PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fulvestrant Sandoz 250 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehaller 250 mg fulvestrant per 5 ml l6sning.

Hjalpdmnen med kand effekt

e Etanol (96%) (100 mg/ml)
o Bensylalkohol (100 mg/ml)
e Bensylbensoat (150 mg/ml)

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.
Klar, farglos till gul, viskds 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fulvestrant Sandoz ar avsett

e som monoterapi for behandling av 6strogenreceptorpositiv, lokalt avancerad eller metastatisk

bréstcancer hos postmenopausala kvinnor:
- som inte tidigare fatt endokrin behandling eller

- med aterfall under eller efter adjuvant antiostrogenbehandling eller sjukdomsprogression vid

antigstrogenbehandling.

e i kombination med palbociklib for behandling av hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastatisk brostcancer hos kvinnor

som tidigare har fatt endokrinbehandling (se avsnitt 5.1).

Hos pre- eller perimenopausala kvinnor bér kombinationsbehandlingen med palbociklib kombineras

med en luteiniserande hormonfrisattande hormon (LHRH)-agonist.
4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna kvinnor (inklusive aldre):



Rekommenderad dos &r 500 mg en gang per manad, med en extra dos pa 500 mg tva veckor efter den
initiala dosen.

Se dven produktresumén for palbociklib nar Fulvestrant Sandoz anvands i kombination med
palbociklib.

Fore och under hela behandlingen med kombinationen Fulvestrant Sandoz plus palbociklib bor
pre/perimenopausala kvinnor behandlas med LHRH-agonister enligt lokal klinisk praxis.

Sérskildapopulationer

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min). Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) har sakerhet och effekt inte utvarderats varfor forsiktighet rekommenderas i dessa fall (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom
exponeringen av fulvestrant dock kan komma att 6ka bor Fulvestrant Sandoz anvéndas med
forsiktighet hos dessa patienter. Det finns inga data for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av Fulvestrant Sandoz for barn fran nyfodd upp till 18 ar har annu inte
faststéllts. De data som for nérvarande finns tillgangliga beskrivs i avsnitten 5.1 och 5.2, men inga
rekommendationer om dosering kan ldmnas.

Administreringssatt

Fulvestrant Sandoz ska administreras som tva efter varandra féljande 5 ml injektioner genom langsam
intramuskular injektion (1-2 minuter/injektion), en i varje skinka (glutealomradet).

Pa grund av narheten till den underliggande ischiasnerven ska forsiktighet iakttas om Fulvestrant
Sandoz injiceras dorsoglutealt.

For detaljerade instruktioner for administrering se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot fulvestrant eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Svar leverfunktionsnedséttning (se avsnitten 4.4 och 5.2).

4.4  Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av Fulvestrant Sandoz till patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitten 4.2, 4.3 och 5.2).

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av Fulvestrant Sandoz till patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min).

Pa grund av det intramuskulara administreringssattet bor forsiktighet iakttas nar Fulvestrant Sandoz
administreras till patienter med kand blédningsrubbning eller trombocytopeni eller behandlas med
antikoagulantia.



Tromboemboliska héndelser &r vanligt forekommande hos kvinnor med avancerad brgstcancer vilket
har observerats i kliniska studier med Fulvestrant Sandoz (se avsnitt 4.8). Detta bor tas i beaktande nar
Fulvestrant Sandoz forskrivs till patienter med ¢kad risk fér tromboembolism.

Biverkningar relaterade till injektionsomradet sasom ischias, neuralgi, neuropatisk smérta och perifer
neuropati har rapporterats vid fulvestrant injektioner. Pa grund av narheten till den underliggande
ischiasnerven maste forsiktighet iakttas om fulvestrant administreras vid det dorsogluteala
injektionsstéllet (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Langtidseffektdata for fulvestrant pa benvavnad saknas. Pa grund av fulvestrants verkningsmekanism
finns det en potentiell risk for osteoporos.

Effekten och sékerheten for fulvestrant (antingen som monoterapi eller i kombination med palbociklib)
har inte studerats hos patienter med kritisk visceral sjukdom.

Se dven produktresumén for palbociklib nér fulvestrant kombineras med palbociklib.

Interferens med Gstradiol-antikroppsanalyser
Pa grund av den strukturella likheten mellan fulvestrant och dstradiol, kan fulvestrant stora
antikroppsbaserade Gstradiolanalyser och leda till falskt férhdjda nivaer av ostradiol.

Pediatrisk population
Fulvestrant Sandoz rekommenderas inte till barn och ungdomar eftersom sdkerhet och effekt inte har
faststéllts for denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehéller etanol, bensylalkohol och bensylbensoat

Detta lakemedel innehaller 1000 mg alkohol (etanol 96%) per dos, motsvarande 100 mg/ml (10% w/v).
Maéngden i dos av detta lakemedel motsvarar mindre an 24 ml 6l eller 10 mg vin.
Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

Detta lakemedel innehaller 1000 mg bensylalkohol per dos, motsvarande 100 mg/miml.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar s som andningssvarigheter
("gasping syndrome™) hos sma barn.

Okad risk for ackumulering hos smé barn.

Stora volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a. risken for ackumulering och toxicitet
(metabolisk acidos).

Detta lakemedel innehéller 1500 mg bensylbensoat per dos, motsvarande 150 mg/ml.
Bensylbensoat kan 6ka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfédda (upp till 4 veckors
alder). Okning av bilirubinemi p.g.a. borttrangning (displacement) frén albumin, kan éka neonatal
gulsot som kan utvecklas till karnikterus (ickekonjugerat bilirubin som ansamlas i hjarnvavnad).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

En klinisk interaktionsstudie med midazolam (substrat av CYP3A4) visade att fulvestrant inte
hdammar CYP3A4. Kliniska interaktionsstudier med rifampicin (inducerare av CYP 3A4) och
ketokonazol (hammare av CYP 3A4) visade inte nagon kliniskt relevant forandring i clearance av
fulvestrant. Dosjustering &r darfor inte nodvandigt hos patienter som far fulvestrant samtidigt som
CYP 3A4 hammare eller inducerare..

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilakvinnor



Patienter som kan ténkas bli gravida ska anvénda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen och i 2 ar efter sista dosen.

Graviditet

Fulvestrant Sandoz &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Efter enstaka intramuskuléra
doser i ratta och kanin har fulvestrant visats passera placentan. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter sasom 6kad incidens av fostermissbildningar och dodsfall (se
avsnitt 5.3). Om graviditet under behandling med Fulvestrant Sandoz intr&ffar ska patienten
informeras om de potentiella riskerna for fostret och den potentiella risken for missfall.

Amning

Ammning maste avbrytas vid behandling med Fulvestrant Sandoz. Fulvestrant utséndras i mjolk hos
lakterande ratta. Det ar inte kant om fulvestrant utsondras i brostmjolk hos manniska. Med hansyn
till den potentiella risken for allvarliga biverkningar orsakade av fulvestrant hos spadbarn som
ammas, ar anvandning under amning kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Effekten av Fulvestrant Sandoz pa fertilitet hos manniska har inte studerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fulvestrant Sandoz har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Eftersom kraftloshet har rapporterats som en mycket vanlig biverkan vid anvandning av
Fulvestrant Sandoz ska dock patienter som kénner av denna biverkan iaktta forsiktighet vid bilkdrning
och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Monoterapi

Detta avsnitt omfattar information baserad pa alla biverkningar som rapporterats fran kliniska
studier, marknadsstudier och spontana rapporter. | den poolade datauppsattningen for fulvestrant
monoterapi var de mest frekventa rapporterade biverkningarna reaktioner vid injektionsstéllet,
kraftloshet, illamaende och férhojda nivaer av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP).

I tabell 1 ar foljande frekvenskategorier for biverkningar beraknade pa basis av en grupp behandlad
med fulvestrant 500 mg i de polade sékerhetsanalyserna av studier dér fulvestrant 500 mg jamfors
med fulvestrant 250 mg [CONFIRM (studie D6997C00002), FINDER 1 (studie D6997C00004),
FINDER 2 (studie D6997C00006) och NEWEST (studie D6997C00003)], eller fran FALCON (studie
D699BC00001) ensam, dar fulvestrant 500 mg jamfors med anastrozol 1 mg. Nar frekvenserna skiljer
sig mellan de poolade sékerhetsanalyserna och FALCON visas den hogsta frekvensen. Frekvenserna i
tabell 1 baseras pa alla rapporterade fall, oavsett prévarens utvardering av orsakssambandet.
Mediandurationen for behandling med fulvestrant 500 mg éver den poolade datauppsattningen
(inklusive de ovan namnda studierna plus FALCON) var 6,5 manader.

Lista pa biverkningar i tabellform

Biverkningarna listade nedan ar klassificerade efter frekvens och organsystem.
Frekvensgrupperna dr definierade enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100). Inom varje frekvensgrupp rapporteras
biverkningarna med avtagande allvarlighetsgrad.




Tabell 1 Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med fulvestrant som monoterapi

Biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens

Infektioner och infestationer

Vanliga

Urinvégsinfektioner

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Minskat antal blodpléattare

Immunsystemet Mycket vanliga | Overkénslighetsreaktionere
Mindre vanliga | Anafylaktiska reaktioner
Metabolism och nutrition Vanliga Aptitloshet®
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvérk
Blodkaérl Mycket vanliga | Blodvallningar®
Vanliga Venos tromboembolism?
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illamaende
Vanliga Krékning, diarré

Lever och gallvégar

Mycket vanliga

Forhojda nivaer av leverenzymer (ALAT,
ASAT, ALP)®

Vanliga

Forhojd niva av bilirubin®

Mindre vanliga

Leversvikt® ", hepatit', forhéjd niva av
gamma-GTf

Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga | Hudutslag

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga | Ledsmarta och muskuloskeletal smértad
bindvav Vanliga Ryggsmarta®

Reproduktionsorgan och brostkortel | Vanliga Vaginal bloédning®

Mindre vanliga

Vaginal moniliasis’, vaginal flytning’

Allmanna symtom och symtom
vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Kraftloshet ?, reaktioner vid injektionsstéllet”

Vanliga

Perifer neuropati¢, ischias®

Mindre vanliga

Blodning vid injektionsstélletf, blamarken vid

injektionsstéllet’, neuralgicf

pé grund av den underliggande sjukdomen.

Inkluderar biverkningar for vilka den exakta omfattningen av inverkan av fulvestrant inte kan faststallas

Termen reaktioner vid injektionsstallet inkluderar inte blodning vid injektionsstallet, blamérken

vidinjektionsstéllet, ischias, neuralgi eller perifer neuropati.

¢ Biverkningen observerades inte i storre kliniska studier (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).
Frekvensen har berdknats med hjélp av dvre gransen av det 95 % konfidensintervallet for
punktskattningen. Detta berdknas som 3/560 (d&r 560 &r antalet patienter i de stérre kliniska
studierna), som motsvarar frekvenskategorin "mindre vanliga”.

d Omfattar: artralgi och mindre frekvent muskuloskeletal smérta, myalgi och smérta i extremitet.
e Frekvenskategorin skiljer sig mellan poolad sékerhetsdatauppséttning och FALCON.
f Biverkningen observerades inte i FALCON.

Beskrivning av valda biverkningar

Beskrivningarna som inkluderas nedan baserar sig pa sakerhetsanalyser fran 228 patienter som fick
minst en (1) dos fulvestrant och 232 patienter som fick minst en (1) dos anastrozol i FALCON fas 3-

studien.

Ledsmérta och muskuloskeletal smarta

I FALCON-studien var antalet patienter som rapporterade biverkningarna ledsmaérta och
muskuloskeletal smérta 65 (31,2 %) och 48 (24,1 %) for fulvestrant- respektive anastrozolarmarna. Av
de 65 patienterna i fulvestrantarmen rapporterade 40 % (26/65) av patienterna ledsmérta och
muskuloskeletal smarta inom den forsta behandlingsmanaden, och 66,2 % (43/65) av patienterna inom
de forsta 3 behandlingsmanaderna. Inga patienter rapporterade biverkningar som var CTCAE grad > 3
eller som kravde dosreduktion, dosavbrott eller utsattning av behandlingen pa grund av dessa
biverkningar.

Kombinationsbehandling med palbociklib



Den 6vergripande sékerhetsprofilen for fulvestrant vid anvandning i kombination med palbociklib
baseras pa data fran 517 patienter med HR-positiv, HER2-negativ avancerad eller metastatisk
bréstcancer i den randomiserade PALOMAS-studien (se avsnitt 5.1). De vanligaste (> 20 %)
biverkningarna av nagon grad som rapporterats hos patienter som fick fulvestrant i kombination med
palbociklib var neutropeni, leukopeni, infektioner, trotthet, illamaende, anemi, stomatit, diarré,
trombocytopeni och krdkningar. De vanligaste (> 2 %) grad > 3 biverkningarna var neutropeni,
leukopeni, infektioner, anemi, 6kad ASAT, trombocytopeni och trotthet.

I tabell 2 rapporteras biverkningarna fran PALOMAG3.

Medianexponeringsdurationen for fulvestrant var 11,2 manader i fulvestrant + palbociklib-armen och
4,8 manader i fulvestrant + placebo-armen. Medianexponeringsdurationen for palbociklib i fulvestrant
+ palbociklib-armen var 10,8 manader.

Tabell 2 Biverkningar baserat pa PALOMAZ3-studien (n=517)

Frekvens per organsystem fulvestrant + palbociklib fulvestrant + placebo
(N=345) (N=172)
Alla grader Grad>3 Alla grader Grad >3
Rekommenderade termera n (%) n (%) n (%) n (%)
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga
Infektioner® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,5)
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga
Neutropeni¢ 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0
Leukopenid 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1(0,6)
Anemie 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
Trombocytopenif 88 (25,5) 10 (2.9) 0 0
Mindre vanliga
Febril neutropeni 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga
Minskad aptit 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga
Dysgeusi 27 (7,8) 0 6 (3,5 0
Ogon
Vanliga
Okat tarfléde 25(7,2) 0 2(1.2) 0
Dimsyn 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Torra égon 15(4,3) 0 3(L7) 0
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Vanliga
Epistaxis 25 (7,2) 0 4(2.3) 0




Magtarmkanalen
Mycket vanliga

Illamaende 124 (35,9) 2(0,6) 53 (30,8) 1(0,6)
Stomatite 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0

Diarré 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)
Krakning 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga

Alopeci 67 (19,4) N/A 11 (6,4) N/A

Hudutslag" 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Vanliga

Torr hud 28 (8,1) 0 3(L,7) 0

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga

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

Pyrexi 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Vanliga

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

Undersokningar

Mycket vanliga

Okning av ASAT 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Vanliga
Okning av ALAT 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0,6)

ALAT=alanin aminotransferas; ASAT=aspartat aminotransferas; N/n=antal patienter, N/A=gj tillampligt
aRekommenderade termer &r listade enligt MedDRA 17.1.

b Infektioner inkluderar alla rekommenderade termer som &r en del av klassificeringen av organsystemet
Infektioner och infestationer.

¢ Neutropeni inkluderar féljande rekommenderade termer: Neutropeni, minskat neutrofilantal.

d Leukopeni inkluderar féljande rekommenderade termer: Leukopeni, minskat antal vita blodkroppar.

& Anemi inkluderar féljande rekommenderade termer: Anemi, minskat hemoglobin, minskad hematokrit.
f Trombocytopeni inkluderar rekommenderade termer: Trombocytopeni, minskat antal blodplattar.

9 Stomatit inkluderar foljande rekommenderade termer: Aftds stomatit, cheilit, glossit, glossodyni, orala
ulcerationer, mukosit, oral smérta, orofaryngealt obehag, orofaryngeal smarta, stomatit.

h Hudutslag inkluderar foljande rekommenderade termer: Hudutslag, makulopapuléra utslag, kliande utslag,
erytematosa utslag, papuléra utslag, dermatit, akneliknande dermatit, toxiska hudutslag.

Beskrivning av valda biverkningar

Neutropeni

Hos patienter som fick fulvestrant i kombination med palbociklib i PALOMAZ3-studien rapporterades
neutropeni av nagon grad hos 290 (84,1 %) patienter, dar neutropeni av grad 3 rapporterades hos 200
(58,0 %) och neutropeni grad 4 rapporterades hos 40 (11,6 %) patienter. | fulvestrant + placebo-armen
(n = 172) rapporterades neutropeni av nagon grad hos 6 (3,5 %) patienter. Det fanns inga rapporter om
neutropeni av grad 3 och 4 i fulvestrant + placeboarmen.

Hos patienter som fick fulvestrant i kombination med palbociklib var mediantiden till forsta episoden
av neutropeni av nagon grad 15 dagar (intervall: 13-512dagar) och medianvaraktigheten for
neutropeni av

grad >3 var 16 dagar. Febril neutropeni har rapporterats hos 3 (0,9 %) patienter som erhaller
fulvestrant i kombination med palbociklib.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns enstaka rapporter om éverdosering med Faslodex hos manniska. Vid éverdosering
rekommenderas symtomatisk stddjande behandling. Djurstudier med hdga doser av fulvestrant tyder
inte pa nagra andra effekter an de som kan relateras direkt eller indirekt till antiostrogen aktivitet (se
avsnitt 5.3).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi, Antidstrogener, ATC-kod: LO2BAO3

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Fulvestrant &r en kompetitiv dstrogenreceptorantagonist (ER) med en affinitet som ar jamforbar med
ostradiol. Fulvestrant blockerar de trofiska effekterna av 6strogen utan nagon partiell agonist
(6strogenlik) aktivitet. Verkningsmekanismen ar associerad med nedreglering av nivan av
Ostrogenreceptorprotein.

Kliniska studier som genomforts pa postmenopausala kvinnor med primar bréstcancer har visat att
fulvestrant signifikant nedreglerar dstrogenreceptorprotein i 6strogenreceptorpositiva tumorer jamfort
med placebo. Uttrycket av progesteronreceptorer minskade ocksa, vilket val 6verrenstammer med
avsaknad av egen dstrogenlik agonistisk effekt. Det har dven visats att fulvestrant 500 mg nedreglerar
ER och proloferationsmarkdren Ki67, i storre utstrackning an fulvestrant 250 mg i brésttumérer vid
postmenopausal neoadjuvant behandling.

Klinisk sakerhet och effekt vid avancerad brdstcancer

Monoterapi

En klinisk fas 3 studie genomfordes pa 736 postmenopausala kvinnor med avancerad brdstcancer
som hade recidiv under pagaende eller efter adjuvant endokrin terapi. Studien inkluderade 423
patienter som hade recidiv efter eller progredierade under antiéstrogenbehandling (AE subgrupp) och
313 patienter som hade recidiv efter eller progredierade under behandling med aromatashdammare (Al
subgrupp). Denna studie jamforde effekten och sdkerheten for fulvestrant 500 mg (n=362) med
fulvestrant 250 mg (n=374). Progressionsfri 6verlevnad (PFS) var primart effektmatt. De viktigaste
sekundara effektmatten inkluderade den objektiva responsen (ORR), kliniska nyttan (CBR) och
totaloverlevnad (OS). Effektresultat for CONFIRM studien ar summerade i Tabell 3.



Tabell 3 Summering av resultaten for primart effektmatt (PFS) och viktigaste
sekundéra effektmatt i CONFIRM studien

Variabel Typ av Fulvestrant  Fulvestrant Jamfdrelse mellan grupper
estimat; 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant
behandlings- (N=362) (N=374) 250 mq)
jamforelse Hazard 95% CI p-varde

ratio

PFS K-M median i
manader;
hazard ratio

Alla patienter 6,5 55 0,80 0,68, 0,94 0,006

-AE subgrupp (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 0,013

-Al subgrupp (n=313)3 54 4,1 0,85 0,67,1,08 0,195

osb K-M median i
manader;
hazard ratio

Alla patienter 26,4 22,3 0,81 0,69, 0,96 0,016¢

-AE subgrupp (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63, 0,99 0,038°

-Al subgrupp (n=313)? 24,1 20,08 0,86 0,67,1,11 0,241¢

Variabel Typ av Fulvestrant Fulvestrant  Jamforelse mellan grupper
estimat; 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant
behandlings- (N=362) (N=374) 250 mg)
jamforelse Absolut 95% ClI

differens i%

ORR¢ % patienter
med OR;
absolut
differens i %

Alla Patienter 13,8 14,6 -0,8 -5,8, 6,3

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

-Al subgrupp (n=205)? 7,3 8,3 -1,0 -5,5,9,8

CBR® % patienter
med CB;
absolut
differens i %

Alla Patienter 45,6 39,6 6,0 -1,1, 13,3

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

-Al subgrupp (n=313)? 36,2 32,3 3,9 -6,1, 15,2

a Fulvestrant &r indicerat for patienter vars sjukdom har recediverat eller progredierat vid anti-
oOstrogenterapi. Resultaten i Al subgruppen &r inte 6vertygande

b OS presenteras for de slutliga 6verlevnadsanalyserna vid 75 % mognad.

c Nominellt p-vérde utan justeringar for multiplicitet mellan de initiala analyserna av total dverlevnad vid
50 % mognad och de uppdaterade analyserna av 6verlevnad vid 75 % mognad

d ORR faststalldes for patienter som var mojliga att utvardera med avseende pé response vid baslinjen
(d.v.s. de med matbar sjukdom vid baslinjen: 240 patienter i Fulvestrant 500 mg gruppen och 261
patienter i 250 mg gruppen).

e Patienter med basta objektiva respons av endera komplett respons, partiell respons eller stabil sjukdom

>24 veckor.

PFS: Progressionsfri dverlevnad; ORR: Objektiv response rate; OR: Objektive response; CBR: Klinisk nytta
rate; CB: Klinisk nytta; OS: Totaloverlevnad; K-M: Kaplan-Meier; Cl: Konfidensintervall. Al: Aromatase
inhibitor, AE: Antiestrogen.

En fas 3, randomiserad, dubbelblind, dubbelplacebo, multicenterstudie av fulvestrant 500 mg jamfort
med anastrozol 1 mg utfordes pa postmenopausala kvinnor med ER-positiv och/eller PgR-positiv
lokalt avancerad eller metastatisk brostcancer som inte tidigare behandlats med nagon hormonell
behandling. Totalt randomiserades 462 patienter 1:1 i foljd att fa antingen fulvestrant 500 mg eller

a

nastrozol 1 mg.



Randomiseringen stratifierades enligt sjukdomstillstand (lokalt avancerat eller metastatiskt), tidigare
kemoterapi for avancerad sjukdom och métbar sjukdom.

Studiens primara effektmatt var provarens bedémning av progressionsfri éverlevnad (PFS) beraknad
enligt RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Viktiga sekundara effektmatt
inkluderade total 6verlevnad (OS) och objektiv responsfrekvens (ORR).

Medianaldern for patienterna som skrivits in i studien var 63 ar (intervall 36-90). Majoriteten av
patienterna (87,0 %) hade metastatisk sjukdom vid baslinjen. Femtiofem procent (55,0 %) av
patienterna hade viscerala mestastaser eller visceral metastasering vid baslinjen. Totalt erh6ll 17,1 %
av patienterna en tidigare kemoterapibehandling for avancerad sjukdom; 84,2 % av patienterna hade
maétbar sjukdom.

Overensstammande resultat observerades for majoriteten av de fordefinierade patientundergrupperna.
For patienter i den fordefinierade subgruppen icke-visceral metastasering. (n=208), var HR 0,592

(95 % CI: 0,419, 0,837) for fulvestrantarmen jamfort med anastrozol-armen. For patienter i
subgruppen visceral metastasering (n=254), var HR 0,993 (95 % CI: 0,740, 1,331) for
fulvestrantarmen jamfort med anastrozolarmen. Effektresultatet for FALCON-studien presenteras i
tabell 4 och bild 1.

Tabell 4 Summering av resultaten for primart effektmatt (PFS) och de viktigaste sekundéara
effektmatten (prévarens bedomning, intent-to-treat-populationen) — FALCON-studien

Fulvestrant Anastrozol
500 mg 1mg
(N=230) (N=232)
Progressionsfri 6verlevnad
Antal PFS-handelser (%) 143 (62,2%) | 166 (71,6%)

PFS Hazard ratio (95 % CI) och
p-vérde

HR 0,797 (0,637 — 0,999)

p = 0,0486

PFS-median [ménader (95 %
CD]

16,6 (13, 8, 21,0)

13,8 (12,0, 16,6)

Antal OS-handelser*

67 (29,1%)

75 (32,3%)

OS Hazard ratio (95 % CI) och
p-varde

HR 0,875 (0,629 — 1,217)

p =0,4277

ORR**

89 (46,1%)

88 (44,9%)

ORR odds ratio (95 % CI) och
p-varde

OR 1,074 (0,716 — 1,614)

p = 0,3045

p =0,7290
Median DoR (méanader) 20,0 13,2
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)
CBR odds ratio (95 % CI) och OR 1,253 (0,815 — 1,932)
p-varde

*(31% mognad)-inte slutgiltig OS-analys
**for patienter med métbar sjukdom




Bild 1 Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad (prévarens bedémning, intent-to-
treat-population) — FALCON-studie
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Tva kliniska studier i fas 3 genomfordes pa totalt 851 postmenopausala kvinnor med avancerad
brostcancer, vilka antingen fick aterfall i sjukdomen under eller efter adjuvant hormonell behandling
eller progredierade efter hormonell behandling vid avancerad sjukdom. 77 % av studiepopulationen
hade 6strogenreceptorpositiv brostcancer. | dessa studier jamfordes sakerhet och effekt vid manadsvis
administrering av fulvestrant 250 mg med en daglig administrering av 1 mg anastrozol
(aromatashammare). Sammantaget var fulvestrant, vid manadsvis dosering 250 mg, minst lika
effektivt som anastrozol vad gallde progressionsfri Gverlevnad, objektiv respons och tid till dod. Det
fanns inga statistiskt signifikanta skillnader i nagra av dessa effektmatt (endpoints) mellan de tva
behandlingsgrupperna. Progressionsfri 6verlevnad var primart effektmatt. En kombinerad analys av
bada prévningarna visade att 83% av patienterna som fick fulvestrant progredierade i sin sjukdom,
jamfort med 85% av patienterna som fick anastrozol. Kombinerad analys av bada prévningarna visade
att riskratiot mellan fulvestrant 250 mg och anastrozol vad géller progressionsfri 6verlevnad var 0,95
(95% CI 0,82 till 1,10). Den objektiva responsen var 19,2% for fulvestrant 250 mg jamfort med 16,5%
for anastrozol. Mediantid till dod var 27,4 manader for patienter som behandlats med fulvestrant och
27,6 manader for patienter som behandlats med anastrozol. Riskratiot mellan fulvestrant 250 mg och
anastrozol vad géller tid till déd var 1,01 (95% CI 0,86 till 1,19).

Kombinationsbehandling med palbociklib

En fas 3, internationell, randomiserad, dubbelblind, paralleligrupp, multicenterstudie av fulvestrant
500 mg plus palbociklib 125 mg jamfort med fulvestrant 500 mg plus placebo utfordes pa kvinnor med
HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad bréstcancer, inte mottaglig for resektion eller
stralbehandling med kurativ avsikt eller metastatisk bréstcancer, oberoende av deras menopausala
status, vars sjukdom fortskred efter tidigare endokrin behandling i (neo) adjuvant eller metastatiskt
tillstand.

Totalt 521 pre/peri- och postmenopausala kvinnor som hade progredierat under eller inom 12 manader
efter fullgjord adjuvant endokrin behandling under eller inom 1 manad fran tidigare endokrin
behandling for avancerad sjukdom, randomiserades 2:1 till Faslodex plus palbociklib eller fulvestrant
plus placebo och stratifierades enligt dokumenterad kanslighet for tidigare hormonell behandling,
menopausal status vid studiens inledning (pre/peri- jamfort med postmenopausal) och forekomst av av



viscerala metastaser. Pre/perimenopausala kvinnor fick LHRH-agonisten goserelin. Patienter med
avancerad/metastatisk, symtomatisk, visceral spridning, med risk for livshotande komplikationer pa
kort sikt (inklusive patienter med massiva okontrollerade effusioner [pleurala, perikardiella,
peritoneala], pulmonell lymfangit och mer &n 50 % involvering av levern), var inte lampliga att
inkluderas i studien.

Patienter fortsatte att fa den tilldelade behandlingen till objektiv sjukdomsprogression, symtomatisk
forsamring, oacceptabel toxicitet, dod eller tillbakadraget samtycke, beroende pa vilket som intraffade
forst. Cross-over mellan behandlingsarmar var inte tillatet.

Patienterna var vél matchade for demografiska och prognostiska baslinjekarakteristika mellan armen
fulvestrant plus palbociklib och armen fulvestrant plus placebo. Medianaldern for patienterna som
inkluderats i denna studie var 57 ar (intervall 29, 88). | varje behandlingsarm var storsta delen av
patienterna vita, hade dokumenterad kénslighet for tidigare hormonell behandling och var
postmenopausala. Cirka 20 % av patienterna var pre/perimenopausala. Alla patienter hade fatt tidigare
systemisk behandling och de flesta patienterna i varje behandlingsarm hade fatt en tidigare
kemoterapibehandling for sin primara diagnos. Mer an hélften (62 %) hade en ECOG PS pa 0, 60 %
hade viscerala metastaser och 60 % hade fatt mer an 1 tidigare hormonell behandling for sin priméra
diagnos.

Studiens primara effektmatt var prévarens bedémning av PFS beraknad enligt RECIST 1.1.
Understodjande PFS-analyser baserade sig pa oberoende central radiologigranskning. Sekundara
effektmatt inkluderade OR, CBR, totaldverlevnad (OS), sékerhet och tid till forsamring (TTD) for
smarteffektmatt.

Studien uppfyllde det priméara effektmattet genom att forlanga det préovarbedomda PFS vid
interimsanalysen som utfordes pa 82 % av de planerade PFS-handelserna; resultaten éverskred de
forbestamda Haybittle-Peto-effektgranserna (0=0,00135), vilket visade pa en statistiskt signifikant
forlangning av PFS och en kliniskt meningsfull behandlingseffekt. En noggrannare uppdatering av
effektivitetsdata rapporteras i tabell 5.

Efter en medianuppféljningstid pa 45 manader utférdes den slutliga OS-analysen baserad pa 310
handelser (60 % av de randomiserade patienterna). En skillnad pa 6,9 manader i median OS
observerades i armen palbociklib plus fulvestrant jamfért med armen placebo plus fulvestrant;
resultatet var inte statistiskt signifikant vid den forspecificerade signifikansnivan pa 0,0235 (1-sidig). |
armen placebo plus fulvestrant fick 15,5 % av de randomiserade patienterna palbociklib och andra
CDK-hammare som efterféljande behandlingar efter progression.

Resultaten fran provarens beddmning av PFS och slutlig OS-data fran PALOMAS3-studien presenteras
i tabell 5. Relevanta Kaplan-Meier-kurvor presenteras i bild 2 respektive 3.

Tabell 5 Resultat effektmatt - PALOMA3-studien (provarens bedémning, intent-to
treatpopulation)

Uppdaterad analys
(brytpunkt 23 oktober 2015)
Fulvestrant plus palbociklib Fulvestrant plus placebo
(N=347) (N=174)

Progressionsfri éverlevnad
Median [ménader (95 % CI)] 11,2 (9,5, 12,9) 4,6 (3,5, 5,6)
Hazard ratio (95 % CI) och p- 0,497 (0,398, 0,620), p <0,000001
vérde
Sekundara effektmatt*




OR [% (95 % CI)] 26,2 (21,7, 31,2) 13,8 (9,0, 19,8)

OR (matbar sjukdom) [% (95 % 33,7 (28,1, 39,7) 17,4 (11,5, 24.8)
o)
CBR [% (95 % CI)] 68,0 (62,8, 72,9) 39,7 (32,3, 47,3)

Slutlig totaléverlevnad (OS)
(brytpunkt 13 april 2018)

Antal handelser (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Median [ménader (95 % CI)] 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Hazard ratio (95 % CI) och p- 0,814 (0,644, 1,029)

varde’ p=0,0429t1*

CBR=frekvens for klinisk nytta; Cl=konfidensintervall; N=antal patienter; OR=objektiv respons

Resultaten for sekundéra effektmatt ar baserade pa bekraftade och obekraftade svar enligt RECIST 1.1.

* Ej statistiskt signifikant.

T 1-sidigt p-varde fran log-rank-testet som stratifierats efter forekomst av viscerala metastaser och kanslighet for
tidigare endokrin behandling per randomisering.

Bild 2. Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad (prévarens beddmning, intent-to-
treat-population) - PALOMAS3-studie (brytpunkt 23 oktober 2015)
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FUL=fulvestrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo.

En minskad risk for sjukdomsprogression eller dod i armen Fulvestrant plus palbociklib observerades i
alla individuella patientundergrupper definierat genom stratifieringsfaktorer och baslinjekarakteristika.
Detta var tydligt hos pre/perimenopausala kvinnor (HR pa 0,46 [95 % CI: 0,28, 0,75]) och
postmenopausala kvinnor (HR pa0,52 [95 % CI: 0,40, 0,66]) och patienter med visceral metastatisk
sjukdom (HR pa 0,50 [95 % CI: 0,38, 0,65]) och icke-visceral metastatisk sjukdom (HR

pa 0,48 [95 % CI: 0,33, 0,71]). Nyttan kunde &ven observeras oberoende av tidigare behandlingslinjer
i det metastatiska tillstandet, om 0 (HR pa 0,59 [95 % Cl: 0,37, 0,93]), 1 (HR pa 0,46 [95 % CI: 0,32,
0,64]), 2 (HR pa 0,48 [95 % CI: 0,30, 0,76]), eller >3 linjer (HR pa 0,59 [95 % CI: 0,28, 1,22]).



Bild 3. Kaplan-Meier-kurva for totaldverlevnad (intent-to-treat-population - PALOMAZ3-
studien (brytpunkt 13 april 2018)

50
40
30
20

10

Sannolikhet for totaloverlevnad (%)

01

0 8 12 18 24 30 38 42 48 54
Antal riskutsatta patienter m{m‘aﬂaﬂ}

PAL+FUL 347 i 266 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 Bs 64 57 13 7

FUL=tulvestrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo

Yiterligare effektmatt (ORR och TTR) bedoémda i patientundergrupperna med eller utan visceral
sjukdom visas i tabell 6.

Tabell 6 Resultat effektmatt vid visceral och icke-visceral sjukdom fran PALOMA3-
studien (Intent-to-Treat-population)

Visceral sjukdom Icke-visceral sjukdom
Fulvestrant plus Fulvestrant plus Fulvestrant plus Fulvestrant plus
palbociklib placebo palbociklib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)

OR [% (95 % CI)] 35,0 13,3 13,5 14,5

(28,5, 41,9) (7,5,21,4) (8,3, 20,2) (7,2, 25,0)
TTR*, Median 3,8 5,4 3,7 3,6
[manader (omrade)] (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9, 13,7) (34,37

*Responsresultat baserat pa bekréftade och obekraftade responser.
N=antal patienter; Cl=konfidensintervall; OR= objektiv respons; TTR=tid till forsta tumdrrespons.

Patientrapporterade symtom bedémdes med frageformularet fran European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) for livskvalitet (QLQ)-C30 och dess brostcancermodul (EORTC
QLQ-BR23). Totalt 335 patienter i armen fulvestrant plus palbociklib och 166 patienter i armen
fulvestrant plus placebo fyllde i frageformularet vid baslinjebesoket och vid minst 1 besok efter
baslinjebestket.

Tid till férsamring forspecificerades som tiden mellan baslinjen och forsta forekomsten av > 10 poéangs
okning fran baslinjen vad géller smartsymtompoang. Tillagg av palbociklib till fulvestrant medférde
en symtomfordel genom att signifikant fordroja tid till forsamring av smartsymtomen

jamfort med fulvestrant plus placebo (median 8,0 manader jamfort med 2,8 manader; HR pa 0,64 [95
% CI: 0,49, 0,85]; p < 0,001).



Effekter pa postmenopausalt endometrium

Prekliniska data tyder inte pa nagon stimulerande effekt av fulvestrant pa endometriet postmenopausalt
(se avsnitt 5.3). En 2 veckors studie med friska frivilliga postmenopausala kvinnor som behandlades
med etinylestradiol 20 mikrogram/dag visade att forbehandling med fulvestrant 250 mg resulterade i
en signifikant minskad stimulering av det postmenopausala endometriet, jamfort med férbehandling
med placebo, enligt ultraljudsmétning av endometriets tjocklek.

Neoadjuvant behandling i upp till 16 veckor for bréstcancerpatienter behandlade med antingen
fulvestrant 500 mg eller fulvestrant 250 mg resulterade inte i kliniskt signifikanta skillnader i
endometriets tjocklek vilket indikerar franvaro av agonist effekt. Det finns inget som tyder pa
biverkningar i endometriet hos de studerade bréstcancerpatienterna. Data géllande
endometriets morfologi finns inte tillgangliga.

I tva korttidsstudier (1 och 12 veckor) pa premenopausala patienter med benign, gynekologisk
sjukdom, observerades inte nagon signifikant skillnad i endometriets tjocklek (méatt med ultraljud)
nar fulvestrant jamfordes med placebo.

Effekter pa benvavnad

Langtidseffektdata for fulvestrant pa benvéavnad saknas. Neoadjuvant behandling av bréstcancer-
patienter i upp till 16 veckor med antingen fulvestrant 500 mg eller fulvestrant 250 mg resulterade
inte i kliniskt signifikanta skillnader i benomsé&ttningsmarkorer i serum.

Pediatrisk population

Fulvestrant ar ej indicerat till barn. Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for fulvestrant for alla grupper av den pediatriska populationen for
bréstcancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

En 6ppen fas I1-studie undersokte sékerhet, effekt och farmakokinetik for fulvestrant pa 30 flickor i
aldern 1-8 ar med for tidig pubertet kopplad till McCune Albrights syndrom (MAS). De pediatriska
patienterna fick en dos av fulvestrant pa 4 mg/kg per manad intramuskulart. Denna 12-
manadersstudie understkte en rad olika MAS-relaterade effektmatt och visade en sénkt frekvens av
vaginala blédningar och en sankt utvecklingstakt for skelettaldern. Dalkoncentrationerna av
fulvestrant vid steady state hos barnen i denna studie var konsistenta med dem hos vuxna (se avsnitt
5.2). Det framkom inga nya sakerhetsproblem fran denna lilla studie, men nagra 5-arsdata ar annu ej
tillgangliga.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter administrering av fulvestrant langverkande intramuskular injektion, absorberas fulvestrant

langsamt och maximala plasmakoncentrationer (Cmax) uppnas efter ca 5 dagar. Administrering av
fulvestrant 500 mg regim ger exponeringsnivaer vid eller nara steady state inom den forsta manaden
av doseringen (i medeltal [CV]: AUC 475 [33,4%] ng.dagar/ml, Cmax 25,1 [35,3%] ng/ml, Cmin
16,3 [25,9%] ng/ml).Vid steady-state haller sig plasmakoncentrationerna av fulvestrant inom ett
ganska snavt intervall upp till en ca 3-faldig skillnad mellan max- och minkoncentrationer. Efter
intramuskular administrering ar exponeringen i stort sett dosproportionell i dosomradet 50 till 500 mg.

Distribution

Fulvestrant distribueras omfattande och snabbt efter administrering. Den stora distributionsvolymen
vid steady -state (Vdss)(ca 3 till 5 I/kg), tyder pa att distributionen ar mestadels extravaskular.
Fulvestrant har en hég plasmaproteinbindning (99%). Fraktioner av VLDL (very low densitiy
lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) och HDL (high density lipoprotein) lipoprotein utgor
huvuddelen av dessa plasmaproteiner. Inga studier avseende proteinbindningsinteraktioner har utforts.
Kodnshormonbindande globulinets (SHGB) roll har inte utvérderats.

Metabolism



Fulvestrants metabolism har inte utvarderats fullstandigt, men innefattar kombinationer av ett antal
mojliga biotransformeringsvagar som ingar i metabolismen av endogena steroider. Identifierade
metaboliter (inklusive 17-keton, sulfan, 3-sulfat, 3-och 17-glukuronidmetaboliter) ar antingen mindre
aktiva eller uppvisar en liknande aktivitetsprofil som fulvestrant i antiéstrogena modeller. Studier med
humana leverpreparationer och humana rekombinanta enzymer indikerar att CYP 3A4 &r det enda av
P-450 isoenzymen som ar involverat i oxidationen av fulvestrant. In vivo forefaller dock andra
metaboliseringsvagar an P450 vara vanligast férekommande. In vitro data tyder pa att fulvestrant inte
h&mmar CYP450 isoenzym.

Eliminering

Fulvestrant elimineras huvudsakligen i metaboliserad form. Den frdmsta utséndringsvagen ar via
faeces och mindre &n 1% utsondras med urinen. Fulvestrant har ett hogt clearance, 11+ 1,7 ml/min/kg,
vilket tyder pa hog extraktionsgrad i levern. Den terminala halveringstiden (t,,) efter intramuskular
administrering styrs av absorptionshastigheten och har uppskattats till 50 dagar.

Sdrskilda patientgrupper

I en populationsfarmakokinetisk analys av data fran fas I11-studier sags ingen skillnad i den
farmakokinetiska profilen av fulvestrant beroende pa alder (mellan 33 och 89 ar), vikt (40-127 kg)
eller ras.

Nedsatt njurfunktion
Latt till mattligt nedsatt njurfunktion paverkade inte fulvestrants farmakokinetik i nagon kliniskt
relevant omfattning.

Nedsatt leverfunktion

Fulvestrants farmakokinetik har utvarderats i en singeldosstudie genomford pa kvinnor med latt till
mattlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A och B). En hog dos av en formulering

for intramuskuldr injektion med kortare duration anvéndes. Hos forsékspersoner med nedsatt
leverfunktion sags en upp till 2,5-faldig 6kning av AUC jamfart med friska kvinnor. Hos patienter som
administreras fulvestrant forvantas en 6kad exponering i denna omfattning vara val tolererad. Kvinnor
med svar leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C) utvérderades inte.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for fulvestrant utvarderades i en klinisk studie pa 30 flickor med for tidig pubertet
kopplad till McCune Albrights syndrom (MAS) (se avsnitt 5.1). De pediatriska patienterna var i aldern
1-8 ar och fick en dos av fulvestrant pa 4 mg/kg per manad intramuskulart. Det geometriska
medelvdrdet (standardavvikelsen) for dalkoncentrationen (Cmin,ss) och for AUCss var 4,2 (0,9) ng/ml
respektive 3680 (1020) ng*h/ml. Aven om insamlade data var begransade forefaller
dalkoncentrationerna av fulvestrant vid steady state hos barn vara konsistenta med dem hos vuxna.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter
Fulvestrant har lag akut toxicitet.

Fulvestrant och andra beredningsformer av fulvestrant tolererades vél i alla djurarter som testades i
flerdosstudier. Lokala reaktioner, sasom myosit och granulom vid injektionsstallet ansags bero pa
vehikeln, men allvarlighetsgraden av myosit hos kaniner 6kade med fulvestrantmangden, jamfort
med kontroll (saltlésning). I multipla intramuskuléra dostoxicitetsstudier pa ratta och hund, kunde de
flesta av effekterna hanforas till fulvestrants antiostrogena aktivitet. Detta kunde sarskilt ses i
reproduktionssystemet hos honor men ocksa i andra organ kénsliga for hormoner i bada konen.
Arterit som omfattade ett flertal olika vavnader sags hos nagra hundar efter kronisk (12 manader)
behandling.

I hundstudier efter oral och intravends administrering, sags effekter pa kardiovaskulara systemet
(mindre hojningar av S-T segment av EKG [oral], i en hund sags sinushamning [intravendst]).
Detta intraffade vid exponeringsnivaer som var hogre an for patienter (Cp.>15 ganger), och ar
darfor sannolikt av begransad betydelse for manniskans sékerhet vid kliniska doser.



Fulvestrant visade ingen gentoxicitet.

Fulvestrant visade reproduktionseffekter och effekter pa embryo/fosterutveckling i
Overrenstdmmelse med dess antidstrogena aktivitet, vid doser jamforbara den kliniska dosen. En
reversibel minskad fertilitet och dverlevnad av embryo, dystoci och en 6kad incidens av
missbildningar inklusive bojd fotled observerades hos ratta. Kaniner som fick fulvestrant kunde inte
fullfélja graviditet och en 6kning av placentavikten samt post-implantationsforlust av foster sags. En
Okad incidens av fostervariationer hos kaniner (omvand placering av backengérdeln samt 27 pre-
sakralkotor) noterades.

En tva ars onkogenicitetsstudie pa ratta (intramuskular administrering med fulvestrant) visade pa
en okad incidens av benigna ovariala granulosa celltumdérer hos honrattor vid hog dos

(10 mg/ratta/15 dagar) och en 6kad incidens av Leydig celltumdrer hos hanrattor. | en

tvaarig onkogenicitetsstudie pa mus (daglig oral administrering) fanns en ¢kad incidens av
konsstrangstumorer i dggstockarna (bade benigna och maligna) i doser pa 150 och 500 mg/kg/dag.
Vid nivan utan effekt pa dessa fynd var systemiska exponeringen (AUC), hos rattor aproximativt 1,5
ganger den forvantade humana exponeringen hos honor och 0,8 ganger hos hanar och hos méss,
aproximativt 0,8 ganger den forvantade humana exponeringen hos bade hanor och honor.
Induktionen av sadana tumorer 6verensstammer med farmakologiska endokrina férandringar i
gonadotropinnivaer orsakade av antiostrogener hos cykliska djur. Darfor anses dessa fynd inte vara
relevanta for anvandandet av fulvestrant hos postmenopausala kvinnor med avancerad bréstcancer.

Miljériskbedémning (ERA)
Miljoriskbedomningsstudier har visat att fulvestrant kan ha potential att orsaka skadliga effekter pa
vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Etanol (96 procent)

Bensylalkohol

Bensylbensoat

Ricinolja

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fulvestrant Sandoz finns tillganglig i en forpackning som innehaller en eller tva forfyllda sprutor,
bestdende av en silikoniserad spruta av Typ | glas forsedd med: en sakerhetsforslutning, en
silikoniserad gummikolv av brombutyl, en topphylsa av bromobutyl/syntetiskt isopren, en sprutkolv av

polystyren, en back stopp av polypropen.
Dessutom ingar en steril nal till varje spruta.



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for administrering

Administrera injektionen enligt lokala riktlinjer for utforande av intramuskuldra injektioner med stor
volym.

OBS! Pa grund av narheten till den underliggande ischiasnerven maste forsiktighet iakttas om
Fulvestrant Sandoz administreras vid det dorsogluteala injektionsstéllet (se avsnitt 4.4).

Varning — Autoklavera inte den skyddade nalen fore anvandning. Handerna maste hela tiden hallas
bakom nélen vid all anvandning och vid destruktion.

Sprutor tillhandahalls med den skyddade nalen BD SafetyGlide eller Terumo SurGuard.

Anvisningar for den skyddade nalen BD SafetyGlide

For var och en av de bada sprutorna:

e Ta forsiktigt ut nalen och sprutan ur
forpackningen.

e Tabort skyddskorken fran dndan av
sprutcylindern.

e Tabort den yttre forpackningen kring
den skyddade nalen (BD Safety Glide).
Satt fast den skyddade nalen pa
luerlock-fattningen.

e \/rid om for att l&sa fast nélen i
luerfattningen. Vrid tills den sitter fast.

e Dra skyddshylsan rakt av nalen for att
undvika att skada nalspetsen.

e Tabort nalskyddet.

e Hall sprutan sa att nalen pekar uppat,
tryck forsiktigt in kolven tills sprutan
&r fylld med lakemedel. Det ska inte
finnas nagon luft i cylindern.

e Administrera intramuskulart langsamt
(1-2 minuter/injektion) i skinkan. For
att underlatta anvandning sluttar nalen
uppat mot havarmen.



e Efter injektion, tryck omedelbart med
ett finger mot den aktiverade hdvarmen
for att aktivera skyddsmekanismen.

OBS: Rikta nalen bort fran dig sjalv och andra nar du aktiverar skyddsmekanismen..
Lyssna efter ett klick och kontrollera visuellt att nalspetsen ar fullstéandigt tackt.

Anvisningar for den skyddade nélen Terumo SurGuard

For var och en av de bada sprutorna:

e Ta forsiktigt ut nalen och sprutan
ur férpackningen.

e Ta bort skyddskorken fran dndan
av sprutcylindern.

e Spann fast nalen pa sprutan med _
aseptisk teknik. Grip tag om ’——-‘"' [ Wil SN
nalstommen, inte nalskyddet, och Y| [ o~
vrid sprutan medurs.

e Dra sakerhetsskyddet bakat mot ““*
sprutcylindern i vinkeln som visas . o
pd bilden. Ta bort nalskyddet. =y

e Hall sprutan sa att nalen pekar
uppat, tryck forsiktigt in kolven
tills sprutan &r fylld med
ldkemedel. Det ska inte finnas
nagon luft i cylindern.

e Administrera intramuskuléart
langsamt (1-2 minuter/injektion) i
skinkan.

e Efter injektionen, dra ut nalen ur
huden och aktivera
sakerhetsmekanismen med en
hand med nagon av féljande tre
metoder:

0 Aktivering med
pekfingret

0 Aktivering med tummen



o Aktivering mot yta e

Sakerhetsskyddet ar aktiverat nar du hor och/eller kanner ett klick. Du kan ocksa kontrollera
aktiveringen visuellt.
Om du ar osdker om sdkerhetsskyddet ar ordentligt aktiverat, upprepa detta steg.
Destruktion:
De forfyllda sprutorna ar endast avsedda for engangsbruk.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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