I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Fulvestrant Mylan 250 mg skidums injekcijam pilnsircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslirce satur 250 mg fulvestranta (fulvestrantum) 5 ml skiduma.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu (5 ml):

Etilspirts, beziidens (500 mg)
Benzilspirts (500 mg)
Benzoilbenzoats (750 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak§punkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains lidz dzeltens viskozs skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Fulvestrants indic&ts:
e monoterapijai estrogénreceptoru pozitiva, lokali progres€joSa vai metastatiska kriits véza
arst€Sanai sievietém pe&c menopauzes:
- Kkuras ieprieks nav arsttas ar endokrino terapiju, vai
- kuram ir slimibas recidivs adjuvantas antiestrogénu terapijas laika vai p&c tas, vai ja
antiestrogénu terapijas laika slimiba ir progresgjusi.
e kombinacija ar palbociklibu, arstgjot hormonreceptoru (HR) pozitivu, attieciba uz cilvéka
epidermas augSanas faktora receptoriem-2 (HER-2) negativu lokali progresgjosu vai
metastatisku kriits vezi sievieteém pec endokrinas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sievietem pirms menopauzes vai tas laika kombing&tas palbocikliba shémas japapildina ar luteiniz&joso
hormonu atbrivojosa hormona (LHRH) agonistu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusam sievietém (tostarp gados vecakam sievietém)

Ieteicama deva ir 500 mg ik p&c viena ménesa ar papildu 500 mg devas ievadisanu divas nedg€las p&c
sakotngjas devas.

Ja fulvestrantu lieto kombinacija ar palbociklibu, skatit arT palbocikliba zalu aprakstu.

Pirms uzsakt arst€sanu ar fulvestranta un palbocikliba kombinaciju, ka ari visa arstésanas laika

sievietes pirms menopauzes vai tas laika saskana ar vietgjo kltnisko praksi jaarste ar LHRH
agonistiem.



Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss

>30 ml/min) devas pielagosana netiek ieteikta. DroSums un efektivitate pacientiem, kuriem ir smagi
nieru darbibas trauc&jumi (kreatinina klirenss <30 ml/min), nav pétita, tapec Siem pacientiem jaievero
piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana netiek
ieteikta. Tomer, ta ka fulvestranta iedarbiba var biit paaugstinata, Siem pacientiem fulvestrants jalieto
piesardzigi. Nav datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucjumiem (skatit 4.3., 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Nav noteikts fulvestranta droSums un efektivitate bé€rniem no dzimsanas Iidz 18 gadiem. Paslaik
pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Fulvestrant Mylan jaievada ka divas secigas 5 ml injekcijas, ievadot Iéni (1-2 miniites/injekcija)
intramuskulari, pa vienai katra s€zas muskuli (gluteala apvida).

Ja Fulvestrant Mylan tiek injic€ts dorsogluteala (muguras-sézas) apvidi, dzilak esosa s€zas nerva
tuvuma dg] jaievero piesardziba.

Detalizetu lietosanas instrukciju skatit 6.6. apakspunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un baroSana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).
Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Fulvestrants piesardzigi jalieto pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Fulvestrants piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss ir mazaks par 30 ml/min).

Intramuskulara ievadisanas veida d€] fulvestrants piesardzigi jalieto, arstgjot pacientus, kuriem ir
hemoragiska diatéze, trombocitopénija, vai pacientus, kuri sanem antikoagulantu terapiju.

Trombembolijas gadijumi parasti ir noveroti sievietém ar progres€josu krits vézi un tie ir noveroti
kliniskajos pétijumos ar fulvestrantu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Tas janem véra, izrakstot fulvestrantu
riska pacienteém.

Saistiba ar fulvestranta injekcijam ir zinots par reakcijam injekcijas vieta, tostarp par s€Zas nerva
ieckaisumu, neiralgiju, neiropatiskam sapé&m un periféru neiropatiju. Kad fulvestrants tiek injicéts
dorsogluteala apvidi, dzilak esosa sézas nerva tuvuma dél jaievero piesardziba (skatit 4.2. un
4.8. apaksSpunktu).

Nav ilgtermina datu par fulvestranta ietekmi uz kauliem. Nemot véra fulvestranta darbibas
mehanismu, pastav potencials osteoporozes risks.



Fulvestranta efektivitate un droSums (gan monoterapija, gan kombinacija ar palbociklibu) nav pétita
pacientiem ar nopietnam visceralam slimibam.

Ja fulvestrantu lieto kombinacija ar palbociklibu, skatit arT palbocikliba zalu aprakstu.

Traucgjo$a ietekme uz analizém estradiola antivielu noteikSanai

Ta ka fulvestranta kimiska struktiira ir Iidziga estradiola struktiirai, fulvestrants var traucgt izpildit
estradiola noteikSanas analizes, kuru pamata ir estradiola antivielu [imena noteikSana, un analizu
rezultati var noradit uz pseidopaaugstinatu estradiola [imeni.

Pediatriska populacija

Fulvestrants nav ieteicams lietoSanai bé€rniem un pusaudziem, jo nav pietickamas informacijas par
drosumu un efektivitati §aja pacientu grupa (skatit 5.1. apakSpunktu).

Fulvestrant Mylan satur 10 tilp. % alkohola (etilspirta)

Sis zales satur 500 mg alkohola (etilspirta) katros 5 ml, kas ir [idzvértigi 10% w/v. Vienas zalu devas
(t.i., divu $lir¢u) daudzums ir [idzvertigs vai mazaks par 25 ml alus vai 10 ml vina. Nelielais alkohola
daudzums zal€s neizraisis ieveérojamu ietekmi.

Fulvestrant Mylan satur benzilspirtu

Sis zales satur 500 mg benzilspirta katros 5 ml, kas ir lidzvértigi 100 mg/ml (10 tilp. %). Benzilspirts
var izraisit alergiskas reakcijas.

Fulvestrant Mylan satur benzilbenzoatu

Sis zales satur 750 mg benzilbenzoata katros 5 ml, kas ir lidzvértigi 150 mg/ml (15 tilp. %).
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskas mijiedarbibas p&tijuma ar midazolamu (CYP3 A4 substrats) tika konstatéts, ka fulvestrants
neinhib&€ CYP3A4. Kliiskas mijiedarbibas pétijumos ar rifampicinu (CYP3A4 induktors) un
ketokonazolu (CYP3 A4 inhibitoru) netika konstat&tas kltniski nozimigas fulvestranta klirensa
parmainas. Tade| pacientiem, kuri vienlaikus lieto fulvestrantu un CYP3 A4 inhibitorus vai induktorus,
devas pielagoSana nav nepiecieSama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Pacientém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar Fulvestrant Mylan un 2 gadus p&c p&dgjas devas
lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Fulvestrants ir kontrindicéts gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Ir pieradits, ka p&c
vienreizgjas intramuskularas devas ievadiSanas zurkam un trusiem fulvestrants $kérso placentas
barjeru. Pétijumos ar dzivniekiem pieradita toksiska ietekme uz reproduktivo sisteému, tostarp augla
anomaliju un naves gadijumu palielinata sastopamiba (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja fulvestranta
lietosanas laika iestajas griitnieciba, paciente jainforme par iesp&jamo risku auglim un iespgamo
griitniecibas partrauksanas risku.



BaroSana ar krati

Fulvestranta lietoSanas laika baro$ana ar kriiti japartrauc. Fulvestrants izdalas ar pienu Zurku matitém
zidiSanas laika. Nav zinams, vai fulvestrants izdalas ar mates pienu cilvékam. Nemot véra smagu
fulvestranta izraisttu blakusparadibu iesp&ju zidainiem, lietosana, barojot ar kriti, ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Fulvestranta ietekme uz cilveku fertilitati nav pétita.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fulvestrants neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Tomér, lietojot fulvestrantu, loti biezi ir zinots par asteniju, tapec pacientiem, kuriem
rodas §1 nevélama blakusparadiba, jaievéro piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Monoterapija

Saja apakspunkta apkopota informacija par visam nevélamam blakusparadibam, kas registrétas
kliniskajos pétijumos, p&cregistracijas p&tljumos un spontanajos zinojumos. Apvienotos datos par
fulvestranta monoterapiju visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas
vieta, asténija, slikta diiSa un paaugstinats aknu enzimu limenis (ALAT, ASAT, sarmaina fosfataze).

1. tabula aprakstitas zalu izraisito nevélamo blakusparadibu biezuma kategorijas ir aprekinatas,
pamatojoties uz fulvestranta 500 mg terapijas grupu apvienotajam droSuma analiz€m no pétijumiem,
kuros fulvestranta 500 mg devu lietoSana tika salidzinata ar fulvestranta 250 mg devu lietosanu
(petjuma CONFIRM jeb D6997C00002, FINDER 1 jeb D6997C00004, FINDER 2 jeb D6997C00006
un NEWEST jeb D6997C00003) vai tikai p&tijuma FALCON (D699BC00001) analizi, kura tika
salidzinata fulvestranta 500 mg devu un anastrozola 1 mg devu lietosana. Ja p&c apvienotas droSuma
analizes un péc pétijuma FALCON analizes rezultatiem aprékinatais biezums atskiras, tiek paradits
lielakais biezums. 1. tabula minétais blakusparadibu sastopamibas biezums tika noteikts, nemot véra
visus zinotos gadijumus, neatkarigi no p&tnieka c€lonsakaribu novértgjuma. Fulvestranta 500 mg
lietoSanas ilguma mediana apvienotos datos (ieklaujot iepriek§ min&tos p&tijumus un FALCON) bija
6,5 ménesi.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak noraditas nevélamas blakusparadibas sagrupétas atbilstosi to sastopamibas biezumam un organu
sistému klasifikacijai (OSK). Sastopamibas biezuma klasifikacija ir noteikta saskana ar sadiem
krit€rijiem: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.



1. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arsteti ar fulvestranta

monoterapiju

Nevélamas blakusparadibas atbilsto$i organu sistému klasifikacijai un sastopamibas bieZzumam

Infekcijas un infestacijas

Biezi

Urincelu infekcijas

Asins un limfatiskas sistémas
trauc&jumi

Biezi

Samazinats trombocTtu skaits®

Imiinas sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinatas jutibas reakcijas®

Retak Anafilaktiskas reakcijas
Vielmainas un uztures traucgjumi Biezi Anoreksija*
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Galvassapes

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Karstuma vilni®

Biezi

Vénu trombembolija®

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta diisa

Biezi

Vemsana, caureja

Aknu un/vai Zults izvades sist€émas
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu lItmenis
(ALAT, ASAT, sarmaina fosfataze)?

Biezi

Paaugstinats bilirubina ITmenis®

Retak

Aknu mazspéja®’, hepatits’,
paaugstinats GGT (gamma
glutamiltransferazes) Iimenis’

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Izsitumi®

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas
bojajumi

Loti biezi

Locitavu un skeleta muskulu sapes!

Biezi Muguras sapes®
Reproduktivas sistémas traucgjumi un | Biezi Maksts asinoSana®
krits slimibas N - o - .
Retak Vaginala moniliaze', leikoreja®

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Asténija®, reakcijas injekcijas vieta®

Biezi Periféra neiropatija®, s€Zzas nerva
iekaisums®
Retak Hemoragija injekcijas vietal,

hematoma injekcijas vieta', neiralgija®

iekaisums, neiralgija un periféra neiropatija.
¢ Sada blakusparadiba netika novérota biitiskakajos kliniskajos p&tijumos (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,

NEWEST). Biezums aprékinats, izmantojot punkta apl€ses 95% ticamibas intervala augs€jo robezvertibu.

Tas ir aprékinats ka 3/560 (kur 560 ir pacientu skaits buitiskakajos kliniskajos p&tijjumos), kas atbilst biezuma

kategorijai “retak”.

Ietver blakusparadibas, kuram tieSu saistibu ar fulvestrantu nevar novertét pamatslimibas del.
Uz reakcijam injekcijas vieta netiek attiecinatas hemoragijas un hematomas injekcijas vieta, s€zas nerva

Ietver: locitavu sapes, retak ari skeleta muskulu sapes, mialgija un sapes ekstremitates.

¢ P&c apvienotas droSuma datu kopas un péc pétijuma FALCON rezultatiem aprékinata biezuma kategorija

atSkiras.

Pétijuma FALCON blakusparadiba nav novérota.




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak aprakstito pamato droSuma analizes datu kopa par 228 pacientiem, kuri p&tjjuma FALCON 3.
faze sanema vismaz vienu fulvestranta devu, un 232 pacientiem, kuri §1 paSa pétijuma laika san€ma
vismaz vienu anastrozola devu.

Locitavu un skeleta muskulu sapes

P&tijuma FALCON to pacientu, kuri siidzgjas par tadu nevélamu blakusparadibu ka locitavu un skeleta
muskulu sapes, fulvestranta un anastrozola terapijas grupas bija attiecigi 65 (31,2%) un 48 (24,1%).
No 65 fulvestranta grupas pacientiem 40% pacientu (26 no 65 pacientiem) par locitavu un skeleta
muskulu sapém stidzgjas terapijas pirmaja menesi, un 66,2% pacientu (43 no 65 pacientiem) par tam
stidzg&jas terapijas pirmajos trijos ménesos. Neviens pacients nesiidzgjas par vismaz 3. vai augstakas
pakapes blakusparadibam péc CTCAE klasifikacijas, un nevienam pacientam nevélamo

Kombinéta terapija ar palbociklibu

Kombinacija ar palbociklibu lietota fulvestranta kop&jas droSuma ipasibas pamato randomizgtaja
petijuma PALOMA3 iegiitie dati par 517 pacientiem ar HR pozitivu, HER negativu, progresgjosu vai
metastatisku krits vezi (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinots, ka fulvestranta un palbocikliba kombinaciju
sanémusajiem pacientiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas (= 20%) bija neitropénija,
leikopénija, infekcijas, nespeks, slikta diisa, anémija, stomatits, caureja, trombocitopénija un vemsana.
Visbiezakas vismaz 3. pakapes nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija neitropenija, leikopénija,
infekcijas, anémija, paaugstinats ASAT limenis, trombocitopénija un nespeks.

P&tijuma PALOMA3 noverotas nevélamas blakusparadibas ir noraditas 2. tabula.

Fulvestranta iedarbibas ilguma mediana fulvestranta un palbocikliba kombinacijas grupa bija 11,2
meénesi, bet fulvestranta un placebo kombinacijas grupa — 4,8 ménesi. Palbocikliba iedarbibas ilguma
mediana fulvestranta un palbocikliba kombinacijas grupa bija 10,8 ménesi.

2. tabula. Pétjjuma PALOMAS3 novérotas nevelamas blakusparadibas (n = 517)

Fulvestrants + palbociklibs | Fulvestrants + placebo

Organu sistéema (n=345) (n=172)
BieZums
Ieteiktais termins? ??15;;: z3. pi\kﬁpe Jpe:lz‘:l;: z3. pi\kﬁpe
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi
Infekcijas® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6(3,5)
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi
Neitropénija® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0
Leikopénijal 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
Anémija® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
Trombocitopénija’ 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Retak
Febrila neitropénija 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi
Vajaka &stgriba 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1 (0,6)
Nervu sisteémas traucejumi
BieZi
Disgeizija 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
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Acu bojajumi

BieZi
Pastiprinata asarosana 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Redzes miglosanas 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Acu sausums 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi
Deguna asinoSana 25(7,2) 0 4(2,3) 0

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta disa 124 (35.9) 2(0,6) 53(30,8) | 1(0,6)
Stomatits? 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0

Caureja 94 (27.2) 0 35(203) | 2(1,2)
Vemgana 75 (21,7) 2(0,6) 28(16,3) | 1(0,6)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Alopécija 67 (19,4) N/P 11 (6,4) N/P

Izsitumi® 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Biezi

Adas sausums 28 (8,1) 0 3(1,7) 0

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

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

Pireksija 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Biezi

Asténija 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Izmekléjumi
Loti biezi

Paaugstinats AsAT limenis 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Biezi

Paaugstinats AIAT limenis 30 (8,7) 7 (2,0) 10 (5,8) 1(0,6)

AIAT - alaninaminotransferaze; AsAT — aspartataminotransferaze; N/n — pacientu skaits; N/P — nav
piemérojams.

2 Jeteiktie termini (IT) uzskaititi saskana ar MedDRA 17.1. apakSpunktu.

b Infekcijas ir viss, kas saistits ar organu sistému klasifikacijas sadalu “Infekcijas un infestacijas”.

¢ Neitropéniju aprakstosie IT ir “neitropénija” un “samazinats neitrofilo leikocttu skaits”.

4 Leikopéniju aprakstosie IT ir “leikop&nija” un “samazinats leikocitu skaits”.

¢ Leikopéniju aprakstosie IT ir “anémija”, “pazeminats hemoglobina limenis” un “samazinats hematokrits”.
T Trombocitopéniju aprakstosie IT ir “trombocitopénija” un “samazinats trombocitu skaits”.

CEINTS 9% X —= CEINT

¢ Stomatitu aprakstoSie IT ir “aftozs stomatits”, “heilits”, “glosits”, “glosodinija”, “Ctlas mute”, “glotadu

CEENTP 99 <

iekaisums”, “sapes mute”, “diskomforts mute un rikle”, “sapes mute un rikle” un “stomatits”.

99 < 99 < LR I3

b Izsitumus aprakstosie IT ir “izsitumi”, “makulopapulari izsitumi”, “niezo$i izsitumi”, “eritematozi izsitumi”,

2 <

“papulari izsitumi”, “dermatits”, “aknei [1dzigs dermatits” un “toksiski adas izsitumi”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neitropeénija

Zinots, ka starp pacientiem, kas pétijuma PALOMA3 sanéma fulvestranta un palbocikliba
kombinaciju, jebkuras pakapes neitropenija tika noverota 290 pacientiem (84,1%), 3. pakapes
neitropénija tika novérota 200 pacientam (58,0%), un 4. pakapes neitropenija tika noverota



40 pacientiem (11,6%). Fulvestranta un placebo kombinacijas grupa (n = 172) jebkuras pakapes
neitropénija bija 6 pacientiem (3,5%). Fulvestranta un placebo kombinacijas grupa par 3. un 4.
pakapes neitropeniju nav zinots.

Fulvestranta un palbocikliba kombinaciju sanémusajiem pacientiem laika mediana lidz pirmajam
jebkuras pakapes neitropénijas gadijumam bija 15 dienas ( 13—512 dienas), un vismaz 3. pakapes
neitropénijas ilguma mediana bija 16 dienas. Zinots, ka febrila neitrop@nija ir bijusi 3 pacientiem
(0,9%), kuri sanéma fulvestranta un palbocikliba kombinaciju.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Sanemti atseviski zinojumi par fulvestranta pardozesanu cilvékiem. P&c pardozesanas ir ieteicama
simptomatiska un balst-terapija. Petijumi dzivniekiem liecina, ka, lietojot liclakas fulvestranta devas,
nenovero citas reakcijas, iznemot tas, kas ir tiesi vai netiesi saistitas ar antiestrogénu darbibu

(skatit 5.3. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas, antiestrogénu lidzeklis, ATK kods: LO02BAO3
Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Fulvestrants ir konkurgjoss estrogénu receptoru (ER) antagonists ar lidzigu afinitati ka estradiolam.
Fulvestrants blokg estrogénu trofisko iedarbibu, nedarbojoties dal&ji agonistiski (I1dzigi estrogéniem).
Darbibas mehanisms ir saistits ar estrogénu receptoru olbaltuma dalas nomaksanu.

Klmiskos pétijumos p&cmenopauzes perioda sievietém ar primaru kriits vézi pieradija, ka fulvestrants
nozimigi nomac ER olbaltumu ER pozitivos audzgjos, salidzinot ar placebo. Noveroja ari stipru
progesterona receptoru ekspresijas mazinasanos, ka ari iek$gjas estrog€niem agonistiskas iedarbibas
iztrikumu. Tapat ar pieradijas, ka neoadjuvanta fulvestranta 500 mg lietoSana nomac ER un
proliferacijas markieri Ki67 lielaka mera neka fulvestrants 250 mg pe€cmenopauzes kriits véza
gadijuma.

Kliniska efektivitate un droSums progres€josa kriits véza gadijuma

Monoterapija

3. fazes klmiskais petijums tika veikts 736 pecmenopauzes vecuma sievieteém ar progres€josu kriits
vezi, kuram slimiba bija recidivéjusi adjuvantas endokrinas terapijas laika vai p&c tas, vai ari slimiba
bija progresgjusi péc progresgjusas slimibas endokrinas terapijas. Petijuma piedalijas 423 pacientes,
kuram slimiba bija recidiv&jusi vai progresgjusi antiestrogénu terapijas laika (AE apaksgrupa), un
313 pacientes, kuram slimiba bija recidivéjusi vai progresgjusi aromatazes inhibitoru terapijas laika
(Al apaksgrupa). Saja pétijuma tika salidzinata fulvestranta 500 mg (n=362) un fulvestranta 250 mg
(n=374) efektivitate un droSums. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas
(DzBP); galvenie sekundarie efektivitates merka kriteriji bija objektivas reakcijas biezums (ORB),
kliniska ieguvuma biezums (KIB) un kopgja dzivildze (KDz). CONFIRM pétijuma efektivitates
rezultati apkopoti 3. tabula.



3. tabula. Primara efektivitates mérka kriterija (DzBP) un galveno sekundaras efektivitates
merka parametru rezultatu apkopojums CONFIRM pétijuma

Mainigais Apréekina Fulvestrants Fulvestrants Grupu salidzinajums
lielums metode; 500 mg 250 mg (Fulvestrants 500 mg/fulvestrants 250 mg)
ter_ap1:| af, (N=362) (N=374) Riska attieciba 95% TI p vértiba
salidzinajums
DzBP K-M mediana
ménesos; riska
attieciba
Visi pacienti 6,5 5,5 0,80 0,68; 0,94 0,006
— AE apaksgrupa (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62; 0,94 0,013
— Al apaksgrupa (n=313)* 5,4 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195
KDz’ K-M mediana
meénesos; riska
attieciba
Visi pacienti 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 0,016°
— AE apaksgrupa (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 0,038
— Al apaksgrupa (n=313)* 24,1 20,8 0,86 0,67; 1,11 0,241°¢
Mainigais Apréekina Fulvestrants Fulvestrants Grupu salidzinajums
lielums metode; 500 mg 250 mg (Fulvestrants 500 mg/fulvestrants 250 mg)
‘eif‘c{";'af, (N=362)  (N=374) Absoliita 95% TI
salidzinajums atSkiriba, %
ORB!* % paciensu,
kam bija OR;
absoliita
atSkiriba, %
Visi pacienti 13,8 14,6 -0,8 -5.8;6,3
— AE apaksgrupa (n=296) 18,1 19,1 -1,0 —-8,2;9,3
— Al apaksgrupa (n=205)" 7,3 8,3 -1,0 -5,5;9.8
KIB* % paciensu,
kam bija KI;
absoluta
atSkiriba, %
Visi pacienti 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3
— AE apaksgrupa (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2; 16,6
— Al apaksgrupa (n=313)* 36,2 32,3 3,9 —6,1; 15,2

2 Fulvestrants ir indic&ts pacienteém, kuru slimiba ir recidivgjusi vai progresgjusi péc antiestrogénu terapijas. Al

apaksgrupas rezultati ir neparliecinosi.

KDz novertéta, veicot galigas dzivildzes analizes, kad datu gatavibas ltmenis ir 75%.

¢ Nominala p vértiba, nepielagojot to rezultatu daudzveidibai, kas veidojusies starp sakotng&jam kopgjas

dzivildzes analizeém, kad datu gatavibas ITmenis ir 50%, un atjauninatam dzivildzes analizém, kad datu

gatavibas Iimenis ir 75%.

ORB tika vértéts pacientém, kuram reakcija bija vert€jama pétijuma sakuma (t.i., pacientes, kuram p&tijuma

sakuma bija noveértéjama slimiba: 240 pacientes fulvestranta 500 mg terapijas grupa un 261 paciente

fulvestranta 250 mg terapijas grupa).

¢ Pacienti ar labako objektivas atbildes reakciju pie pilnigas atbildes, dalgjas atbildes reakcijas vai stabilas
slimibas > 24 nedg¢las.

DzBP: dzivildze bez slimibas progresésanas; ORB: objektivas reakcijas biezums; OR: objektiva reakcija; KIB:

kliniska ieguvuma biezums; KI: klinisks ieguvums; KDz: kopgja dzivildze; K-M: Kaplans-Meiers; TI: ticamibas

intervals; Al: aromatazes inhibitors; AE: antiestrogéns.

b
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Ir veikts randomizgts, dubultmaskéts, dubulti slépts 3. fazes daudzcentru pétijums, lai salidzinatu
fulvestranta 500 mg un anastrozola 1 mg devu lietoSanu sievietém p&c menopauzes, kuras vél nav
sanémusas nekadu hormonterapiju, kuram ir ER pozitivs un (vai) PgR pozitivs lokali progresgjoss vai
metastatisks kriits vezis. 462 pacientes attieciba 1:1 tika secigi randomizetas fulvestranta 500 mg vai
anastrozola 1 mg devu sanemsanai. Randomizésana tika stratificta p&c slimibas tipa (lokali
progresgjosas vai metastatiskas slimibas), jau slimibas arst€sanai, kas progres€jusi pec ieprieks
sanemtas kimijterapijas un kvantitativi raksturojamas slimibas.

Primarais efektivitates merka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (DzBP) saskana ar
pétnieka noveértejumu péc RECIST (norobezoto audzgju atbildes reakcijas vertésanas kriteriju)

1.1. versijas. Galvenie sekundarie efektivitates mérka kritériji bija kopgja dzivildze (KDz) un
objektivas reakcijas biezums (ORB).

Saja pétijuma ieklauto paciensu vecuma mediana bija 63 gadi (pacientes bija 36-90 gadus vecas).
Vairumam (87,0%) paciensu pétfjuma sakuma bija metastatiska slimiba. 55,0% pacien$u p&tjjuma
sakuma bija metastazes iek§€jos organos. 17,1% paciensu jau bija sanémusas kimijterapijas shemu
progresgjosas slimibas arst€sanai, un 84,2% paciensu bija kvantitativi raksturojama slimiba.

Vairuma defin&to paciensu apakSgrupu tika noveroti lidzigi rezultati. To fulvestranta grupas paciensSu
apaksgrupa (n = 208), kuru slimiba izpaudas ar ne-visceralam metastazém, RA bija 0,592 (95% TI
0,419-0,837; salidzinajuma ar anastrozola grupu). To fulvestranta grupas paciensu apaksgrupa

(n = 254), kuram bija metastazes ieksgjos organos, RA bija 0,993 (95% TI 0,740-1,331; salidzinajuma
ar anastrozola grupu). Petijuma FALCON iegttie efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 4. tabula
un 1. attéla.

4. tabula. Ar primaro efektivitates merka kriteriju (DzBP) un galvenajiem sekundarajiem
efektivitates mérka kriterijiem saistito pétijjuma FALCON rezultatu apkopojums
(saskana ar petnieka veértéjumu attiectba uz arstejamo populaciju)

Fulvestrants Anastrozols
500 mg 1 mg
(N =230) (N =232

Dzivildze bez slimibas progreséSanas
DzBP gadijumu skaits (%) 143 (62,2%) | 166 (71,6%)
DzBP riska attieciba RA =0,797 (0,637-0,999)
(95% TI) un p vertiba p = 0,0486
DzBP mediana [ménesi (95% 16,6 (13,8-21,0) 13,8 (12,0-16,6)
TD)]
KDz gadijumu skaits* 67 (29,1%) 75 (32,3%)
KDz riska attieciba (95% TT) RA = 0,875 (0,629-1,217)
un p vertiba p =0,4277
ORB** 89 (46,1%) | 88 (44,9%)
ORB riska attieciba (95% TI) OR =1,074 (0,716-1,614)
un p vertiba p =0,7290
DoR mediana (ménesi) 20,0 13,2
KIB 180 (78,3%) 172 (74,1%)
KIB riska attieciba (95% TI) OR =1,253 (0,815-1,932)
un p vertiba p = 0,3045

* Apkopots 31% datu, un tie nav galigie KDz analizes rezultati
** Pacientem ar kvantitativi raksturojamu slimibu
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1. attels. Kaplana-Meiera diagramma, kas atspogulo pétijuma FALCON noveroto dzivildzi
bez slimibas progreséSanas saskana ar pétnieka vértéjumu attieciba uz arstéjamo
populaciju

DzBP varbiitiba

Laiks p&c randomizé$anas (menesi)

Zales Fulvestrants 500 mg (N=230) ------ Anastrozols 1 mg (N=232)
Riskam paklauto pacientu skaits
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

Divus 3. fazes kliniskos pétijumus kopuma pabeidza 851 p&cmenopauzes perioda sieviete ar
progres€josu kriits vézi, kuram slimiba bija recidivjusi adjuvantas endokrinas terapijas laika vai pec
tas vai progres€jusi pec endokrinas terapijas progres€josas slimibas gadijuma. 77% no pétjjuma
populacijas bija estrogénu receptoru pozitivs kriits vézis. Sajos pétijumos salidzindja drosumu un
efektivitati, lietojot fulvestrantu 250 mg reizi meénesi un 1 mg anastrozolu (aromatazes inhibitors) reizi
diena. Kopuma fulvestranta 250 mg ménesa deva bija vismaz tikpat efektiva ka anastrozols attieciba
uz dzivildzi bez slimibas progresésanas, objektivo atbildes reakciju un laiku Iidz navei. Nevienam no
Siem mérka kritérijiem nekonstatgja statistiski nozimigu atskiribu starp abam arst€Sanas grupam.
Primarais mérka krit€rijs bija laiks jeb dzivildze bez slimibas progresésanas. Kombingta abu p&tijumu
analize liecina, ka slimiba progresgja 83% paciensu, kas sanéma fulvestrantu, salidzinot ar 85%
paciensu, kas sanema anastrozolu. Kombing&ta abu p&tijumu analize liecina, ka riska attieciba
fulvestrantam 250 mg un anastrozolam attieciba uz dzivildzi bez progresésanas bija 0,95 (95% TI
0,82-1,10). Objektivas atbildes reakcijas pakape, lietojot fulvestrantu 250 mg, bija 19,2%, salidzinot ar
16,5%, lietojot anastrozolu. Medianais laiks Iidz navei bija 27,4 ménesi ar fulvestrantu arstétam
pacientém un 27,6 ménesi ar anastrozolu arstétam pacienteém. Fulvestranta 250 mg un anastrozola riska
attieciba, vertgjot laiku lidz navei, bija 1,01 (95% TI1 0,86—1,19).

Kombinéta terapija ar palbociklibu

Ir veikts starptautisks randomize&ts dubultmaskéts 3. fazes daudzcentru p&tijums ar paralélam grupam,
lai salidzinatu fulvestranta 500 mg devu un palbocikliba 125 mg devu kombinacijas un fulvestranta
500 mg devu un placebo kombinacijas lietoSanu sievietém ar HR pozitivu, HER2 negativu lokali
progresgjosu nerezec€jamu vai ar staru terapiju nearstéjamu vai metastatisku kriits v&zi neatkarigi no
menopauzes statusa, kuru slimiba ir progres€jusi péc sanemtas (neo) adjuvantas endokrinas terapijas
vai metastazu rasanas.

521 sieviete pirms menopauzes vai tas laika, kuram adjuvantas endokrinas terapijas laika vai

12 ménesu laika p&c tas pabeigSanas, vai viena mé&nesa laika p&c ieprieks sanemtas endokrinas
terapijas progres€josas slimibas arstéSanai attieciba 2:1 tika randomizgetas fulvestranta un palbocikliba
kombinacijas vai fulvestranta un placebo kombinacijas lietoSanai, stratificgjot peéc dokumentetas
jutibas pret sanemto hormonterapiju, menopauzes statusa, iesaistoties petijuma (pirms
menopauzes/menopauzes laika salidzinajuma ar peécmenopauzi) un metastazu klatbtitnes ieksgjos
organos. Sievietes pirms menopauzes vai tas laika sangma LHRH agonistu goserelinu. Ieklausanai
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petijuma nebija piemerotas pacientes ar progresgjosu/metastatisku simptomatisku slimibas izplatisanos
iek§€jos organos, kuram bija Tstermina dzivibai bistamas komplikacijas (tai skaita pacientes ar
masiviem nekontrolétiem [pleiraliem, perikardialiem, peritonealiem] izsvidumiem, pulmonalu
limfangttu un par vairak neka 50% skartam aknam).

Pacientes noziméto zalu lietosanu turpindja lidz objektivai slimibas progresésanai, simptomatiskam
stavokla pasliktinadjumam, nepienemamai toksicitatei, navei vai piekriSanas atsaukSanai — atkariba no
ta, kas notika vispirms. Parejas starp terapijas grupam nebija atlautas.

Fulvestranta un palbocikliba kombinacijas un fulvestranta un placebo kombinacijas grupas pacientes
péc demografiskajiem un prognostiskajiem raditajiem bija loti lidzigas. Saja pétjuma ieklauto
paciensu vecuma mediana bija 57 gadi (vinas bija 29-88 gadus vecas). Abas terapijas grupas lielaka
dala paciensu bija baltadainas, ar dokument&tu jutibu pret sanemto hormonterapiju, un vinam bija
beigusies menopauze.

Aptuveni 20% paciensSu bija pirms menopauzes vai menopauze. Visas pacientes jau bija san€musas
sistémisku terapiju, un vairums abu terapijas grupu paciensu primaras diagnozes dél jau bija
sanemusas ktmijterapijas shemu. Vairak neka pusei paciensu (62%) funkcionalo sp&ju statuss pec
ECOG klasifikacijas bija 0, 60% paciensu bija visceralas metastazes un 60% pacienSu primaras
diagnozes del jau bija san€musas vairak neka vienu hormonterapijas shemu.

P&tijuma primarais vertésanas kritérijs bija petnieka vertéta DzBP (saskana ar RECIST 1.1. versiju).
Pamatojo$o DzBP analiZzu pamata bija neatkarigas centralas radiologijas laboratorijas parskats.
Sekundarie vertésanas kritériji bija OR, KIB, kopgja dzivildze (KDz) droSums un laiks Iidz stavokla
pasliktinajumam (77D, time-to-deterioration), vertgjot pec sapem.

Petijuma tika sasniegts primarais rezultats jeb DzBP pagarinasanas saskana ar p&tnieka vertgjumu un
starpanalizes rezultatiem par 82% planoto DzBP gadijumu. Sie rezultati bija labaki par Haibitla-Peto
(Haybittle-Peto) defin&to robezvertibu (o = 0,00135), ka ar1 pieradija statistiski nozimigu DzBP
pagarinasanos un kliski nozimigu arstéSanas efektu. Pilnvertigak atjauninatie efektivitates dati ir
paraditi 5. tabula.

P&c 45 meénesu noverosanas laika medianas, galiga kopgjas dzivildzes analize tika veikta, balstoties uz
310 notikumiem (60% randomizg&tu pacientu). Tika noverota 6,9 meénesu atskiriba kopg&jas dzivildzes
mediana palbocikliba un fulvestranta kombinacijas grupa salidzinajuma ar placebo un fulvestranta
kombinacijas grupu; Sis rezultats nebija statistiski nozimigs ieprieks noteiktaja ticamibas ITment 0,0235
(vienpusgjs). Placebo un fulvestranta kombinacijas grupa 15,5% randomiz&to pacientu sanéma
palbociklibu un citi sanéma CDK inhibitorus ka p&c-progresésanas turpmako arst€sanu.

Rezultati no pétnieka vertéta DzBP un galigas kopgjas dzivildzes PALOMA-3 pétijuma ir paraditi
5.tabula. Attiecigas Kaplana-Meiera diagrammas ir paraditas atbilsto$i 2. un 3.attela.

5. tabula. Pétijjuma PALOMA-3 iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati (saskana ar
pétnieka vértéjumu par arstéto populaciju)

Atjauninatie analizes rezultati
(datubaze slégta 2015. gada 23. oktobri)
Fulvestrants + palbociklibs Fulvestrants + placebo
(N =347) N=174)
Dzivildze bez slimibas
progresésanas
Mediana [ménesi (95% TI)] 11,2 (9,5-12,9) | 4,6 (3,5-5,6)
Riska attieciba (95% TI) 0,497 (0,398-0,620), p < 0,000001
un p vértiba
Sekundarie vértésanas Kritériji
OR [% (95% TD)] 26,2 (21,7-31,2) 13,8 (9,0-19,8)
OR (kvantitativi 33,7 (28,1-39,7) 17,4 (11,5-24,8)
raksturojamas slimibas

13




gadijumos) [% (95% TD)]

KIB [% (95% TI)] 68,0 (62,8-72.9) 39,7 (32,3-47.3)

Galiga kopéja dzivildze (KDz)
(datubaze slegta 2018.gada 13.april)

Notikumu skaits (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Mediana [ménesi (95% TD)] 34,9 (288, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Riska atticciba (95% TT) un 0.814 (0,644, 1,029)

p vértiba' p=0,0429™

KIB - kliniska ieguvuma biezums; TI — ticamibas intervals; N — pacientu skaits; OR — objektiva reakcija
Sekundaros veértésanas kritérijus pamato apstiprinato un neapstiprinato atbildreakciju sastopamiba saskana ar
novertgjumu péc RECIST 1.1. versijas.

* Nav statistiski nozimigs.

T Vienpusgja p vértiba no long-rank testa stratificéta péc visceralam metastazém un jutibas pret sanemto
endokrino terapiju randomizacija.

2. attels.  Kaplana-Meiera diagramma, kas raksturo petjjuma PALOMA-3 noveroto dzivildzi
bez slimibas progresé$anas saskana ar pétnieka vértéjumu par arstéto populaciju
(datubaze slegta 2015.gada 23.0ktobr)
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FUL - fulvestrants; PAL — palbociklibs; PCB — placebo.

Slimibas progreséSanas vai naves riska samazinasanas fulvestranta un palbocikliba kombinacijas grupa
tika noverota visas pec stratificeSanas faktoriem un sakotngjiem raditajiem definétajas atseviskajas
paciensu apaksgrupas. Tas bija noverojams sievieteém pirms menopauzes un menopauzes laika

(RA =0,46 [ 95% TI 0,28-0,75]), sievieteém p&c menopauzes (RA = 0,52 [95% TI 0,40-0,66]),
pacient€m ar metastazeém ieksgjos organos (RA = 0,50 [95% TI 0,38-0,65]) un pacientem ar
metastazeém arpus ieksgjiem organiem (RA = 0,48 [95% TI 0,33-0,71]). Pacientém ar metastazém
ieguvums tika noverots arl neatkarigi no jau sanemto terapijas liniju skaita — 0 (RA = 0,59 [95% TI
0,37-0,93]), 1 (RA = 0,46 [95% TI 0,32-0,64]), 2 (RA = 0,48 [95% T1 0,30-0,76]) vai >3 (RA =0,59
[95% T10,28-1,22]).
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3.attels Kaplana-Meiera diagramma, kas raksturo petjjuma PALOMA-3 novéroto kopéjo
dzivildzi (arstéta populacija) (datubaze slegta 2018.gada 13.aprili)

——— palbociklibs+fulvestrants
— — placebo+fulvestrants

Kopéja dzivildzes varbiitiba (%)

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

FUL=fulvestrants; PAL=palbociklibs; PCB=placebo.

Citu paciensu, kuram slimiba bija vai nebija skarusi iek$€jos organus, apakSgrupas vertetie efektivitati
raksturojoSie rezultati (OR un TTR) ir paraditi 6. tabula.

6. tabula. Pétijjuma PALOMA-3 arstétaja populacija iegiitie efektivitati raksturojosie rezultati
atkariba no ta, vai slimiba ir vai nav skarusi iek$€jos organus

Slimiba ir skarusi iek§€jos organus | Slimiba nav skarusi iek§€jos organus
Fulvestrants + Fulvestrants + Fulvestrants + Fulvestrants +
palbociklibs placebo palbociklibs placebo
(N =206) (N =105 (N=141) (N=69)
RA [%(95 % TI)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5-41,9) (7,5-21,4) (8,3-20,2) (7,2-25,0)
TTR* mediana 3,8 5,4 3,7 3,6
(diapazons (3,5-16,7) (3,5-16,7) (1,9-13,7) (3,4-3,7)
ménesos)

* Ar atbildreakciju saistitos rezultatus pamato apstiprinato un neapstiprinato atbildreakciju sastopamiba.
N — pacientu skaits; TI — ticamibas intervals; OR — objektiva reakcija; T7R (time to first tumor response)— laiks
lidz audzgja pirmajai atbildreakcijai.

Pacientu sniegta informacija par simptomiem tika analiz&ta, izmantojot Eiropas véza p&tijumu un
arstéSanas organizacijas (EORTC) dzives kvalitates vertesanas anketu (QLQ) C30 un tas kriits véza
verteéSanas moduli (EORTC QLQ-BR23). Pétijuma sakuma un vismaz viena vizité p&c p&tijjuma
sakuma anketu bija aizpildijusas 335 pacientes no fulvestranta un palbocikliba kombinacijas grupas un
166 pacientes no fulvestranta un placebo kombinacijas grupas.

Laiks 11dz stavokla pasliktinajumam bija defin&ts ka laikposms starp petjjuma sakumu un bridi, kad
sapju sakotngjais novertejums pirmoreiz palielinajas par vismaz 10 vertgjumpunktiem. Salidzinajuma
ar fulvestranta un placebo kombinacijas lietoSanu fulvestranta shémas papildinasana ar palbociklibu
izraisTja simptomu vajinasanos un bitiski aizkav€ja sapju pastiprinasanos (laika mediana bija

2,8 ménesi salidzingjuma ar 8,0 ménesiem, RA = 0,64 [95% TI 0,49-0,85], p < 0,001).
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letekme uz pécmenopauzes endometriju

Prekliniskie dati neliecina par fulvestranta stimulgjoso ietekmi uz p€cmenopauzes endometriju (skatit
5.3. apak$punktu). 2 ned€lu petijuma ar veselam pecmenopauzes perioda brivpratigdm sievieteém,
kuras lietoja 20 pg etilestradiola diena, konstatgja, ka ieprieksgja terapija ar fulvestranta 250 mg
nozimigi samazinaja pécmenopauzes endometrija stimulaciju, salidzinot ar ieprieksgju placebo
lietosanu, vertgjot pec endometrija biezuma meérjjumiem ar ultraskanu.

Lidz 16 ned€lam ilga neadjuvantas terapijas laika kriits véza pacient€m, kas arsttas ar fulvestrantu
500 mg vai fulvestrantu 250 mg, kliniski nozimigas izmainas uz endometrija biezumu nenoveroja, kas
norada uz agonistu efekta trikumu. Nav pietieckamu pétijumu par nevélamo iedarbibu uz endometriju
kriits véza pacientém. Nav pieejami dati par endometrija morfologiju.

Divos stermina pétijumos (1 ned€la un 12 ned€las) premenopauzes pacientém ar labdabigu
ginekologisku slimibu nenoveéroja nozimigu endometrija biezuma at$kiribu (mérot ar ultraskanu) starp
fulvestranta un placebo grupam.

letekme uz kaulu sistému

Nav ilgtermina datu par fulvestranta ietekmi uz kauliem. Lidz 16 ned€lam ilga neadjuvanta terapija ar
fulvestrantu 500 mg vai fulvestrantu 250 mg neizraisija kliniski nozimigas izmainas kaulu markieru
raditgjos seruma.

Pediatriska populacija

Fulvestrants nav indicéts lictoSanai bérniem. Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt
petijumu rezultatus ar fulvestrantu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas kriits véza gadijuma
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Atklata 2. fazes petijuma tika noteikts fulvestranta droSums, efektivitate un farmakokingtika

30 meitenem vecuma no 1 Iidz 8 gadiem ar progresgjosu priekslaicigu pubertati, kas saistita ar
Makkina-Olbraita (McCune Albright) sindromu (MAS). Pediatrijas pacienti sanéma 4 mg/kg
intramuskularu fulvestranta devu reizi ménesi. Saja 12 méne$u pétfjuma noteica virkni MAS mérka
krit€riju un konstatgja asinosanas no maksts bieZuma samazinasanos un vecumam atbilstosas kaulu
attistibas samazinasanos. Berniem fulvestranta koncentracijas lidzsvara stavokli $aja petijuma bija
lidzigas ka pieaugusajiem (skatit 5.2. apak§punktu). Saja nelielaja p&tfjuma nekonstatgja jaunus
droSuma riskus, bet 5 gadu dati vél nav pieejami.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas
UzstksSanas

P&c fulvestranta ilgstoSas darbibas intramuskularas injekcijas fulvestrants uzsticas 1€nam, un
maksimala koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta pec aptuveni 5 dienam. Fulvestranta 500 mg
shémas izmanto$anas gadijuma tiek sasniegta kopgja iedarbiba, kas atbilst vai ir tuvu lidzsvara
stavoklim pirmaja arsteSanas menesT (vid€jais [CV]: attiecigi AUC 475 [33,4%] ng.dienas/ml, Cax
25,1 [35,3%] ng/ml, Cumin 16,3 [25,9%] ng/ml). Lidzsvara stavoklt fulvestranta koncentracija plazma
saglabajas relativi Saura robeza un atskiriba starp maksimalo un minimalo koncentraciju ir aptuveni
3 reizes. P&c intramuskularas ievades, lietojot 50-500 mg devu, iedarbiba ir aptuveni proporcionala
devai.

Izkliede
Fulvestrants tiek izklied&ts plasi un atri. Lielais Skietamais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija
(Vdss) (aptuveni 3-5 1/kg) liecina, ka savienojuma izkliede ir galvenokart ekstravaskulara.

Fulvestrants izteikti (99%) saistas ar plazmas olbaltumiem. Loti zema blivuma lipoprotetnu (LZBL),
zema blivuma lipoprotenu (ZBL) un augsta blivuma lipoproteinu (ABL) frakcijas ir galvenie
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saistiSanas komponenti. Netika veikti mijiedarbibas p&tijumi par konkur&joSu saistiSanos ar
olbaltumiem. Dzimumhormonu saistosa globulina (DHSG) nozime nav noteikta.

Biotransformacija

Fulvestranta metabolisms nav pilniba izvertéts, bet ietver vairaku iesp&jamo biotransformacijas celu
kombinacijas, kas ir tadas pasas ka endogeéniskiem steroidiem. Konstatgtie metaboliti (ietver
17-ketona, sulfona, 3-sulfata, 3- un 17-glikuronida metabolitus) ir mazak aktivi vai tiem piemit
fulvestrantam lidziga iedarbiba antiestrogénu modelos. P&tfjumi ar cilvéka aknu preparatiem un
rekombinantiem cilvéka enzimiem liecina, ka CYP3A4 ir vienigais fulvestranta oksidéSana iesaistitais
P450 izoenzims, tomér in vivo vairak doming celi, kas nav P450. In vitro dati liecina, ka fulvestrants
neinhibé CYP450 izoenzimus.

Eliminacija

Fulvestrants tiek izvadits galvenokart metabolitu veida. Galvenais izvadiSanas veids ir ar
izkarnijumiem, mazak neka 1% zalu izdalas ar urinu. Fulvestrantam ir liels kltrenss — 11

+ 1,7 ml/min/kg, kas liecina par augstu izdalisanas pakapi caur aknam. Terminalo eliminacijas

pusperiodu (t,) péc intramuskularas ievades nosaka péc absorbcijas atruma un tas ir 50 dienas.

Tpaéas Dacientu grupas

Veicot 3. fazes pétijjumu datu populacijas farmakokingtikas analizi, nekonstatgja fulvestranta
farmakokinétisko pasibu atskiribu vecuma (33—-89 gadi), kermena masas (40—127 kg) vai rases deél.

Nieru darbibas traucéjumi
Viegliem lidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav ietekmes uz fulvestranta
farmakokinétiku kliniski nozimiga apméra.

Aknu darbibas traucéjumi

Fulvestranta farmakokingtika ir izvertéta vienas devas kliniskaja p&tijuma sievieteém ar viegliem lidz
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh A un B klase). Tika lietota lielas devas
1sakas darbibas intramuskulara injekcija. Sievietém ar aknu darbibas traucgjumiem AUC (laukums
zem liknes) raditajs bija 1idz 2,5 reizes lielaks, salidzinot ar veseliem pacientiem. Sagaidams, ka
pacienti, kuri sanem fulvestrantu $ada apjoma iedarbibas paaugstinasanos panesis labi. Sievietes ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C klase) netika izvertétas.

Pediatriska populacija

Fulvestranta farmakoking&tiku noteica kliniska pétijjuma 30 meiteném ar progresgjosu priekslaicigu
pubertati, kas saistita ar Makkina-Olbraita (McCune Albright) sindromu (skatit 5.1. apak$punktu).
Pediatrijas pacienti bija vecuma no 1 1idz 8 gadiem un sanéma 4 mg/kg intramuskularu fulvestranta
devu reizi ménesi. Geometriska vidgja (standarta novirze) lidzsvara stavokla minimala koncentracija
(Chinss) un AUCq bija attiecigi 4,2 (0,9) ng/ml un 3680 (1020) ng.stunda/ml. Lai gan iegtitie dati bija
ierobezoti, bérniem fulvestranta minimalas koncentracijas lidzsvara stavokli ir Iidzigas ka
pieaugusajiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Fulvestranta akuta toksicitate ir zema.

Fulvestranta skiduma injekcijam un citu fulvestranta zalu formu panesamiba vairaku devu petijumos
bija laba visam dzivnieku sugam. Vietgjas reakcijas, tostarp miozits un granulomatu veidosanas
injekcijas vieta, tika saistitas ar $kidinataju. Bet miozita smaguma pakape truSiem palielinas, lietojot
fulvestrantu, salidzinot ar kontroles fiziologiska §kiduma lietoSanu. Toksicitates p&tijuma, ievadot
vairakas fulvestranta devas intramuskulari zurkam un suniem, fulvestranta pretestrogénu iedarbiba
izraisTja vairumu noveroto reakciju, Tpasi matiSu dzimumorganos, ka arT citos pret hormoniem jutigos
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organos abu dzimumu parstavjiem. Daziem suniem péc ilgstoSas (12 meénesu ilgas) zalu lietoSanas
noveroja artrita attistibu dazados audos.

P&tfjumos ar suniem péc peroralas un intravenozas ievades noveéroja ietekmi uz kardiovaskularo
sistému (nelielu ST segmenta pac€lumu EKG [lietojot iekSkigi] un sinusa mezgla apstaSanos vienam
sunim [péc intravenozas ievades]). Sis parmainas radas pie augstakiem iedarbibas limeniem, neka
izmantoja pacientiem (Cmax > 15 reizes lielaka), tade] tam ir ierobeZota nozime cilvéka droSumam,
lietojot klinisko devu.

Fulvestrantam genotoksiskas Tpasibas nekonstatgja.

Lietojot kliniskai devai lidzigu devu, fulvestranta ietekme uz vairo$anos un embrija/augla attistibu
atbilda ta pretestrogénu iedarbibai. Zurkam novéroja parejosu matisu auglibas vajina$anos un embriju
dzivildzes samazinasanos, distociju un palielinatu augla anomaliju, tostarp pédas pamatnes izlieckuma,
sastopamibu. Lietojot fulvestrantu trusiem, neizdevas saglabat griisnibu. Novéroja placentas masas
palielinasanos un auglu zudumu péc implantacijas. Konstatgja palielinatu augla parmainu sastopamibu
trusiem (iegurna joslas un 27. presakrala mugurkaula skriemela novirze atpakal).

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma zurkam (ievadot fulvestrantu intramuskulari) konstatgja
palielinatu olnicu granulozo $iinu labdabigu audzgju sastopamibu zurku matiteém, lietojot lielu devu —
10 mg uz Zurku 15 dienas — un palielinatu séklinieku Lediga $tinu audz&ju sastopamibu t&viniem.
Divus gadus ilga kancerogenitates p&tijuma pelem (lietojot zales katru dienu perorali) konstatgja
palielinatu olnicu dzimumsiinu un stromas audzgju (gan labdabigu, gan laundabigu) sastopamibu,
lietojot devas 150 un 500 mg/kg diena. Limeni bez ietekmes $Tm atradném sisteémiskas iedarbibas
Itmeni (AUC) zurkam bija aptuveni 1,5 reizes lielaki neka sievietém paredzgetie iedarbibas limeni un
0,8 reizes lielaki neka virieSiem paredzetie iedarbibas I[imeni, bet pelem — aptuveni 0,8 reizes lielaki
neka sievietém un virieSiem paredzétie iedarbibas limeni. Sadu audzgju indukcija atbilst no
farmakologijas atkarigam endokrinas atpakalsaistes izmainam gonadotropina Iimen, ko izraisa
antiestrogéni dzivniekiem, kuri iziet paroSanas ciklu. Tadel §is atradnes nav uzskatamas par butiskam
attieciba uz fulvestranta lietoSanu sievietém p&c menopauzes iestasanas, kuram ir progres€joss kriits
vezis.

Vides riska novertéjums (VRN)

Vides riska p&tijumos ir noverots, ka fulvestrants var nevélami ietekmét fidens vidi (skatit
6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Benzilbenzoats

Benzilspirts

Etilspirts, beziidens

Ricinella, attirita

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citdm zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat un transportt atdzesétu (2°C — 8°C).

Jaierobezo temperatiiras svarstibas arpus 2°C — 8°C diapazona un uzglabasanas ilgums vieta, kur zalu
uzglabasanas vid€ja temperatiira ir [idz 25°C (bet augstaka par 2°C — 8°C), nedrikst parsniegt

28 dienas. P&c temperatiiras svarstibam zales nekavgjoties janogada atpakal ieteicamos uzglabasanas
apstaklos (uzglabat un transportét ledusskapi 2°C — 8°C).

Temperatiiras svarsttbam piemit kumulativa ietekme uz zalu kvalitati, un Fulvestrant Mylan
uzglabasanas laika temperatiiras svarstibu periods nedrikst parsniegt 28 dienas (skatit

6.3. apaks$punktu). Temperatiira, kas zemaka par 2°C, neizraisa zalu bojajumu, ja vien tas netiek
uzglabatas temperatiira, kas zemaka par —20°C.

Uzglabat pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
Pilnslirces iepakojuma lielumi ir:

Viena caurspidiga 1. klases stikla piln§lirce ar polipropiléna virzula stieni un aizzimogotu aizdari, kas
satur 5 ml Fulvestrant Mylan $kidumu injekcijam. Iepakojuma ir ar drosibas adata (BD SafetyGlide),
lai pievienotu §lirces korpusam.

vai

Divas caurspidigas 1. klases stikla pilnslirces ar polipropiléna virzula stieni un aizzimogotu aizdari,
kas katra satur 5 ml Fulvestrant Mylan §kidumu injekcijam. Iepakojuma ir arT drosibas adatas (BD
SafetyGlide), lai pievienotu katram §lirces korpusam.

vai

Cetras caurspidigas 1. klases stikla pilnlirces ar polipropiléna virzula stieni un aizzimogotu aizdari,
kas katra satur 5 ml Fulvestrant Mylan §kidumu injekcijam. Iepakojuma ir arT drosibas adatas (BD
SafetyGlide), lai pievienotu katram §lirces korpusam.

vai

Sesas caurspidigas 1. klases stikla pilnslirces ar polipropiléna virzula stieni un aizzimogotu aizdari, kas
katra satur 5 ml Fulvestrant Mylan skidumu injekcijam. Iepakojuma ir arT drosibas adatas (BD
SafetyGlide), lai pievienotu katram §lirces korpusam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi lietoSanai

Injekcija jaizdara saskana ar vadlinijam par intramuskularam liela tilpuma injekcijam.

PIEZIME: ja Fulvestrant Mylan tiek injicéts dorsogluteala apvidi, dzilak eso$a sézas nerva tuvuma dél
jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bridinajums — pirms lietosanas neievietojiet autoklava drosibas adatas (BD SafetyGlide zemadas
adatas ar aizsarguzmavu). Visu lietoSanas un iznicinasanas laiku ar rokam nedrikst pieskarties adatai.
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Instrukcija katrai no abam §lircém:

. Iznemiet stikla Slirces korpusu no paplates un parbaudiet,
vai tas nav bojats.
. Atplésiet drosibas adatas (SafetyGlide) argjo iepakojumu.

. Parenteralie skidumi pirms ievadiSanas vizuali japarbauda
attieciba uz dalinu klatbiitni un krasas parmainam.
. Turiet $lirci vertikali, satvertu aiz rievotas dalas (C). Ar

otru roku satveriet vacinu (A) un uzmanigi palokiet atpakal
un uz prieksu, [idz vacin§ atvienojas un ir nonemams, to
nepagriezot (skatit 1. att€lu).

. Ar taisnu kustibu uz augSu nonemiet vacinu (A). Lai
saglabatu sterilitati, nepieskarieties Slirces uzgalim (B)
(skatit 2. attelu).

. Piestipriniet drosibas adatu pie Luer-Lok un grieziet, lidz
adata ir stingri piestiprinata (skatit 3. attelu).

. Pirms paverst §lirci ta, ka ta vairs nav vertikali,
parliecinieties, ka Slirce ir ciesi piestiprinata pie Luer
savienotaja.

. Taisni novelciet no adatas uzgali, lai nesabojatu adatas
galu.

. Parnesiet piepildito slirci pie ievadiSanas vietas.

. Nonemiet adatas parklajumu.

. Izspiediet no $lirces lieko gaisu.

. Lénam ievadiet intramuskulari (1-2 minttes injekcijai)

s€zas muskult (gluteala apvidii). Lietotaja ertibai adatas
slipi noSkeltais gals ir versts pret sviras plecu (skatit
4. attélu).

. P&c injekcijas nekavejoties ar vienu pirkstu piesitiet
aktivacijas sviras plecam, lai aktivétu aizsargmehanismu
(skatit 5. attelu).

PIEZIME: aktivgjiet, vérSot prom no sevis un citiem.
Saklausiet klikski un parliecinieties, ka adatas gals ir
pilniba parklats.

Likvidésana
Pilnslirces ir paredzgetas tikai vienreizgjai lietoSanai.
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Sis zales var apdraudét fidens vidi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietg€jam prasibam (skatit 5.3. apakSpunktu).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1253/001

EU/1/17/1253/002

EU/1/17/1253/003

EU/1/17/1253/004

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 8. janvaris

Pedgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http:/www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

22



A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Mylan Teoranta
Coill Rua
Inverin

Co. Galway
IRIJA

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

VACIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FEURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$samas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
* péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
* ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo TpaSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

[ 1.  ZALUNOSAUKUMS

Fulvestrant Mylan 250 mg skidums injekcijam pilns]ircé
fulvestrantum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 250 mg fulvestranta 5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Benzilbenzoats
Benzilspirts
Etilspirts, beziidens
Ricinella, attirita

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 piln§lirce (5 ml)

1 drosibas adata

2 pilnslirces (5 ml katra)
2 drosibas adatas

4 pilnslirces (5 ml katra)
4 drosibas adatas

6 pilnslirces (5 ml katra)
6 drosibas adatas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intramuskularai lieto$anai.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sikakus noradijumus par Fulvestrant Mylan un drosibas adatas lietosanu skatit pievienotajos -
Noradijumi lietoSanai.

Lai sanemtu ieteikto ménesa devu 500 mg, jaievada divas §lirces.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[ 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesetu.
Uzglabat pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Informaciju par temperatiiras
svarstibam skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

[ 1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Fulvestrant Mylan 250 mg $kidums injekcijam pilnslircé
fulvestrantum
i.m. lieto$anai

[ 2. LIETOSANAS VEIDS

[ 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Fulvestrant Mylan 250 mg Skidums injekcijam pilnSlircé
fulvestrantum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

— Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

— Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Fulvestrant Mylan un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Fulvestrant Mylan lietoSanas
3. Ka lietot Fulvestrant Mylan

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Fulvestrant Mylan

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Fulvestrant Mylan un kadam nolikam to lieto

Fulvestrant Mylan satur aktivo vielu fulvestrantu, kas pieder estrogéna blokatoru grupai. Estrogéns,
kas ir sievieSu dzimumhormons, dazos gadijumos var biit iesaistits kriits véza augsana.

Fulvestrant Mylan lieto vai nu:

e atseviski, lai arstStu sievietes p&c menopauzes, kuram ir kriits véza forma, kas tiek saukta par
estrogénreceptoru pozitivu kriits vezi un progrese lokali vai ir izplatijusies citas kermena dalas
(metastatiska); vai

e kombinacija ar palbociklibu, lai arstétu sievietes, kam ir kriits véza forma, kas tiek saukta par
hormonreceptoru pozitivu un attieciba uz cilvéka epidermas augsanas faktora receptoriem-2
negativu kriits vezi un progresg lokali vai ir izplatijusies citas kermena dalas (metastatiska).
Menopauzi nesasniegusas sievietes vienlaikus tiks arstétas ar zalém, kas tiek sauktas par
luteinizgjoso hormonu atbrivojosa hormona (LHAH) agonistu.

Ja fulvestrantu lietojat vienlaikus ar palbociklibu, ir bitiski izlasit arT palbocikliba lietosanas
instrukciju. Ja Jums ir kadi jautajumi par palbociklibu, uzdodiet tos savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Fulvestrant Mylan lietoSanas

Nelietojiet Fulvestrant Mylan $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret fulvestrantu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja esat griitniece vai Jus barojat bérnu ar kriiti;

— ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Fulvestrant Mylan lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja kads no Siem
gadljumiem ir attiecinams uz Jums:

— nieru vai aknu darbibas trauc€jumi;

— mazs trombocitu (veicina asins rec€Sanu) skaits asinTs vai asinoSanas traucgjumi;

- bijusi sarezgijumi, ko izraisTja asins trombu veidoSanas;

— osteoporoze (kaulu blivuma samazinasanas);

- alkoholisms.
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Bérni un pusaudzi
Fulvestrant Mylan nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Fulvestrant Mylan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat antikoagulantus (zales asins trombu veido$anas aizkavésanai).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Fulvestrant Mylan, ja esat grutniece. Ja Jums var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika ar
Fulvestrant Mylan un 2 gadus péc p€dgjas devas lietoSanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas
metode.

Nebarojiet beérnu ar kriiti arst€Sanas laika ar Fulvestrant Mylan.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Fulvestrant Mylan neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér, ja p&c
arst€Sanas jiitat nogurumu, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Fulvestrant Mylan satur 10 % w/v alkohola (etilspirta), t.i., 500 mg katros 5 ml, kas ir lidzvertigi
vai mazak neka 25 ml alus vai 10 ml vina viena zalu deva (t.i., divas §lirc€s). Nelielais alkohola
daudzums zal€s neizraisis ieveérojamu ietekmi.

Fulvestrant Mylan satur benzilspirtu

Sis zales satur 500 mg benzilspirta katros 5 ml, kas ir [idzvertigi 100 mg/ml (10 tilp. %). Benzilspirts
var izraisit alergiskas reakcijas.

Fulvestrant Mylan satur benzoilbenzoatu

Sts zales satur 750 mg benzoilbenzoata katros 5 ml, kas ir lidzvertigi 150 mg/ml (15 tilp. %).

3. Ka lietot Fulvestrant Mylan

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir 500 mg fulvestranta (divas 250 mg/5 ml injekcijas) reizi ménesT ar papildu 500 mg
devu 2 nedglas péc sakotngjas devas.

Jusu arsts vai medmasa 1€nam ievadis Jums Fulvestrant Mylan intramuskularu injekciju, pa vienai
katra s€zas muskuli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja novérojat kadu no $im blakusparadibam, Jums var biit nepiecieSama steidzama neatliekama
palidziba:

. alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), tostarp sejas, liipu, méles un/vai rikles pietikums, kas
var liecinat par anafilaktiskam reakcijam;

. trombembolija (paaugstinats asins trombu veidoSanas risks)*;

. aknu iekaisums (hepatits);

. aknu mazspgja.
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Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja noverojat kadu no talak minétajam
blakusparadibam:

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Reakcijas injekcijas vieta, piem&ram, sapes un/vai iekaisums.
. Izmainas aknu enzimu Itment (konstaté asins analizg).*

. Slikta diiSa (slikta passajiita).

. Vajums, nogurums.*

Locttavu un skeleta muskulu sapes.

Karstuma vilni.

Adas izsitumi.

Alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas, tai skaita sejas, lipu, méles un (vai) rikles taska.

Citas blakusparadibas:

BieZi sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

. Galvassapes.

. Vemsana, caureja vai apetites zudums”.

. Urincelu infekcijas.

. Muguras sapes.*

. Paaugstinats bilirubina Itmenis (aknu zults pigments).

. Trombembolija (paaugstinats asins trombu veidoSanas risks).*

. Pazeminats trombocttu l[imenis (trombocitopénija).

. Maksts asinoSana.

. Muguras lejasdalas sapes, kas izstaro uz vienu kaju (s€zas nerva iekaisums).

. Peksns kaju vajums, nejutigums, tirpSana vai kustiguma zudums, 1pasi viena kermena pusg,

peksni ieSanas vai lidzsvara traucgumi (periféra neiropatija).

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem)

. Biezi, balgani izdaltjumi no maksts un kandidoze (infekcija).

. Zilumi un asinosana injekcijas vieta.

. Paaugstinats GGT (gamma glutamiltransferaze) - aknu enzims asins analizes.

. Aknu iekaisums (hepatits).

. Aknu mazspégja.

. Nejutigums, tirpSana un sapes.

. Anafilaktiskas reakcijas.

* Ietver blakusparadibas, kuram tieSu saistibu ar Fulvestrant Mylan nevar novertét pamatslimibas
del.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot, V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fulvestrant Mylan

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai §lirces etiketes pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat un transportt atdzesétu (2°C — 8°C).
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Jaierobezo temperatiiras svarstibas arpus 2°C — 8°C diapazona, un uzglabasanas ilgums vieta, kur zalu
uzglabasanas videja temperatiira ir [idz 25°C (bet augstaka par 2°C — 8°C), nedrikst parsniegt

28 dienas. P&c temperatiiras svarstibam zales nekavgjoties janogada atpakal ieteicamos uzglabasanas
apstaklos (uzglabat un transportét ledusskapi 2°C — 8°C). Temperattiras svarstibam piemit kumulativa
ietekme uz zalu kvalitati, un Fulvestrant Mylan uzglabasanas laika temperatiiras svarstibu periods
nedrikst parsniegt 28 dienas. Temperatiira, kas zemaka par 2°C, neizraisa zalu bojajumu, ja vien tas
netiek uzglabatas temperatiira, kas zemaka par —20°C.

Uzglabat pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Jusu veselibas apriipes specialists ir atbildigs par pareizu Fulvestrant Mylan uzglabasanu, lietoSanu un
iznicinasanu.

Sis zales var apdraudét fidens vidi. Neizmetiet ziles kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fulvestrant Mylan satur

— Aktiva viela ir fulvestrants. Katra pilnslirce (5 ml) satur 250 mg fulvestranta.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir benzilbenzoats (skatit 2. punktu “Fulvestrant Mylan satur
benzoilbenzoatu™), benzilspirts (skatit 2. punktu “Fulvestrant Mylan satur benzilspirtu”),
beztdens etilspirts (skatit 2. punktu “Fulvestrant Mylan satur 10 tilp. % alkohola (etilspirta)”),
attirita ricinella.

Fulvestrant Mylan arejais izskats un iepakojums

Fulvestrant Mylan ir dzidrs, bezkrasains lidz dzeltens, viskozs Skidums pilnslirce ar aizzimogotu
aizdari, kas satur 5 ml Skiduma injekcijam.

Fulvestrant Mylan ir pieejams 4 veidu iepakojumos, kas satur 1 stikla pilnslirci vai 2 stikla pilnslirces
vai 4 stikla pilnslirces vai 6 stikla pilnslirces. lepakojuma ir arT drosibas adatas (BD SafetyGlide), lai
pievienotu katram §lirces korpusam.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks
MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irija

Razotajs

MYLAN TEORANTA
Coill Rua

Inverin

Co. Galway

IRIJA

MYLAN GERMANY GmbH

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

Hessen, 61352

VACIIA
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet€jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Maiinan 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

ElLada
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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 1 465 2100

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 Arzneimitte]l GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 3512141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika

Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. Viatris OY

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: + 357 2220 7700 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Fulvestrant Mylan 500 mg (2 x 250 mg/5 ml skidums injekcijam) jaievada, izmantojot divas
pilnslirces (skatit 3. punktu).

Noradijumi lietoSanai
Bridinajums — pirms lietosanas neievietojiet autoklava drosibas adatas (BD SafetyGlide zemadas
adatas ar aizsarguzmavu). Visu lietoSanas un iznicinasanas laiku ar rokam nedrikst pieskarties adatai.

Instrukcija katrai no abam §lircém:

. Iznemiet stikla §lirces korpusu no paplates un parbaudiet, 1. attels

vai tas nav bojats. T
. Atplésiet drosibas adatas (SafetyGlide) argjo iepakojumu. f:r_
. Parenteralie skidumi pirms ievadiSanas vizuali japarbauda |q_":ﬁ
attieciba uz dalinu klatbiitni un krasas parmainam. Lot
. Turiet $lirci vertikali, satvertu aiz rievotas dalas (C). Ar £ +
otru roku satveriet vacinu (A) un uzmanigi palokiet atpakal C_'j:ﬂ
un uz prieksu, lidz vacins atvienojas un ir nonemams, to l‘_‘-_——-*‘.__
nepagriezot (skafit 1. att€lu). [_: |
. Ar taisnu kustibu uz augSu nonemiet vacinu (A). Lai 2. att€ls
saglabatu sterilitati, nepieskarieties §lirces uzgalim (B) Y A
(skatit 2. attSlu). \ b )
p ) ]
L :
4~ o
<N _ﬁ

36



. Piestipriniet drosibas adatu pie Luer-Lok un grieziet, lidz

adata ir stingri piestiprinata (skatit 3. attelu).

. Pirms pavérst Slirci ta, ka ta vairs nav vertikali,
parliecinieties, ka Slirce ir ciesi piestiprinata pie Luer
savienotaja.

. Taisni novelciet no adatas uzgali, lai nesabojatu adatas
galu.

. Parnesiet piepildito Slirci pie ievadiSanas vietas.

. Nonemiet adatas parklajumu.

. Izspiediet no $lirces lieko gaisu.

. Lénam ievadiet intramuskulari (1-2 miniites injekcijai)

s€zas muskult (gluteala apvidi). Lietotaja ertibai adatas
slipi noSkeltais gals ir versts pret sviras plecu (skatit
4. att€lu).

. P&c injekcijas nekav@joties ar vienu pirkstu piesitiet 5. attels
aktivacijas sviras plecam, lai aktivétu aizsargmehanismu é/
(skatit 5. attelu).

PIEZIME: aktiv&jiet, vérsot prom no sevis un citiem.
Saklausiet klik$ki un parliecinieties, ka adatas gals ir
pilniba parklats.

LikvidéSana

Pilnslirces ir paredzgetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sis zales var apdraudét fidens vidi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam prasibam.
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