I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fulvestrant Mylan 250 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Uzpildytame Svirkste (5 ml tirpalo) yra 250 mg fulvestranto (fulvestrantum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas (5 ml)

Bevandenis etanolis (500 mg)
Benzilo alkoholis (500 mg)
Benzilbenzoatas (750 mg)

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, nuo bespalvio iki geltonos spalvos, klampus tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Fulvestrantas vartojamas:

o monoterapijai: estrogeny receptoriams teigiamam lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam
motery po menopauzés kriities véziui gydyti, jeigu jis:

- dar nebuvo gydytas endokrininiais vaistiniais preparatais;
- atsinaujino adjuvantinio gydymo antiestrogenais metu ar po jo arba progresavo gydant
antiestrogenais;

o kartu su palbociklibu: hormony receptoriams (HR) teigiamam, zmogaus epidermio augimo
faktoriaus receptoriams Nr. 2 (angl. human epidermal growth factor receptor 2, toliau — HER2)
neigiamam lokaliai progresavusiam arba metastazavusiam kriities véZiui gydyti moterims, jau
gydytoms endokrininiais vaistiniais preparatais (Zr. 5.1 skyriy).

Moteris iki menopauzés ir perimenopauzés laikotarpiu gydant deriniu su palbociklibu, kartu reikia
vartoti liuteinizuojantj hormong atpalaiduojanc¢io hormono (LHAH) agonista.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Suaugusioms moterims (jskaitant senyvas)

Rekomenduojama vartoti 500 mg karta per ménesj. Be to, pragjus 2 savaitéms po pradinés dozés
vartojama papildoma 500 mg dozé.

Apie fulvestranto vartojima kartu su palbociklibu taip pat Zr. palbociklibo Preparato charakteristiky
santrauka.



Moterys, kurioms yra premenopauze arba perimenopauzé, prie§ pradedant gydymga fulvestranto ir
palbociklibo deriniu bei visg gydymo juo laikotarpj turi kartu vartoti LHAH agonisty vietinéje
klinikinéje praktikoje jprasta tvarka.

Ypatingos populiacijos

Pacientéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientéms, kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas 30 ml/min. arba didesnis), dozés koreguoti nereikia. Pacientéms, kurioms yra sunkus inksty
funkcijos nepakankamumas (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min.), §io vaisto saugumas ir
veiksmingumas netirtas, todél joms jo skiriama atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Pacientéms, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientéms, kurioms yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Vis délto, kadangi fulvestranto ekspozicija gali padidéti, fulvestrantg Sioms pacientéms reikia
vartoti atsargiai. Duomeny apie vartojimg pacientéms, kurims nustatytas sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, néra (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Fulvestranto saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety nebuvo nustatytas. Siuo metu turimi

duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Fulvestrant Mylan turi biiti vartojamas kaip dvi 5 ml injekcijos, vieng po kitos 1étai (per 1 — 2 min.)
suleidziant j abiejy pusiy sédmenis (sédmeninéje srityje).

Reikia atsargiai leisti Fulvestrant Mylan | nugaring sédmens dalj, kadangi arti yra sédimasis nervas.
I$sami vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Sunkus kepeny nepakankamumas (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientéms, kurioms yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, fulvestranto
skiriama atsargiai (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Pacientéms, kurioms yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas maZesnis kaip
30 ml/min.), fulvestranto skiriama atsargiai.

Fulvestrantas vartojamas ] raumenis, todél jo atsargiai skiriama pacientéms, sergan¢ioms hemoragine
diateze arba trombocitopenija, taip pat vartojan¢ioms antikoaguliantus.

Progresavusiu kriities véziu sergancioms pacientéms daznai pasireiskia tromboembolija, jos atvejy
uzfiksuota ir klinikiniy tyrimy metu vartojant fulvestranta (Zr. 4.8 skyriy). | tai reikia atsizvelgti
skiriant fulvestranta pacientéms, kurioms yra Sios komplikacijos rizikos veiksniy.

Gauta pranesimy apie pasireiskusius injekcijos vietos reiskinius suleidus fulvestranto (iSialgija,
neuralgija, neuropatinj skausmg ir perifering neuropatija). Svirksti fulvestrantg i nugaring sédmens dalj
reikia atsargiai, kadangi arti yra sédimasis nervas (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).



Fulvestranto poveikio kaulams ilgalaikio stebéjimo duomeny néra. Dél veikimo mechanizmo Sis
vaistas gali kelti osteoporozés pavojy.

Fulvestranto monoterapijos ir derinio su palbociklibu veiksmingumas ir saugumas netirtas pacientéms,
kurioms yra kritinis vidaus organy pazeidimas.

Apie fulvestranto vartojima kartu su palbociklibu taip pat zr. palbociklibo Preparato charakteristiky
santrauka.

[taka antik@inais pagristy estradiolio tyrimy rezultatams

Dél struktiiros panasumo j estradiolj fulvestrantas gali iSkreipti antikiinais pagrjsty estradiolio
nustatymo tyrimy duomenis (gali buti klaidingai nustatyta padidéjusi estradiolio koncentracija).

Vaiky populiacija

Fulvestranto vaikams ir paaugliams vartoti nerekomenduojama, kadangi saugumas ir veiksmingumas
Siai pacienty grupei neistirti (zr. 5.1 skyriy).

Fulvestrant Mylan sudétyje yra 10 svorio tiiryje procenty alkoholio (etanolio)

Kiekvienuose $io vaistinio preparato 5 ml yra 500 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 10 % m/V. Toks
§io vaistinio preparato gydomojoje dozéje (t. y. dviejuose SvirkStuose) esantis alkoholio kiekis atitinka
maziau kaip 25 ml alaus ar 10 ml vyno. MaZzas alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato
sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.

Fulvestrant Mylan sudétyje yra benzilo alkoholio

Sio vaistinio preparato kiekvienuose 5 ml yra 500 mg benzilo alkoholio, tai atitinka 100 mg/ml (10 %
m/V). Benzilo alkoholis gali sukelti alergines reakcijas.

Fulvestrant Mylan sudétyje yra benzilbenzoato

Sio vaistinio preparato kiekvienuose 5 ml yra 750 mg benzilbenzoato, tai atitinka 150 mg/ml (15 %
m/V).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikinis sgveikos su midazolamu (CYP3 A4 substratu) tyrimas parodé, kad fulvestrantas neslopina
CYP3A4. Klinikiniai sgveikos su rifampicinu (CYP3A4 induktoriumi) ir ketokonazolu (CYP3A4
inhibitoriumi) tyrimai reik§mingy fulvestranto klirenso poky¢iy neparodé, todél kartu su CYP3A4
inhibitoriais arba induktoriais vartojamo fulvestranto dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms pacientéms reikia taikyti veiksmingg kontracepcija vartojant Fulvestrant Mylan ir 2 metus
po paskutinés jo dozés.

Néstumas

Néstumo laikotarpiu fulvestranto vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Nustatyta, kad suleidus vieng
fulvestranto doze ziurkei ar triusiui j raumenis, fulvestrantas prasiskverbia per placentos barjerg.
Tyrimai su gyvinais parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant vaisiaus apsigimimy ir Zuvimo
atvejy atvejy (zr. 5.3 skyriy). Jei fulvestranto vartojanti moteris pastojo, ja biitina informuoti apie
galima pavojy vaisiui ir galimg savaiminio persileidimo pavojy.



Zindymo laikotarpis

Fulvestranto vartojimo laikotarpiui zindyma batina nutraukti. Zindan¢ioms Ziurkéms fulvestranto
i§siskiria su pienu. Nezinoma ar fulvestranto isiskiria su zmogaus pienu. Zindomam kadikiui gali
pasireiksti sunkiy fulvestranto nepageidaujamy reakcijy, todél zindyvéms §io vaistinio preparato
vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Fulvestranto poveikis zmoniy vaisingumui netirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fulvestrantas neturi arba turi nedidelg jtaka gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto
vartojant fulvestranto labai daznai pasireiskia astenija. PasireiSkus tokiai nepageidaujamai reakcijai,
vairuoti ir valdyti mechanizmus reikéty atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Monoterapija

Siame skyriuje pateikiama informacija remiantis visais prane§imais apie nepageidaujamas reakcijas
klinikiniy ir poregistraciniy tyrimy metu, taip pat spontaniniais. Bendrais fulvestranto monoterapijos
duomenimis, dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo reakcijos injekcijos vietoje, astenija,
pykinimas ir padidéjes kepeny fermenty (ALT, AST, Sarminés fosfatazés) aktyvumas.

1 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV) priskirtos atitinkamoms daznio
kategorijoms remiantis 500 mg fulvestranto doze vartojusiy pacien¢iy grupés duomenimis. Sie
duomenys gauti atliekant bendrag saugumo duomeny, gauty lyginant fulvestranto 500 mg ir 250 mg
doziy poveiki CONFIRM (tyrimas D6997C00002), FINDER 1 (tyrimas D6997C00004), FINDER 2
(tyrimas D6997C00006) ir NEWEST (tyrimas D6997C00003) tyrimy metu, bei FALCON (tyrimas
D699BC00001) tyrimo, kuriame lyginamos 500 mg fulvestranto ir 1 mg anastrololio dozés, analize,.
Kai daznis bendros saugumo analizés ir FALCON duomenimis yra skirtingas, tai nurodomas
didZiausias daznis. 1 lenteléje nurodyti dazniai apskaiciuoti remiantis visais gautais praneSimais apie
nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata, neatsizvelgiant j tyréjo pateikta priezastinio rysio
jvertinima. Fulvestranto 500 mg dozés vartojimo trukmés mediana bendrais (jskaitant auks¢iau
minétus tyrimus ir FALCON) duomenimis buvo 6,5 mén.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lentelése

Zemiau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy klases.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazgjancio sunkumo tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg taikant fulvestranto monoterapija

Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy grupes ir daZnij

Infekcijos ir infestacijos daznas Slapimo taky infekcijos

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai | daznas sumazéjes trombocity kiekis®

Imuninés sistemos sutrikimai Labai daznos padidéjusio jautrumo reakcijos®
nedaznas anafilasinés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai daznas anoreksija®




Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy grupes ir daZnj

Nervy sistemos sutrikimai daznas galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai labai daznas kar$cio pylimas®
daznas veny trombembolija®
Virskinimo trakto sutrikimai labai daznas pykinimas
daznas vémimas, viduriavimas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky labai daznas padidéjes kepeny fermenty (ALT,
sutrikimai AST, Sarminés fosfatazés) aktyvumas?®
dazZnas padidéjes bilirubino kiekis?
nedaznas kepeny nepakankamumas®', hepatitas’,
padidéjes gama-GT aktyvumas’
Odos ir poodinio audinio sutrikimai labai daznas ISbérimas®
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio | Labai daznas Skeleto ir raumeny skausmas?
sutrikimai
daznas Nugaros skausmas®
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai daznas kraujavimas i§ maksties®
nedaznas maksties moniliazé’, leukoréja’
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos |labai daznas astenija®, reakcijos injekcijos vietoje®
paZeidimai daznas periferiné neuropatija®, iSialgija®
nedaznas kraujavimas injekcijos vietoje®,
hematoma injekcijos vietoje',
neuralgija

Iskaitant nepageidaujamas reakcijas  vaista, kuriy rysio su fulvestranto vartojimu tiksliai jvertinti nebuvo
galimybés dél pagrindinés ligos.

Reakcijy injekcijos vietoje terminas neapima kraujavimo injekcijos vietoje, hematomos injekcijos vietoje,
iSialgijos, neuralgijos ir periferinés neuropatijos.

¢ Pagrindiniy klinikiniy tyrimy (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST) metu $io reiskinio nenustatyta.
Jo daznis apskaiCiuotas naudojant virSuting 95 % vertinamojo rodiklio pasikliautino intervalo riba.
Apskaiciavus gauta 3/560 (pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 560 pacienciy) — tai atitinka
kategorija ,,nedaznas*.

Iskaitant artralgija ir retesnius kauly ir raumeny skausmus, tokius kaip mialgija ir skausmas galiinése.

¢ Daznis skiriasi bendrais saugumo analizés ir FALCON tyrimo duomenimis.

T NRV nenustatyta FALCON tyrimo metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Zemiau pateikti apraSymai yra pagristi 3 fazés FALCON tyrimo saugumo duomenimis (228 bent vieng
(1) fulvestranto doze pavartojusiy ir 232 bent vieng (1) anastrozolo doze pavartojusiy pacienciy).

Skeleto, raumeny ir sqnariy skausmas

FALCON tyrimo metu sgnariy ar griau¢iy raumeny skausmas kaip nepageidaujama reakcija uzfiksuota
65 (31,2 %) fulvestranto ir 48 (24,1 %) anastrozolo grupés pacienéms. I§ 65 pacienty, vartojusiy
fulvestrantg, per pirma gydymosi ménesj apie sanariy ar gria¢iy raumeny skausmus pranesé 40 %
(26/65) pacientai, o per pirmuosius 3 ménesius-66,2 % (43/65). Nebuvo gauta praneSimy apie jvykius,
kuriy CTCAE laipsnis biity > 3, ar kad dél Sios nepageidaujamos reakcijos biity reikéje mazinti doze ar
nutraukti gydyma.

Gydymas deriniu su palbociklibu

Bendras fulvestranto derinio su palbociklibu saugumo vertinimas yra pagristas duomenimis 517
pacienciy, sirgusiy HR teigiamu, HER-2 neigiamu progresavusiu arba metastazavusiu kriities véziu ir
dalyvavusiy randomizuotame PALOMAS3 tyrime (zr. 5.1 skyriy). Dazniausios (> 20 %) bet kurio




laipsnio nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos fulvestrantg kartu su palbociklibu vartojusioms
pacientéms, buvo neutropenija, leukopenija, infekcijos, nuovargis, pykinimas, anemija, stomatitas,

viduriavimas, trombocitopenija ir vémimas. Dazniausios (> 2 %) > 3 laipsnio nepageidaujamos

reakcijos buvo neutropenija, leukopenija, infekcijos, anemija, padidéjusi AST koncentracija,

trombocitopenija ir nuovargis.

2 lentel&je nurodytos nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos PALOMAZ3 tyrimo metu.
Fulvestranto vartojimo trukmés mediana fulvestranto ir palbociklibo derinio grupés pacientéms buvo
11,2 mén., fulvestranto ir placebo derinio — 4,8 mén. Palbociklibo vartojimo trukmés mediana
fulvestranto ir palbociklibo derinio grupés pacientéms buvo 10,8 mén.

2 lentele.

Nepageidaujamos reakcijos PALOMAS3 tyrimo duomenimis (N = 517)

Organy sistemy grupé

Fulvestrantas + palbociklibas

Fulvestrantas + placebas

Danis (N =345) N=172)
Pasirinktinis terminas * Visy laipsniy | >3 laipsnio | Visy laipsniy |> 3 laipsnio
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni
Infekcijos ® 188 (54,5) 19 (5.5) 60 (34,9) 6 (3,5)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai dazni
Neutropenija ° 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0
Leukopenija 4 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
Anemija ° 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
Trombocitopenija 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Nedazni
Febriliné neutropenija 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni
Sumazéjes apetitas 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)
Nervuy sistemos sutrikimai
Dazni
Disgeuzija 27 (7,8) 0 6 (3,9) 0
Akiy sutrikimai
Dazni
Padidéjes asarojimas 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Neryskus matymas 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Sausa akis 15(4,3) 0 3(1,7) 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dazni
Epistaksé 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazni
Pykinimas 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1 (0,6)
Stomatitas £ 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Viduriavimas 94 (27,2) 0 35(20,3) 2(1,2)
Vémimas 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1 (0,6)

7




Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Alopecija 67 (19,4) NT 11 (6,4) NT

I3bérimas " 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Dazni

Sausa oda 28 (8,1) 0 3(1,7) 0

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni

Nuovargis 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) 2(1,2)

Karsc¢iavimas 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Dazni

Astenija 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Tyrimai

Labai dazni

Padidéjes AST aktyvumas 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Dazni
Padidéjes ALT aktyvumasa 30 (8,7) 7 (2,0) 10 (5,8) 1(0,6)

ALT - alanino aminotransferazé, AST — aspartato aminotransferazé, N/n — pacienty skaicius, , NT —
netaikoma

2 Pasirinktini terminai (PT) iSvardyti pagal MedDRA 17.1.

® Infekcijos apima visus PT, nurodytus infekcijy ir infestacijy organy sistemy grupéje.

¢ Neutropenija apima $iuos PT: neutropenija, sumazgjgs neutrofily kiekis.

4 Leukopenija apima Siuos PT: leukopenija, sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy kiekis.

¢ Anemija apima Siuos PT: anemija, sumazéjusi hemoglobino koncentracija, sumazéjes hematokritas.
fTrombocitopenija apima $iuos PT: trombocitopenija, sumazéjes trombocity kiekis.

¢ Stomatitas apima Siuos PT: aftinis stomatitas, cheilitas, glositas, glosodinija, iSopéjusi burnos ertmé,
gleivinés uzdegimas, burnos ertmés skausmas, burnos ertmés ir ryklés diskomfortas, burnos ertmés ir
ryklés skausmas, stomatitas.

b I§bérimas apima Siuos PT: isbérimas, isbérimas démelémis ir mazgeliais, nieZtintis i§bérimas,
eriteminis iSbérimas, iSbérimas mazgeliais, dermatitas, spuoginis dermatitas, toksinis odos i§bérimas.

Atrinkty nepageidaujamy reakceijy apibiudinimas

Neutropenija

PALOMAS3 tyrimo metu bet kurio laipsnio neutropenija uzfiksuota 290 (84,1%), 3 laipsnio
neutropenija — 200 (58,0%), 4 laipsnio neutropenija — 40 (11,6%) fulvestrantg kartu su palbociklibu
vartojusiy pacienc¢iy. Fulvestranto ir placebo derinio grupéje (n = 172) bet kurio laipsnio neutropenija
uzfiksuota 6 (3,5%), 3-4 laipsnio neutropenijos atvejy neuzfiksuota.

Pacientéms, vartojusioms fulvestrantg kartu su palbociklibu, laikotarpio iki pirmo bet kurio laipsnio
neutropenijos epizodo trukmés mediana buvo 15 dieny (diapazonas —nuo 13 iki 512), o > 3 laipsnio
neutropenijos trukmés mediana buvo 16 dieny. Febriliné neutropenija uzfiksuota 3 (0,9 %) fulvestranta
kartu su palbociklibu vartojusiy pacienciy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.



4.9 Perdozavimas

Yra atskiry pranesimy apie zmoniy fulvestranto perdozavimo atvejus. Perdozavus rekomenduojamas
simptominis palaikomasis gydymas. Tyrimai su gyviinais neparodé didesniy fulvestranto doziy sukelty
poveikiy, iSskyrus tiesiogiai arba netiesiogiai susijusius su antiestrogeniniu aktyvumu (Zr. 5.3 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: endokrininé terapija, antiestrogenai, ATC kodas - LO2BAO03.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminiai poveikiai

Fulvestrantas yra konkurencinio veikimo estrogeny receptoriy (ER) antagonistas, kurio afinitetas
panasus | estradiolio. Fulvestrantas blokuoja trofinius estrogeny poveikius, o pats dalinio agonistinio
(panasaus j estrogeny) aktyvumo neturi. Sio vaisto veikimo mechanizmas yra susijes su ER baltymo
menopauzés, parodé, kad fulvestrantas reik§Smingai mazina ER baltymo jautruma ER teigiamuose
navikuose (palyginus su placebu). Taip pat nustatytas reikSmingas progesterono receptoriy ekspresijos
sumaz¢jimas (tai atitinka duomenis, pagal kuriuos fulvestrantas neturi vidinio agonistinio estrogeninio
poveikio). Taip pat nustatyta, kad fulvestranto 500 mg dozé sumazina motery po menopauzés, kurioms
taikomas neoadjuvantinis gydymas, ER ir proliferacijos zymens Ki67 kiekj kriities navikuose labiau
negu 250 mg dozé.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas progresavusiu kriities véziu sergancioms pacientéms

Monoterapija

III fazés klinikinj tyrimg baigé 736 moterys po menopauzés, sirgusios progresavusiu kriities véziu,
kuris atsinaujino taikant adjuvantinj endokrininj gydyma ar po jo arba toliau progresavo po
progresavusio vézio endokrininio gydymo. Tyrime dalyvavo 423 pacientés, kuriy liga atsinaujino arba
progresavo taikant gydyma antiestrogenu (AE pogrupis), ir 313 pacienciy, kuriy liga atsinaujino arba
progresavo taikant gydyma aromatazés inhibitoriumi (Al pogrupis). Sio tyrimo metu buvo lyginami
fulvestranto 500 mg (n = 362) bei 250 mg (n = 374) doziy veiksmingumas ir saugumas. Pirminé
vertinamoni baigtis buvo neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis (angl.: progression-free survival,
PFS), pagrindinés antraeilés vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (angl.: objective
response rate, ORR), klinikinés naudos pasireiskimo daznis (angl.: clinical benefit rate, CBR) ir
bendras i§gyvenimas (angl.: overall survival, OS). CONFIRM tyrimo metu gauti veiksmingumo
duomenys visoms pacientéms bendrai ir atskirai jy pogrupiams, j kuriuos jtraukty pacienciy ankstesnis
gydymas antiestrogenu arba aromatazés inhibitoriumi buvo neveiksmingas, apibendrinami 3 lenteléje.



3 lentelé.

CONFIRM tyrimo metu nustatyty pirminés veiksmingumo vertinamosios baigties

(PFS) ir svarbiausiy antriniy vertinamujy baigé¢iy duomeny santrauka

Kintamasis Vertinimo Fulvestrantas | Fulvestrantas Grupiy palyginimas
objektas; 500 mg 250 mg (Fulvestrantas 500 mg/ Fulvestrantas
lygintas (N =362) (N =374) 250 mg)
rodiklis Santykiné 95 % Pl p reik§mé

rizika

PFS KM mediana
meénesiais;
santykiné
rizika

Visos pacientés 6,5 5,5 0,80 0,68, 094 0,006

— AE pogrupis (n =423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 0,013

— Al pogrupis (n = 313)* 5,4 4.1 0,85 0,67, 1,08 0,195

os? KM mediana
meénesiais;
santykiné
rizika

Visos pacientés 26,4 223 0,81 0,69, 0,96 0,016°

— AE pogrupis (n =423) 30,6 23,9 0,79 0,63,0,99 0,038

— Al pogrupis (n = 313)* 24,1 20,8 0,86 0,67, 1,11 0,241°¢

Kintamasis Vertinimo Fulvestrantas | Fulvestrantas Grupiy palyginimas
objektas; 500 mg 250 mg (Fulvestrantas 500 mg/Fulvestrantas
lygintas (N=362) (N=374) 250 mg)
rodiklis Absoliutus 95 % PI

skirtumas %

ORR* % pacienciy,
patyrusiy OR;
absoliutus
skirtumas %

Visos pacientés 13,8 14,6 —0,8 -5,8,6,3

— AE pogrupis (n = 296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2,9,3

— Al pogrupis (n = 205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5,9,8

CBR* % pacientiy;
patyrusiy CB;
absoliutus
skirtumas %

Visos pacientés 45,6 39,6 6,0 -1,1, 13,3

— AE pogrupis (n = 423) 52,4 45,1 7,3 -2,2,16,6

— Al pogrupis (n = 313)* 36,2 32,3 3,9 —-6,1, 15,2

2 Fulvestranto skiriama pacientéms, kuriy liga atsinaujino arba progresavo vartojant antiestrogenus. Pagal Al
pogrupio duomenis i$vady daryti negalima.

b

C

OS pateikiamas pagal galutinio i§gyvenimo analizés duomenis esant 75 % uzbaigtumui.
Nominali p reik§mé, nekoreguota atsizvelgiant j jvairiy veiksniy jtakg laikotarpiu tarp pradinés i§gyvenimo

analizés esant 50 % uzbaigtumui ir atnaujintos iSgyvenimo analizés esant 75 % uZbaigtumui.

ORR buvo vertinamas pacientéms, kurioms pasireiskusj atsaka buvo galima jvertinti, t.y. kurioms iki gydymo

buvo nustatyta jvertinamy ligos poZymiy (240 pacienciy 500 mg fulvestranto grupéje ir 261 — 250 mg
fulvestranto grupéje).
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¢ Pacientés, kurioms objektyviai nustatytas geriausias pilnutinis ar dalinis atsakas arba 24 savaites ar ilgiau
trukes ligos stabilizavimasis.

PFS — neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis, ORR — objektyvaus atsako daznis, OR — objektyvus atsakas,

CBR - klinikinés naudos daznis, CB — klinikiné nauda, OS — bendras iSgyvenamumas, K-M — Kaplan-Meier,

PI — pasikliautinasis intervalas; Al — aromatazés inhibitorius, AE — antiestrogenas.

3 fazés atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotas dviejy placeby, daugecentrinis tyrimo metu lygintas

500 mg fulvestranto ir 1 mg anastrozolio poveikis moterims po menopauzés, sergan¢ioms ER teigiamu
ir /arba PgR teigiamu lokaliai progresavusiu ar metastazavusiu krities véziu, dél kurio anksciau
nebuvo taikyta hormoniné terapija. IS viso 462 pacientés buvo nuosekliai santykiu 1:1 randomizuotos
vartoti 500 mg fulvestranto arba 1 mg anastrozolo. Randomizacija buvo suskirstyta pagal naviko biikle
(lokaliai progresaves arba metastazaves), ankstesng chemoterapija dél progresavusio naviko ir
galimybe iSmatuoti navika.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis §io tyrimo metu buvo neprogresuojant ligai iSgyventas
laikotarpis (angl. progression-free survival, PFS), nustatytas tyréjo pagal RECIST 1.1 (solidiniy
naviky atsako vertinimo kriterijus, angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Pagrindinés
antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyventas laikotarpis (angl. Overall
survival, OS) ir objektyvaus atsako daznis (angl. objective response rate, ORR).

I §j tyrimg jtraukty pacienciy amziaus mediana buvo 63 metai (diapazonas — 36-90 metai). Daugumos

(87 %) pacienciy navikai jtraukimo metu buvo metastazave, 55 % pacienciy — | visceralinius organus.

17,1 % pacienciy anksciau buvo taikyta progresavusio naviko chemoterapija, 84,2 % pacienciy navika
buvo galima iSmatuoti.

Daugumoje i§ anksto numatyty pacienéiy pogrupiy gauti iSmatuojami duomenys. Palyginus
fulvestranto ir anastrozolo grupes, visceraliniy metastaziy neturéjusiy pacienciy (n = 208) pogrupio
HR buvo 0,592 (95 % PI —nuo 0,419 iki 0,837). Jy turéjusiy pacienciy (n = 254) pogrupio HR,
palyginus fulvestranto ir anastrozolo grupes, buvo 0,993 (95 % PI —nuo 0,740 iki 1,331). FALCON
tyrimo metu gauti veiksmingumo duomenys pateikiami 4 lentel¢je ir 1 pav.
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4 lentelé.  Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties (PFS) tyréjo vertinimu ir
svarbiausiy antriniy veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy duomeny santrauka
numatytai gydyti populiacijai (FALCON tyrimas)

Fulvestrantas 500 mg Anastrozolis
(N=230) 1 mg
(N=232)

Neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis
PFS atvejuy skaicius (%) 143 (62.2%) | 166 (71.6%)
PFS santykiné rizika (HR) (95% HR 0.797 (0.637 - 0.999)
PI) ir p-reik§mé p =0.0486
PFS mediana [ménesiais (95% 16.6 (13.8, 21.0) 13.8 (12.0, 16.6)
PI)|
OS atvejy skaicius* 67 (29.1%) 75 (32.3%)
OS santykiné reik§mé (95% PI) HR 0.875 (0.629 — 1.217)
ir p-reik§mé p =0.4277
ORR** 89 (46.1%) | 88 (44.9%)
ORR $ansy (Odds) santykis OR 1.074 (0.716 — 1.614)
(95% PI) ir p-reik§mé p =0.7290
Vidutiné DoR (ménesiais) 20.0 13.2
CBR 180 (78.3%) 172 (74.1%)
CBR sansu (Odds) santyKkis OR 1.253 (0.815 - 1.932)
(95% PI) ir p-reik§meé p = 0.3045

#*(31% branda) — negalutinés OS analizés duomenys
#*% paclentéms, kuriy navikus buvo galima iSmatuoti

1 paveikaslas. Neprogresuojant ligai iSgyvento laikotarpio (tyréjo vertinimu) Kaplan-Meier
kreivés numatytai gydyti populiacijai FALCON tyrimo duomenimis

PFS tikimybé

Laikas po randomizacijos (ménesiais)

[ Gydymas Fulvestrantas 500 mg (N=230) ------ Anastrozolas 1 mg N=232) |
Pacienty su rizika skaicius
FUL500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 0
ANASI1 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Dviejuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 851 moteris po menopauzés, sirgusios
progresavusiu kriities véziu, atsinaujinusiu adjuvantinés endokrininés terapijos metu arba po jos arba
progresavo po pazengusio vézio endokrininio gydymo. 77 % tyrimo dalyviy krities véZys buvo
teigiamas estrogeny receptoriy atzvilgiu. Siy tyrimy metu lygintas fulvestranto (250 mg kas ménesj) ir
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aromatazés inhibitoriaus anastrozolio (1 mg per parg) saugumas ir veiksmingumas. Apskritai
fulvestranto (250 mg 1 karta per ménesj) veiksmingumas buvo bent ne maZesnis uz anastrozolo
(remiantis neprogresuojant ligai iSgyvento laikotarpio trukme, objektyviu atsaku ir iSgyvento
laikotarpio trukme). N¢€ vienas i$ §iy gydymo veiksmingumo rodikliy tarp fulvestranto ir anastrozolo
grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Gydymo veiksmingumo pirminé vertinamoji baigtis buvo
neprogresuojant ligai iSgyventas laikotarpis. Abiejy tyrimy bendra analizé parodé, kad progresavo

83 % fulvestrantg ir 85 % anastrozolg vartojusiy pacienciy liga. Kombinuota abiejy tyrimy rezultaty
analizé parodé, kad pagal neprogresuojant ligai iSgyventa laikotarpj apskai¢iuota santykiné rizika,
palyginus fulvestranto 250 mg dozg ir anastrozolg vartojusias pacientes, buvo 0,95 (95 % PI - 0,82 —
1,10). Objektyvus atsakas nustatytas 19,2 % fulvestranto 250 mg doze¢ ir 16,5 % anastrozolg vartojusiy
pacienciy. Fulvestranto vartojusiy pacienciy iki mirties i§gyvento laikotarpio trukmés mediana buvo
27,4 mén., vartojusiy anastrozolo — 27,6 mén. Pagal iSgyventg laikotarpj apskai¢iuota santykiné rizika,
palyginus 250 mg fulvestranto dozg ir anastrozolo vartojusias pacientes, buvo 1,01 (95 % PI— 0,86 —
1,19).

Sudetinis gydymas su palbociklibu

3 fazés tarptautinio randomizuoto dvigubai aklo lygiagrec¢iy grupiy daugelyje centry atlikto tyrimo
metu lygintas 500 mg fulvestranto plius 125 mg palbociklibo ir 500 mg fulvestranto plius placebo
poveikis moterims (nepriklausomai nuo menopauzés), serganc¢ioms HR teigiamu, HER2 neigiamu
lokaliai progresavusiu kriities véziu, kurio negalima iSoperuoti arba iSgyti spinduliais, arba
metastazavusiu kriities véziu, progresavusiu po ankstesnio endokrininio gydymo ([neo])adjuvantinio
arba esant metastaziy).

I$ viso jtraukta 521 moteris (iki menopauzés ar perimenopauzés laikotarpiu arba po menopauzés),
kurios liga progresavo adjuvantinio hormoninio gydymo metu, per 12 mén. po jo arba per 1 mén. po
ankstesnio progresavusios ligos endokrininio gydymo. Tiriamosios buvo randomizuotos santykiu 2:1
vartoti fulvestrantg plius palbociklibg arba fulvestrantg plius placeba bei stratifikuotos pagal
dokumentuotg jautrumg ankstesniam hormoniniam gydymui, menopauzés buvimg jtraukiant j tyrima
(iki menopauzés ar perimenopauzés laikotarpiu plg. su po menopauzes) ir visceraliniy metastaziy
buvimg. Moterys iki menopauzés ir perimenopauzés laikotarpiu dar vartojo LHRH agonistg gosereling.
Progresavusiu ar metastazavusiu, simptominiu, turéjusiy visceraliniy metastaziy véziu sirgusiy
pacienciy nebuvo leidziama jtraukti i §j tyrima, jei buvo gyvybei pavojingy komplikacijy rizika
trumpuoju laikotarpiu esant dideliy nekontroliuojamy efuzijy (pleuroje, perikarde ar pilvaplévéje),
plauciy limfangitui arba daugiau kaip 50 % pazeistoms kepenims.

Paskirtas gydymas taikytas iki pirmojo i$ $iy jvykiy: objektyvaus ligos progresavimo, simptomy
pasunkéjimo, nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo, mirties arba sutikimo dalyvauti atSaukimo.
Pacienciy perkélimas i§ vienos grupés j kita buvo neleidziamas.

Fulvestranto plius palbociklibo ir fulvestranto plius placebo grupiy pacienc¢iy pradinés demografinés ir
prognozinés savybés gerai atitiko. | §j tyrima jtraukty pacien¢iy amziaus mediana buvo 57 metai
(diapazonas — nuo 29 iki 88 mety). Dauguma abejy grupiy pacienciy buvo baltaodés, jtrauktos po
menopauzeés ir turéjo dokumentuotg jautruma ankstesniam hormoniniam gydymui. Mazdaug 20 %
pacienciy jtrauktos iki menopauzés arba perimenopauzés laikotarpiu. Visoms joms anksciau taikytas
sisteminis gydymas, daugumai kiekvienos grupés pacienciy — chemoterapija dél pagrindinés
diagnozés. Daugiau kaip pusés (62 %) pacienciy fiziné biiklé pagal ECOG jvertinta 0 baly, 60 % turéjo
visceraliniy metastaziy, 60 % anksciau taikytas daugiau kaip 1 hormoninis gydymas dél pagrindinés
ligos.

Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo tyréjo nustatytas PFS pagal RECIST 1.1. Papildomos
PFS analizés atliktos remiantis nepriklausomais centralizuotais radiologiniais vertinimais (angl.
Independent Central Radiology Review). Antrinés vertinamosios baigtys buvo OR, CBR, bendras
iSgyvenimas (angl. overall survival, OS), saugumas ir laikas iki skausmo sustipréjimo (angl. time-to-
deterioration, TTD).

Sio tyrimo metu atlikus tarpine analize (po 82 % planuoty PFS atvejy), jrodytas veiksmingumas pagal
pagrinding vertinamajg baigtj — tyréjo nustatyta PFS pailgéjimg. Duomenys perzengé i§ anksto
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numatyta Haybittle-Peto veiksmingumo riba (o = 0,00135) — tai rodo statistikai reikSmingai pailgéjusi
PFS ir kliniskai reik§mingg gydomajj poveikj. Atnaujinti (labiau subrende) veiksmingumo duomenys
pateikiami 5 lenteléje.

Po stebéjimo, kurio trukmés mediana buvo 45 mén., atlikta galutiné OS analizé remiantis 310 jvykiy
(60 % randomizuoty pacienciy). Palbociklibo ir fulvestranto derinio grupés pacienciy OS mediana
skyrési 6,9 mén. nuo placebo ir fulvestranto derino grupés, taciau §is skirtumas nesieké pasirinkto
statistinio reik§mingumo lygmens 0,0235 (vienpusio). 15,5 % | placebo ir fulvestranto derinio grupe
randomizuoty pacienciy vartojo palbocikliba ir kity CDK inhibitoriy vélesniam gydymui pasireiskus
ligos progresavimui.

PALOMAS3 tyrimo PFS (tyréjo vertinimu) ir galutiniai OS duomenys pateikiami 5 lenteléje.
Atitinkamos Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 2 ir 3 pav.

5lentelé. Veiksmingumo duomenys, gauti PALOMA-3 tyrimo metu (tyréjo vertinimu —
numatytai gydyti populiacijai)

Atnaujinti analizés duomenys (iki 2015 m. spalio 23 d.)
Fulvestrantas plius Fulvestrantas plius placebas
palbociklibas (N=174)
(N =347
Neprogresuojant ligai iSgyventas
laikotarpis
Mediana, mén. (95 % PI) 11,2 (9,5, 12.,9) | 4,6 (3,5,5,6)
Santykiné rizika (95 % PI) ir 0,497 (0,398, 0,620), p < 0,000001
p reik§mé
Antrinés vertinamosios baigtys*
OR, % (95 % PI) 26,2 (21,7,31,2) 13,8 (9,0, 19,8)
OR (kai navikg buvo galima 33,7 (28,1, 39,7) 17,4 (11,5, 24,8)
iSmatuoti), % (95 % PI)
CBR, % (95 % PI) 68.0 (62,8, 72,9) 39,7 (32,3, 47.,3)

Galutiniai bendro iSgyvenimo (OS) duomenys
(rinkti iki 2018 m. balandzio 13 d.)

Atvejy skaicius (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediana (mén. su 95 % PI) 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Rizikos santykis (95 % PI) ir 0,814 (0,644, 1,029)

p reik¥me p =0,0429"

CBR (angl. clinical benefit response) — kliniking nauda rodantis atsakas, PI — pasikliautinas intervalas
N — pacienciy skai¢ius, OR (angl. objective response) — objektyvus atsakas

Antriniy vertinamyjy baig¢iy duomenys pagrjsti patirtintais ir nepatvirtintais atsakais pagal RECIST
1.1 kriterijus.

* Statistiskai nereikSminga.

T Vienpusé p reik§mé, gauta logaritminio rango testo biidu, stratifikuota pagal visceraliniy metastaziy
buvimg ir jautrumg anksciau taikytam endokrininiam gydymui (randomizacijos metu gauti duomenys).
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2 pav. ISgyvenimo neprogresuojant ligai Kaplan-Meier kreivés (tyréjo vertinimu,
numatytai gydyti populiacijai) PALOMAS3 tyrimo duomenimis (jie baigti rinkti 2015
m. spalio 23 d.)
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FUL - fulvestrantas, PAL — palbociklibas, PCB — placebas

Sumazéjusi ligos progresavimo ir mirties rizika nustatyta visy atskiry fulvestranto plius palbociklibo
grupés pogrupiy, sudaryty pagal stratifikavimo faktorius ir pradines savybes, pacientéms, t.y. iki
menopauzeés ir perimenopauzés laikotarpiu (HR — 0,46, 95 % PI —nuo 0,28 iki 0,75) bei po
menopauzés (HR — 0,52, 95 % PI — nuo 0,40 iki 0,66), esant visceraliniy metastaziy (HR — 0,50, 95 %
PI —nuo 0,38 iki 0,65) bei esant nevisceraliniy metastaziy (HR — 0,48, 95 % PI —nuo 0,33 iki 0,71).
Nauda nustatyta nepriklausomai nuo to, keliy eiliy metastazavusio vézio gydymas taikytas anksciau,
t.y. jei jy buvo 0 (HR — 0,59, 95 % PI — nuo 0,37 iki 0,93), 1 (HR — 0,46, 95 % PI — nuo 0,32 iki 0,64),
2 (HR - 0,48, 95 % PI —nuo 0,30 iki 0,76) ar > 3 (HR — 0,59, 95 % PI — nuo 0,28 iki 1,22).
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3 pav. Kaplan-Meier bendro iSgyvenimo kreivés PALOMAS3 tyrimo duomenimis numatytai
gydyti populiacijai (duomenys rinkti iki 2018 m. balandzio 13 d.)

——— palbociclibas + fulvestrantas
placebas + fulvestrantas

80
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20

Bendro iSgyvenimo tikimybé (%)

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Laikas (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

FUL — fulvestrantas, PAL — palbociklibas, PCB — placebas

Papildomi veiksmingumo rodikliai (OR ir TTR) visceraliniy metastaziy turéjusiy ir neturéjusiy
pacienciy pogrupiuose pateikiami 6 lenteléje.

6 lentelé. Veiksmingumo duomenys esant visceraliniy ir nesant visceraliniy metastaziy, gauti
PALOMA-3 tyrimo metu (numatytai gydyti populiacijai)

Su visceralinémis metastazémis Be visceraliniy metastaziySu ne
visceralinémis metastazémis
Fulvestrantas Fulvestrantas Fulvestrantas Fulvestrantas
plius plius placebas plius plius placebas
palbociklibas (N=105) palbociklibas (N =69)
(N =206) (N =141)
OR % (95 % PI) 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5,41,9) (7,5,214) (8,3,20,2) (7,2, 25,0)
TTR* mediana ir 3.8 54 3,7 3.6
diapazonas (mén.) (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9, 13,7) (3.4,3.7)

* Patvirtinty ir nepatvirtinty atsaky duomenys
N — pacienc¢iy skaicius, PI — pasikliautinasis intervalas, OR (angl. objective response) — objektyvus
atsakas, TTR (angl. time to first tumor response) — laikas iki naviko pirmojo atsako

Pacienciy uzfiksuoti simptomai buvo vertinami pagal Europos vézio tyrimo ir gydymo organizacijos
(angl. European Organization for Research ir Treatment of Cancer, EORTC) gyvenimo kokybés
klausimyng (angl. quality of life questionnaire, QLQ)-C30 ir jo krities vézio modulj (EORTC QLQ-
BR23). Pradinio ir bent vieno vélesnio vizito metu klausimyng uzpildé 335 fulvestranto plius
palbociklibo ir 166 fulvestranto plius placebo grupés pacientés.

I$ anksto buvo numatyta, kad laikas iki skausmo sustipréjimo skai¢iuojamas nuo jtraukimo j tyrimg iki
pirmojo 10 baly ar daugiau sustipréjusio skausmo rodiklio uzfiksavimo atvejo. Kartu su fulvestrantu
vartojant palbocikliba, nustatytas simptominis pageréjimas, t.y. reikSmingai ilgesnis laikotarpis iki
skausmo sustipréjimo negu vartojant fulvestrantg plius placebg (jo mediana buvo atitinkamai 8,0 mén.
ir 2,8 mén., HR — 0,64, 95 % PI - 0,49, 0,85, p < 0,001).
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Poveikis gimdos gleivinei po menopauzés

Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, fulvestrantas neturéty stimuliuoti gimdos gleivinés po menopauzés
(zr. 5.3 skyriy). Su sveikomis savanorémis po menopauzés atlikto 2 savaiciy trukmés tyrimo metu
250 mg fulvestranto, vartoto pries etinilestradiolj (20 mikrogramy per parg), reikSmingai labiau negu
pries jj vartotas placebas sumazino gimdos gleivinés po menopauzés stimuliacija (ultragarsu matuotas
gimdos gleivinés storis).

Krities véziu serganciy pacienciy neoadjuvantinis gydymas fulvestrantu 500 mg arba 250 mg doze,
kuris truko iki 16 savaiciy, kliniskai reikSmingy gimdos gleivinés storio poky¢iy nesukélé (tai rodo
agonistinio poveikio jai nebuvima). Nepageidaujama poveikj tirty pacienciy, sirgusiy kriities véZziu,
gimdos gleivinei rodan¢iy duomeny negauta. Taip pat néra duomeny apie gimdos gleivinés
morfologijos pokycius.

Du trumpalaikiai (1 ir 12 savaiciy) tyrimai, kuriuose dalyvavo gerybinémis ginekologinémis ligomis
sergancios pacientés iki menopauzés, reikSmingo gimdos gleivinés storio skirtumo tarp fulvestranto ir
placebo grupiy neparodé (matuota ultragarsu).

Poveikis kaulams

Fulvestranto poveikio kaulams ilgalaikio stebéjimo duomeny néra. Iki 16 savaiciy trukmés
neoadjuvantinis kriities vézio gydymas 250 mg ar 500 mg fulvestranto doze kliniskai reik§Smingy kauly
apykaitos zymeny serume poky¢iy nesukélé.

Vaikuy populiacija

Fulvestranto vaikams neskiriama. Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti rezultaty
tyrimy, atlikty su fulvestrantu visuose vaiky pogrupiuose krities vézio indikacijai (Zr. 4.2 skyriuje
informacijg apie vartojimg vaikams).

Atviro II fazés tyrimo metu tirtas fulvestranto saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika 30
mergaiciy nuo 1 iki 8 mety, kurioms buvo nustatytas progresuojantis prieslaikinis brendimas, susijes
su McCune Albright sindromu, organizme. Joms kas ménesj buvo leidziama po 4 mg/kg fulvestranto j
raumenis. Sio 12 mén. trukmés tyrimo metu i§tyrus jvairias McCune Albright sindromo vertinamasias
baigtis, nustatytas retesnis kraujavimas i§ maksties ir létesnis kauly amziaus didéjimas. Sio tyrimo
metu minimalios pusiausvyrinés fulvestranto koncentracijos vaiky kraujo plazmoje atitiko nustatytas
suaugusiesiems (Zr. 5.2 skyriy). Naujy abejoniy dél preparato saugumo §is nedidelés apimties tyrimas
nesukélé, taciau 5 mety stebéjimo duomeny dar néra.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suleidus ilgai veikiancio fulvestranto j raumenis, fulvestrantas rezorbuojamas létai, didziausia
koncentracija plazmoje (Cmax) nusistovi po mazdaug 5 dieny. Vartojant S00 mg fulvestranto dozémis,
pusiausvyring ar jai artima ekspozicija nusistovi per pirmaji ménesj (vidutinis AUC 475 [33,4 %]
ng.paros/ml, Cmax 25,1 [35,3 %] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9 %] ng/ml). Pusiausvyriné fulvestranto
koncentracija plazmoje svyruoja palyginus siaurose ribose (didziausia ir maziausia skiriasi iki 3 karty).
I raumenis suleidus 50 — 500 mg fulvestranto, jo ekspozicija btina mazdaug proporcinga dozei.

Pasiskirstymas

Fulvestrantas pasiskirsto ekstensyviai ir greitai. Didelis $io vaisto tariamasis pusiausvyrinis
pasiskirstymo tiiris (Vdss yra mazdaug 3 — 5 I/kg) rodo didelés jo dalies pasiskirstymag uz kraujagysliy
riby. Daug (99 %) fulvestranto biina prisijungusio prie plazmos baltymy, daugiausiai — prie labai mazo
tankio lipoproteino (LMTL), mazo tankio lipoproteino (MTL) ir didelio tankio lipoproteino (DTL)
frakcijy. Su konkurenciniu prisijungimu prie baltymy susijusios sgveikos su kitais vaistais tyrimy
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neatlikta. Lytinius hormonus prijungianc¢io globulino (angl. sex hormone binding globuline, SHBG)
vaidmuo nenustatytas.

Biotransformacija

Fulvestranto metabolizmas pilnutinai neistirtas, ta¢iau nustatyta, kad jam biidingas jvairiy galimy
biotransformacijos biidy, tokiy paciy kaip endogeniniy steroidy, derinys. Modeliais antiestrogeny
aktyvumas yra panasus j nepakitusio fulvestranto arba mazesnis. Su zmogaus kepeny preparatais ir
rekombinaciniais Zzmogaus fermentais atlikti tyrimai rodo, kad fulvestranto oksidacijoje dalyvauja tik
vienas P450 sistemos izofermentas — CYP3 A4, ta¢iau metabolizme in vivo dominuoja su P450
nesusije buidai. Tyrimy in vitro duomenimis, citochromo CYP450 izofermenty fulvestrantas neslopina.

Eliminacija

Daugiausia fulvestranto eliminuojama metabolizuoto. Pagrindinis fulvestranto ekskrecijos biidas yra
Salinimas su iSmatomis, maziau kaip 1 % vaisto i§skiriama su §lapimu. Didelis fulvestranto klirensas
(11 £ 1,7 mI/min./kg) rodo didel¢ ekstrakcijos kepenyse proporcija. Terminalinj pusinj laikg (t.) po
injekcijos | raumenis apsprendzia rezorbcijos greitis (nustatyta, kad jis lygus 50 dieny).

Ypatingos populiacijos

3 fazés tyrimy metu gauty farmakokinetikos duomeny populiaciné analizé su amziumi (33 — 89 mety),
svoriu (40 — 127 kg) ar rase susijusiy fulvestranto farmakokinetikos pobitidzio skirtumy neparodé.

Sutrikusi inksty funkcija
Lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas jokiu kliniskai reikSmingos jtakos
fulvestranto farmakokinetikai neturéjo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikinio tyrimo metu tirta vienos fulvestranto dozés farmakokinetika motery su lengvu ar vidutinio
sunkumo kepeny (Child-Pugh A ir B klasés) sutrikimuorganizme. Vartota didelé trumpesnio veikimo
farmacinés formos, leidziamos j raumenis, dozé. Motery, kurioms yra kepeny funkcijos sutrikimy,
AUC buvo mazdaug iki 2,5 karto didesnis negu sveiky. Tikétina, kad fulvestrantg vartojancios
pacientés tokj ekspozicijos padidéjimg turéty toleruoti gerai. Tyrimy su moterimis, turinéiomis sunkius
(Child-Pugh C klasés) kepeny funkcijos sutrikimus, neatlikta.

Vaiky populiacija

Fulvestranto farmakokinetika tirta atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 30 mergai¢iy, kurioms
buvo nustatytas progresuojantis prieslaikinis brendimas, susijes su McCune Albright sindromu (Zr.
5.1 skyriy). Sioms vaikigko (nuo 1 iki 8 mety) amziaus pacientéms kas ménesj buvo leidziama po

4 mg/kg fulvestranto j raumenis. Minimalios pusiausvyrinés koncentracijos (Cuminss) geometrinis
vidurkis (standartinis nuokrypis) buvo 4,2 (0,9) ng/ml, pusiausvyrinio AUC (AUCs) — 3680 (1020)
ng.val./ml. Nors duomeny gauta nedaug, taciau jie rodo, kad fulvestranto minimalios pusiausvyrinés
koncentracijos vaikams atitinka nustatytas suaugusiesiems.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Fulvestranto timinis toksi§kumas yra mazas.

Tyrimy metu gyviinai gerai toleravo fulvestranto injekcinio tirpalo ir kity fulvestranto formy
daugkartines dozes. Lokalios reakcijos (miozitas ir granulomos injekcijos vietoje) buvo susijusios su
pagalbinémis medziagomis, taciau triuSiams fulvestrantas sukélé sunkesnj miozita negu kontrolinis
natrio chlorido tirpalas. Tiriant daug karty i raumenis Svirk§¢iamo fulvestranto toksiskumga ziurkéms ir
Sunims, daugumg pastebéty poveikiy (labiausiai — pateliy lytinei sistemai, bet taip pat kitiems
hormonams jautriems abiejy ly¢iy organams) [émé Sio vaisto antiestrogeninis aktyvumas. Ilgai

(12 mén.) davus Sio vaistinio preparato kai kuriems Sunims rastas jvairiy audiniy arteritas.
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Tyrimy metu skiriant fulvestranto per burng ir | vena, pastebéta poveikiy Suny Sirdies ir kraujagysliy
sistemai: nezymus ST segmento EKG pakilimas (per os) bei (vienam Suniui) sinusinio mazgo
sustojimas (j vena). Siy sutrikimy gyviinams pasireiskeé tada, kai fulvestranto ekspozicija buvo didesné
negu pacientéms (Cmax — daugiau kaip 15 karty), todél jy reik§mé §io vaisto klinikiniam saugumui
turéty biiti nedidelé.

Potencialaus genotoksinio fulvestranto poveikio nenustatyta.

Panasiomis ] teraping dozémis duotas fulvestrantas veiké reprodukcijg ir embriono (vaisiaus)
vystymasi taip, kaip ir reikéty tikétis Zinant apie jo antiestrogeninj aktyvuma. Ziurkéms pastebétas
laikinas pateliy vaisingumo sumazéjimas, embriony i§gyvenamumo sumazéjimas, distocija, vaisiaus
apsigimimy (Ciurnos linkio) padaznéjimas. Duodant fulvestranto ziurkiy pateléms, nutriikdavo
néstumas. Padidéjo placenty svoris, padaznéjo embriony Zuvimas po implantacijos. Triusiy vaisiams
padaugéjo anatominiy variacijy (dubens lanko pasislinkimas atgal, 27 presakraliniai slanksteliai).

2 mety trukmés onkogeninio poveikio ziurkéms tyrimas, kurio metu fulvestranto Svirksta j raumenis,
parodé kiausidziy granuloziniy lgsteliy gerybiniy naviky padaznéjimag didelés dozés (10 mg kas

15 dieny) grupés pateléms ir séklidziy Leidigo Iasteliy naviky padaznéjima patinams. 2 mety
onkogeninio poveikio tyrimo metu kasdien duodant $io vaistinio preparato peléms per burna,

150 mg/kg ir 500 mg/kg paros doziy grupése padaznéjo kiausidziy stromos gerybiniai ir piktybiniai
navikai. Esant poveikio (3iy naviky padaznéjimo) nesukelian¢ioms koncentracijoms, sisteminé
ekspozicija (AUC) ziurkéms atitiko mazdaug 1,5 tikétinos motery ekspozicijos ir mazdaug 80 %
tikétinos vyry ekspozicijos, o peléms — mazdaug 80 % tikétinos vyry ir motery ekspozicijos. Siy
naviky padaznéjimas atitinka antiestrogeny sukeliamus farmakologinius endokrininio grjZztamojo rysio
pokycius, gyviinams pasireiskiancius pakitusiomis gonadotropiny koncentracijomis ciklo metu. Dél to
laikoma, kad klinikinés reik§més fulvestranto vartojimui progresavusiu kriities véziu sergan¢ioms
moterims po menopauzés Sie duomenys neturi.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parodé, kad fulvestrantas galéty sukelti nepageidaujama poveikj
aplinkai (vandeniui) (Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Benzilbenzoatas

Benzilo alkoholis

Etanolis, bevandenis

Rafinuotas ricinos aliejus

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialiosios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti $altai (2 °C — 8 °C).
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Temperatiiros nuokrypis nuo 2 °C — 8 °C temperatiiros riby turéty biiti ribojamas ir negali virSyti

28 pary, kai vidutiné vaistinio preparato laikymo temperattira yra zemesné nei 25 °C (taciau aukstesné
nei 2 °C — 8 °C). Po temperatiiros nukrypimo preparatg reikia nedelsiant grazinti j rekomenduojamas
laikymo salygas (laikyti ir transportuoti saltai, t.y. 2 °C — 8 °C).

Saugojimo temperatiiros nukrypimai turi suminj poveikj preparato kokybei, todél nurodytas 28 dieny
laiko tarpas negali biiti virSytas per visa Fulvestrant Mylan tinkamumo laika (Zr. 6.3 skyriy). Zemesné
kaip 2 °C temperatiira preparatui nekenkia, jeigu laikymo metu ji néra zemesné kaip —20 °C.

Uzpildytus Svirkstus laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo
Sviesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Uzpildyto svirksto pakuote sudaro:

vienas skaidraus 1 tipo stiklo uzpildytas Svirkstas (jame yra 5 ml Fulvestrant Mylan injekcinio tirpalo)
su polipropileniniu stiimokliu ir pirmojo atidarymo kontrolés uzdoriu bei kartu pateikiama saugi adata
(BD SafetyGlide), kuri tvirtinama prie korpuso;

arba

du skaidraus 1 tipo stiklo uzpildyti $virkstai (juose yra po 5 ml Fulvestrant Mylan injekcinio tirpalo) su
polipropileniniu stimokliu ir pirmojo atidarymo kontrolés uzdoriu bei kartu pateikiamos saugios
adatos (BD SafetyGlide), kurios tvirtinamos prie kiekvieno $virksto korpuso;

arba

keturi skaidraus 1 tipo stiklo uzpildyti Svirkstai (juose yra po 5 ml Fulvestrant Mylan injekcinio
tirpalo) su polipropileniniu stimokliu ir pirmojo atidarymo kontrolés uzdoriu bei kartu pateikiamos
saugios adatos (BD SafetyGlide), kurios tvirtinamos prie kiekvieno $virksto korpuso;

arba

Sesi skaidraus 1 tipo stiklo uzpildyti Svirkstai (juose yra po 5 ml Fulvestrant Mylan injekcinio tirpalo)
su polipropileniniu stimokliu ir pirmojo atidarymo kontrolés uzdoriu bei kartu pateikiamos saugios
adatos (BD SafetyGlide), kurios tvirtinamos prie kiekvieno $virksto korpuso

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo instrukcija

Svirkskite kaip rekomenduoja vietinés dideliy tiiriy injekcijy j raumenis metodikos.

PASTABA: leisti Fulvestrant Mylan j nugarine sédmens dalj reikia atsargiai, kadangi arti yra
sédimasis nervas (Zr. 4.4 skyriy).

Ispéjimas: pries§ vartojima saugiosios adatos (BD SafetyGlide poodinés adatos su apsauginiu
mechanizmu) autoklavuoti negalima. Naudojant ir iSmetant adata, rankos visada turi biiti uz jos.

Abiem SvirkStams

. Isimkite stiklinj §virksto korpusg i§ déklo ir patikrinkite, ar

Jjis nepazeistas. ~———
o Atpléskite saugiosios adatos (SafetyGlide) iSoring pakuotg. ﬁ
o Pries vartojant parenterinius tirpalus biitina apzitiréti ir I_q:n-
isitikinti, ar néra daleliy, ar nepakitusi spalva. il g
o Laikykite Svirkstg vertikaliai, paémg uZz rantytos vietos (C). gﬁé
Paéme dangtelj (A) kita ranka, atsargiai judinkite ji pirmyn co—
ir atgal, kol jis atsikabins ir bus galima nutraukti (bet jo [L'.':j
nesukite) (zr. 1 pav.). p—
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o Nuimkite dangtelj (A), traukdami jj tiesiai aukStyn. Kad
likty sterilu, nelieskite Svirksto virstinés (B) (zr. 2 pav.).

o Prijunkite saugia adatg prie Luer-Lok mechanizmo ir
sukite, kol tvirtai uzsifiksuos (Zr. 3 pav.).

. Patikrinkite, ar adata uzfiksuota prie Luer jungties, pries
pakeisdami vertikalig padét;.

o Numaukite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai, kad
nepazeistuméte adatos smaigalio.

o Uzpildyta Svirksta nuneskite prie injekcijos vietos.

o Nuimkite adatos apsauga.

. I8 svirksto iSstumkite ora.

. Suleiskite létai (per 1 — 2 min.) i sédmens raumenj

(sédmeningje srityje). Kad adata bty patogiau naudotis,
jos smaigalio nuozulnuma yra toje pacioje puséje kaip
svirtelé (4 pav.).

o Baigg leisti, tuoj pat suaktyvinkite adatos apsaugos
mechanizmg — vienu pirstu spragtelékite aktyvavimo
svirtelg (zZr. 5 pav.).

PASTABA: suaktyvinkite atitraukg nuo saves ir kity
zmoniy. [siklausykite spragteléjimo ir apzitirékite, ar visai
uzdengta adatos vir$iiné.

Atlieky tvarkymas
Uzpildyti Svirkstai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (vandeniui). Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy (Zr. 5.3 skyriy).

7.  REGISTRUOTOJAS

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1253/001

EU/1/17/1253/002

EU/1/17/1253/003

EU/1/17/1253/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2018 m. sausio 08 d.

Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http:/www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidimg, pavadinimas ir adresas

Mylan Teoranta
Coill Rua
Inverin

Co. Galway
AIRIJA

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

VOKIETIJA

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fulvestrant Mylan 250 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
fulvestrantum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename uzpildytame Svirkste esanciuose 5 ml tirpalo yra 250 mg fulvestranto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Benzilbenzoatas

Benzilo alkoholis
Bevandenis etanolis
Rafinuotas ricinos aliejus

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstas (5 ml)
1 saugi adata

2 uzpildyti Svirkstai (5 ml)
2 saugios adatos

4 uzpildyti Svirkstai (5 ml)
4 saugios adatos

6 uzpildyti Svirkstai (5 ml)
6 saugios adatos

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti j raumenis.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Visi nurodymai kaip vartoti Fulvestrant Mylan ir kaip naudoti saugia adatg pateiki pakuotéje esancioje
vartojimo instrukcijoje.

Kad susidaryty rekomenduojama 500 mg ménesio doz¢, reikia suvartoti dviejy $virksty turinj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai.
Uzpildyta Svirksta reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Informacija apie temperattiros nukrypimus zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)

EU/1/17/1253/001
EU/1/17/1253/002
EU/1/17/1253/003
EU/1/17/1253/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Fulvestrant Mylan 250 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
fulvestrantum
Leisti j raumenis

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Fulvestrant Mylan 250 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Fulvestrantas (fulvestrantum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

— Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

— Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Jame pateikimi bet kokie galimi Salutiniai poveikiai, nei§vardyti
Siame lapelyje. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Fulvestrant Mylan ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Fulvestrant Mylan
Kaip vartoti Fulvestrant Mylan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Fulvestrant Mylan

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIE o e

1. Kas yra Fulvestrant Mylan ir kam jis vartojamas

Fulvestrant Mylan sudétyje yra veikliosios medziagos fulvestranto, kuri priklauso estrogeny
receptorius blokuojanciy vaisty grupei. Estrogenai yra moteriski lytiniai hormonai, kurie kai kuriais
atvejais gali skatinti krities vézio augima.

Fulvestrant Mylan vartojamas:

. vienas: gydyti moterims po menopauzés, serganc¢ioms tam tikru (estrogeny receptoriams
teigiamu) kriities véziu, kuris yra lokaliai progresaves ar i$plites j kitas organizmo vietas
(metastazaves) arba

o kartu su palbociklibu: gydyti moterims, serganc¢ioms tam tikru (hormony receptoriams teigiamu,
zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriams Nr. 2 neigiamu) kriities véziu, kuris yra
lokaliai progresaves arba isplites j kitas organizmo vietas (metastazaves). Moterims, kurioms dar
néra menopauzés, kartu skiriama vaisto, vadinamo liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio
hormono (LHAH) agonistu.

Vartojant fulvestrantg kartu su palbociklibu, svarbu taip pat perskaityti palbociklibo pakuotés lapelj.
Jei kilty klausimy dél palbociklibo, klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Fulvestrant Mylan

Fulvestrant Mylan vartoti negalima

- jeigu yra alergija fulvestrantui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

— nésciosioms ir zindyvéms;

- sunkiomis kepeny ligomis sergan¢ioms pacientéms.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja pries§ pradédami vartoti Fulvestrant Mylan, jeigu:
— turite problemy su inkstais ar kepenimis;

- kraujyje mazai trombocity (jie svarbiis kraujo kreséjimui) arba yra kraujavimo sutrikimuy;

- anksciau yra buve sutrikimy dél kraujo kresuliy;

— sergate osteoporoze (sumazéjes kauly tankis);

- sergate alkoholizmu.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Fulvestrant Mylan neskiriama.

Kiti vaistai ir Fulvestrant Mylan

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate antikoaguliantus (vaistus, skirtus iSvengti kraujo
kresuliy).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo laikotarpiu Fulvestrant Mylan vartoti negalima. Jeigu galite pastoti, tai vartojant Fulvestrant
Mylan ir 2 metus po paskutinés jo dozés reikia taikyti veiksminga kontracepcija.

Vartojant Fulvestrant Mylan Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jusy gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Fulvestrant Mylan neturéty paveikti. Vis délto, jeigu po
gydymo jauciate nuovargj, atsisakykite vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Fulvestrant Mylan sudétyje yra 10 svorio tiiryje procenty alkoholio (etanolio), t.y. 500 mg 5 ml
vienoje gydomojoje dozéje (t.y. dviejuose Svirkstuose), tai atitinka maziau kaip 25 ml alaus arba 10 ml
vyno. Mazas alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.

Fulvestrant Mylan sudétyje yra benzilo alkoholio

Sio vaisto kiekvienuose 5 ml yra 500 mg benzilo alkoholio, tai atitinka 100 mg/ml (10 % m/V).
Benzilo alkoholis gali sukelti alergines reakcijas.

Fulvestrant Mylan sudétyje yra benzilbenzoato

Sio vaisto kiekvienuose 5 ml yra 750 mg benzilbenzoato, tai atitinka 150 mg/ml (15 % m/V).

3. Kaip vartoti Fulvestrant Mylan

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra 500 mg fulvestranto (dvi injekcijos po 250 mg/5 ml) 1 karta per ménes;.
Be to, praéjus 2 savaitéms po pradinés dozés vartojama papildoma 500 mg dozé.

Gydytojas arba slaugytoja 1étai suleis po vieng Fulvestrant Mylan injekcijg i abu sédmens raumentis.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Jums gali prireikti skubios medicinos pagalbos, jeigu pasireiksty kuris nors i$ Siy Salutiniy
poveikiy:

o alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija: veido, liipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinimas — tai
gali biiti anafilaksiniy reakcijy pozymiai;

. tromboembolija (kraujo kreSuliy susidarymo pavojaus padidéjimas)*;

o kepeny uzdegimas (hepatitas);

o kepeny nepakankamumas.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu pasireikS$ty kuris nors i$ $iy Salutiniy
poveikiy:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10)

o reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas ir (arba) uzdegimas;

. pakites kepeny fermenty aktyvumas (nustatomas tiriant kraujg)*;

o pykinimas;

silpnumas, nuovargis*;

kauly, raumeny ar sgnariy skausmas;

karscio pylimas;

iSbérimas;

alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija, jskaitant veido, lipy, liezuvio ir (arba) gerklés
patinima.

Visi kiti Salutiniai poveikiai:

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10)

. galvos skausmas;

. vémimas, viduriavimas, apetito stoka*;

o Slapimo taky infekcijos;

. nugaros skausmas*;

. padidéjes bilirubino (kepeny gaminamo tulzies pigmento) kiekis;

. tromboembolija (kraujo kresSuliy susidarymo pavojaus padidéjimas)*;
o sumazéjes trombocity kiekis (trombocitopenija);

kraujavimas i§ maksties;

skausmas nugaros pacioje, kuris vienoje puséje plinta j koja (sédmens nervo skausmai);

. staiga pasireiske kojos silpnumas, nejautra, dilgciojimas arba negaléjimas pajudinti (ypac
vienoje kiino puséje), staiga sutrike éjimas ar pusiausvyra (periferiné neuropatija).

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100)

o tirStos, balksvos iSskyros i§ maksties ir kandidozé (infekcija);

. kraujosruvos ir kraujavimas injekcijos vietoje;

o padidéjes gama-GT (kepeny fermento) aktyvumas (nustatomas tiriant krauja);
o kepeny uzdegimas (hepatitas);

kepeny nepakankamumas;
nejautra, dilg€iojimas ir skausmas;
) anafilasinés reakcijos.

Nurodytas ir toks Salutinis poveikis, kurio pasireiskimui Fulvestrant Mylan jtaka tiksliai negali
biiti jvertinta dél pagrindinés ligos.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Jame pateikiami bet kokie galimi $alutiniai poveikiai, nei§vardyti Siame
lapelyje. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Fulvestrant Mylan
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés arba Svirksto etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).

Reikia vengti temperatiiros nukrypimy uz 2 °C — 8 °C riby ir neturi virSyti 28 pary, kai viduting vaisto
laikymo temperatiira yra Zemesné kaip 25 °C (taciau aukstesné kaip 2 °C — 8 °C). Po temperatiiros
nukrypimo vaistg reikia nedelsiant grazinti j rekomenduojamas laikymo sglygas (laikyti ir transportuoti
Saltai, t.y. 2 °C — 8 °C). Saugojimo temperatiiros nukrypimai turi suminj poveikj vaisto kokybei, todél
nurodytas 28 pary laiko tarpas negali buti virSytas per visg Fulvestrant Mylan tinkamumo laika.
Zemesné kaip 2 °C temperatiira vaistui nekenkia, jeigu laikymo metu ji néra zemesné kaip —20 °C.

Uzpildyta Svirksta reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Tinkamu Fulvestrant Mylan laikymu, vartojimu ir sunaikinimu pasiriipins medicinos personalas.

Sis vaistas gali kelti pavojy aplinkai (vandeniui). Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija arba su
buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés
apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Fulvestrant Mylan sudétis

— Veiklioji medziaga yra fulvestrantas. Kiekviename uzpildytame Svirkste (5 ml) yra 250 mg
fulvestranto.

— Pagalbinés medziagos yra: benzilbenzoatas (zr. 2 skyriy ,,Fulvestrant Mylan sudétyje yra
benzilbenzoato*), benzilo alkoholis (Zr. 2 skyriy ,,Fulvestrant Mylan sudétyje yra benzilo
alkoholio®), bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy ,,Fulvestrant Mylan sudétyje yra 10 svorio tiiryje
procenty alkoholio (etanolio)), rafinuotas ricinos aliejus.

Fulvestrant Mylan iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Fulvestrant Mylan yra skaidrus, nuo bespalvio iki geltonos spalvos, klampus tirpalas uzpildytame
svirkste (5 ml injekcinio tirpalo) su pirmojo atidarymo kontrolés uzdoriu.

Galimos 4 Fulvestrant Mylan pakuociy formos: pakuoté, kurioje yra 1 uzpildytas stiklinis §virkstas,
arba pakuoté, kurioje yra 2 stikliniai uzpildyti Svirkstai, arba pakuoté, kurioje yra 2 stikliniai uzpildyti
Svirkstai, arba pakuote, kurioje yra 6 stikliniai uzpildyti Svirkstai. Kartu pateikiamos saugios adatos
(BD SafetyGlide), kurios tvirtinamos prie kiekvieno §virksto korpuso.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Airija
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Gamintojas

MYLAN TEORANTA
Coill Rua

Inverin

Co. Galway

AIRIJA

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
VOKIETIJA

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tel/Tél: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinaan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EMLGdo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J.Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska

Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1L.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351214127200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MM/GGGG}.
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http:/www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Fulvestrant Mylan 500 mg (2 x 250 mg/5 ml injekcinio tirpalo) reikia vartoti naudojant du uzpildytus
Svirkstus, zr. 3 skyriy.

Vartojimo instrukcija
Ispéjimas: prie§ vartojima saugiosios adatos (BD SafetyGlide poodinés adatos su apsauginiu
mechanizmu) autoklavuoti negalima. Naudojant ir iSmetant adata, rankos visada turi biiti uz jos.
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Abiem SvirkStams:

. ISimkite stiklinj §virksto korpusg i§ déklo ir patikrinkite, ar

Jjis nepazeistas.
. Atpléskite saugiosios adatos (SafetyGlide) iSoring pakuote.

. Prie$ vartojant parenterinius tirpalus bitina apzitiréti ir
isitikinti, ar néra daleliy, ar nepakitusi spalva.
o Laikykite $virkstg vertikaliai, paémg uz rantytos vietos (C).

Paéme dangtelj (A) kita ranka, atsargiai judinkite ji pirmyn
ir atgal, kol jis atsikabins ir bus galima nutraukti (bet jo
nesukite) (zr. 1 pav.).

. Nuimkite dangtelj (A), traukdami jj tiesiai aukStyn. Kad

likty sterilu, nelieskite Svirksto virstinés (B) (zr. 2 pav.).

. Prijunkite saugia adatg prie Luer-Lok mechanizmo ir
sukite, kol tvirtai uzsifiksuos (Zr. 3 pav.).

o Patikrinkite, ar adata uzfiksuota prie Luer jungties, pries
pakeisdami vertikalig padét;.

. Numaukite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai, kad
nepazeistuméte adatos smaigalio.

o Uzpildyta Svirksta nuneskite prie injekcijos vietos.

. Nuimkite adatos apsauga.

o I8 Svirksto iSstumkite org.

. Suleiskite létai (per 1 — 2 min.) i sédmens raumen;j

(sédmeningje srityje). Kad adata biity patogiau naudotis,
jos smaigalio nuozulnuma yra toje pacioje puséje kaip
svirtelé (4 pav.).

. Baigg leisti, tuoj pat suaktyvinkite adatos apsaugos 5 pav.
mechanizmg — vienu pirstu spragtelékite aktyvavimo é/

svirtele (Zr. 5 pav.). Q

PASTABA: suaktyvinkite atitrauke nuo saves ir kity / @\\/\§
zmoniy. Isiklausykite spragteléjimo ir apZzitirékite, ar visai ;
uzdengta adatos virSiine.

Atlieky tvarkymas

Uzpildyti Svirkstai yra skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Sis vaistas gali kelti pavojy aplinkai (vandeniui). Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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