Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01279-Z1B; 2025/00319-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Fulvestrant Teva 250 mg

injek¢ény roztok naplneny v injekénej strickacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna naplnena injek¢na striekacka s objemom 5 ml obsahuje 250 mg fulvestrantu.
Kazdy ml obsahuje 50 mg fulvestrantu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna naplnena injekéna striekacka obsahuje 474 mg alkoholu (etanolu), ¢o zodpoveda 94,8 mg /ml.
Jedna naplnena injekéna striekacka obsahuje 500 mg benzylalkoholu, ¢o zodpoveda 100 mg/ml.
Jedna naplnena injek¢na striekacka obsahuje 750 mg benzyl-benzoatu, ¢o zodpoveda 150 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok naplneny v injekcénej striekacke

Ciry, bezfarebny az zlty, viskdzny roztok. Parenterdlne podavané roztoky sa pred podanim musia
zrakom skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic a zmenu farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fulvestrant Teva je indikovany:
e v monoterapii na lieCbu lokalne pokroc¢ilého alebo metastatického karcindmu prsnika
s pozitivitou estrogénovych receptorov u postmenopauzalnych Zien:
- bez predchadzajucej endokrinnej liecby, alebo
- srelapsom ochorenia pocas alebo po adjuvantnej antiestrogénovej liecbe alebo pri
progresii ochorenia pocas antiestrogénove;j liecby.

e v kombinacii s palbociklibom na liecbu lokéalne pokroc¢ilého alebo metastatického
karcindmu prsnika s pozitivitou hormonalnych receptorov (HR) a negativitou
receptora 2 pre 'udsky epidermalny rastovy faktor (HER2) u zien, ktoré¢ predtym
podstupili endokrinnt liecbu (pozri Cast’ 5.1).

U pre- alebo perimenopauzalnych zien sa ma kombinovana liecba s palbociklibom kombinovat’
s agonistom horménu uvolniujiiceho luteinizacny horméon (LHRH).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospelé zeny (vratane starsich Zien)

Odporucana davka je 500 mg podavanych raz za mesiac, priCom dva tyzdne po uvodnej davke sa poda
dodato¢na davka 500 mg.
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Pri pouziti fulvestrantu v kombinacii s palbociklibom pozri tieZ sihrn charakteristickych vlastnosti
palbociklibu.

Pred zacatim liecby kombinéciou fulvestrant plus palbociklib a pocas jej trvania musia byt
pre/perimenopauzalne Zeny lie¢ené agonistom LHRH podl’a lokalnej klinickej praxe.

Osobitné skupiny pacientok

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min)
sa neodportcaju ziadne Gpravy davky. U pacientok s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) sa bezpe¢nost’ a uc¢innost’ nehodnotili, a preto sa u tychto pacientok odporuca
obozretnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.
Ale nakol’ko expozicia fulvestrantu moze byt’ zvySena, Fulvestrant Teva sa ma u tychto pacientok
pouzivat’ obozretne. K dispozicii nie su ziadne tidaje tykajuce sa pacientok s tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Fulvestrantu Teva u deti od narodenia do 18 rokov neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporacania
na davkovanie.

Spdsob podavania

Fulvestrant Teva sa ma podat’ vo forme dvoch injekcii s objemom 5 ml podanych bezprostredne
po sebe pomalou intramuskularnou injekciou (1 - 2 minuty/injekcia), jednu do pravého a druhu
do l'avého sedacieho svalu (glutedlna oblast).

Vzhl'adom na blizkost’ prechadzajuceho sedacieho nervu, je potrebna opatrnost’, ak sa injekcia
Fulvestrantu Teva podava v dorzoglutealnej oblasti.

Podrobné pokyny na podavanie, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Tazké porucha funkcie peéene (pozri &asti 4.4 a 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fulvestrant Teva sa ma pouZzivat’ obozretne u pacientok s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Fulvestrant Teva sa ma pouzivat’ obozretne u pacientok s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu niz$i ako 30 ml/min).

Vzhladom na intramuskularnu cestu podania sa méa Fulvestrant Teva pouZivat’ obozretne
pri liecbe pacientok s hemoragickou diatézou, s trombocytopéniou alebo u pacientok lieCenych
antikoagulanciami.

U Zien s pokrocilym karcindmom prsnika st ¢asto pozorované trombembolické prihody a pozorovali
sa aj v klinickych $tudiach s fulvestrantom (pozri ¢ast’ 4.8). Toto sa ma vziat’ do Gvahy, ked’ sa
Fulvestrant Teva predpisuje rizikovym pacientkam.
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Boli hlasené udalosti suvisiace s miestom vpichu injekcie ako ischias, neuralgia, neuropaticka bolest’ a
periférna neuropatia po podani injekcie Fulvestrantu Teva.

Je potrebna opatrnost’, ak sa injekcia Fulvestrantu Teva aplikuje v dorzoglutealnej oblasti z dovodu
blizkosti sedacieho nervu (pozri Cast’ 4.2 a 4.8.).

K dispozicii nie su ziadne dlhodobé udaje o vplyve fulvestrantu na kosti. Vzh'adom na mechanizmus
ucinku fulvestrantu existuje potencialne riziko osteoporozy.

Utinnost a bezpe&nost’ fulvestrantu (bud’ v monoterapii alebo v kombinécii s palbociklibom) sa
u pacientok s kritickym visceralnym ochorenim neskumala.

Pri pouziti fulvestrantu v kombinacii s palbociklibom pozri tiez sthrn charakteristickych vlastnosti
palbociklibu.

Interferencia s hodnotenim protilatok proti estradiolu
Vzhl'adom na Strukturalnu podobnosti fulvestrantu a estradiolu, moze fulvestrant interferovat’ s
hodnotenim protilatok proti estradiolu a moéze viest’ k falo$ne zvySenym hladinam estradiolu.

Pediatricka populacia
Fulvestrant Teva sa neodporuca pouzivat u deti a dospievajucich, pretoze jeho bezpecnost’ a i¢innost’
v tejto skupine pacientov neboli stanovené (pozri ¢ast’ 5.1).

Pomocné latky

Etanol (96 %) (alkohol)
Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Benzylalkohol
Benzylalkohol moze spdsobit’ alergické reakcie.

Vysoké mnozstva sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najma u oséb s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidoza).

4.5 Liekové a iné interakcie

Klinicka interak¢éna Stiidia s midazolamom (substrat pre CYP3A4) preukézala, Ze fulvestrant
neinhibuje CYP3A4. Klinické interakéné Stidie s rifampicinom (induktor CYP3A4)

a s ketokonazolom (inhibitor CYP3A4) nepreukazali ziadnu klinicky vyznamni zmenu klirensu
fulvestrantu. U pacientok, ktorym sa fulvestrant podava subezne s inhibitormi alebo induktormi
CYP3A4, preto nie je potrebna tprava davky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Pacientkdm vo fertilnom veku sa méa odporucit, aby pocas liecby Fulvestrantom Teva a pocas 2 rokov
po poslednej davke pouzivali G¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Fulvestrant Teva je kontraindikovany v gravidite (pozri ¢ast’ 4.3). Po intramuskularnom podani
jednorazovych davok potkanom a kralikom sa preukézalo, e fulvestrant prechadza placentou. Studie
na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu zahfiiajucu zvyseny vyskyt abnormalit a umrti plodov
(pozri Cast’ 5.3). Ak pocas liecby Fulvestrantom Teva ddjde k otehotneniu, pacientka musi byt
informovana o moznom riziku pre plod a 0 moznom riziku spontanneho potratu.

Dojcenie
Pocas liecby Fulvestrantom Teva sa doj¢enie musi ukon¢it’. Fulvestrant sa vylu¢oval do mlieka samic
potkanov v obdobi laktacie. Nie je zname, Ci sa fulvestrant vylu¢uje do I'udského mlieka. VzhI'adom
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na moznost’ zavaznych neziaducich u¢inkov fulvestrantu u dojéenych deti je pouZitie poc¢as laktacie
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Ucinky Fulvestrantu Teva na fertilitu I'udi sa nesledovali.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fulvestrant Teva nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Pocas liecby Fulvestrantom Teva vSak bola vel'mi ¢asto hlasend asténia, a preto musia byt’
pacientky, u ktorych sa tato neziaduca reakcia vyskytne, obozretné pri vedeni vozidiel alebo obsluhe
strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Monoterapia

Tato Cast’ poskytuje informacie zaloZzené na tdajoch o vSetkych neziaducich reakciach zistenych

v klinickych studiach, v stadiach uskutocnenych v obdobi po uvedeni lieku na trh

alebo zo spontannych hlaseni. V stthrnnom subore udajov z monoterapie fulvestrantom, najcastejsie
hlasené neziaduce reakcie boli reakcie v mieste vpichu, asténia, nauzea a zvySené hladiny pecenovych
enzymov (ALT, AST, ALP).

V tabul’ke 1 boli zistené nasledujuce kategorie frekvencie vyskytu neziaducich reakcii na liek (adverse
drug reactions, ADR), ktoré sa vypocitali na zaklade udajov o lieCebnej skupine s fulvestrantom

v davke 500 mg, ktoré boli zahrnuté v stthrnnych analyzach bezpecnosti vykonanych v §tadiach, ktoré
porovnavali fulvestrant v ddvke 500 mg s fulvestrantom v davke 250 mg [CONFIRM (Stadia
D6997C00002), FINDER 1 (stadia D6997C00004), FINDER 2 (Stadia D6997C00006) a NEWEST
(studia D6997C00003) ], alebo zo samotnej §tadie FALCON (stadia D699BC00001), ktora
porovnavala fulvestrant v davke 500 mg s anastrozolom v davke 1 mg. V pripadoch, kde boli
frekvencie vyskytu odlisné medzi suhrnnymi analyzami bezpec¢nosti a $tidiou FALCON, uvadzaji sa
najvyssie frekvencie vyskytu. Frekvencie vyskytu uvedené v tabul’ke 1 vychadzaji zo vSetkych
hlasenych neziaducich reakcii na liek, bez ohl'adu na to, ako sktSajuci lekari hodnotili ich kauzalitu.
Median trvania liecby fulvestrantom 500 mg v zdruzenom stubore udajov (vratane Studii

uvedenych vyssie plus FALCON) bol 6,5 mesiacov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su klasifikované podl'a frekvencie vyskytu a triedy organovych
systémov (System Organ Class, SOC). Skupiny frekvencii su definované podl'a nasledujtcej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradiklesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie hlasené pacientkami lieCenymi fulvestrantom v monoterapii

Neziaduce reakcie podla triedy orgidnovych systémov a frekvencie

Infekcie a ndkazy Casté Infekcie mocovych ciest
Poruchy krvi a lymfatického systému Casté Znizeny pocet krvnych
dosticiek®
Poruchy imunitného systému Vel'mi Casté Reakcie z precitlivenosti®
Mene;j Casté Anafylaktické reakcie
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Anorexia®
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Poruchy ciev Vel'mi Casté Navaly tepla®
Casté Zilovy trombembolizmus?,
Poruchy gastrointestinalneho traktu Velmi Casté Nauzea
Casté Vracanie, hnacka
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Poruchy pecene a zlcovych ciest Velmi Casté Zvysené hladiny peceniovych
enzymov (ALT, AST, ALP)*
Casté Zvysena hladina bilirubinu®
Menej Casté Zlyhanie pedene®f, hepatitida’,
zvy$ena hladina gama-GT*
Poruchy koZe a podkozného tkaniva Velmi Casté Vyrazka®
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a Velmi Casté Bolest’ kibov a
spojivového tkaniva muskuloskeletdlna bolest
Casté Bolest’ chrbta®
Poruchy reprodukéného systému a Casté Vaginalne krvacanie®
prsnikov
Menej Casté Vaginalna monilidza’, leukorea’
Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Casté Asténia®, reakcie v mieste
podania vpichu®
Casté Periférna neuropatia®, ischias®
Mene;j Casté Krvacanie v mieste vpichu’,
hematém v mieste vpichuf,
neuralgia®f

Vratane neziaducich reakcii na liek, pri ktorych sa kvoli zakladnému ochoreniu neda presne stanovit’,
v akej miere sa na ich vzniku podiel’a fulvestrant.

Vyraz reakcie v mieste vpichu nezahfiia vyraz krvacanie v mieste vpichu, hematém v mieste vpichu,
ischias, neuralgia a periférna neuropatia.

¢ Této neziaduca udalost’ sa nepozorovala v hlavnych klinickych $tadiach (CONFIRM, FINDER 1,
FINDER 2, NEWEST). Frekvencia sa vypocitala pomocou hornej hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti
pre bodovy odhad. Vypocitana je ako 3/560 (kde 560 je pocet pacientok v hlavnych klinickych $tadiach),
¢o zodpoveda kategorii frekvencie ,,menej Casté®.

Zahtna: artralgiu a menej ¢asto muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu a bolest’ koncatin.

€ Frekvencia vyskytu je odlisna medzi sithrnnymi analyzami bezpecnosti a stadiou FALCON

Neziaduca reakcia nebola zaznamenana v stadii FALCON

Opis vybranych neziaducich reakcii

Opis neziaducich reakcii uvedeny nizie je zalozeny na bezpe¢nostnej analyze suboru 228 pacientok,
ktoré dostavali aspoii jednu (1) davku fulvestrantu a 232 pacientok, ktoré dostavali aspoii jednu (1)
davku anastrozolu vo faze 3 §tadii FALCON.

Bolest kibov a muskuloskeletdlna bolest

Pocet pacientok, ktoré v §tidii FALCON hlasili neZiaducu reakciu bolest’ kibov a muskuloskeletdlnu
bolest’ bol 65 (31,2%) v ramene s fulvestrantom a 48 (24,1 %) v ramene s anastrozolom. Zo 65
pacientok v ramene s fulvestrantom hlasilo 40 % (26/65) bolest’ kibov a muskuloskeletalnu bolest

v prvom mesiaci lie¢by a 66,2 % (43/65) pacientok v prvych 3 mesiacoch lie¢by. Ziadna pacientka
nehlasila udalosti vyssie ako stupent > 3 podl'a CTCAE alebo udalosti vyzadujlice zniZenie davky,
prerusenie davkovania alebo ukoncenie liecby v dosledku tychto neziaducich reakcii.

Kombinovana liecba s palbociklibom

Celkovy bezpecnostny profil fulvestrantu pri pouZiti v kombinacii s palbociklibom je zalozeny na
udajoch od 517 pacientok s HR-pozitivnym, HER2-negativnym pokroc¢ilym alebo metastatickym
karcinémom prsnika v randomizovanej §tadii PALOMAZ3 (pozri ¢ast’ 5.1). Najcastejsimi (= 20%)
neziaducimi reakciami akéhokol'vek stupnia, hlasenymi u pacientok dostavajtcich fulvestrant

v kombinacii s palbociklibom, boli neutropénia, leukopénia, infekcie, inava, nauzea, anémia,
stomatitida, hnacka, trombocytopénia a vracanie. NajcastejSimi (> 2%) neziaducimi reakciami stupna
> 3 boli neutropénia, leukopénia, infekcie, anémia, zvySena hladina AST, trombocytopénia a Uinava.

V tabulke 2 s uvedené neziaduce reakcie zo stadie PALOMA3.

Median trvania expozicie fulvestrantu bol v skupine s fulvestrantom + palbociklibom 11,2 mesiacov
a 4,8 mesiacov v skupine s fulvestrantom + placebo. Median trvania expozicie palbociklibu v skupine
s fulvestrantom + palbociklib bol 10,8 mesiacov.
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Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie zo $§tadie PALOMA3 (N=517)

Trieda organovych systémov

Fulvestrant + Palbociklib

Fulvestrant + placebo

Frekvencia (N=345) (N=172)
Preferovany termin® Vsetky Stupen >3 Vsetky Stupen >3
stupne n (%) stupne n (%)
n (%) n (%)
Infekcie a ndkazy
Velmi casté
Infekcie® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3.9
Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté
Neutropénia® 290 (84,1) 240 (69,6) 63,50 63,50
Leukopénia’ 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
Anémia® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0 4(2,3)
Thrombocytopénia’ 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Menej casté
Febrilna neutropénia 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Velmi casté
Znizena chut do jedla 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1 (0,6)
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeuzia 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
Poruchy oka
Casté
Zvysené slzenie 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Rozmazané videnie 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Suché oko 154,3) 0 3,7 0
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
Casté
Epistaxa 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Poruchy gastrointestindlneho traktu
Velmi casté
Nauzea 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1 (0,6)
Stomatitida® 104 (30,1) 3(0,9 24 (14,0) 0
Hnacka 94 (27,2) 0 35 (20,3) 21,2
Vracanie 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1 (0,6)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi casté
Alopécia 67 (19.4) NA 11 (6,4) NA
VyrazkaP 63 (18,3) 3(0,6) 10 (5,8) 0
Casté
Suchaé koza 28 (8,1) 0 3,7 0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté
Unava 152 (44,1) 9 (2,6) 54 (31,4 2(1,2)
Pyrexia 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Casté
Asténia 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Laboratérne vySetrenia
Velmi casté
Zvysena hladina AST 40 (11,6) 11(3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Casté
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| Zvysena hladina ALT | 3087 | 7020 | 1058 | 1(06)

ALT=alaninaminotransferaza; AST=aspartataminotransferaza; N/n=pocet pacientov; NA=neaplikovateIné

a Preferované terminy (Preferred Terms, PTs) st uvedené podl'a MedDRA 17.1.

b Infekcie zahinaju vSetky PTs, ktoré su sucast'ou triedy organovych systémov , Infekcie a nakazy”.
¢ Neutropénia zahina nasledujiice PTs: neutropénia, zniZzeny pocet neutrofilov.

d

Leukopénia zahfia nasledujiice PTs: leukopénia, znizeny pocet bielych krviniek.

Anémia zahiiia nasledujuce PTs: anémia, znizeny hemoglobin, znizeny hematokrit.

Trombocytopénia zahfia nasledujice PTs: trombocytopénia, znizeny pocet krvnych dosticiek.

g Stomatitida zahfiia nasledujuce PTs: aftozna stomatitida, cheilitida, glositida, glosodynia, ulceracia v

ustach,zapal sliznice, bolest’ v ustach, orofaryngealny diskomfort, orofaryngeélna bolest’, stomatitida.

Vyrazka zahina nasledujice PTs: vyrazka, makulopapularna vyrazka, svrbiaca vyrazka, erytematozna
vyrazka,papularna vyrazka, dermatitida, akneiformna dermatitida, toxicka kozna erupcia.

[

-

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neutropénia

U pacientok, ktoré v studii PALOMAZ3 dostavali fulvestrant v kombinacii s palbociklibom sa
neutropénia akéhokol'vek stupiia hlasila u 290 (84,1%) pacientok, neutropénia stupiia 3 sa hlasila

u 200 (58,0%) pacientok a neutropénia stupiia 4 sa hlasila u 40 (11,6%) pacientok. V skupine

s fulvestrantom + placebo (n=172) sa neutropénia akéhokol'vek stupiia hlasila u 6 (3,5%) pacientok.
V skupine s fulvestrantom + placebo sa nehlasila Ziadna neutropénia stupna 3 a 4.

U pacientok dostavajucich fulvestrant v kombinécii s palbociklibom bol medidn ¢asu do prvej epizody
neutropénie akéhokol'vek stupnia 15 dni (rozsah: 13 — 512 dni) a medién trvania neutropénie stupia > 3
bol 16 dni. Febrilna neutropénia sa hlasila u 3 (0,9 %) pacientok dostavajucich fulvestrant

v kombinécii s palbociklibom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

St zname ojedinelé hlasenia predavkovania fulvestrantom u l'udi. Ak déjde k predavkovaniu,
odportéa sa symptomaticka podporna lie¢ba. Stadie na zvieratach udavaju, ze pri vyssich davkach
fulvestrantu sa nepreukazali ziadne iné ti€inky okrem tych, ktoré priamo ¢i nepriamo suvisia s jeho
antiestrogénnou aktivitou (pozri ¢ast’ 5.3).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Endokrinna liecba, antiestrogény, ATC kod: LO2BAO3

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Fulvestrant je kompetitivny antagonista estrogénového receptora (ER), ktory ma afinitu porovnatelnt
s afinitou estradiolu. Fulvestrant blokuje troficky ucinok estrogénov bez toho, ze by vykazoval
akékol'vek parcialne agonistické (estrogénové) posobenie. Mechanizmus ucinku je spajany so
znizenim hladiny expresie (tzv. downregulaciou) ER proteinu . Klinické §tadie u postmenopauzalnych
zien s primarnym karcindmom prsnika preukazali, ze fulvestrant v porovnani s placebom vyznamne
znizuje expresiu ER proteinu v nadoroch s pozitivitou ER. Zistilo sa aj vyznamné zniZenie expresie
progesteronovych receptorov, ¢o je v zhode s absenciou vnutorného estrogénového agonistického
pdsobenia. Pri neoadjuvantnej liecbe postmenopauzalnych Zien sa tiez preukazalo, ze fulvestrant

v davke 500 mg znizuje expresiu ER a proliferacného markera Ki67 v nadoroch prsnika vo véicsej
miere ako fulvestrant v davke 250 mg.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’ pri pokroc¢ilom karcindéme prsnika
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Monoterapia
Klinicku stadiu fazy I1I ukoncilo u 736 postmenopauzalnych zien s pokrocilym karcindmom prsnika,

u ktorych doslo k recidive ochorenia pocas alebo po adjuvantnej endokrinnej liecbe alebo k progresii
ochorenia po endokrinnej liecbe pokrocilého ochorenia. Klinické skiiSanie zahtfnialo 423 pacientok,

u ktorych doslo k recidive alebo progresii ochorenia pocas antiestrogénovej liecby (podskupina s AE),
a 313 pacientok, u ktorych doslo k recidive alebo progresii ochorenia pocas lieCby inhibitorom
aromatazy (podskupina s Al). Této §tidia porovnavala G€innost’ a bezpecnost’ fulvestrantu v davke
500 mg (n = 362) s fulvestrantom v davke 250 mg (n = 374). Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo
prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS); kI'icové sekundarne ukazovatele
ucinnosti zahfiali vyskyt objektivnej odpovede na liecbu (objective response rate, ORR), vyskyt
klinickej prospesnosti (clinical benefit rate, CBR) a celkové prezivanie (overall survival, OS).
Vysledky ucinnosti zo stidie CONFIRM st zhrnuté v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3 Zhrnutie vysledkov tykajucich sa primarneho ciel’ového ukazovatela icinnosti
(PFS) a kPicovych sekundarnych cielovych ukazovatel’ov icinnosti zo studie

CONFIRM
Premenna Typ odhadu; Fulvestrant  Fulvestrant Porovnanie medzi skupinami
porovnanie 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mg)
liecieb (N =362) (N=374) Hazard ratio 95 % IS p-hodnota
PFS K-M median
v mesiacoch;
hazard ratio
Vsetky pacientky 6,5 5.5 0,80 0,68; 0,94 0,006
- podskupina s AE (n =423) 8,6 5.8 0,76 0,62; 094 0,013
- podskupina s Al (n=313)* 5,4 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195
os® K-M median
v mesiacoch;
hazard ratio
Vsetky pacientky 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 0,016°
- podskupina s AE (n =423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99  0,038°
- podskupina s Al (n=313)* 24,1 20,8 0,86 0,67; 1,11 0,241°
Premenna  Typ odhadu; Fulvestrant Fulvestrant Porovnanie medzi skupinami
porovnanie 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mg)
lieCieb (N=1362) (N =374) Absolutny 95 % IS
rozdiel v %
ORR! % pacientok
s OR;
absolutny
rozdiel v %
Vsetky pacientky 13,8 14,6 0,8 -5,8; 6,3
- podskupina s AE (n = 296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2:9,3
- podskupina s Al (n = 205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5;9,8
CBR®¢ % pacientok
s CB;
absolttny
rozdiel v %
Vsetky pacientky 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3
- podskupina s AE (n =423) 52,4 45,1 73 -2,2; 16,6
- podskupina s Al (n=313)* 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2

a

Fulvestrant je indikovany pacientkam, u ktorych doslo k recidive alebo progresii ochorenia pocas

antiestrogénovej liecby. Vysledky v podskupine s Al su nejednoznacné.

b

vedené sa preukazalo v zavereCnej analyze prezivania vykonanej po dosiahnuti 0 ,,zrelosti
Uvedené OS kazal 1 k dosiahnuti 75 % losti‘

udajov o prezivani (t.j. po tom, ako doslo k imrtiu u 75 % vSetkych randomizovanych pacientok).
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¢ Nominalna p-hodnota, ktora nie je upravena vzhl'adom na multiplicitu medzi ivodnou analyzou

celkového prezivania vykonanou v ¢ase 50 % ,,zrelosti“ udajov o prezivani a aktualizovanou analyzou

celkového prezivania vykonanou po dosiahnuti 75 % ,,zrelosti” idajov o prezivani.

ORR sa hodnotil u pacientok, ktoré boli pri zaradeni do $tadie klasifikované ako vhodné na hodnotenie

odpovede na liecbu (t.j. pacientky s merateI'nym ochorenim pri zaradeni do $tudie: 240 pacientok

v skupine s fulvestrantom v davke 500 mg a 261 pacientok v skupine s fulvestrantom v davke 250 mg).

¢ Pacientky s najlepSou objektivnou odpoved’ou na lie¢bu, ktorou bola kompletna remisia, parcidlna
remisia alebo stabilizacia ochorenia trvajiuca > 24 tyzdnov.

PFS: prezivanie bez progresie (progression-free survival); ORR: vyskyt objektivnej odpovede na liecbu
(objective response rate); OR: objektivna odpoved’ na liecbu (objective response); CBR: vyskyt klinicke;
prospesnosti (clinical benefit rate); CB: klinicka prospesnost’ (clinical benefit); OS: celkové prezivanie (overall
survival); K-M: Kaplanov-Meierov; IS: interval spol’ahlivosti; Al: inhibitor aromatazy (aromatase inhibitor);
AE: antiestrogén.

Randomizovana, dvojito zaslepend, dvojito maskovand, multicentrickd Stadia fazy III s fulvestrantom
v dadvke 500 mg oproti anastrozolu v ddvke 1 mg sa vykonala u postmenopauzalnych zien s ER
pozitivnym a/ alebo PgR pozitivnym lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika,
ktoré neboli v minulosti lie¢ené Ziadnou hormonalnou lie¢bou. Celkovo bolo postupne
randomizovanych 462 pacientok v pomere 1:1 aby dostavali bud’ fulvestrant v davke 500 mg alebo
anastrozol v davke 1 mg.

Randomizécia bola stratifikovana podl'a ochorenia (lokalne pokrocily alebo metastaticky karcinom),
predchadzajucej chemoterapie pre pokrocilé ochorenie a meratel'nosti ochorenia.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti v Studii bolo prezivanie bez progresie (progression-free survival,
PFS) vyhodnoten¢ prostrednictvom RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
kritéria vyhodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch), pri ktorom sa vychédzalo z hodnotenia
skasajucim lekarom. KI'aicové sekundéarne ciel'ové ukazovatele ucinnosti zahiiali celkové prezivanie
(overall survival, OS) a objektivnhu mieru odpovede (objective response reate, ORR).

Median veku pacientok zaradenych do tejto Studie bol 63 rokov (rozsah 36-90). Vicsina pacientok
(87 %) mala na zaciatku metastatické ochorenie. Pat'desiatpét’ (55 %) pacientok malo na zaciatku
viscerdlne metastazy. Celkovo 17,1 % pacientok dostavalo predchadzajici rezim chemoterapie pre
pokrocilé ochorenie; 84,2 % pacientok malo meratel'né ochorenie.

Konzistentné vysledky boli pozorované vo vicsine vopred Specifikovanych podskupin pacientok.

V podskupine pacientok s ochorenim obmedzenym na nevisceralne metastazy (n=208) bol HR 0,592
(95 % CI: 0,419; 0,837) pre rameno s fulvestrantom v porovnani s ramenom s anastrozolom.

V podskupine pacientok s visceralnymi metastazami (n=254) bol HR 0,993 (95 % CI: 0,740; 1,331)
pre rameno s fulvestrantom v porovnani s ramenom s anastrozolom. Vysledky ucinnosti zo Stidie
FALCON su uvedené v tabul’ke 4 a na obrazku 1.

Tabul’ka 4 Zhrnutie vysledkov tykajicich sa primarneho ciePového ukazovatela uéinnosti
(PFS) a kPicovych sekundarnych ciePovych ukazovatel’ov iéinnosti zo Stidie FALCON
(hodnotenie skusajucim lekarom, populacia podl’a lieéebného zameru)

Fulvestrant Anastrozol
500 mg 1 mg
(N=230) (N=232)
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti PFS (%) 143 (62,2%) 166 (71,6%)
Miera rizika PFS (95 % CI) a HR 0,797 (0,637 — 0,999)
p-hodnota p =0,0486
Median PFS [mesiace (95 % 16,6 (13,8; 21,0) 13.8 (12,0; 16,6)
(810)
Pocet udalosti OS* 67 (29,1%) 75 (32,3%)
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Miera rizika OS (95 % CI) a
p-hodnota

HR 0,875 (0,629 — 1,217)

p=0

A277

ORR**

89 (46,1%)

88 (44,9%)

Pomer pravdepodobnosti
ORR (95 % CI) a p-hodnota

OR 1,074 (0,716 — 1,614)

p=0

,7290

Median DoR (mesiace)

20,0

13,2

CBR

180 (78,3%)

172 (74,1%)

Pomer pravdepodobnosti
CBR (95 % CI) a p-hodnota

OR 1,253 (0,815 - 1,932)

p=0

,3045

PFS: prezivanie bez progresie (progression-free survival), CI: interval spolahlivosti (confidence interval), OS: celkové

prezivanie (overall survival), ORR: objektivna odpoved’ na liecbu (objective response rate), DoR: trvanie odpovede (duration

of Response), CBR: vyskyt klinickej prospesnosti (clinical benefit rate)

*(31 % tplnost’ dat) nie je to finalna analyza celkového prezivania (OS)
** tyka sa pacientok s merate'nym ochorenim

Obrazok 1 Kaplan-Meierova krivka prezZivania bez progresie ochorenia (hodnotenie
skusajicim lekarom, populicia podla liecebného zimeru)—Stidia FALCON

il PFS

T T T T T

Time from randonusaton (months )

Treatment Fulvestrani 300 mg (N=23 = = ==« = Anasirozole | my

Dve klinické stadie fazy 3 sa vykonali u celkovo 851 postmenopauzalnych Zien s pokroc¢ilym
karcinomom prsnika, u ktorych doslo k recidive ochorenia pocas alebo po adjuvantnej endokrinne;j
liecbe alebo k progresii ochorenia po endokrinnej lie€be pokrocilého ochorenia. Sedemdesiatsedem

10




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01279-Z1B; 2025/00319-Z1B

(77 %) pacientok zaradenych v tychto klinickych §tidiach malo karciném prsnika s pozitivitou
estrogénovych receptorov. Tieto klinické Studie porovnavali bezpecnost’ a ti¢innost’ podavania
fulvestrantu v davke 250 mg podavanej raz za mesiac oproti anastrozolu (inhibitor aromatazy) v davke
1 mg podavanej denne. Celkovo je mozné konstatovat, ze fulvestrant v davke 250 mg podavanej raz
za mesiac bol prinajmenSom rovnako ucinny ako anastrozol z hl'adiska prezivania bez progresie
ochorenia, objektivnej odpovede na liecbu a ¢asu do umrtia. Medzi tymito dvomi lieCebnymi
skupinami sa nezistili Statisticky vyznamné rozdiely v Ziadnom z uvedenych ciel'ovych ukazovatelov.
Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia. Kombinovana analyza
obidvoch $tudii ukézala, Ze k progresii ochorenia doslo u 83 % pacientok lie¢enych fulvestrantom

v porovnani s 85 % pacientok, ktoré dostavali anastrozol. Kombinovana analyza obidvoch studii
ukazala, ze pokial’ ide o prezivanie bez progresie ochorenia, pomer rizik pri fulvestrante v davke

250 mg v porovnani s anastrozolom bol 0,95 (95 % IS: 0,82 az 1,10). Vyskyt objektivnej odpovede na
lie¢bu bol 19,2 % pri fulvestrante v davke 250 mg v porovnani so 16,5 % pri anastrozole. Median ¢asu
do umrtia bol 27,4 mesiaca u pacientok lieCenych fulvestrantom a 27,6 mesiaca u pacientok lieCenych
anastrozolom. Pokial’ ide o ¢as do umrtia, pomer rizik pri fulvestrante v davke 250 mg v porovnani s
anastrozolom bol 1,01 (95 % IS: 0,86 az 1,19).

Kombinovana liec¢ba s palbociklibom

Medzinarodnd, randomizovana, dvojito-zaslepena, multicentricka Stadia fazy 3 s paralelnymi
skupinami porovnavajica fulvestrant 500 mg plus palbociklib 125 mg oproti fulvestrantu 500 mg plus
placebo sa vykonala u zien s HR-pozitivnym, HER2-negativnym lokalne pokroc¢ilym karcinomom
prsnika nevhodnym na resekciu alebo radioterapiu s kurativnym zadmerom alebo s metastatickym
karcinomom prsnika, nezavisle od ich menopauzalneho stavu, s progresiou ochorenia po
predchadzajucej endokrinnej liecbe v (neo)adjuvantnom pouziti alebo pouziti pri metastatickom
ochoreni.

Celkovo 521 pre/perimenopauzalnych Zien, ktorych ochorenie progredovalo v priebehu 12 mesiacov
od ukoncenia adjuvantnej endokrinnej lieCby alebo pocas nej, ¢i v ramci 1 mesiaca po endokrinnej
lie¢be pokrocilého ochorenia, alebo pocas nej, bolo randomizovanych v pomere 2:1 do skupin
fulvestrant plus palbociklib alebo fulvestrant plus placebo a stratifikovanych podl'a zdokumentovanej
citlivosti na predchadzajicu hormonalnu lie¢bu, menopauzalneho stavu pri vstupe do Studie
(pre/perimenopauzalne oproti postmenopauzalnym) a pritomnosti visceralnych metastaz.
Pre/perimenopauzalne zeny dostali agonistu LHRH, goserelin. Pacientky s pokrocilym,
symptomatickym, visceralnym rozsevom metastaz, ktoré mali riziko Zivot ohrozujicich komplikacii
v kratkej dobe (vratane pacientok s masivnymi nekontrolovanymi vypotkami [pleuralny,
perikardialny, peritonealny], pl'icnou lymfangitidou a viac ako 50% postihnutim pecene), neboli
vhodné pre zaradenie do Stadie.

Pacientky pokracovali v uzivani priradenej lieCby, kym nedoslo k objektivnej progresii ochorenia,
symptomatickému zhorseniu, neprijatel'nej toxicite, umrtiu alebo zruseniu suhlasu, podl’a toho, ¢o sa
vyskytlo ako prvé. Prestup z jednej lieCebnej skupiny do druhej nebol povoleny.

Rozdelenie pacientok podl'a vstupnych demografickych a prognostickych charakteristik do skupiny
fulvestrant plus palbociklib a skupiny fulvestrant plus placebo bolo vyvazené. Median veku pacientok
zaradenych do tejto Studie bol 57 rokov (rozsah 29 az 88). V kazdej liecebnej skupine bola vac¢Sina
pacientok bielej rasy s dokumentovanou citlivostou na predchadzajucu hormonalnu lie¢bu a po
menopauze. Priblizne 20% pacientok bolo pre/perimenopauzalnych. VSetky pacientky dostali
predchadzajicu systémov liecbu a vacsina pacientok v kazdej z lieCebnych skupin dostala
predchadzajiucu chemoterapiu kvoéli primarnej diagnéze. ECOG skore PS = 0 mala viac ako polovica
(62%) pacientok, 60% malo visceralne metastazy a 60% dostalo viac ako 1 predchadzajicu
hormonalnu lie¢bu kvoli ich primarnej diagndze.

Priméarnym cielom S$tudie bolo skusajucim lekarom hodnotené PFS podl’a kritérii RECIST 1.1.
Podporné PFS analyzy boli zaloZzené na nezavislej centralnej radiologickej kontrole. Sekundarne ciele
zahrali OR, CBR, celkové prezivanie (OS), bezpecnost’ a Cas do zhorSenia bolesti (time-to-
deterioration, TTD).
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Stadia splnila svoj primarny ciel’, predizenie PFS hodnotené skusajucim lekarom pri predbezne;
analyze vykonanej pri 82% planovanych PFS udalosti; vysledky prekrocili vopred $pecifikovant
Haybittle-Petovu hranicu Géinnosti (o= 0,00135) dokazujuc tak $tatisticky vyznamné prediZzenie PFS
a klinicky vyznamny ucinok liecby. Novsia aktualizacia udajov o u€innosti je uvedena v tabulke 5.

Findlna analyza OS sa uskutocnila po uplynuti medianu doby sledovania 45 mesiacov vychddzajuc z
310 udalosti (60% randomizovanych pacientov). V skupine s palbociklibom plus fulvestrant sa
pozoroval 6,9-mesacny rozdiel v medidne OS v porovnani s placebom plus fulvestrant; tento vysledok
nebol Statisticky vyznamny vo vopred Specifikovanej hladine vyznamnosti 0,235 (1-stranny). V
skupine s placebom plus fulvestrant 15,5% randomizovanych pacientov dostavalo palbociklib a iné
inhibitory CDK ako naslednu liecbu po progresii.

Vysledky PFS a finalneho OS hodnotené skusajucim zo $tudie PALOMAS3 st uvedené v tabul’ke 5.
Prislusné Kaplanove-Meierove krivky st znazornené na obrazku 2 a 3.

Tabul’ka 5 Vysledky ucinnosti — stidia PALOMAS3 (hodnotené skuSajicim v populacii podPa
liecebného zameru)

Aktualizovana analyza
(ukoncenie zberu udajov 23. oktébra 2015)
Fulvestrant plus palbociklib Fulvestrant plus placebo
(N=347) (N=174)
PreZivanie bez progresie
Median [mesiace (95% CI)] 11,2 (9,5, 12,9) | 4,6 (3,5; 5,6)
Pomer rizika (95% CI) 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001
a hodnota p
Sekundarne ciele
OR [% (95% CD)] 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (meratel'né ochorenie) 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
[% (95% CD)]
CBR [% (95% IS)] [ 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3;47,3)
Finalne celkové prezivanie
(OS) (ukoncenie zberu udajov
13. aprila 2018)
Pocet udalosti (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Median [mesiace (95% CI)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Pomer rizika (95% CI) a p- 0,814 (0,644; 1,029) p=0,0429+*
hodnotat

CBR = miera klinického prinosu; CI = interval spolahlivosti; N = poCet pacientok; OR = objektivna odpoved
Vysledky sekundarnych ciel'ov zaloZzené na potvrdenych a nepotvrdenych odpovediach podl'a RECIST 1.1.

* Nie je Statisticky vyznamny.

1 1-stranna p-hodnota z log-rank testu stratifikovaného na zaklade pritomnosti visceralnych metastaz a
senzitivity

na predchadzajticu endokrinnu lieCbu pri randomizacii.

Obrazok 2. Kaplanova-Meierova Kkrivka preZivania bez progresie ochorenia (hodnotenie

skusajicim lekarom v populacii podPa liecebného zameru) — studia PALOMAZ3 (ukon¢enie
zberu udajov 23. oktobra 2015)
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Pocet pacientov v riziku Cas (mesiace)

PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 1 4 1

FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo.

Znizenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia v skupine fulvestrant plus palbociklib sa pozorovalo
vo vsetkych podskupinach pacientok definovanych stratifikacnymi faktormi a vstupnymi
charakteristikami. Bolo to evidentné u pre/perimenopauzéalnych zien (HR 0,46 [95% CI: 0,28; 0,75])

a postmenopauzalnych zien (HR 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]) a pacientok s visceralnymi metastatickymi
loziskami (HR 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) a pacientok s nevisceralnymi metastatickymi loziskami (HR
0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Prinos bol tiez pozorovany nezavisle od poctu linii predchadzajucej liecby
pre metastatické ochorenie, ¢i bol poc¢et 0 (HR 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 (HR 0,46 [95% CI: 0,32;
0,64]), 2 (HR 0,48 [95% CI: 0,30; 0,76]) alebo > 3 linie (HR 0,59 [95% CI: 0,28; 1,22]).

Obrazok 3. Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania (populacia podPa lieCebného
zameru) — Stiidia PALOMAZ3 (ukoncenie zberu tdajov 13. aprila 2018)
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— palbociklib+fulvestrant
placebo+fulvestrant

Pravdepodobnost celkového preZivania (%
=

T T T T T ] T T T
i} B 12 18 24 30 36 42 48 54
Cas (mesiace)
Podet pacientov v riziku

PAL+FUL 347 an 286 247 209 185 148 126
PCB+FUL 174 165 136 115 BE ] 5T 43

]

FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo.

Dalsie ukazovatele G¢innosti (OR a TTR) hodnotené v podskupinach pacientok s visceralnym
ochorenim alebo bez neho st uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6 Vysledky tGéinnosti na visceralne a nevisceralne ochorenie zo $§tiidie PALOMA3
(populacia podla liecebného zameru)

Visceralne ochorenie Nevisceralne ochorenie
Fulvestrant plus | Fulvestrant plus | Fulvestrant plus | Fulvestrant plus
palbociklib placebo palbociklib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% 35,0 13,3 13,5 14,5
CDh] (28,5;41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)
TTR*, Median 3,8 5,4 3,7 3,6
[mesiace (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)
(rozsah)]

*Vysledky odpovedi zaloZzené na potvrdenych a nepotvrdenych odpovediach.
N = pocet pacientok; CI = interval spol'ahlivosti; OR = objektivna odpoved’; TTR = ¢as do prvej odpovede

nadoru.

Pacientkami hlasené priznaky boli hodnotené pomocou dotaznika kvality zivota (quality of life
questionnaire, QLQ)-C30 Eurodpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny a jeho modulu

rakoviny prsnika (EORTC QLQ BR23). Celkovo 335 pacientok v skupine fulvestrant plus palbociklib
a 166 pacientok v skupine fulvestrant plus placebo vyplnilo dotaznik pri vstupe do Studie a aspon raz
na d’alSej navsteve.

Cas do zhorsenia bol vopred $pecifikovany ako ¢as medzi vstupom do §tidie a prvym vyskytom

> 10-bodového vzostupu oproti poc€iatoc¢nej hodnote skore priznakov bolesti. Pridanie palbociklibu
k fulvestrantu viedlo k prinosu, pokial’ ide o priznaky, pretoze vyznamne prediZilo ¢as do zhorenia
priznakov bolesti v porovnani so skupinou fulvestrant plus placebo (median 8,0 mesiacov oproti 2,8
mesiacov; HR = 0,64 [95% CI: 0,49; 0,85]; p <0,001).

Ucinky na postmenopauzalne endometrium
Predklinické udaje nesvedcia o tom, Ze by fulvestrant mal stimula¢ny G¢inok na postmenopauzalne

endometrium (pozri Cast’ 5.3). Dvojtyzdiiova studia u zdravych postmenopauzalnych dobrovolni¢ok
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lieCenych 20 ug etinylestradiolu denne ukéazala, ze predlieGebné podavanie fulvestrantu v davke
250 mg v porovnani s predlie¢ebnym podavanim placeba viedlo k vyznamne zniZenej stimulacii
postmenopauzalneho endometria, ¢o sa posudzovalo pomocou merania hriabky endometria
ultrazvukom.

Neoadjuvantna liecba trvajica az 16 tyzdiiov, v ramci ktorej sa pacientkdm s karcindmom prsnika
podaval bud’ fulvestrant v davke 500 mg, alebo fulvestrant v davke 250 mg, neviedla ku klinicky
vyznamnym zmenam hrabky endometria, ¢o poukazuje na absenciu agonistického ucinku.

U sledovanych pacientok s karcindmom prsnika sa nepreukazali neziaduce ucinky na endometrium.
K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa morfologie endometria.

V dvoch kratkodobych studiach (v 1-tyzdiiovej a v 12-tyzdilovej) u premenopauzalnych pacientok
s benignym gynekologickym ochorenim sa medzi skupinou s fulvestrantom a skupinou s placebom
nepozorovali vyznamné rozdiely v hribke endometria meranej ultrazvukom.

Ucinky na kosti

K dispozicii nie su ziadne dlhodobé udaje o vplyve fulvestrantu na kosti. Neoadjuvantna liecba
trvajuca az 16 tyzdnov, v ramci ktorej sa pacientkam s karcindmom prsnika podaval bud’ fulvestrant
v davke 500 mg, alebo fulvestrant v davke 250 mg, neviedla ku klinicky vyznamnym zmenam
markerov kostného obratu stanovovanych v sére.

Pediatricka populacia

Fulvestrant nie je indikovany na pouzitie u deti. Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku

z povinnosti predlozit’ vysledky studii s referenénym liekom obsahujiicim fulvestrant vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populacie s karcinomom prsnika (informacie o pouziti v pediatricke;j
populécii, pozri Cast’ 4.2).

Otvorena §tudia fazy 2 skimala bezpecnost’, uc¢innost’ a farmakokinetiku fulvestrantu u 30 dievcat

s progresivnou pred¢asnou pubertou spojenou s McCuneovym-Albrightovym syndromom (MAS),
ktoré boli vo veku 1 az 8 rokov. Pediatrickym pacientkdm sa fulvestrant podaval intramuskularne

v davke 4 mg/kg raz za mesiac. Tato 12-mesacna Studia skimala roézne cielové ukazovatele stivisiace
s MAS a preukazala zniZenie frekvencie vaginalneho krvacania a zniZenie stupiia urychlenia kostného
veku. Minimalne (trough) koncentracie fulvestrantu v rovnovaznom stave zistené u deti v tejto stadii
sa zhodovali s tym, ktoré sa zistili u dospelych (pozri ast’ 5.2). Z tejto malej Studie nevyplynuli ziadne
nové obavy tykajice sa bezpecnosti, ale 5S-ro¢né udaje este nie su k dispozicii.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani intramuskularnej injekcie dlhodobo posobiaceho fulvestrantu sa fulvestrant pomaly
absorbuje a maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa dosiahnu priblizne po 5 dioch.

Pri podavani fulvestrantu v davke 500 mg sa hladiny expozicie na urovni alebo blizko trovne
rovnovazneho stavu dosiahnu v priebehu prvého mesiaca podavania (priemer [CV]:

AUC 475 [33.4 %] ng.dni/ml, Cmax 25,1 [35,3 %] ng/ml, Cpin 16,3 [25,9 %] ng/ml). Po dosiahnuti
rovnovazneho stavu sa plazmatické koncentracie fulvestrantu udrziavaju v relativne izkom rozmedzi,
pri¢om rozdiel medzi maximalnou a minimalnou koncentraciou je priblizne 3-nasobny.

Po intramuskularnom podani je expozicia priblizne umerna davke, ked’ sa podavaji davky v rozmedzi
od 50 do 500 mg.
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Distribticia

Fulvestrant podlieha rozsiahlej a rychlej distribtcii. Vel'ky zdanlivy distribuény objem (Vdss)

v ustalenom stave rovny priblizne 3 az 5 I/kg sved¢i o tom, Ze distribucia je prevazne extravaskularna.
Fulvestrant sa vo vysokej miere (99 %) viaze na plazmatické bielkoviny. Viaze sa hlavne na frakcie
lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (very low density lipoprotein, VLDL), lipoproteinov s nizkou
hustotou (low density lipoprotein, LDL) a lipoproteinov s vysokou hustotou (high density lipoprotein,
HDL). Neuskutoénili sa Ziadne interakéné $tadie skumajuce kompetitivnu vézbu na bielkoviny. Uloha
globulinu viazuceho pohlavné hormény (sex hormone-binding globulin, SHBG) nebola stanovena.

Biotransformécia

Metabolizmus fulvestrantu nie je uplne zhodnoteny, ale zahfiia kombinéaciu niekol'’kych moznych
biotransformacnych drah obdobnych tym, ktoré sa zistili pri endogénnych steroidoch. Identifikované
metabolity (zahfniajuce ketdnovy metabolit na 17. pozicii steroidného jadra, sulfénové metabolity,
sulfatovy metabolit na 3. pozicii steroidného jadra, glukuronidové metabolity na 3. a 17. pozicii
steroidného jadra) su v antiestrogénovych modeloch bud’ menej u¢inné, alebo vykazuju podobny
i¢inok ako fulvestrant. Studie, v ktorych sa pouzili preparaty pochadzajice z l'udskej pedene

a rekombinantné I'udské enzymy, poukazujui na to, ze CYP3A4 je jedinym izoenzymom cytochromu
P450, ktory sa podiel’a na oxidacii fulvestrantu; v podmienkach in vivo su vsak zrejme rozhodujucejsie
drahy nesprostredkované cytochromom P450. In vitro Gdaje svedéia o tom, Ze fulvestrant neinhibuje
izoenzymy CYP450.

Eliminécia

Fulvestrant sa eliminuje hlavne v metabolizovanej forme. Hlavnou cestou exkrécie je stolica, pricom
moc¢om sa vylucuje menej ako 1 %. Fulvestrant ma vysoky klirens, 11 £+ 1,7 ml/min/kg, ¢o poukazuje
na vysoky pomer hepatalnej extrakcie. Termindlny polcas (ti2) po intramuskularnom podani je
determinovany rychlost'ou absorpcie a odhadol sa na 50 dni.

Osobitné skupiny pacientok

V populacénej farmakokinetickej analyze udajov zo $tudii fazy 3 sa nezistil Ziadny rozdiel

vo farmakokinetickom profile fulvestrantu v stvislosti s vekom (rozmedzie 33 az 89 rokov), telesnou
hmotnostou (40 - 127 kg) alebo rasou.

Porucha funkcie obliciek
Mierna az stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek neovplyvnila farmakokinetiku fulvestrantu
v klinicky vyznamnej miere.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika fulvestrantu sa hodnotila v klinickej $tadii s jednorazovou davkou uskuto¢nenej u
zien s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childovej-Pughove;j
klasifikacie). Pouzila sa vysoka davka kratkodobejsie pdsobiaceho fulvestrantu podana
intramuskularnou injekciou. U Zien s poruchou funkcie peene doslo v porovnani so zdravymi zenami
priblizne k 2,5-nasobnému zvyseniu hodnoty AUC. Oc¢akava sa, ze u pacientok lieCenych
fulvestrantom bude takéto zvysenie expozicie dobre tolerované. Zeny s tazkou poruchou funkcie
pecene (triedy C podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie) sa nehodnotili.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika fulvestrantu sa hodnotila v klinickej $tadii uskuto¢nenej u 30 diev¢at s progresivnou
predcasnou pubertou spojenou s McCuneovym-Albrightovym syndrémom (pozri ¢ast’ 5.1).
Pediatrické pacientky boli vo veku 1 az 8 rokov a fulvestrant sa im podaval intramuskularne v davke
4 mg/kg raz za mesiac. Geometricky priemer (Standardna odchylka) minimalnej koncentracie

v rovnovaznom stave (Cuminss) @ AUCss boli 4,2 (0,9) ng/ml a 3 680 (1 020) ng*h/ml v uvedenom
poradi. Hoci bolo mnozstvo zozbieranych udajov obmedzené, minimalne koncentracie fulvestrantu

v rovnovaznom stave zistené u deti sa zrejme zhodovali s tymi, ktoré sa zistili u dospelych.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Akttna toxicita fulvestrantu je nizka.

V stadiach s opakovanym podavanim bol referen¢ny liek a iné formy fulvestrantu dobre tolerované
u roznych zivoc¢isnych druhov. Lokalne reakcie vratane myozitidy a granulému v mieste vpichu boli
pripisované vehikulu, ale zavaznost’ myozitidy u kralikov bola vyssia pri fulvestrante v porovnani

s kontrolnym fyziologickym roztokom. V §tudiach toxicity s opakovanym intramuskuldrnym
podavanim fulvestrantu potkanom a psom bolo antiestrogénne posobenie fulvestrantu zodpovedné za
vacsinu pozorovanych t¢inkov, najmai tych, ktoré postihovali reprodukény systém samic, ale aj iné
organy citlivé na hormoény u oboch pohlavi. U niektorych psov sa po dlhodobom (12-mesacnom)
podavani pozorovala arteritida zasahujuca celu skalu réznych tkaniv.

V stadiach na psoch sa po perordlnom a intraven6znom podavani pozorovali ucinky

na kardiovaskularny systém (mierne elevacie ST segmentu na EKG [po peroralnom podavani]

a zastavenie sinusu u jedného psa [po intraven6znom podévani]). Tieto uinky sa vyskytli

pri hladinach expozicie vyssich ako su tie, ktoré sa dosahuju u pacientok (viac ako 15-ndsobok Cinax),
a pravdepodobne maji obmedzeny vyznam pre bezpecnost’ u I'udi pri podavani klinickej davky.

Fulvestrant nevykazoval genotoxicky potencial.

Pri podavani fulvestrantu v davkach podobnych klinickej davke sa preukazali ¢inky na reprodukciu
a embryonalny/fetalny vyvoj, ktoré zodpovedali jeho antiestrogénnemu posobeniu. U potkanov sa
pozorovalo reverzibilné znizenie fertility samic a znizenie miery prezivania plodov, dystokia

a zvySeny vyskyt abnormalit u plodov vratane ohnutia prichlavkovych kosti. Kraliky, ktorym bol
podavany fulvestrant, neboli schopné donosit’ plody. Pozorovalo sa zvySenie hmotnosti placenty

a zvySenie poctu postimplanta¢nych strat plodov. U kralikov sa zistil zvySeny vyskyt anatomickych
odchylok u plodov (posunutie panvového pletenca smerom dozadu a vyskyt 27 presakralnych
stavcov).

Dvojro¢na stiidia onkogenicity na potkanoch (s intramuskularnym podévanim fulvestrantu) preukazala
zvySeny vyskyt benignych nddorov z granuléznych buniek ovarii u samic potkanov, ktorym bola
podavana vysoka davka, 10 mg na potkana/15 dni, a zvy$eny vyskyt testikularnych nadorov

z Leydigovych buniek u samcov. V dvojro¢nej studii onkogenity na mysiach (s dennym peroralnym
podavanim) sa zistil zvySeny vyskyt ovaridlnych nadorov (benignych aj malignych) zo sex cord
stromalnych buniek po podavani davok 150 a 500 mg/kg/den. Pri davke, pri ktorej tieto nalezy este
neboli pozorované (no observed effect level, NOAEL), boli hladiny systémovej expozicie (AUC)

u potkanov priblizne 1,5-ndsobne vyssie ako su predpokladané hladiny expozicie u zien a 0,8-ndsobne
vysSie ako su predpokladané hladiny expozicie u muZov a hladiny systémovej expozicie (AUC)

u mysi boli priblizne 0,8-nasobne vysSie ako st predpokladané hladiny expozicie u muzov aj zien.
Tvorba takychto nadorov je dosledkom farmakologicky podmienenych zmien v sekrécii
gonadotropinov regulovanej mechanizmom spétnej vazby na Grovni endokrinnych zliaz, ktoré boli

u cyklujucich zvierat spésobené podavanim antiestrogénov. Preto sa tieto nalezy nepovazuju za
relevantné pre pouzitie fulvestrantu u postmenopauzalnych zien s pokrocilym karcinémom prsnika.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukazali, ze fulvestrant ma potencial nepriaznivo
ovplyviiovat’ vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

etanol (96 %)
benzylalkohol
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benzylbenzoat
rafinovany ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi lieckmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Je potrebné obmedzit’ vyskyt teplotnych odchylok mimo rozmedzia 2 °C - 8 °C. V tomto zmysle sa
treba vyhnut’ uchovavaniu lieku pri teplotach prevysSujucich 25 °C a pokial je priemerna teplota
uchovéavania lieku nizsia ako 25 °C (ale vyssia ako 2 °C - 8 °C), takéto uchovavanie nema trvat’ dlhsie
ako 4 mesiace. Po vyskyte teplotnej odchylky sa treba ihned’ vratit’ k odporu¢anym podmienkam
uchovéavania lieku (uchovévanie a prepravovanie v chladnicke pri 2 °C - 8 °C). Teplotné odchylky
maju kumulativny vplyv na kvalitu lieku a nesmu trvat’ suvisle dlhsie ako 4 mesiace pocas celého 2-
ro¢ného ¢asu pouziteInosti Fulvestrantu Teva (pozri ¢ast’ 6.3). Vystavenie lieku teplotdm niz$im ako
2 °C nesposobi jeho poskodenie, pokial’ nie je uchovavany pri teplote nizsej ako -20 °C.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie s naplnenou injekénou stricka¢kou obsahuje:

Jednu naplnenu injeként striekacku z ¢ireho skla typu 1 s polypropylénovym piestom, vybavenu Luer-
Lock konektorom, ktora obsahuje 5 ml injekéného roztoku Fulvestrantu Teva.

Poskytnuta je aj bezpec¢nostna ihla, ktora sa ma pripojit’ k valcu injekénej striekacky.

Alebo

Dve naplnené injekcéné striekacky z ¢ireho skla typu 1 s polypropylénovym piestom, vybavené Luer-
Lock konektorom, z ktorych kazda obsahuje 5 ml injek¢ného roztoku Fulvestrantu Teva. Poskytnuté
su aj bezpecnostné ihly, ktoré sa maju pripojit’ k valcom injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na podavanie

Aplikujte injekciu v sulade s lokalnymi predpismi pre podavanie vel’kého objemu intramuskularne;j
injekcie.

POZNAMKA: Vzhl'adom na blizkost' prechadzajiceho sedacieho nervu je potrebna opatrnost, ak sa
injekcia Fulvestrantu Teva podava do dorzogluteélnej oblasti (pozri Cast’ 4.4).

Upozornenie - bezpe¢nostnu ihlu pred pouzitim neautoklavujte.
Pocas pouzivania a pri likvidacii musia ruky stale zostat’ za ihlou.
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Pri kazdej z dvoch injek¢énych striekaciek:

o Vyberte sklenent injeként striekacku z puzdra Obrazok 1
a skontrolujte, ¢i nie je poskodena.

Odstraiite vonkajsi obal bezpecnostne;j ihly.

. Parenteralne roztoky sa musia pred podavanim
vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice a ¢i
nedoslo k zmene ich zafarbenia.

o Injekénu striekacku drzte vo zvislej polohe na
rebrovej Casti (C). Druhou rukou drzte kryt (A) a
opatrne ho naklanajte dopredu a dozadu, az kym sa
kryt neoddeli a kym sa neda odtrhnut’ (pozri obrazok
1).

. Odstraite kryt (A) priamo smerom nahor. Kvoli Obrazok 2
zachovaniu sterility sa NEDOTYKAJTE HROTU
INJEKCNEJ STRIEKACKY (Luer-Lock) (B) (pozri
obrazok 2).

o Pripojte bezpecnostnu ihlu k Luer-Lock konektoru Obrazok 3
injek¢nej striekacky a otacajte nou, kym pevne
nezapadne (pozri obrazok 3).

o Skontrolujte, ¢i je ihla zafixovana k Luer-Lock — /< ; Sif‘r
konektoru.Preneste naplnenu injek¢énu striekacku | A & B\

na miesto, kde ju budete podavat’. />/é // /

o Priamym pohybom stiahnite z ihly kryt tak, aby sa '\L J
neposkodil hrot ihly. [ ‘

o Vytlacte z injekénej striekacky prebyto¢ny vzduch. Obrazok 4
o Podajte pomaly intramuskulérne

(1 - 2 mintty/injekcia) do sedacieho svalu (glutealna

oblast). Pri aplikacii je pre pouzivatel'a vyhodnejsie,

ak je skosena hrana ihly orientovana smerom k packe

ramena (pozri obrazok 4).

.
l\\\

o Ihned’ po podani injekcie vyuzite tah jedného prstana Obrazok 5
aktivaciu ramena packy, ¢im aktivujete ochranny
(bezpecnostny) mechanizmus ihly (pozri obrazok 5).
POZNAMKA: Aktivujte mechanizmus smerom
od seba a inych. Musite pocut’ cvaknutie a zrakom sa
presvedcte, Ze hrot ihly je uplne zakryty.
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Likvidacia

Naplnené injekéné striekacky st ur¢ené len na jednorazové pouzitie.

Tento liek mo6Zze predstavovat’ riziko pre vodné prostredie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi poziadavkami (pozri Cast’ 5.3.).
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