulvestrant Teva je indikovan:

e v monoterapii k 1é¢bé lokaln€ pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu s estrogen
pozitivnimi receptory u postmenopauzalnich Zen:
- které nebyly diive 1éceny endokrinni 1é€bou, nebo
- pfi relapsu onemocnéni v priabéhu nebo po adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi

onemocnéni pii 1écbe antiestrogeny.

e v kombinaci s palbociklibem k 1écbé lokaln€ pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu
u zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory (HR), s negativnimi receptory pro lidsky
epidermalni ristovy faktor (HER2), které podstoupily pfedchozi endokrinni lécbu (viz bod
5.1).

U pre- nebo perimenopauzalnich Zen ma byt kombinaéni 1é¢ba s palbociklibem doprovazena podavanim
agonisty hormonu uvoliiyjiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Dospelé Zeny (vcetné starSich Zen)



Doporucena davka je 500 mg jednou mési¢né s dodate¢nou davkou 500 mg podanou po dvou tydnech od
zahajovaci davky.

Pokud se fulvestrant pouziva v kombinaci s palbociklibem, prectéte si prosim také souhrn dajt o pripravku
pro palbociklib.

Pted zahajenim lécby kombinaci fulvestrantu a palbociklibu a béhem trvani 1écby maji byt pre-/perimenopauzalni
zeny léceny agonisty LHRH podle doporucenych postupit mistni klinické praxe.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni tfeba
zadna tprava davky. U pacientd s t¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebyla
bezpecnost a G¢innost hodnocena, a proto je u téchto pacientll tieba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni tfeba zadna uprava davky. Jelikoz vsak
muze dojit k veétsi expozici fulvestrantu, je tfeba u téchto pacientek pouzivat Fulvestrant Teva s opatrnosti. U
pacientek s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zzadné udaje (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Fulvestrant Teva u déti od narozeni do 18 let nebyla dosud stanovena. V
soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Zptsob podani
Fulvestrant Teva se podava jako dvé po sobé€ jdouci Sml injekce aplikované pomalou intramuskularni injekci
(1-2 minuty/injekce), po jedné injekci do kazdé hyzdé (glutealni oblast).

P1i aplikaci injekce ptipravku Fulvestrant Teva v dorsoglutealni oblasti je, vzhledem k blizkosti
probihajiciho sedaciho nervu, tfeba opatrnosti.

Podrobné instrukce pro podani viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
T¢&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

T&zké porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientek s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater je tfeba pouzivat Fulvestrant Teva s opatrnosti
(viz body 4.2,4.3 2 5.2).

Fulvestrant Teva je tfeba pouzivat s opatrnosti pfi 1é€be€ pacientek s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min).

Vzhledem k intramuskularnimu zpiisobu podani je tfeba pouzivat Fulvestrant Teva s opatrnosti pfi lécbé
pacientek s krvacivou diatézou, trombocytopenii nebo u pacientek 1é¢enych antikoagulancii.

U Zen s pokro€ilym karcinomem prsu jsou asto zaznamenavany tromboembolické ptihody a byly pozorovany
v klinickych studiich s fulvestrantem (viz bod 4.8). Pi pfedepisovani pfipravku Fulvestrant Teva rizikovym
pacientkam je na to tieba brat ohled.



Po podani injekce fulvestrantu byly hlaSeny nezadouci ptihody v misté aplikace zahrnujici ischias, neuralgii,
neuropatickou bolest a periferni neuropatii. Pti aplikaci injekce ptipravku Fulvestrant Teva v dorsoglutealni
oblasti je, vzhledem k blizkosti probihajiciho sedaciho nervu, tfeba opatrnosti (viz body 4.2 a 4.8).

Zatim nejsou k dispozici dlouhodobé udaje o ptisobeni fulvestrantu na kosti. Vzhledem ke zptisobu ptisobeni
fulvestrantu existuje potencialni riziko vzniku osteoporozy.

Utinnost a bezpeénost fulvestrantu (v monoterapii nebo v kombinaci s palbociklibem) nebyly studovany u
pacientek s kritickym visceralnim onemocnénim.

Pokud je fulvestrant kombinovan s palbociklibem, pfectéte si také souhrn udaji o pfipravku pro palbociklib.
Interference s testy na stanoventi protilatek proti estradiolu

Vzhledem ke strukturalni podobnosti fulvestrantu a estradiolu, mize fulvestrant interferovat s testy na
stanoveni protilatek proti estradiolu, a miize vést k faleSné vyS$im hladindm estradiolu.

Pediatricka populace
Fulvestrant Teva se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim, nebot’ nebyla stanovena bezpecnost a
ucinnost u této skupiny pacientl (viz bod 5.1).

Pomocné latky

96 % Etanol (alkohol)
Malé mnozstvi ethanolu v tomto 1€¢ivém piipravku nema zadny znatelny ucinek.

Benzylalkohol
Benzylalkohol mtize zptsobit alergické reakce.

Po podani vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mtze dojit k jeho nahromadéni v téle, coz mize vyvolat
nezadouci u¢inky (metabolicka acid6za). Podavejte s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména
v piipad¢, ze pacient ma poruchu funkce jater nebo ledvin.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinicka interakéni studie s midazolamem (substrat CYP3A4) prokazala, ze fulvestrant neinhibuje CYP3A4.
Klinickd interakéni studie s rifampicinem (induktor CYP3A4) a ketokonazolem (inhibitor CYP3A4)
neprokazala zadné klinicky vyznamné zmeény v clearance fulvestrantu. Pacientkam, kterym je podavan
fulvestrant soucasn¢ s inhibitory nebo s induktory CYP3 A4, neni nutné upravovat davku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Pacientky ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby v pribéhu 1éCby piipravkem Fulvestrant Teva a jesté 2
roky po podani posledni davky pouzivaly ucinnou antikoncepci.

Tchotenstvi

Fulvestrant Teva je kontraindikovan v t€hotenstvi (viz bod 4.3). Bylo prokézano, ze fulvestrant po jednorazové
nitrosvalové davce u potkant a kraliki prostupuje placentou. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu véetné zvySeného vyskytu abnormalit a umrti plodu (viz bod 5.3). Dojde-li v pribéhu podavani
ptipravku Fulvestrant Teva k otéhotnéni, musi byt pacientka informovana o mozném riziku pro plod a
potencidlnim riziku potratu.

Kojeni

V priib¢hu lécby pripravkem Fulvestrant Teva musi byt kojeni preruseno. Fulvestrant se u potkant vylucuje
do matefského mléka. Neni zndmo, zda se fulvestrant vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k
moznosti zdvaznych nezadoucich a¢inkt fulvestrantu pro kojence je kojeni v pribéhu 1é¢by kontraindikovano
(viz bod 4.3).



Fertilita
Uginek pipravku Fulvestrant Teva na fertilitu u ¢lovéka nebyl studovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fulvestrant Teva nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V pribéhu
1é¢cby pripravkem Fulvestrant Teva vSak byla velmi ¢asto hlaSena astenie, proto je tieba pfi fizeni nebo obsluze
stroji opatrnosti u pacientd, u nichz se tento nezddouci ucinek vyskytnul.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Monoterapie

Informace v tomto bod¢ shrnuji v§echny nezadouci ucinky z klinickych studii, poregistra¢nich studii nebo
spontannich hlaSeni. Podle souhrnné analyzy tdaji pouziti fulvestrantu v monoterapii, byly nejcasteji
hlaSenymi nezadoucimi Gcinky reakce v misté vpichu, astenie, nauzea a zvysené jaterni enzymy (ALT, AST,
ALP).

V tabulce 1 byly vypocteny nésledujici kategorie ¢etnosti nezadoucich uc¢inkti na zdkladé souhrnné analyzy
bezpecnostnich dat 1é¢ebné skupiny s fulvestrantem v davce 500 mg ve studiich srovnavajicich fulvestrant 500
mg a fulvestrant 250 mg [CONFIRM (studie D6997C00002), FINDER 1 (studie D6997C00004), FINDER 2
(studie D6997C00006) a NEWEST (studie D6997C00003)] nebo ze samostatné studie FALCON (studie
D699BC00001), kterd porovnavala fulvestrant 500 mg s anastrozolem 1 mg. Tam, kde se lisi frekvence
vyskytu mezi souhrnnou analyzou bezpe¢nostnich udaju a studii FALCON, je uvedena nejvyssi frekvence.
Cetnosti uvedené v tabulce 1 jsou zalozeny na viech hlasenych nezadoucich u¢incich bez ohledu na hodnoceni
kauzality feSitelem. Median trvani 1écby fulvestrantem v davce 500 mg podle souhrnnych udaji (zahrnujici
vyse uvedené studie a studii FALCON) byl 6,5 mésice.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinkii

Nasledujici nezadouci uéinky jsou klasifikovany podle &etnosti a t¥idy organovych systémi (SOC). Cetnosti
vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢
Casté (> 1/1000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky hlasené u pacientek lé¢enych fulvestrantem v monoterapii
NeZadouci ucinky podle tFid organovych systémi a frekvence
Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest
Poruchy krve a lymfatického systému Casté Snizeni poctu krevnich desticek®
Poruchy imunitniho systému Velmi casté Hypersensitivni reakce®
M¢én¢ Casté Anafylaktické reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Anorexie®
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Cévni poruchy Velmi Casté Navaly horka®
Casté Zilni tromboembolismus®
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Casté Zvraceni, prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Velmi Casté Zvyseni jaternich enzymu (ALT,
AST, ALP)*
Casté Zvysena hladina bilirubinu®




Méné Casté Selhant jater®, hepatitida’,
zvySena hladina gama-GT*®
Poruchy ktize a podkozni tkané Velmi Casté Vyrazka®
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Velmi casté Bolest kloubti a
pojivové tkané muskuloskeletélni bolest
Casté Bolest zad*
Poruchy reprodukéniho systému a prsu | Casté Vaginalni krvaceni®
Méné Casté Vaginalni moniliaza', leukorhea’
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Astenie?, reakce v misté injekce®
aplikace Casté Periferni neuropatie®, ischias®
Méné Casté Krvéaceni v misté aplikace,
hematom v misté aplikace',
neuralgie®’

® Zahrnuje nezddouci ucinky, u kterych nelze ptfesné urcit podil fulvestrantu v disledku probihajiciho
onemocnéni.

® Termin reakce v misté aplikace nezahrnuje terminy krvaceni v misté aplikace, hematom v misté aplikace,
ischias, neuralgii a periferni neuropatii.

¢ Ptihoda nebyla pozorovana v hlavnich klinickych studiich (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).
Frekvence byla vypoctena za pouziti horniho limitu pro 95% interval spolehlivosti pro bodovy odhad. Ten je
vypocten jako 3/560 (kde 560 je pocet pacientti v hlavnich klinickych studiich), coz odpovida kategorii Cetnosti
,,méne Casté*.

dZahrnuje: artralgii a méné Casto muskuloskeletalni bolest, myalgii a bolest koncetin.

¢Kategorie frekvence se lisi v souhrnné analyze bezpecnostnich dat a ve studii FALCON.

"Nezadouci Gi¢inek nebyl pozorovan ve studii FALCON.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Popisy uvedené nize jsou zaloZeny na analyze bezpecnostnich udajii u 228 pacientek, které dostaly alespon
jednu (1) davku fulvestrantu, resp. 232 pacientek, kterym byla podéana alespoii jedna (1) davka anastrozolu ve
studii faze 3 FALCON.

Bolest kloubii a muskuloskeletdlni bolest

Pocet pacientek, které ve studii FALCON hlasily nezadouci ucinek bolest kloubti a muskuloskeletalni bolest,
byl 65 (31,2 %) a 48 (24,1 %) v rameni s fulvestrantem, resp. anastrozolem. Ze 65 pacientek v rameni s
fulvestrantem hlasilo 40 % (26/65) pacientek bolest kloubli a muskuloskeletalni bolest béhem prvniho mésice
1é&by a 66,2 % (43/65) pacientek béhem prvnich 3 mésicti 16¢by. Zadné pacientky nehlasily nezadouci uéinky
stupné > 3 podle CTCAE ani nedoslo ke sniZeni davky, pferuseni 1écby nebo vysazeni 1écby v dusledku téchto
nezadoucich ucink.

Kombinacni lécba s palbociklibem

Celkovy bezpecnostni profil fulvestrantu pii pouziti v kombinaci s palbociklibem je zalozen na tdajich
ziskanych u 517 pacientek s HR-pozitivnim, HER2-negativnim pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
prsu v randomizované studii PALOMA3 (viz bod 5.1). Nejcastéji hlaSenymi (> 20 %) nezadoucimi ucinky
jakéhokoli stupné u pacientek lécenych fulvestrantem v kombinaci s palbociklibem byly neutropenie,
leukopenie, infekce, unava, nauzea, anémie, stomatitida, priijem, trombocytopenie a zvraceni. NejCastéji
hlasené nezadouci reakce (= 2 %) stupné > 3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvySeni AST,
trombocytopenie a tinava.

Tabulka 2 uvadi nezadouci u€inky ze studie PALOMA3.



Median délky expozice fulvestrantu byl 11,2 mésice v rameni s fulvestrantem + palbociklibem a 4,8 mésice v
rameni s fulvestrantem + placebem. Median délky expozice palbociklibu v rameni s fulvestrantem +

palbociklibem byl 10,8 mésice.

Tabulka 2 Nezadouci ucinky ve studii PALOMAS3 (n = 517)

Trida organovych systému

Fulvestrant + Palbociklib

Fulvestrant + placebo

Frekvence (n=345) (n=172)
Preferovany termin® vSechny stupeii >3 vSechny stupen >3
stupné n (%) stupné n (%)
n (%) n (%)
Infekce a infestace
Velmi casté
Infekce® 188 (54.5) 19 (5.,5) 60 (34,9) 6(3,5)
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté
Neutropenie® 290 (84,1) 240 (69,6) 6(3,5) 0
Leukopenie! 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1(0.,6)
Anémie® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
Thrombocytopenie! 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Casté
Febrilni neutropenie 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté
Snizena chut k jidlu 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1 (0,6)
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeusie 27(7,8) 0 6 (3,5) 0
Poruchy oka
Casté
Zvysena tvorba slz 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Rozmazané vidéni 24 (7,0) 0 3(L,7 0
Suché oko 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté
Epistaxe 25(7.2) 0 4(2.3) 0
Gastrointestindlni poruchy
Velmi casté
Nauzea 124 (35,9) 2 (0.6) 53 (30,8) 1(0,6)
Stomatitida2 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Prijem 94 (27,2) 0 35(20,3) 2(1,2)
Zvraceni 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1 (0,6)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté
Alopecie 67 (19,4) NA 11(6,4) NA
Vyrazka" 63 (18.3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Casté
Suché kiize 28 (8,1) 0 3(1,7) 0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté
Unava 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Pyrexie 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5.8) 0
Casté
Astenie 27 (7.8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)




Vyseti‘eni

Velmi casté

Zvyseni AST 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Casté

Zvyseni ALT 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0.,6)

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; n = pocet pacientti, NA= nelze urcit
*Preferované terminy (PT) jsou uvedeny podle MedDRA 17.1.

®Infekce zahrnuji vSechny PT, které jsou soucasti tfidy organovych systémi infekce a infestace.

¢ Neutropenie zahrnuje nasledujici PT: neutropenie, snizeny pocet neutrofill.

4 Leukopenie zahrnuje nasledujici PT: leukopenie, snizeny pocet leukocyti.

¢ Anémie zahrnuje nasledujici PT: anémie, snizeny hemoglobin, sniZzeny hematokrit.

f Trombocytopenie zahrnuje nasledujici PT: trombocytopenie, snizeny pocet trombocyti.

¢ Stomatitida zahrnuje nésledujici PT: aftézni stomatitida, cheilitida, glositida, glosodynie, vied ust,
zangt sliznice, bolest ust, orofaryngealni diskomfort, orofaryngeélni bolest, stomatitida.

hVyrazka zahrnuje nasledujici PT: vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédici vyrazka, erytematozni vyrazka,
papulézni vyrazka, dermatitida, akneiformni dermatitida, toxicky kozni vysev.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Neutropenie

U pacientek, které¢ dostavaly fulvestrant v kombinaci s palbociklibem ve studii PALOMA3, byla u 290 (84.1
%) pacientek hlaSena neutropenie jakéhokoli stupné, u 200 (58.0 %) pacientek byla hlasena neutropenie stupné
3 au 40 (11.6 %) pacientek byla hlaSena neutropenie stupné 4. V rameni s fulvestrantem + placebem (n = 172)
byla u 6 (3.5 %) pacientek hldSena neutropenie jakéhokoli stupné. V rameni s fulvestrantem a placebem nebyla
hlasena neutropenie stupné 3 a 4.

U pacientek, které dostavaly fulvestrant v kombinaci s palbociklibem, byl median ¢asu do prvni epizody
jakéhokoli stupné neutropenie 15 dni (rozmezi: 13-512 dni) a median trvani neutropenie stupn€ > 3 byl 16 dni.
Febrilni neutropenie byla hlasena u 3 (0,9 %) pacientek, které dostavaly fulvestrant v kombinaci s
palbociklibem.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulatre sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Existuji ojedinélé pripady predavkovani fulvestrantem u ¢lovéka. Pokud dojde k pfedavkovani, je na miste
symptomaticka 1écba pfedavkovani. Studie na zvifatech naznacuji, Zze kromé ucinkli ptimo nebo neptimo
souvisejicich s antiestrogennim ucinkem nebyly u vyssich davek fulvestrantu prokazany zadné jiné t€inky (viz
bod 5.3).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: endokrinni 1é¢ba, antiestrogeny, ATC kod: L02BA03


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Mechanismus i¢inku a farmakodynamické ucinky

Fulvestrant je kompetitivni antagonista estrogenového receptoru (ER) s afinitou srovnatelnou s estradiolem.
Fulvestrant blokuje troficky tucinek estrogenti bez projevii Castecného agonistického (tj. estrogentim
podobného) uc¢inku. Mechanismus uc¢inku je spojen s down regulaci hladin proteinu estrogenového receptoru.
Klinické studie u postmenopausalnich zen s primérnim karcinomem prsu prokazaly, ze fulvestrant vyznamné
snizuje hladinu proteinu ER v ER pozitivnich nadorech ve srovnani s placebem. Dochazelo také k
vyznamnému poklesu exprese progesteronového receptoru bez vnitiniho agonistického estrogenniho ucinku.
Bylo prokazano, ze fulvestrant 500 mg snizuje pocet ER a proliferaci markeru Ki67 ve vétsi mife nez
fulvestrant 250 mg u postmenopauzalnich Zen s karcinomem prsu v neoadjuvantnim uspotadani.

Klinicka uéinnost a bezpecnost u pokrocilého karcinomu prsu

Monoterapie
U 736 postmenopauzalnich Zen s pokrocilym karcinomem prsu, které relabovaly pfi adjuvantni endokrinni

1é€bé nebo po této 1€cbeé nebo progredovaly po endokrinni 1é€b€ pokrocilého onemocnéni, byla provedena
klinicka studie faze 3. Ve studii bylo zatazeno 423 pacientek, které relabovaly nebo progredovaly pfi 1écbe
antiestrogeny (podskupina AE) a 313 pacientek, které relabovaly nebo progredovaly pii 1é€bé inhibitory
aromatazy (podskupina Al). Tato studie srovnavala Gc¢innost a bezpecnost fulvestrantu 500 mg (n=362) s
fulvestrantem 250 mg (n=374). Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese (PFS), klicové
sekundarni parametry G¢innosti zahrnovaly vyskyt objektivni odpovédi (ORR), klinickou miru prosp&snosti
(CBR) a celkové preziti (OS). Vysledky ucinnosti ze studie CONFIRM jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka3  Souhrn vysledki primarnich cilovych parametri uc¢innosti (PFS) a klicové sekundarni
parametry u¢innosti ze studie CONFIRM
Proménna Druh odhadu; Fulvestrant Fulvestrant Srovnani meziskupinami
srovnani 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mg)
1é¢by (N=362) (N=374) Pomér rizik 95% CI p-hodnota
PFS K-M mediin
V mésicich;
Pomér rizik
VSichni pacienti 6,5 5,5 0,80 0,68; 0,94 0,006
-podskupina AE (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62; 094 0,013
-podskupina AI (n=313)* 5,4 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195
os® K-M median
v meésicich;
pomer rizik
Vsichni pacienti 26,4 223 0,81 0,69; 0,96 0,016°
-podskupina AE (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 0,038°
-podskupina Al (n=313)* 24,1 20,8 0,86 0,67; 1,11 0,241¢
Proménna  Druh Fulvestrant ~ Fulvestrant Srovnani mezi skupinami
odhadu; 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mg)
Srovnani (N=362) (N=374) Absolutni rozdil 95% CI
1écby v %
ORR! % pacienttl
s OR;
absolutni
rozdil v %
Vsichni pacienti 13,8 14,6 -0,8 -5,8;6,3
-podskupina AE (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;9,3
-podskupina Al (n=205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5; 9,8
CBR® % pacientl
s CB;
absolutni rozdil
v %
Vsichni pacienti 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3
-podskupina AE (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2; 16,6




-podskupina Al (n=313)* 36,2 32,3 3.9 -6,1; 15,2

Fulvestrant je indikovan u pacientek, které relabovaly nebo progredovaly pfi 1é¢bé antiestrogeny. Vysledky v
podskuping Al jsou neprikazné.

OS je uvedeno pro finalni analyzu celkového preziti pti 75% Gplnosti dat.

Nominalni hodnota p bez Gpravy na opakované hodnoty mezi ptivodni analyzou celkového pieziti pii 50%
uplnosti dat a aktualizovanou analyzou celkového preziti pii 75% uplnosti dat.

ORR byl hodnocen u pacientek, u kterych byla hodnotitelna odpovéd’ pfi vstupu do studie (tj. ty s méfitelnou
nemoci pii vstupu do studie: 240 pacientek ve skupiné fulvestrant 500 mg a 261 pacientek ve skupiné
fulvestrant 250 mg).

Pacientky s nejlepsi objektivni odpovédi, ¢aste¢nou odpovédi nebo stabilni nemoci po dobu>24 tydni.

PFS: preziti bez progrese; ORR: vyskyt objektivni odpovédi; OR: relativni riziko; CBR: klinickd mira prospésnosti;
CB: klinicka prospésnost; OS: celkové preziti; K-M: Kaplan-Meier; CI: interval spolehlivosti, Al: inhibitor aromatazy,
AE: antiestrogen.

Byla provedena randomizovana dvojit€¢ zaslepend dvojité matouci multicentrickd klinicka studie faze 3 s
fulvestrantem 500 mg ve srovnani s anastrozolem 1 mg u postmenopauzalnich zen s lokaln¢€ pokro¢ilym nebo
metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou ER a/nebo pozitivitou PgR, které nebyly dosud léceny
hormonalni terapii. Celkem bylo randomizovano 462 pacientek v poméru 1:1, které postupné dostavaly bud’
fulvestrant 500 mg nebo anastrozol 1 mg.

Randomizace byla stratifikovana podle stavu onemocnéni (lokalné pokrocilé nebo metastazujici), predchozi
chemoterapie pokrocilého onemocnéni a méfitelnosti onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem t€innosti této studie bylo preziti bez progrese (PFS) hodnocené zkousejicim
podle kritérii RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Kli¢ovy sekundarni cilovy
parametr uc¢innosti zahrnoval celkové preziti (OS) a vyskyt objektivni odpovédi (ORR).

Median véku pacientek zarazenych do této studie byl 63 let (rozmezi 36-90 let). VétSina pacientek (87,0 %)
m¢la na zac¢atku 1é¢by metastatické onemocnéni. Padesat pét procent (55,0 %) pacientek mélo na zacatku 1écby
viscerdlni metastazy. Celkem 17,1 % pacientkdm byla jiz dfive podavana chemoterapie pro pokrocilé
onemocnéni; 84,2 % pacientek melo métitelné onemocnéni.

Ve vétsiné predem specifikovanych podskupin pacientek byly pozorovany konzistentni vysledky. Pro
podskupinu pacientek s onemocnénim omezenym na nevisceralni metastazy (n =208) byl HR 0,592 (95 % CI:
0,419; 0,837) pro rameno s fulvestrantem ve srovnani s ramenem s anastrozolem. Ve skupiné pacientek s
visceralnimi metastazami (n = 254) byl HR 0,993 (95 % CI: 0,740; 1,331) pro rameno s fulvestrantem ve
srovnani s ramenem s anastrozolem. Vysledky ucinnosti studie FALCON jsou uvedeny v tabulce 4 a na
obrazku 1.

Tabulka 4 Souhrn vysledkii primarniho cilového parametru ucinnosti (PFS) a kli¢ovych sekundarnich
cilovych parametru uc¢innosti (hodnoceni zkousejiciho, populace ,,Intent-To-treat) — studie FALCON

Fulvestrant anastrozol
500 mg 1 mg
(N =230) (N =232)
Pteziti bez progrese
Pocet udalosti PFS (%) 143 (62,2 %) | 166 (71,6 %)
PFS hazard ratio (95 % CI) HR 0,797 (0,637 — 0,999)
a hodnota p p = 0,0486
Pocet udalosti OS* 67 (29,1 %) ’ 75 (32,3 %)
OS hazard ratio (95 % CI) HR 0,875 (0,629 — 1,217)
a hodnota p p =0,4277
ORR** 89 (46,1 %) | 88 (44,9 %)
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ORR odds ratio (95 % CI) OR 1,074 (0,716 — 1,614)

a hodnota p p=0,7290
Median trvani odpovédi 20,0 13,2
CBR 180 (78,3 %) 172 (74,1 %)
CBR odds ratio (95 % CI) OR 1,253 (0,815 - 1,932)

a hodnota p p = 0,3045

*(31 % uplnosti dat) - analyza OS neni kone¢na
** u pacientek s méritelnym onemocnénim

Obrazek 1. Kaplan-Meierova kiivka prezZiti bez progrese (hodnoceni zkouSejicim, populace ,,Intent-To-
Treat“) — studie FALCON

Pravdépodobnost PFS
L

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

Doba od randomizace (mésice)

Léfba ——— Fulvestrant 500 mg (N=230) ------ Anastrozel 1 mg (N=232) |
Potet ohroZenych pacientek
FUL500 230 187 17 130 124 110 96 81 63 44 24 11 2 ]
ANAS1 232 154 162 139 120 102 24 60 43 31 22 10 0 ]

Byly provedeny dvé klinické studie faze 3. Bylo do nich zatazeno celkem 851 postmenopauzalnich Zen s
pokrocilym karcinomem prsu, u kterych doslo k navratu onemocnéni pii nebo po adjuvantni endokrinni 1é¢bé
nebo k progresi po endokrinni 1écbé pokrocilého onemocnéni. Sedmdeséatsedm procent (77 %) populace ve
studii mélo estrogen receptor pozitivni karcinom prsu. V téchto studiich byla porovnavana bezpecnost a
ucinnost podavani fulvestrant 250 mg jednou meésicné s dennim podavanim 1 mg anastrozolu (inhibitor
aromatazy). Celkové byl fulvestrant v davce 250 mg mési¢né nejméné stejné ucinny jako anastrozol, pokud
jde o preziti bez progrese, vyskyt objektivni odpovédi a doby pieziti. Mezi obéma lécenymi skupinami nebyly
u primérnich cilovych parametra studie Zadné statisticky vyznamné rozdily. Primarnim cilovym parametrem
studie bylo preziti bez progrese. Kombinovana analyza obou studii prokazala, ze k progresi doslo u 83 %
pacientek, které dostavaly fulvestrant, oproti 85 % pacientek, které uzivaly anastrozol. Kombinovana analyza
obou studii ukdzala, Ze pomér rizik fulvestrantu 250 mg oproti anastrozolu pro pteziti bez progrese je 0,95
(95% CI1 0,82 az 1,10). Vyskyt objektivni odpovédi na fulvestrant 250 mg byl 19,2 % ve srovnani s 16,5 % na
anastrozol. Stfedni doba pieziti Cinila 27,4 mésice u pacientek 1éCenych fulvestrantem a 27,6 mésice u
pacientek 1éCenych anastrozolem. Pomér rizik fulvestrantu 250 mg vs anastrozol pro dobu pieziti byl 1,01
(95% C1 0,86 az 1,19).

Kombinacni lécba s palbociklibem
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Byla provedena mezindrodni randomizovana dvojité zaslepena multicentricka studie faze 3 ve dvou
paralelnich skupinach s fulvestrantem 500 mg a palbociklibem 125 mg vs. fulvestrant 500 mg a placebo u zen
s HR-pozitivnim, HER2-negativnim lokaln¢ pokrocilym karcinomem prsu nevhodnym k provedeni resekce
onemocnéni progredovalo po ptedchozi endokrinni 16¢bé v (neo) adjuvantnim nebo metastatickém nastaveni
1é¢by.

Celkem 521 pre/peri- a postmenopauzalnich zen, které¢ progredovaly nebo béhem 12 mésicti od dokonceni
adjuvantni endokrinni 1é¢by nebo béhem 1 mésice od piedchozi endokrinni 1é€by u pokrocilého onemocnénti,
bylo randomizovano v poméru 2:1 do ramene s fulvestrantem a palbociklib nebo do ramene s fulvetrantem a
placebo a stratifikovany podle dokumentované citlivosti na pfedchozi hormonalni 1é¢bu, stavu menopauzy pii
vstupu do studie (pre/peri- vs. postmenopauzadlni) a podle pfitomnosti viscerdlnich metastaz.
Pre/perimenopauzalni Zeny dostavaly agonistu LHRH goserelin. Pacientky s pokrocilym/metastatickym
symptomatickym visceralnim postizenim, které byly v kratkodobém horizontu ohrozeny Zivot ohrozujicimi
komplikacemi (zahrnujici pacientky s masivnimi nekontrolovanymi vypotky [pleurdlni, perikardialni,
peritonedlni], plicni lymfangiitidou a vice nez s 50 % postiZzenim jater), nebyly zptisobilé pro vstup do studie.

Pacientky nadale dostavaly pfifazenou 1écbu az do objektivni progrese onemocnéni, symptomatického
zhorSeni, nepfijatelné toxicity, smrti nebo nesouhlasu s dalsi Gcasti ve studii, podle toho, co nastalo diive.
Pfesun mezi 1écebnymi rameny nebyl povolen.

Pacientky byly dobfe srovnatelné z pohledu vychozich demografickych a prognostickych charakteristik v
rameni s fulvestrantem a palbociklibem a rameni s fulvestrantem a placebem. Median véku pacientek
zatazenych do této studie byl 57 let (rozmezi 29, 88). V kazdém 1éCebném rameni byla vétSina pacientek
bilych, které mély zdokumentovanou citlivost na ptedchozi hormonalni [é¢bu a byly postmenopauzalni.
Ptiblizné 20 % pacientek bylo pre/perimenopauzalnich. VSechny pacientky byly dfive 1éeny systémové a
vétsina pacientek v obou lé€ebnych ramenech byla léCena chemoterapii pro zékladni diagnézu. Vice nez
polovina (62 %) pacientek méla skore ECOG PS 0,60 % mélo visceralni metastazy a 60 % bylo dfive lé¢eno
vice nez 1 hormonalnim rezimem pro zakladni diagnézu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo zkousejicim stanoveno PFS, vyhodnoceno podle RECIST 1.1.
Podpiirné analyzy PFS vychazi z posouzeni “Independent Central Radiology Review”. Sekundéarni cilové
parametry zahrnovaly OR, CBR, celkov¢ preziti (OS), bezpecnost 1é€by a ¢as do zhorSeni (TTD) bolesti, jako
cilového parametru.

Studie dosdhla primarniho cilového parametru prodlouzeni zkousejicim hodnocen¢ho PFS, pii pribézné
analyze provedené pii dosazeni 82 % planovanych pfihod PFS; vysledky ptekrocily pfedem stanovenou
hranici u¢innosti podle Haybittle-Peto (o = 0,00135), coz prokazalo statisticky vyznamné prodlouzeni PFS a
klinicky vyznamny 1é¢ebny uéinek. Uplngjsi aktualizace udajti o Gi¢innosti je uvedena v tabulce 5.

Zavérecna analyza OS byla provedena pro median 45 mésicti sledovani u 310 udalosti (60 % randomizovanych pacientti).
Byl pozorovan rozdil 6,9 mésice v medianu OS v rameni palbociklib + fulvestrant ve srovnani s ramenem placebo +
fulvestrant; tento vysledek nebyl statisticky vyznamny na pfedem stanovené hladiné vyznamnosti 0,0235 (jednostranny
test). V rameni placebo + fulvestrant dostavalo 15,5 % randomizovanych pacientii palbociklib a dalsi inhibitory CDK
jako naslednou 1é¢bu po progresi onemocnéni.

Vysledky PFS podle posouzeni zkousSejicim a konecné tidaje OS ze studie PALOMA3 jsou uvedeny v tabulce 5. Ptislusné
Kaplanovy-Meierovy kfivky jsou uvedeny na obrazcich 2, resp 3.

Tabulka 5 Vysledky ucinnosti - studie PALOMA3 (hodnoceni zkou$ejiciho, populace ,,Intent To
Treat”)

Aktualizovana analyza
(podle udaju z 23. Fijna 2015)
Fulvestrant a palbociklib Fulvestrant a placebo
(n=347) (n=174)

PreZiti bez progrese
Median [mésice (95% CI)] 11,2 (9,5;12,9) | 4,6 (3,5; 5,6)

11



Hazard ratio (95% CI) a hodnota
p

0,497 (0,398; 0,620), p<0.000001

Sekundarni cilové parametry*

OR [% (95% CI)]

26,2 (21,7;31,2)

13,8 (9,0; 19,8)

OR (méfitelna nemoc) [% (95%
CD]

33,7 (28,1; 39,7)

17,4 (11,5; 24,8)

CBR [% (95% CI)]

68,0 (62,8; 72,9)

39,7 (32,3; 47.3)

Zavéretné udaje celkového pieziti (OS) (podle vidaji z 13. dubna 2018)

Pocet udalosti (%)

201 (57.9)

109 (62.6)

Medidn [mésice (95% CI)]

34,9 (28.8; 40.0)

28,0 (23.6; 34,6)

Hazard ratio (95% CI) a hodnota p¥ 0,814 (0,644; 1,029) p=0,04291*

CBR = klinicka mira prospésnosti; CI = interval spolehlivosti; n = pocet pacientti; OR = objektivni odpoveéd’

Vysledky sekundarnich cilovych parametrti jsou zalozeny na potvrzenych a nepotvrzenych odpovédich podle RECIST
1.1.

*Neni statisticky vyznamné

tjednostranna hodnota p log-rank testu stratifikovaného na ptitomnost visceralnich metastaz a citlivost na ptedchozi
endokrinni terapii podle randomizace.

Obrazek 2 Kaplan-Meierova krivka preZiti bez progrese (hodnoceni zkousejiciho, populace ,,Intent To
Treat*) — studie PALOMAS3 (podle Gdaji z 23. ¥ijna 2015)

sy

[=]

(=1
1

—— palbeciclib+fulvestrant
placebo+fulvestrant

490 B—
B0
77
60
507
40
307
207
107
0 1
T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 22

) ) Time (Month)
Number of patients at risk
PALSFUL 347 278 245 215 183 168 137 L] 38 12 % 1

Progression-Free Survival Probability (%)

PCB4FUL 174 112 a3 82 51 43 =] 15 1 4

FUL=fulvestrant; PAL=palbociclil;, PCB=placeba,

Osa x = Cas (mésice)
Osa y = Pravdépodobnost preziti bez progrese (%)
Pocet ohrozenych pacientek

SniZeni rizika progrese onemocnéni nebo timrti v rameni s fulvestrantem a palbociklibem bylo pozorovano ve
v§ech jednotlivych podskupinach pacientek preddefinovanych stratifikaci a vychozimi charakteristikami. Bylo
to zfejmé u Zen v pre/perimenopauze (HR 0,46 [95% CI: 0,28; 0,75]) 1 zen po menopauze (HR 0,52 [95% CI:
0,40; 0,66]) i pacientek s visceralnimi metastazami (HR 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]), a s nevisceralnimi
metastazami (HR 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Prospéch z 1é€by byl pozorovan u metastatického onemocnéni
bez ohledu na pocet linii pfedchozi 1é¢by, tj. 0 (HR 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 (HR 0,46 [95% CI: 0,32;
0,64]), 2 (HR 0,48 [95% CI: 0,30; 0,76]), nebo > 3 linie (HR 0,59 [95% CI: 0,28; 1,22]) linie 1écby.

Obrizek 3 Kaplan-Meierova krivka celkového preziti (populace ”Intent To Treat”) - studie PALOMAS3 (podle
udaji z 13. dubna 2018)
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FUL = fulvestrant; PAL = palbociklib; PCB = placebo.

Dalsi udaje o u¢innosti (OR a TTR) hodnocené u podskupin pacientt s visceralnim onemocnénim nebo bez visceralniho
onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 Vysledky tuc¢innosti u pacientek s visceralnim a nevisceralnim onemocnénim u pacientek ve
studie PALOMAZ3 (Populace ,,Intent To Treat*)

Visceralni onemocnéni Nevisceralni onemocnéni
Fulvestrant a Fulvestrant a Fulvestrant a Fulvestrant a
palbociklib placebo palbociklib placebo
(n=206) (n=105) (n=141) (n=69)
OR [% (95% CI)] 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*, median 3,8 5,4 3,7 3,6
[mésice (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4, 3,7)
(rozmezi)]

*Vysledky odpovédi podle potvrzenych a nepotvrzenych odpovédi.
n = pocet pacientli; CI = interval spolehlivosti; OR = objektivni odpovéd’; TTR = doba do prvni odpovédi
nadoru.

Ptiznaky hlasené pacientkami byly vyhodnoceny pomoci dotazniku na kvalitu zivota (QLQ)-C30 Evropské
organizace pro vyzkum a [ébu rakoviny (EORTC) a jeho modulu pro rakovinu prsu (EORTC QLQ-BR23).
Celkovy pocet 335 pacientek v rameni s fulvestrantem a palbociklibem a 166 pacientek v rameni s
fulvestrantem a placebem vyplnilo dotaznik na zac¢atku a nejméné pti jedné dalsi navstéve.

Doba do zhorSeni byla pfedem stanovena jako doba mezi vychozim stavem a prvnim vyskytem zvySeni
skore o > 10 bodl na $kale symptomu bolesti oproti vychozimu stavu. Pfidani palbociklibu k fulvestrantu
vedlo ke zlepSeni symptomu vzhledem k vyznamnému prodlouzeni doby do zhorSeni symptomi bolesti ve
srovnani s fulvestrantem plus placebo (median 8,0 mésict vs. 2,8 mésice, HR 0,64 [95% CI: 0,49; 0,85],
p <0,001).

Ucinky na endometrium v menopauze

Predklinické udaje nenaznacuji stimulacni ucinek fulvestrantu na endometrium u postmenopauzalnich Zen
(viz bod 5.3). Dvoutydenni studie u zdravych Zen po menopauze 1é¢enych 20 mikrogramy ethinylestradiolu
denné prokazala, ze pfedchozi podavani fulvestrantu 250 mg vedlo k vyznamné snizené stimulaci
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endometria v menopauze ve srovnani s predchozim podavanim placeba podle ultrazvukového méteni
tloustky endometria.

Neoadjuvantni 1écba po dobu az 16 tydnl u pacientek s karcinomem prsu lécenych bud’to fulvestrantem
500 mg nebo fulvestrantem 250 mg nevedla ke zméné tloustky endometria, coz svédci pro absenci
agonistického ucinku. Neexistuje diikaz pro nezadouci u€inky na délozni sliznici u sledovanych pacientek
s karcinomem prsu. Nejsou k dispozici udaje tykajici se morfologie endometria.

Ve dvou kratkodobych studiich (1 a 12 tydnll) u premenopauzalnich Zen s benignim gynekologickym
onemocnénim nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény tloustky endometria (métfeno ultrazvukem)
pfi srovnani skupin s fulvestrantem a placebem.

Ucinky na kosti

Nejsou k dispozici dlouhodobé tidaje o ucinku fulvestrantu na kosti. Neoadjuvantni 1é¢ba po dobu az 16 tydnti
u pacientek s karcinomem prsu lécenych bud'to fulvestrantem 500 mg nebo fulvestrantem 250 mg nevedla k
vyznamnym zménam sérovych markert kostniho metabolismu.

Pediatricka populace

Fulvestrant neni indikovan k pouziti u déti. Evropska agentura pro 1éCivé ptfipravky rozhodla o zprosténi
povinnosti predlozit vysledky studii s referenénim 1é¢ivym piipravkem obsahujicim fulvestrant u vSech
podskupin pediatrické populace s karcinomem prsu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Oteviena studie faze 2 zjistovala bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetiku fulvestrantu u 30 divek ve véku 1 az
8 let s progresivni pfed¢asnou pubertou ve spojeni s McCune-Albrightovym syndromem (MAS). Pediatricti
pacienti dostdvali davku 4 mg/kg fulvestrantu intramuskularné meésicné. Tato 12mésicni studie hledala
odpovéd’ na fadu MAS cilovych parametri a prokdzala snizeni frekvence vaginalniho krvaceni a snizeni
konzistentni s koncentracemi u dospélych (viz bod 5.2). V této malé studii nebyly zjistény zadné nové
bezpecnostni udaje, ale Sleta data jeste nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani nitrosvalové injekce fulvestrantu s dlouhou dobou uc¢inku se fulvestrant pomalu vstfebava a

maximalnich koncentraci v plazmé (Cmax) je dosazeno po pfiblizn€ 5 dnech. Po podani fulvestrantu 500 mg je
dosazeno hladin na Grovni rovnovazné koncentrace nebo blizké rovnovazné koncentraci prvni mésic po podani
(primér [CV]: AUC 475 [33,4 %] ng.dny/ml, Cmax 25,1 [35,3 %] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9 %] ng/ml). V ustaleném
stavu se udrzuji koncentrace fulvestrantu v plazmé v relativné izkém rozmezi s piiblizné az 3nasobnym
rozdilem mezi maximalni a minimalni koncentraci. Po nitrosvalovém podani je expozice v rozsahu davek 50
az 500 mg zhruba imérna davce.

Distribuce

Fulvestrant podléha rozsahlé a rychlé distribuci. Velky zdanlivy distribuéni objem v ustdleném stavu (Vdss)
priblizné 3 az 5 1/kg signalizuje, Ze distribuce je vétSinou extravaskularni. Fulvestrant je ve velké mite (99 %)
vazan na bilkoviny plazmy. Véze se hlavné na lipoproteinové frakce velmi nizké denzity (VLDL), nizké
denzity (LDL) a vysoké denzity (HDL). Nebyly provedeny interak¢ni studie kompetitivni vazby na bilkoviny.
Role globulinu vazajiciho pohlavni hormon (sex hormone-binding globulin, SHBG) nebyla stanovena.

Biotransformace

Metabolismus fulvestrantu nebyl dosud uplné zhodnocen, ale zahrnuje kombinaci celé fady moznych
biotransformacnich cest, které odpovidaji cestam endogennich steroidii. Identifikované metabolity (zahrnujici
metabolity 17-keton, sulfon, 3-sulfat, 3- a 17-glukuronid) jsou v antiestrogenovych modelech bud’ mén¢
ucinné, nebo vykazuji podobny ucinek jako fulvestrant. Studie na preparatech z lidskych jater a
rekombinantnich lidskych enzymech ukazuji, Ze na oxidaci fulvestrantu se podili pouze CYP3A4 cytochromu
P450; in vivo se viak zda, ze prevladaji cesty, které nevyuZivaji cytochromu P450. Udaje in vitro naznaduji,
ze fulvestrant neinhibuje izoenzymy CYP450.
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Eliminace

Fulvestrant je vyluCovan piedevS§im v metabolizované formé. Hlavni cestou exkrece je stolice, mocCi se
vylucuje méné nez 1 %. Fulvestrant ma vysokou clearance, 11+1,7 ml/min/kg, coz pfedpoklada vysoky
hepatalni extrakéni pomér. Termindlni polocas eliminace (tx) po nitrosvalové aplikaci se fidi rychlosti
absorpce a odhaduje se na 50 dni.

Zvlastni populace
V populacni farmakokinetické analyze dat ze studii faze 3 nebyly u fulvestrantu nalezeny zadné rozdily ve
farmakokinetickém profilu s ohledem na vék (rozmezi 33 az 89 let), t€lesnou hmotnost (40-127 kg) nebo rasu.

Porucha funkce ledvin
Lehka az stiedné tézka porucha funkce ledvin neovlivnila v klinicky vyznamném rozsahu farmakokinetiku
fulvestrantu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika fulvestrantu byla sledovana v klinickém hodnoceni po jednordzovém podani u zen s lehkou
az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh syndrom tiida A a B). Byla pouzita vysoka davka
kratkodobgji ptisobiciho nitrosvalové poddvaného fulvestrantu. AUC u Zen s poruchou funkce jater bylo
2,5krat vyssi nez u zdravych jedinci. Predpoklada se, Ze toto zvySeni expozice po podani fulvestrantu bude
dobfe tolerovano. Zeny s t&zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh syndrom tfida C) nebyli hodnoceni.

Pediatricka populace

V klinické studii provedené u 30 divek s progresivni pred¢asnou pubertou spojenou s McCune-Albrightovym
syndromem (MAS) byla hodnocena farmakokinetika fulvestrantu (viz bod 5.1). Pacienti byli ve véku 1 az 8
let a byla jim podavana davka 4 mg/kg fulvestrantu intramuskuldrné kazdy mésic. Geometricky primeér
(smérodatna odchylka) ustalenych minimalnich koncentraci (Cmin, ss) a AUCss byly 4,2 (0,9) ng/ml, resp. 3680
(1020) ng.h/ml. Ackoliv jsou ziskana data omezen4, zda se, ze minimalni ustalené koncentrace fulvestrantu u
déti jsou konzistentni s koncentracemi u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Akutni toxicita fulvestrantu je nizka.

Referencni 1é¢ivy ptipravek i jiné 1ékové formy fulvestrantu byly u vSech zvifecich druhd ve studiich s
opakovanymi davkami dobife sndSeny. Mistni reakce vCetné myositidy a granulomu v misté injekce byly
ptipsany vehikulu, av§ak zavaznost myositidy u kralikli byla vyssi u fulvestrantu ve srovnani se srovnavaci
skupinou, které byl podan fyziologicky roztok. Ve studiich toxicity s opakovanymi intramuskularnimi davkami
fulvestrantu u potkanii a pst byla antiestrogenni aktivita fulvestrantu odpovédna za vétSinu pozorovanych
ucinkt, a to pfedevsim na samici reprodukéni systém, ale také na dalsi organy, citlivé na hormony u obou
pohlavi. U nékterych psi byla po chronickém podavani (12 mésicli) pozorovana arteritida zahrnujici vice
ruznych tkani.

Ve studiich na psech po peroralnim i intraven6znim podani byly zjistény Gc¢inky na kardiovaskularni systém
(mirna elevace S-T segmentu na EKG [po peroralnim podani] a sinusova zastava u jednoho psa [intraven6zni
podani]). Tyto ucinky se vyskytly pfi hladiné fulvestrantu vysSi nez u pacientll (Cmax > 15krat) a je
pravdépodobné, ze maji omezeny klinicky vyznam pro bezpecnost u ¢lovéka pii podavani klinickych déavek.

Fulvestrant nevykazoval zadny genotoxicky potencial.

Utinky fulvestrantu na reprodukci a embryo/fetalni vyvoj odpovidaly pii davkach podobnych davkam
klinickym jeho antiestrogennimu Uc¢inku. U potkant byl pozorovan reverzibilni pokles plodnosti samic a
preziti embryi, dystokie a zvySeny vyskyt abnormalit plodu vcetné tarsalni flexury. Krali¢i samice po podani
fulvestrantu neudrzely biezost. Bylo pozorovano zvySeni hmotnosti placenty a poimplantacni ztrata ploda. U
kralikt doslo ke zvySenému vyskytu zmén plodu (zpétny posun panevniho pletence a 27 presakralnich obratli).

Dvouleta studie onkogenity na potkanech (nitrosvalové podani fulvestrantu) prokazala zvySeny vyskyt
benignich granuldznich bunéénych nadorti ovaria u potkanich samic pii vysokych davkach 10 mg na
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potkana/15 dnli a zvySeny vyskyt nadorl testikularnich Leydigovych bunék u samct. Ve dvouleté studii
onkogenity u mysi (kazdodenni peroralni podani) byl zjistén zvySeny vyskyt pohlavné vazanych stromalnich
tumord vajecniktl (jak benignich, tak malignich) po podani davek 150 a 500 mg/kg/den. Pro uroven nulového
ucinku s ohledem na tyto nalezy byla systémova expozice (AUC) u laboratornich potkant ptiblizn¢ 1,5krat
vy$8i nez o¢ekavana expozice u Zen a 0,8krat vyssi nez expozice u muzi a u mysi piiblizn€ 0,8krat vyssi nez
ocekavana expozice u zen ¢i muzil. Tvorba téchto nddort odpovida farmakologicky navozenym endokrinnim
porucham zpétnovazebné regulace hladin gonadotropini vyvolanych antiestrogeny u zvifat s estralnim
cyklem. Z tohoto diivodu nejsou tyto poznatky povazovéany za relevantni k pouziti fulvestrantu u zen po
menopauze s pokrocilym karcinomem prsu.

Hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)
Studie hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi ukdzaly, ze fulvestrant miZe mit potencial ovlivnit negativnimi
ucinky vodni prostfedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Etanol (96%)

Benzylalkohol

Benzyl-benzoat

Cistény ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi lé¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Teplotni vykyvy mimo rozmezi 2 °C — 8 °C by mély byt omezeny. To zahrnuje vylouceni uchovavani pii
teplotach vyssich nez 25 °C a nepiekracujici 4mésicni obdobi pii primérné teploté uchovavani pripravku do
25 °C (ale vyssi nez 2 °C — 8 °C). Po teplotnich vykyvech by mél byt pifipravek ihned vracen do rezimu
uchovavani za doporucenych podminek (uchovavejte a prevazejte v chladni¢ce 2 °C - 8°C). Teplotni vykyvy
maji kumulativni vliv na kvalitu ptipravku a 4m¢si¢ni obdobi nesmi byt piekro¢eno v priabehu celé 2leté doby
pouzitelnosti ptipravku Fulvestrant Teva (viz bod 6.3). Vystaveni pfipravku teplotam niz$im nez 2 °C nema
za nasledek poskozeni ptipravku za predpokladu, Ze nebyl uchovavan pfi teplotach nizsich nez -20 °C.
Uchovavejte predplnénou stiikacku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka se sklada z:

Jedna predplnénd injekéni stfikacka z Ciré¢ho skla (tfida 1) s polystyrenovym pistem, opatfena Luer-Lock
uzavérem, obsahujici 5 ml injekéniho roztoku pfipravku Fulvestrant Teva.

Ptilozena je také bezpecnostni jehla pro ptfipojeni k vélci injekeni stfikacky.

Nebo
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Dv¢ predplnéné injekéni stiikacky z ¢irého skla (tfida 1) s polystyrenovym pistem, opatfené Luer-Lock
uzavérem, kazda obsahujici 5 ml injekéniho roztoku piipravku Fulvestrant Teva. PfiloZeny jsou také
bezpecnostni jehly pro pripojeni k valci injekéni stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro pouziti

Aplikujte injekei v souladu s mistnimi pozadavky na podavani velkoobjemovych intramuskularnich injeket.

Poznamka: Vzhledem k blizkosti probihajiciho sedaciho nervu je tieba opatrnost pti aplikaci pfipravku
Fulvestrant Teva v dorsoglutealni oblasti (viz bod 4.4).

Upozornéni — bezpec¢nostni jehlu pred pouzitim neautoklavujte.
Ruce musi zistat po celou dobu pouziti a podani stale za jehlou.

Pro kazdou ze dvou injek¢nich stiikacek:

o Vyjmeéte sklenény valec injekéni stiikacky z blistru a zkontrolujte, zda neni poskozen.

o Sejméte vnéjsi obal bezpecnostni jehly.

o Parenteralni roztoky je tifeba pfed podanim vizualn€ zkontrolovat kvili vyskytu pevnych ¢astic a zméné
barvy.

o Drzte stiikacku za vroubkovanou ¢ast (C) smérem vzhtiru. Druhou rukou uchopte uzavér (A) a opatrné

otacejte vickem proti sméru hodinovych rucicek, dokud se vicko neoddéli (viz obrazek 1).
e  Sejméte uzévér (A) tahem kolmo vzhiru. Pro udrzeni sterility SE NEDOTYKEJTE STERILNIHO
HROTU STRIKACKY (Luer-Lock) (B) (viz obrazek 2)

A—/0 : = v A
| .
I \ &
o B
- = |
C— ‘?'/I:
Obrazek 1 Obrazek 2
. Ptipevnéte bezpecnostni jehlu ke koncovce Luer a otacejte, az pevné dosedne (viz obrazek 3).
h

Obrazek 3

Zkontrolujte, zda je jehla ke koncovce Luer pfipevnéna.

Preneste naplnénou injekeni stiikacku na misto aplikace.

Stahnéte chranitko jehly smérem doptedu tak, abyste neposkodil(a) hrot jehly.
Vytlacte piebyte¢ny vzduch z injekéni stiikacky.
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o Podavejte pomalou intramuskularni injekci (1-2 minuty/injekci) do hyzd’ového svalu (musculus
gluteus). Pro komfort uzivatele orientujte tikos jehly smérem k rameni packy (viz obrazek 4).

e

Obrazek 4 Obrazek 5
o Po aplikaci jednim prstem ihned klepnéte na rameno packy, aby se aktivoval ochranny mechanismus

(viz obrazek 5). UPOZORNENI: Vzdy aktivujte smérem od sebe a jinych lidi. Vizudlné se piesvédéte,
ze hrot jehly je zcela zakryt.

Likvidace

Predplnéna injekéni stiikacka je urena pouze pro jednorazové pouziti.

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat riziko pro vodni prostfedi. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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