1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fulvestrant Vipharm, 250 mg/ 5 mL, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna ampulko-strzykawka zawiera 250 mg fulwestrantu w 5 ml roztworu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu (w 5 ml)
Etanol (96%), 500 mg

Alkohol benzylowy, 500 mg

Benzylu benzoesan, 750 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przezroczysty, bezbarwny do zéttego, lepki roztwor, bez widocznych czgsteczek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fulvestrant Vipharm jest wskazany:

. w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie:

- weczesniej nieleczonych terapig hormonalng Iub

- z nawrotem choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego lekiem
Z grupy antyestrogenow lub, gdy nastapila progresja choroby podczas leczenia lekiem
Z grupy antyestrogenow.

. w skojarzeniu z palbocyklibem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka
piersi z obecnos$cia receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor, HR), bez nadmiernej
ekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal
growth factor receptor 2, HER2) u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne
(patrz punkt 5.1).

U kobiet przed menopauza i w okresie okotomenopauzalnym leczenie skojarzone z palbocyklibem
nalezy stosowac jednoczes$nie z agonistag hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (ang.
luteinizing hormone releasing hormone, LHRH).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Doroste pacjentki (takze starsze pacjentki)

Zalecana dawka produktu leczniczego to 500 mg, podawana w odstgpach jednomiesi¢cznych z

dodatkowa dawka 500 mg po uplywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki.

Gdy fulwestrant jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, nalezy zapoznac si¢
z Charakterystyka Produktu Leczniczego palbocyklibu.



Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego fulwestrantem z palbocyklibem i przez caty czas jego
trwania pacjentki w wieku przed- i okotomenopauzalnym powinny otrzymywac leczenie agonistami
LHRH zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka kliniczna.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentek z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). Nie badano skuteczno$ci i1 bezpieczenstwa
stosowania fulwestrantu u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min), dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentek (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki produktu u pacjentek z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Jednak u tej grupy pacjentek fulwestrant nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia ekspozycji na fulwestrant. Brak danych dotyczacych stosowania produktu

U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dziatania fulwestrantu u dzieci i mtodziezy w wieku do 18
lat nie zostaly ustalone. Obecnie dostepne dane sa opisane w punkcie 5.1 1 5.2, ale niemozliwe jest
ustalenie dawkowania.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Fulvestrant Vipharm nalezy podawac powoli (czas jednego wstrzyknigcia 1-
2 minuty), domig¢$niowo w dwoch kolejnych wstrzyknigciach po 5 ml, kazde w inny posladek
(migsien posladkowy).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Fulvestrant Vipharm
w gornoboczng okolice posladka ze wzgledu na blisko$¢ nerwu kulszowego.

Pelna instrukcja podawania patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Fulvestrant Vipharm nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z fagodnymi
i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 1 5.2).

Produkt leczniczy Fulvestrant Vipharm nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min).

Ze wzgledu na domig$niowa droge podania, fulwestrant nalezy stosowaé ostroznie u pacjentek ze
skaza krwotoczna, trombocytopenig lub u pacjentek stosujacych leki przeciwzakrzepowe.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi czesto wystepujg zaburzenia zatorowo-zakrzepowe.
Zaburzenia te obserwowano takze u pacjentek w badaniach klinicznych z zastosowaniem fulwestrantu
(patrz punkt 4.8). Nalezy wzia¢ to pod uwage stosujac fulwestrant u pacjentek z grupy ryzyka.



W zwiagzku ze wstrzyknigciem fulwestrantu zgtaszano reakcje w miejscu wstrzyknigcia takie jak rwa
kulszowa, nerwobdl, bol neuropatyczny i neuropatia obwodowa. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania fulwestrantu w gornoboczng okolice posladka ze wzglgdu na blisko$é nerwu kulszowego
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Brak jest danych dotyczacych odleglych skutkéw dziatania fulwestrantu na kosci. W zwiazku
z mechanizmem dziatania fulwestrantu istnieje potencjalne ryzyko wystapienia osteoporozy.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania fulwestrantu (podawanego w monoterapii lub
w skojarzeniu z palbocyklibem) u pacjentek z masywnymi przerzutami do narzadéw miazszowych.

Gdy fulwestrant jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, nalezy zapozna¢ si¢
takze z Charakterystyka Produktu Leczniczego palbocyklibu.

Interakcje z testami przeciwcial estradiolu

Ze wzgledu na podobienstwo struktury fulwestrantu i estradiolu, fulwestrant moze wplywac na
wyniki testow wykrywajacych poziom estradiolu a opartych na przeciwciatach oraz moze
powodowa¢ fatszywie dodatni wynik wskazujacy na wysoki poziom estradiolu.

Etanol
Ten lek zawiera 500 mg alkoholu (etanolu) w kazdej ampulko-strzykawce. I1o$¢ alkoholu w tego leku
jest rownowazna 13 ml piwa lub 5 ml wina.

Dawka 500 mg tego leku podana dorostemu o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie na etanol
wynoszace 14,3 mg/kg mc., co moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (ang. blood
alcohol concentration, BAC) 0 okoto 2,4 mg/100 ml (patrz zatacznik 1 do raportu
EMA/CHMP/43486/2018). Dla poréwnania, u osoby dorostej, pijacej kieliszek wina lub 500 ml piwa,
stezenie alkoholu we krwi wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml.

Jednoczesne podawanie z lekami zawierajacymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢
do kumulacji etanolu i wywolywac dziatania niepozadane.

Alkohol benzylowy
Lek zawiera 500 mg alkoholu benzylowego w kazdej amputko-strzykawce. Alkohol benzylowy moze
powodowac reakcje alergiczne.

Dzieci i mtodziez
Fulwestrant nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy poniewaz nie zostato ustalone
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ u tej grupy pacjentow (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wyniki badania klinicznego dotyczacego interakcji z midazolamem (substratem CYP 3A4) wykazuja,
ze fulwestrant nie wptywa hamujgco na CYP 3A4. W przeprowadzonych badaniach klinicznych nad
interakcja z ryfampicyna (dziala pobudzajaco na CYP 3A4) i ketokonazolem (dziata hamujaco na
CYP 3A4), nie stwierdzono istotnej klinicznie zmiany klirensu fulwestrantu. W zwigzku z powyzszym
nie ma konieczno$ci zmiany dawki fulwestrantu, jesli jest on stosowany jednocze$nie z innymi lekami
o dziataniu hamujacym lub pobudzajacym aktywnos¢ CYP 3A4.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
produktem leczniczym Fulvestrant Vipharm i przez 2 lata po przyjeciu ostatniej dawki.




Ciaza
Fulwestrant jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3). W badaniach na szczurach

1 krolikach wykazano, ze fulwestrant po podaniu pojedynczej dawki domig$niowej przenika przez
lozysko. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje, w tym zwigkszona
liczbe nieprawidtowosci i zgondow ptodow (patrz punkt 5.3). Jesli podczas stosowania fulwestrantu
zostanie stwierdzona cigza, pacjentke nalezy niezwlocznie poinformowac o potencjalnym ryzyku
uszkodzenia ptodu i utraty cigzy.

Karmienie piersig

W przypadku koniecznosci rozpoczecia leczenia fulwestrantem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.
Fulwestrant przenika do mleka karmigcych samic szczura. Nie wiadomo, czy fulwestrant przenika
do mleka kobiet karmigcych. W zwigzku z mozliwos$cia wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych
u karmionego piersig dziecka, ktérego matka jest leczona fulwestrantem, stosowanie leku w okresie
karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Nie badano wptywu stosowania fulwestrantu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Fulwestrant nie wplywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak w trakcie stosowania
fulwestrantu bardzo cze¢sto wystepuje astenia. Pacjenci, u ktorych wystepuje to dziatanie niepozadane,
powinni zachowac szczegdlng ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Monoterapia

W tym punkcie przedstawiono informacje dotyczace wszystkich dziatan niepozadanych, uzyskane
podczas badan klinicznych, stosowania klinicznego po dopuszczeniu fulwestrantu do obrotu lub
pochodzace ze zgloszen spontanicznych. W zbiorczej grupie danych dotyczacych stosowania
fulwestrantu w monoterapii, do najczgséciej opisywanych dziatan niepozadanych nalezaly odczyny
w miejscu podania, astenia, nudnosci i zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AIAT,
AspAT, fosfataza alkaliczna).

Kategorie czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych podane w Tabeli 1 zostaty zdefiniowane
W oparciu o zbiorcze analizy bezpieczenstwa stosowania w grupie terapeutycznej przyjmujacej
fulwestrant 500 mg w badaniach poréwnujacych fulwestrant 500 mg z fulwestrantem 250 mg
[CONFIRM (badanie D6997C00002), FINDER 1 (badanie D6997C00004), FINDER 2 (badanie
D6997C00006), NEWEST (badanie D6997C00003)] lub tylko z badania FALCON (badanie
D699BC00001), w ktorym poréwnywano fulwestrant 500 mg z anastrozolem 1 mg. W przypadku
réznic w czestosci wystepowania migdzy zbiorczg analizg bezpieczenstwa a badaniem FALCON,
przedstawiono najwigksza czgstos¢ wystepowania. Czestosci wymienione w Tabeli 1 sg podane

W oparciu o wszystkie zgtoszone incydenty niezaleznie od oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego
przez badacza. Mediana czasu trwania leczenia fulwestrantem w dawce 500 mg dla zbiorczej grupy
danych (w tym w badaniach wymienionych wyzej i w badaniu FALCON) wyniosta 6,5 miesigca.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z czgstoScia ich wystgpowania w poszczegodlnych
uktadach. Czestos¢é wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100). W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystgpowania
dziatania niepozadane zostaly wymienione wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentek leczonych fulwestrantem w monoterapii



Dzialania niepozadane zgodnie z czestoscia ich wystepowania w poszczegélnych ukladach

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

Zakazenia dr6g moczowych

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Czesto

Zmniejszenie liczby ptytek krwi®

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czgsto

Reakcje nadwrazliwos$ci®

Niezbyt czgsto Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Anoreksja?
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Uderzenia goraca®

Czesto Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa?
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Nudnosci

Czgsto

Wymioty, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywno$ci enzymow

watrobowych  (AIAT, AspAT,
fosfataza zasadowa)?
Czgsto Zwicgkszenie st¢zenia bilirubiny?
Niezbyt czesto Niewydolno$é watroby® ', zapalenie

watroby', zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP)'

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czesto

Wysypka®

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki taczne;j

Bardzo czesto

Bole mie$niowo-szkieletowe
i stawow!

Czesto Bole plecow?
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czgsto Krwawienia z pochwy®
Niezbyt czgsto Kandydoza pochwyf, obfite biate

uptawy’

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Astenia?, reakcje w miejscu podania®

Czesto Neuropatia obwodowa®, rwa
kulszowa®
Niezbyt czesto Krwotok z miejsca podania’, krwiak

w miejscu podania’, nerwobol® f




Dotyczy dzialan niepozadanych, dla ktorych doktadny zakres udziatu fulwestrantu nie moze by¢
okreslony z powodu istnienia choroby podstawowe;j.

Termin reakcje w miejscu podania nie obejmuje termindéw krwotok z miejsca podania, krwiak

W miejscu podania, rwa kulszowa, nerwobdl®, neuropatia obwodowa.

¢ Zdarzenia nie obserwowano podczas duzych badan klinicznych (CONFIRM, FINDER 1, FINDER
2, NEWEST). Czgstos¢ wystepowania zdarzenia obliczono przyjmujac gorng granice 95%
przedziatu ufnosci dla estymacji w punkcie. Uzyskano wartos¢ 3/560 (gdzie 560 to liczba
pacjentow w duzych badaniach klinicznych), co odpowiada przedziatowi ,,niezbyt czgsto” dla
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Obejmuje: bol stawow i rzadziej bole miesniowo-szkieletowe, bol migsni oraz bol konczyny.
Kategoria czgstosci r6zni si¢ migdzy danymi pochodzacymi ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa a
badaniem FALCON

Tego dziatania niepozadanego nie obserwowano w badaniu FALCON.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podane nizej opisy opierajg si¢ na analizie bezpieczenstwa obejmujacej 228 pacjentek, ktore
otrzymaly przynajmniej jedng (1) dawke fulwestrantu i 232 pacjentek, ktore otrzymaty przynajmniej
jedna (1) dawke anastrozolu w badaniu I1I fazy FALCON.

Bole migsniowo-szkieletowe i stawow

W badaniu FALCON liczba pacjentek zgtaszajacych dziatanie niepozgdane w postaci bolow
migsniowo-szkieletowych i stawow wyniosta 65 (31,2%) 1 48 (24,1%) odpowiednio w grupie
fulwestrantu i anastrozolu. Czterdziesci procent (40%) pacjentek (26/65) sposrod 65 z grupy
otrzymujacej fulwestrant zgtaszato bole migsniowo-szkieletowe i stawoéw w pierwszym miesigcu
leczenia, a 66,2% (43/65) pacjentek zgtaszato te bole w pierwszych 3 miesigcach leczenia. Zadna

zZ pacjentek nie zglosita zdarzen o stopniu nasilenia >3 wg CTCAE lub wymagajacych zmniejszenia
dawki, przerwania podawania leku badz zakonczenia leczenia z powodu tych dziatan niepozadanych.

Leczenie skojarzone z palbocyklibem

Ogolny profil bezpieczenstwa fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z palbocyklibem opiera sig¢
na danych pochodzacych od 517 pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem
piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych, bez nadmiernej ekspresji receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2, uczestniczacych w randomizowanym badaniu PALOMA3 (patrz
punkt 5.1). Najczestszymi (>20%) dziataniami niepozadanymi dowolnego stopnia nasilenia,
zglaszanymi u pacjentek otrzymujacych fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem byty
neutropenia, leukopenia, zakazenia, uczucie zmeczenia, nudnos$ci, niedokrwisto$¢, zapalenie jamy
ustnej, biegunka, matoplytkowos¢ i wymioty. Najczgstszymi (=2%) dziataniami niepozadanymi

w stopniu nasilenia >3 byty neutropenia, leukopenia, zakazenia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, maloplytkowos¢ i uczucie zmegczenia.

W Tabeli 2. przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace w badaniu PALOMA3. Mediana
czasu trwania ekspozycji na fulwestrant wyniosta 11,2 miesigca w grupie otrzymujacej fulwestrant
w skojarzeniu z palbocyklibem oraz 4,8 miesigca w grupie otrzymujacej fulwestrant plus placebo.
Mediana czasu trwania ekspozycji na palbocyklib w grupie otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu
z palbocyklibem wyniosta 10,8 miesigca.

Tabela 2 Dzialania niepozadane na podstawie danych pochodzacych z badania PALOMA3
(N=517)

fulwestrant + palbocyklib fulwestrant + placebo
(N=345) (N=172)
Klasyfikacja ukladow i narzadow .
Czestos¢ wystepowania Wszystkich . WSZyStk]Ch .
Preferowana terminologia® stopni nasilenia| StOPRIa =3 N stopni | Stopnia >3
(%) nasilenia n n (%)
") (%)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze




Bardzo czesto

Zakazenia® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,5)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto
Neutropenia® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5 0
Leukopenia® 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1(0,6)
Niedokrwisto$¢® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4 (2,3)
Matoptytkowos¢f 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Niezbyt czesto
Gorgczka neutropeniczna 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto
Zmniejszenie apetytu 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto
Zaburzenia smaku 27 (7,8) 0 6 (3,5 0
Zaburzenia oka
Czesto
Nasilone tzawienie 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Nieostre widzenie 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Sucho$¢ oka 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto
Krwawienie z nosa 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Nudnosci 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1 (0,6)
Zapalenie jamy ustnej? 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Biegunka 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)
Wymioty 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto
Lysienie 67 (19,4) NA 11 (6,4) NA
Wysypka" 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0

Czesto




Suchosé skory 28 (8,1) 0 3(L,7) 0

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia 152 (44,1) 9 (2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Gorgczka 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Czesto

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

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwickszenie aktywnosci AspAT 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4 (2,3)
Czesto
Zwigkszenie aktywnosci AIAT 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0,6)

AlAT=aminotransferaza alaninowa; AspAT=aminotransferaza asparaginianowa; N/n=liczba
pacjentéw; NA=nie dotyczy

2 Preferowana terminologia (PT) podana zgodnie z MedDRA 17.1.

Zakazenia obejmuja wszystkie PT nalezace do zakazen i zarazen pasozytniczych w klasyfikacji
uktadow i narzadow

Neutropenia obejmuje nastgpujgce PT: neutropeni¢, zmniejszong liczbe neutrofilow.

Leukopenia obejmuje nastepujgce PT: leukopeni¢, zmniejszong liczbg biatych krwinek.

¢ Niedokrwisto$¢ obejmuje nastgpujace PT: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie wartosci hematokrytu.

Matoptytkowos¢ obejmuje nastepujace PT: matoptytkowos¢, zmniejszong liczbe ptytek krwi.

9 Zapalenie jamy ustnej obejmuje nastgpujace PT: aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie
czerwieni warg, zapalenie jezyka, bol jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie btony §luzowe;,
bol jamy ustnej, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej i gardle, bol jamy ustnej i gardta, zapalenie
jamy ustne;j.

Wysypka obejmuje nastepujace PT: wysypke, wysypke grudkowo-plamkowa, wysypke ze
swigdem, wysypke z rumieniem, wysypke grudkows, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie
skory, toksyczne wykwity skorne.

b

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Neutropenia

U pacjentek otrzymujgcych fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem w badaniu PALOMA3
neutropeni¢ dowolnego stopnia zglaszano u 290 (84,1%) pacjentek, przy czym neutropeni¢

w 3. stopniu nasilenia zgtoszono u 200 (58,0%) pacjentek, a neutropeni¢ w 4. stopniu nasilenia
zgtoszono u 40 (11,6%) pacjentek. W grupie otrzymujgcej fulwestrant w skojarzeniu z placebo
(n=172) neutropeni¢ dowolnego stopnia zgltaszano u 6 (3,5%) pacjentek. Nie zglaszano wystepowania
neutropenii w 3. i 4. stopniu nasilenia w grupie otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu z placebo.

U pacjentek otrzymujgcych fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem mediana czasu do
wystgpienia pierwszego epizodu neutropenii dowolnego stopnia nasilenia wyniosta 15 dni (zakres:
13-512), a mediana czasu trwania neutropenii stopnia >3 wyniosta 16 dni. Goraczke neutropeniczng
zgtaszano u 3 (0,9%) pacjentek otrzymujacych fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
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medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zgtoszono pojedyncze przypadki przedawkowania fulwestrantu u ludzi. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac objawowe leczenie wspomagajace. Z badan przeprowadzonych
na zwierzgtach wynika, ze w przypadku stosowania fulwestrantu w dawkach wigkszych niz zalecane
nalezy oczekiwaé objawow zwigzanych z bezposrednim lub posrednim dziataniem antyestrogenowym
(patrz punkt 5.3).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogeny, kod ATC:
LO2BA 03

Mechanizm dziatania i aktywno$¢ farmakodynamiczna

Fulwestrant jest kompetycyjnym antagonistg receptora estrogenowego, wykazujac porownywalne
Z estradiolem powinowactwo. Fulwestrant blokuje troficzne dziatanie estrogendéw nie wykazujac
nawet czesciowego (estrogenopodobnego) dzialania agonistycznego. Mechanizm dziatania polega
na zmniejszeniu ilosci (down-regulation) biatka receptorowego receptora estrogenowego.

W badaniach klinicznych, u kobiet po menopauzie, z pierwotnym rakiem piersi, stwierdzono, ze
fulwestrant w poréwnaniu z placebo znaczaco zmniejszat ilos¢ (down-regulation) biatka
receptora estrogenowego w guzach zawierajacych receptory estrogenowe (ER). Stwierdzono
takze, ze w znaczacym stopniu zmniejszyla si¢ ekspresja receptora progesteronowego, co
potwierdza brak wewnetrznej aktywnosci estrogenowej. W przypadku leczenia
neoadjuwantowego guzow piersi u kobiet po menopauzie wykazano takze, ze fulwestrant

w dawce 500 mg w wigkszym stopniu ogranicza ekspresje receptora estrogenowego i markera
proliferacji Ki67 niz fulwestrant w dawce 250 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo w zaawansowanym raku piersi

Monoterapia

Przeprowadzono badanie kliniczne trzeciej fazy u 736 kobiet po menopauzie z zaawansowanym
rakiem piersi, u ktoérych doszto do nawrotu w trakcie lub po zakonczeniu hormonalnego leczenia
uzupetniajacego, albo do progresji po leczeniu hormonalnym nowotworu zaawansowanego. Do
badania wlaczono 423 pacjentki, u ktérych doszto do nawrotu albo do progresji w trakcie leczenia
antyestrogenami (podgrupa antyestrogenow) i 313 pacjentek, u ktérych doszto do nawrotu albo do
progresji w trakcie leczenia inhibitorami aromatazy (podgrupa inhibitoréw aromatazy). Celem tego
badania bylo porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa fulwestrantu w dawce 500 mg (n=362)

i w dawce 250 mg (n=374). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas wolny od progresji
choroby (PFS), najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe, ktore miaty na celu ocene skutecznosci
leczenia, objely odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
korzys¢ kliniczng (CBR) i przezycie catkowite (OS). Wyniki badania CONFIRM, dotyczace
skutecznosci leczenia podsumowano w tabeli 3.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Tabela 3 Podsumowanie wynikow skutecznosci leczenia w badaniu CONFIRM:
pierwszorzedowy punkt koncowy (PFS) i najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe.

Zmienna Sposob oceny; fulwestrant [fulwestrant [Poréwnanie mig¢dzy fulwestrantem
poréownanie leczenia 500 mg 250 mg 500 mg a fulwestrantem 250 mg
N=362 N=374
( ) ( ) 'Wspétezynnik [95% ClI  [Wartos$¢
ryzyka p
PFS Mediana
Wyznaczona na postawie
wykresu K-M;
wspolczynnik ryzyka
\Wszystkie pacjentki 6,5 5,5 0,80 0,68; 0,94 [0,006
Podgrupa AE (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62; 0,94 0,013
Podgrupa IA (n=313)? 5,4 4,1 0,85 0,67; 1,08 |0,195
oS Mediana
Wyznaczona na
podstawie wykresu
K-M; wspoélczynnik
ryzyka
\Wszystkie pacjentki 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 |0,016°
Podgrupa AE (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 |0,038¢
Podgrupa IA (n=313)? 24,1 20,8 0,86 0,67; 1,11 |0,241°
ORR %6 pacjentek z
odpowiedzia
obiektywna;
bezwzgledna réznica
odsetka
w %0
\Wszystkie pacjentki 13,8 14,6 -0,8 -5,8;
6,3
Podgrupa AE (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;
9,3
Podgrupa IA (n=205)? 7,3 8,3 -1,0 -5,5;
9,8
CBR® % pacjentek  Z
korzyScia kliniczna
Bezwzgledna
roznica odsetka w
%
Wszystkie pacjentki 45,6 39,6 6,0 -1,1;
13,3
Podgrupa AE (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2;
16,6
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Podgrupa IA (n=313)2 36,2 32,3 3,9 -6,1;
15,2

& Fulwestrant jest wskazany u pacjentek, u ktorych nastapit nawrot lub progresja choroby podczas leczenia
lekami z grupy antyestrogenéw. Wyniki w podgrupie inhibitorow aromatazy nie sg rozstrzygajace.

b OS (przezycie catkowite) dla koncowej analizy przezycia przy 75% dojrzato$ci wynikow.

¢ Warto$¢ p bez korekty poziomu istotnosci dla testow wielokrotnych (dwa testy: przy 50% i 75% dojrzatosci
wynikow).

4 ORR oceniano u pacjentek, ktére na wstepie zakwalifikowano do grupy podlegajacej ocenie odpowiedzi na
leczenie (tzn. do grupy pacjentek, u ktorych na poczatku badania mozliwa byta ocena wielkosci zmian
nowotworowych: 240 pacjentek w grupie leczonej fulwestrantem w dawce 500 mg i 261 pacjentek w grupie
leczonej fulwestrantem w dawce 250 mg).

¢ Pacjentki z odpowiedzig obiektywng catkowita, czgSciowa lub korzyscia kliniczng >24 tygodni.

PFS: czas wolny od progresji choroby; ORR: odsetek odpowiedzi obiektywnych; OR: odpowiedz

obiektywna; CRB: odsetek korzysci klinicznych; CB: korzys$¢ kliniczna; OS: catkowite przezycie;

K-M: Kaplan-Meier; CI: przedziat ufnosci, IA; inhibitory aromatazy; AE: antyestrogeny.

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione, podwojnie pozorowane, wieloosrodkowe
badanie trzeciej fazy porownujace fulwestrant 500 mg z anastrozolem 1 mg u kobiet po menopauzie
z ER-dodatnim i (lub) PgR-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi, ktore
wczesniej nie otrzymywaty zadnej terapii hormonalne;j. £.acznie 462 pacjentki byly sekwencyjnie
losowo przydzielane w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej fulwestrant w dawce 500 mg lub do
grupy otrzymujacej anastrozol w dawce 1 mg.

Randomizacja byta stratyfikowana wedlug stopnia zaawansowania choroby (miejscowo
zaawansowana lub rozsiana), wczesniejszej chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej

i obecnosci zmian, ktorych wielkos¢ byta mozliwa do oceny.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci w tym badaniu bylo przezycie wolne od
progresji choroby (PFS) oceniane przez badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours; kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych). Najwazniejsze
drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaly przezycie catkowite (OS) i odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Mediana wieku pacjentek wlaczonych do tego badania wyniosta 63 lata (zakres 36-90). U wigkszosci
pacjentek (87,0%) przed rozpoczeciem badania wystepowaty przerzuty. U pigédziesieciu pieciu
procent (55,0%) pacjentek przed rozpoczgciem badania wystgpowaty przerzuty do narzadoéw
miazszowych. Lacznie 17,1% pacjentek otrzymato wcze$niej chemioterapi¢ z powodu choroby
zaawansowanej; u 84,2% pacjentek mozliwa byta ocena wielko$ci zmian nowotworowych.

W wiekszosci predefiniowanych podgrup pacjentek otrzymane wyniki byly spdjne. W podgrupie
pacjentek z chorobg ograniczong do przerzutéw innych niz przerzuty do narzadéw migzszowych
(n=208), HR wynidst 0,592 (95% CI: 0,419; 0,837) w grupie otrzymujacej fulwestrant

W poréwnaniu z grupa leczong anastrozolem. W podgrupie pacjentek z przerzutami do narzadow
migzszowych (n=254) HR wyniost 0,993 (95% CI: 0,740; 1,331) w grupie otrzymujacej fulwestrant
w poréwnaniu z grupg leczong anastrozolem. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu FALCON
zostaly przedstawione w Tabeli 4. i na Rycinie 1.

Tabela 4 Podsumowanie wynikéw dotyczacych pierwszorzedowego punktu koncowego oceny
skutecznosci (PFS) i najwazniejszych drugorzedowych punktow koncowych oceny skutecznosci
(ocena badacza, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) — badanie FALCON

fulwestrant anastrozol
500 mg 1mg
(N=230) (N=232)
Przezycie wolne od progresji choroby
Liczba zdarzen PFS (%) 143 (62,2%) 166 (71,6%)
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(Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i

HR 0,797 (0,637 — 0,999) p = 0,0486

wartos¢ p dla PFS

Mediana PFS [miesigce (95% 16,6 (13,8; 21,0) 13,8 (12,0; 16,6)
CI)]

Liczba zdarzen OS* 67 (29,1%) 75 (32,3%)
'Wspélezynnik ryzyka (95% CI) i HR 0,875 (0,629 — 1,217) p = 0,4277

wartos$¢ p dla OS

ORR** 89 (46,1%) 88 (44,9%)
lloraz szans (95% CI) i warto$¢ p OR 1,074 (0,716 — 1,614) p = 0,7290

dla ORR

Mediana DoR (miesigce) 20,0 13,2
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)

Iloraz szans (95% CI) i wartos¢ p

OR 1,253 (0,815 — 1,932) p = 0,3045

dla CBR

*(31% dojrzato$¢ danych) - nieostateczna analiza OS
**u pacjentek ze zmianami mierzalnymi

Rycina 1 Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (ocena badacza,
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) — badanie FALCON

progresji

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od

Czas od randomizacji (miesiace)

[ Leczenie Fulwestrant 500 mg (N=230) ------ Anastrozol 1 mg (N=232)

Liczba pacjentek:

FUL500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 0
ANAS1 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Przeprowadzono dwa badania kliniczne III fazy, w ktorych udzial wzigto 851 kobiet po menopauzie

Z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych nastgpit nawrot choroby w trakcie lub po zakonczeniu
hormonalnego leczenia uzupetniajacego, lub doszto do progresji choroby podczas leczenia
hormonalnego zaawansowanego raka piersi. U siedemdziesigciu siedmiu procent pacjentek (77%)
biorgcych udziat w badaniach wykazano obecno$¢ receptora estrogenowego w komorkach raka piersi.
W badaniach tych porownywano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ fulwestrantu, podawanego
w dawce 250 mg raz na miesigc i anastrozolu, inhibitora aromatazy, podawanego raz na dob¢ w dawce
1 mg. Stwierdzono, ze fulwestrant podawany w dawce 250 mg raz na miesigc jest co najmniej tak
skuteczny jak anastrozol, pod wzgledem czasu wolnego od progresji choroby, obiektywnej
odpowiedzi na leczenie i czasu do zgonu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zadnym

Z punktow koncowych badania w obu badanych grupach. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
badania byt czas wolny od progresji choroby. Analiza faczna wynikoéw uzyskanych w obu badaniach

12



wykazata, ze u 83% pacjentek otrzymujacych fulwestrant obserwowano progresje w por6wnaniu

z 85% pacjentek otrzymujacych anastrozol. Analiza taczna wynikéw uzyskanych w obu badaniach
wykazata, ze wspotczynnik ryzyka dla poréwnania fulwestrantu 250 mg do anastrozolu pod wzgledem
czasu wolnego od progresji choroby wynosi 0,95 (95,14% CI 0,82 do 1,10). Obiektywny odsetek
odpowiedzi dla fulwestrantu 250 mg wynosit 19,2% w poréwnaniu z 16,5% dla anastrozolu. Mediana
czasu do wystgpienia zgonu wynosita 27,4 miesigca dla pacjentek leczonych fulwestrantem i 27,6
miesigca dla pacjentek leczonych anastrozolem. Wspotczynnik ryzyka dla porownania fulwestrantu
250 mg fulwestrantu do anastrozolu pod wzgledem czasu do wystapienia zgonu wynosit 1,01 (95% CI
0,86 do 1,19).

Leczenie skojarzone palbocyklibem

Przeprowadzono miedzynarodowe, randomizowane, podwdjnie za$lepione, wieloosrodkowe
badanie III fazy w grupach rownolegtych, porownujace leczenie fulwestrantem 500 mg w
skojarzeniu z palbocyklibem w dawce 125 mg z leczeniem fulwestrantem 500 mg w skojarzeniu

z placebo u kobiet z hormonozaleznym rakiem piersi, bez nadmiernej ekspresji HER2, miejscowo
zaawansowanym, niekwalifikujacym si¢ do leczenia chirurgicznego ani radioterapii z intencja
wyleczenia, lub z rozsianym rakiem piersi, niezaleznie od statusu menopauzy, u ktorych doszto do
progresji choroby po wczesniejszej terapii hormonalnej w leczeniu (neo) adjuwantowym lub

w chorobie rozsianej.

Lacznie 521 kobiet w okresie przed-/okoto- i pomenopauzalnym, u ktorych doszto do progresji
choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia uzupetniajacej terapii hormonalnej, lub
podczas albo w ciggu 1 miesiaca od wcze$niejszej terapii hormonalnej z powodu choroby
zaawansowanej, zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy fulwestrant w skojarzeniu z
palbocyklibem lub do grupy otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu z placebo. Randomizacje
stratyfikowano wedtug udokumentowanej wrazliwosci na wcze$niejsza terapi¢ hormonalna, okresu
menopauzy w chwili przystapienia do badania (okres przed-/okotomenopauzalny w poréwnaniu

z okresem pomenopauzalnym) i obecnosci przerzutow do narzadéw miazszowych. Kobiety w
okresie przed-/okotomenopauzalnym otrzymywaty agonist¢ LHRH, gosereling. Pacjentki z choroba
zaawansowana/rozsiana, objawowa, z zajeciem narzadéw migzszowych, u ktorych istniato ryzyko
wystapienia w krotkim czasie powiktan zagrazajgcych zyciu (w tym pacjentki z masywnymi
niekontrolowanymi wysigkami [oplucnowymi, osierdziowymi, otrzewnowymi], zapaleniem naczyn
chlonnych ptuc i zajeciem ponad 50% migzszu watroby) nie spetniaty kryteriow wlaczenia do tego
badania.

Pacjentki kontynuowaly przydzielone leczenie do chwili wystapienia obiektywnej progresji choroby,
nasilenia objawow, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, zgonu lub
wycofania zgody na udzial w badaniu, w zalezno$ci od tego, ktore z tych zdarzen wystapito jako
pierwsze. Zmiana grup leczenia nie byla dozwolona.

Pacjentki z grupy otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem i pacjentki z grupy
otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu z placebo byly dobrze dobrane pod wzgledem wyj$ciowych
danych demograficznych i cech prognostycznych. Mediana wieku pacjentek wiaczonych do tego
badania wyniosta 57 lat (zakres 29, 88). W kazdej grupie badanej wigkszo$¢ stanowity kobiety rasy
bialej, z udokumentowang wrazliwoscia na wczesniejsza terapi¢ hormonalng i w okresie
pomenopauzalnym. Okoto 20% pacjentek stanowily kobiety w okresie przed-/okotomenopauzalnym.
Wszystkie pacjentki otrzymaty wcze$niej leczenie systemowe i wigkszo$¢ pacjentek z kazdej grupy
terapeutycznej byta poddana wczesniej chemioterapii z powodu pierwotnego rozpoznania. U ponad
polowy (62%) stan sprawnosci wg ECOG wyniost 0, u 60% wystepowaty przerzuty do narzadow
miazszowych, a 60% otrzymato wczesniej wigcej niz 1 lini¢ hormonoterapii z powodu pierwotnego
rozpoznania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto PFS oceniane przez badacza wedtug
kryteriow RECIST 1.1. Wspomagajace analizy PFS opieraly si¢ na niezaleznej, centralnej ocenie
radiologicznej. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty OR, CBR, czas przezycia catkowitego
(OS), bezpieczenstwo stosowania i czas do pogorszenia (ang. time-to-deterioration, TTD) punktu
koncowego dotyczacego bolu.
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W badaniu osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy, uzyskano wydtuzenie PFS wg oceny badacza
w analizie etapowej przeprowadzonej po wystapieniu 82% planowanych zdarzen PFS; wyniki
przekroczyty predefiniowang granicg skutecznosci Haybittle-Peto (a =0,00135) wykazujac
statystycznie znamienne wydtuzenie PFES i klinicznie znaczacy efekt leczenia. Bardziej dojrzata
aktualizacj¢ danych dotyczacych skutecznosci przedstawiono w Tabeli 5.

Po obserwacji o medianie czasu trwania wynoszacej 45 miesiecy przeprowadzono koncowg analize
OS na podstawie 310 zdarzen (60% zrandomizowanych pacjentek). Zaobserwowano roznice

w medianie OS wynoszaca 6,9 miesigca miedzy grupa otrzymujaca palbocyklib w skojarzeniu

z fulwestrantem a grupg otrzymujaca placebo w skojarzeniu z fulwestrantem; ten wynik nie byt
statystycznie znamienny przy okre§lonym a priori poziomie istotno$ci wynoszacym 0,0235 (test 1
stronny). W grupie leczonej placebo w skojarzeniu z fulwestrantem 15,5% zrandomizowanych
pacjentek otrzymato nastgpnie palbocyklib lub inne inhibitory CDK w ramach kolejnych linii leczenia
po progresji choroby.

Wiyniki dotyczace danych o PFS wedhug oceny badaczy i koncowych danych o OS w badaniu
PALOMAZ3 przedstawiono w Tabeli 5. Odpowiednie wykresy Kaplana-Meiera pokazano na Rycinach
21i3.

Tabela 5 Wyniki dotyczace skutecznosci — badanie PALOMAS3 (ocena badacza, populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Aktualizacja analizy
(data odcigcia danych: 23 pazdziernika 2015 r.)

fulwestrant + palbocyklib fulwestrant + placebo
(N=347) (N=174)
Przezycie wolne od
progresji choroby
Mediana [miesigce (95% 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
CI)]
Wspdtczynnik ryzyka (95% 0,497 (0,398; 0,620), p <0,000001

CI) 1 warto$¢ p

Drugorzedowe punkty koncowe*

OR [% (95% CI)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (zmiany mierzalne) [% 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
(95% CI)]

CBR [% (95% CI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)

Przezycie calkowite (OS) w analizie koncowej
(data odciecia danych: 13 kwietnia 2018 r.)

Liczba zdarzen (%) 201 (57,9) 109 (62,6)

. . o
g‘;]d‘ana [miesigee (95% 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23.6; 34,6)
Wspotezynnik ryzyka (95% 0,814 (0,644; 1,029) p=0,0429"

CI) i warto$¢ p'

CBR=korzys¢ kliniczna; Cl=przedzial ufnosci; N=liczba pacjentek OR=odpowiedZ obiektywna

Wiyniki dotyczace drugorzgdowych punktow koncowych opieraja si¢ na potwierdzonych i niepotwierdzonych
odpowiedziach wedtug RECIST 1.1.

* Nieznamienne statystycznie.

t 1-stronna warto$¢ p w logarytmicznym tescie rang ze stratyfikacja uwzgledniajaca obecnos¢ przerzutow do
narzadéw trzewnych i wrazliwo$¢ na wczesniejsza terapi¢ hormonalng wedtug randomizacji.

Rycina 2 Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (ocena badacza,
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) — badanie PALOMAS3
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Liczba pacjentek Czas (miesigce)

PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 11 = 1

FUL=fulwestrant; PAL=palbocyklib; PCB=placebo.

Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu

z palbocyklibem obserwowano we wszystkich poszczegdlnych podgrupach pacjentek definiowanych
W oparciu o czynniki stratyfikacji i charakterystyke wyjsciowa. Redukcje ryzyka wykazano u kobiet
w okresie przed-/okotomenopauzalnym (HR=0,46 [95% CI: 0,28; 0,75]), u kobiet w okresie
pomenopauzalnym (HR=0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]), u pacjentek z lokalizacja przerzutéw w narzadach
migzszowych (HR=0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) i lokalizacja przerzutow poza narzadami migzszowymi
(HR=0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Korzysci rowniez obserwowano niezaleznie od liczby linii
wczesniejszych terapii z powodu choroby rozsianej, niezaleznie od tego, czy bylto to 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]) lub >3 linie
leczenia (HR=0,59 [95% CI: 0,28; 1,22]).

Rycina 3 Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem) — badanie PALOMAZ (data odciecia danych: 13 kwietnia 2018 r.)

1007 —— palbocyklib+fulwestrant
placebo+fulwestrant

90 - =
80
70
60
50
40

30

catkowitego (%)

20
10

Prawdopodobieristwo przezycia

01

T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Czas (miesiace)
Liczba pacjentek z ryzykiem:
PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17 PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

FUL=fulwestrant; PAL=palbocyklib; PCB=placebo.
Dodatkowe miary skuteczno$ci (OR 1 TTR) oceniane w podgrupach pacjentek z zajeciem narzgdow
migzszowych lub bez zostaly przedstawione w Tabeli 6.
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Tabela 6 Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentek z zajeciem narzadéw miazszowych lub bez,
w badaniu PALOMAZ3 (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Przerzuty do narzadéw miazszowych | Brak przerzutéw do narzadéw
miazszowych
fulwestrant + fulwestrant + fulwestrant + fulwestrant +
palbocyklib placebo palbocyklib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% CI)] | 35,0 (28,5; 13,3 (7,5; 13,5 (8,3; 14,5 (7,2;
41,9) 21,4) 20,2) 25,0)
TTR*, Mediana 3,8 54 3,7 3,6 (3,4;3,7)
[miesigce (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7)
(zakres)]

*Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie na podstawie potwierdzonych i niepotwierdzonych odpowiedzi.
N=liczba pacjentek; Cl=przedzial ufnosci; OR= odpowiedz obiektywna; TTR=czas do pierwszej odpowiedzi ze
strony guza.

Objawy zglaszane przez pacjentki byly oceniane za pomocg kwestionariusza jakosci zycia (QLQ)-C30
Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (EORTC) i jego modutu dotyczacego raka
piersi (EORTC QLQ-BR23). Lacznie 335 pacjentek z grupy otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu

z palbocyklibem i 166 pacjentek w grupie otrzymujacej fulwestrant w skojarzeniu z placebo
wypehito kwestionariusz przy rozpoczgciu badania i przynajmniej 1 raz na wizycie po rozpoczeciu
udziatu w badaniu.

Czas do pogorszenia objawow zostat wezesniej okreslony jako czas miedzy wynikiem wyjsciowym

a pierwszym wystapieniem zwiekszenia o >10 punktow w wynikach dotyczacych objawow bolowych
wzgledem stanu wyjsciowego. Dotaczenie palbocyklibu do leczenia fulwestrantem miato korzystny
wplyw na objawy przez istotne wydtuzenie czasu do nasilenia objawow bolowych

w porownaniu z leczeniem fulwestrantem w skojarzeniu z placebo (mediana 8,0 miesiecy

W poréwnaniu z 2,8 miesigca; HR=0,64 [95% CI: 0,49; 0,85]; p<0,001).

Wplyw na endometrium w okresie po menopauzie

Na podstawie wynikow badan nieklinicznych nie mozna sadzi¢, ze fulwestrant wptywa pobudzajaco
na bton¢ $luzowa macicy po menopauzie (patrz punkt 5.3). W 2-tygodniowym badaniu klinicznym
z udziatem zdrowych ochotniczek po menopauzie stwierdzono, ze w poréwnaniu z placebo leczenie
wstepne fulwestrantem w dawce 250 mg powoduje istotne ostabienie dziatania pobudzajacego na
btong $§luzowag macicy etynyloestradiolu podawanego w dawce 20 mikrogramow. Dziatanie
pobudzajace oceniano, mierzac grubo$¢ endometrium ultrasonograficznie.

Leczenie neoadjuwantowe u pacjentek z rakiem piersi trwajace do 16 tygodni, zarowno
fulwestrantem w dawce 500 mg jak i fulwestrantem w dawce 250 mg nie spowodowato znaczacej
klinicznie zmiany grubos$ci $luzéwki macicy, co wskazuje na brak dzialania agonistycznego. Nie
ma dowodow na niekorzystny wptyw na §luzowke macicy u badanych pacjentek z rakiem piersi.
Nie ma danych dotyczacych wptywu na budowg btony §luzowej macicy.

W dwoch krotkotrwatych badaniach klinicznych (trwajacych 11 12 tygodni) przeprowadzonych

U pacjentek w okresie przed menopauzg z tagodnymi schorzeniami ginekologicznymi nie stwierdzono
znaczgcej roznicy grubosci endometrium (mierzonego ultrasonograficznie) miedzy grupa
otrzymujaca fulwestrant i placebo.

Wphw na kosci

Nie ma danych dotyczacych odlegtych skutkéw dziatania fulwestrantu na kosci. Leczenie
neoadjuwantowe u pacjentek z rakiem piersi trwajace do 16 tygodni, zaréwno fulwestrantem
w dawce 500 mg jak i fulwestrantem w dawce 250 mg nie spowodowato znaczacej klinicznie
zmiany w stezeniach markerow metabolizmu ko$ci w surowicy.
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Dzieci i mlodziez

Fulwestrant nie jest wskazany do stosowania u dzieci. Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek
dotaczania wynikéw badan fulwestrantu we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we
wskazaniu rak piersi (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

W otwartym badaniu klinicznym II fazy oceniano bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ oraz
parametry farmakokinetyczne fulwestrantu, wsrod 30 dziewczat w wieku od 1 do 8 lat z
przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym (ang. Progressive Precocious Puberty) zwigzanym

z zespotem McCune Albrighta (MAS). Dzieci otrzymywaty domigéniowo fulwestrant w dawce

4 mg/kg masy ciata co miesigc. To 12-miesigczne badanie pozwolito na oceng wielu punktow
koncowych istotnych dla leczenia MAS i wykazato zmniejszenie czesto$ci krwawien z drog rodnych
oraz zmniejszenie wskaznika zaawansowania wieku kostnego. W stanie stacjonarnym warto$ci
minimalnych stezen fulwestrantu ocenione w tym badaniu w osoczu u dzieci odpowiadaty warto§ciom
stwierdzanym u pacjentow dorostych (patrz punkt 5.2). To male badanie nie ujawnito zadnych
nowych doniesien dotyczacych bezpieczefnstwa stosowania, ale dane z 5—letniej obserwacji nie sa
jeszcze dostepne.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu fulwestrantu, w postaci roztworu do wstrzykiwan domig¢sniowych o dlugotrwatym
dziataniu, fulwestrant jest powoli wchianiany i osigga maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) PO
mniej wigcej 5 dniach. Podawanie fulwestrantu w dawce 500 mg powoduje osigganie statych lub w
przyblizeniu statych warto$ci ekspozycji przez pierwszy miesigc stosowania (Srednie wartosci
odpowiednio: AUC 475 [33,4%] ng.dni/ml, Cmax 25,1 [35,3%] ng/ml, Cmin 16,3 [25.9%] ng/ml). W
stanie stacjonarnym warto$ci stezen fulwestrantu w osoczu mieszcza si¢ w stosunkowo waskim
zakresie, dla ktorego stezenie maksymalne jest do 3 razy wigksze niz roznica stgzen w stanie
stacjonarnym. Po podaniu domig$niowym w zakresie dawek od 50 do 500 mg, ekspozycja jest w
przyblizeniu proporcjonalnie zalezna od dawki.

Dystrybucja
Fulwestrant ulega rozlegtej i szybkiej dystrybucji w tkankach. Duza pozorna objetos¢ dystrybucji

w stanie stacjonarnym (Vdss) (wynosi okoto 3 do 5 I/kg), sugeruje, ze lek znajduje sie glownie

W przestrzeni pozanaczyniowej. Fulwestrant wigze si¢ z biatkami osocza w 99%. Fulwestrant
wiaze si¢ przede wszystkim z frakcjami lipoprotein o bardzo matej (VLDL), matej (LDL) i duzej
gestosci (HDL). Nie badano interakcji dotyczacych kompetycyjnego mechanizmu wigzania z
biatkami. Nie okreslono wigzania z globuling wiazacg hormony piciowe (SHBP).

Metabolizm

Metabolizm fulwestrantu nie zostal w petni poznany i zachodzi na drodze wielu przemian
biologicznych, w sposdb podobny jak w przypadku endogennych steroidow. Wykryte metabolity
(wlaczajac 17-keton, sulfoniany, 3-siarczan, 3- i 17-glukuroniany) maja mniejsza niz fulwestrant lub
poréwnywalna z nim aktywno$¢ antyestrogenowa. W badaniach z wykorzystaniem ludzkich komoérek
watroby i rekombinowanych ludzkich enzymdw watrobowych stwierdzono, ze CYP 3A4 jest jedynym
izoenzymem cytochromu P-450 bioracym udziat w procesie oksydacji fulwestrantu, natomiast

w warunkach in vivo glowna role wydaja si¢ pelni¢ enzymy nienalezace do grupy cytochromu P-450.
Na podstawie badan in vitro mozna sadzi¢, ze fulwestrant nie wptywa hamujaco na izoenzymy uktadu
cytochromu CYP450.

Eliminacja

Fulwestrant jest wydalany gtownie w postaci zmetabolizowanej. Fulwestrant jest wydalany przede
wszystkim z katem, mniej niz 1% jest wydalany w moczu. Fulwestrant ma duzy klirens,

11+41,7 ml/min/kg, co moze $wiadczy¢ o duzym udziale watroby w wydalaniu leku. Koncowy
okres pottrwania (tos) po podaniu domigsniowym zalezy przede wszystkim od szybkosci
wchlaniania i wynosi okoto 50 dni.
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Specjalne grupy pacjentow

Z analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej na danych pochodzacych z badan IIT fazy
wynika, ze nie ma réznic w farmakokinetyce leku stosowanego u pacjentek z réznych grup
wiekowych (pacjentki w wieku 33 do 89 lat), 0 r6znej masie ciata (40-127 kg) lub u pacjentek roznych
ras.

Zaburzenia czynnosci nerek
Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywaja na farmakokinetyke fulwestrantu.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Farmakokinetyke fulwestrantu oceniono w badaniu klinicznym u kobiet z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa A i B wedtug skali Child-Pugh) po podaniu
pojedynczej dawki fulwestrantu. W badaniu stosowano duzg dawke produktu o krotkim dziataniu
podawang domig$niowo. W grupie kobiet z zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano mniej
wigcej 2,5-krotne zwigkszenie AUC w porownaniu do wartosci uzyskanych w grupie zdrowych
uczestnikow badania. Oczekuje sie, ze takie zwiekszenie ekspozycji u pacjentek otrzymujacych
fulwestrant b¢dzie dobrze tolerowane. Nie badano kobiet z cigzkimi zaburzeniami watroby (grupa C
wedtug skali Child-Pugh).

Drzieci i mlodziez:

Farmakokinetyke fulwestrantu oceniono w badaniu klinicznym przeprowadzonym wsréd 30 dziewczat
w wieku od 1 do 8 lat z przedwczesnym dojrzewaniem plciowym zwigzanym z zespotem

McCune Albrighta (patrz punkt 5.1). Pacjentki otrzymywaty fulwestrant domigsniowo w dawce

4 mg/kg masy ciata co miesigc. Geometryczna mediana (SD) warto$ci minimalnych stezen
fulwestrantu w osoczu w stanie stacjonarnym (Cmin, ss) i powierzchnia pola pod krzywa AUC wynosity
odpowiednio: 4,2 (0,9) ng/ml i 3680 (1020) ng*hr/ml. Pomimo, iz zebrane dane sga ograniczone,
warto$ci minimalnych stezen fulwestrantu w stanie stacjonarnym w osoczu u dzieci wydaja sie
odpowiada¢ wartosciom stwierdzanym u pacjentéw dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fulwestrant wykazuje niewielka toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym (ostra).

Zarbéwno referencyjny produkt leczniczy jak i fulwestrant w innych postaciach byt dobrze tolerowany
przez wszystkie gatunki zwierzat, na ktérych wykonano badania po podaniu wielokrotnym. Reakcje
obserwowane w miejscu podania, tj. zapalenie mig$ni i ziarniniaki wynikaty z dziatania substancji
pomocniczych produktu leczniczego. Jednakze w badaniach przeprowadzonych na krolikach
zaobserwowano, ze zapalenie migsni bylo bardziej nasilone w miejscu podania fulwestrantu niz

W miejscu podania probki kontrolnej, ktora zawierala sol fizjologiczng. Badania przeprowadzone na
szczurach i psach wykazaty, ze po podaniu wielokrotnych dawek fulwestrantu w postaci wstrzyknigcia
domigsniowego wystepuja objawy zwiazane z dzialaniem antyestrogenowym leku. Przede wszystkim
obserwowano wptyw na zenski uktad rozrodczy oraz na te narzady, ktore sg wrazliwe na dziatanie
hormondéw u obu pici. U niektorych psow, ktore przyjmowaty lek przewlekle (12 miesigcy),
obserwowano zapalenie tetnic obejmujace rdézne tkanki.

W badaniach na psach, gdy fulwestrant byt podawany doustnie i dozylnie, stwierdzono, ze wplywa on
na uktad sercowo-naczyniowy (niewielkie uniesienie odcinka ST w badaniu EKG [podanie doustne],
zahamowanie zatokowe u jednego psa [podanie dozylne]). Reakcje te wystapity, gdy stezenia leku
stwierdzane u zwierzat byty wielokrotnie wigksze niz stwierdzone u ludzi (Cmax >15 razy). Nalezy
zatem uznac, ze ma to niewielkie znaczenie w praktyce klinicznej.

Fulwestrant nie wykazywat dzialania genotoksycznego.

Wptyw fulwestrantu na reprodukcje i dziatanie uszkadzajace na zarodek/ptod, gdy byt on podawany
w dawkach zblizonych do dawek terapeutycznych, wynika z jego dzialania antyestrogenowego.
Fulwestrant podawany szczurom powodowal odwracalne zmniejszenie ptodno$ci samic i zmniejszone
przezycie zarodkow, a takze dystocje 1 zwigkszong 1lo$¢ roznych zaburzen u ptodu, w tym
patologiczne zgigcie $rodstopia. U samic krolikow, ktorym podawano fulwestrant wystepowaty
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poronienia. Obserwowano zwickszong mase tozyska i obumieranie zarodkow po zagniezdzeniu.
Stwierdzono zwigkszong liczbg nieprawidlowosci u ptodow (w tym wsteczne przesunigcie obreczy
miednicy i 27. kregu przedkrzyzowego).

W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego u szczuréw (domig$niowe podawanie fulwestrantu)
wykazano zwiekszong czesto§¢ wystepowania tagodnych ziarniszczakéw w jajniku u samic szczurdw
po podaniu duzych dawek, 10 mg/szczur/15 dni oraz zwigkszong czgstos¢ wystepowania nowotworow
z komorek Leydiga w jadrach u samcoéw. Podczas dwuletniego badania rakotwodrczosci U myszy po
podaniu dawek 150 mg/kg/dobe i 500 mg/kg/dobe (doustnie, codziennie) stwierdzono zwigkszona
czestos¢ wystepowania nowotwordw sznura ptciowego i zrebu jajnika (zaréwno tagodnych jak i
ztosliwych). Wyniki ekspozycji uktadowej (AUC), obserwowane po podaniu najwickszej dawki bez
obserwowanego dziatania (NOEL), byly u szczuréw w przyblizeniu 1,5-krotno$cia, oczekiwane;j
ekspozycji u kobiet i 0,8-krotnoscia ekspozycji u mg¢zezyzn, a u myszy w przyblizeniu 0,8-krotnoscia,
oczekiwanej ekspozycji zarowno u kobiet jak i u mezczyzn. Indukcja takich nowotworow jest
zwigzana z farmakologicznymi zaburzeniami hormonalnego sprzezenia zwrotnego dla stgzenia
gonadotropin, spowodowanymi przez antyestrogeny u zwierzat czynnych rozrodczo. W zwiagzku z tym
wyniki tych badan nie sa uznane za odpowiednie do zalecenia stosowania fulwestrantu w leczeniu
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie.

Ocena ryzyka dla $rodowiska
Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze fulwestrant ma potencjal do powodowania dziatan
niepozadanych w srodowisku wodnym (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Alkohol benzylowy
Benzylu benzoesan

Olej rycynowy oczyszczony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).

Nalezy ograniczy¢ przechowywanie produktu w temperaturze innej niz 2°C - 8°C. Nalezy unikaé
przechowywania w temperaturze wyzszej niz 30°C i nie przekraczac¢ okresu 28 dni ze $rednig
temperaturg przechowywania ponizej 25°C (ale powyzej zakresu 2°C - 8°C). Jesli zakres
temperatur zostanie przekroczony, nalezy natychmiast zastosowaé zalecane warunki
przechowywania (przechowywac i transportowac¢ w lodéwce 2°C - 8§°C). Przekroczenie wlasciwej
temperatury przechowywania moze mie¢ skumulowany wptyw na jako$¢ produktu, a 28-dniowy
okres nie moze by¢ przekroczony w ciggu 2 lat waznosci fulwestrantu (patrz punkt 6.3). Ekspozycja
na temperaturg ponizej 2°C nie powoduje uszkodzenia produktu, jesli nie jest on przechowywany

W temperaturze ponizej -20°C.

W celu ochrony przed §wiattem nalezy przechowywaé¢ amputko-strzykawke w oryginalnym
opakowaniu.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Zestaw produktu leczniczego Fulvestrant Vipharm zawiera:

Jedng amputko-strzykawke wykonang z bezbarwnego szkta (typ ) z thokiem z polistyrenu
zakonczonym korkiem z elastomeru, z koncéwka zabezpieczajacg w tekturowym pudetku, zawierajaca
5 ml produktu leczniczego Fulvestrant Vipharm, roztwor do wstrzykiwan. W opakowaniu znajduje si¢
réwniez jedna igla z systemem zabezpieczajacym (BD SafetyGlide), do potaczenia z amputko-
strzykawka.

Lub:

Dwie ampulko-strzykawki wykonane z bezbarwnego szkta (typ I) z ttokami z polistyrenu
zakonczonymi korkami z elastomeru, z koncoéwkami zabezpieczajacymi w tekturowym pudetku,
kazda z nich zawierajgca po 5 ml produktu leczniczego Fulvestrant Vipharm, roztwor do wstrzykiwan.
W opakowaniu znajdujg si¢ rowniez dwie igly z systemem zabezpieczajacym (BD SafetyGlide),

do potaczenia z amputko-strzykawkami.

Lub:

Szes¢ amputko-strzykawek wykonanych z bezbarwnego szkta (typ 1) z ttokami z polistyrenu
zakonczonymi korkami z elastomeru, z koncowkami zabezpieczajacymi w tekturowym pudetku,
kazda z nich zawierajaca po 5 ml produktu leczniczego Fulvestrant Vipharm, roztwér do wstrzykiwan.
W opakowaniu znajduje si¢ rowniez szes¢ igiet z systemem zabezpieczajagcym (BD SafetyGlide), do
potaczenia z amputko-strzykawkami.

Nie wszystkie rodzaje opakowan znajduja si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja podawania
Nalezy podawaé wstrzykniecie zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi wykonywania
wstrzyknig¢ domigsniowych o duzej objetosci.

UWAGA: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli Fulvestrant Vipharm jest podawany w gornoboczng
okolice posladka ze wzgledu na blisko$¢ nerwu kulszowego (patrz punkt 4.4).

Uwaga — nie nalezy umieszcza¢ w autoklawie igly z systemem ostaniajacym (BD SafetyGlide
Shielding Hypodermic Needle) przed jej zastosowaniem. Podczas stosowania leku i usuwania
pozostatosci nalezy unika¢ kontaktu rak z iglg.

Dotyczy obu strzykawek:

e Nalezy wyja¢ szklang ampulke z pojemnika i sprawdzié, czy nie jest uszkodzona.

e Otworzy¢ opakowanie zewnetrzne igly z systemem ostaniajgcym (SafetyGlide).

e Przed podaniem roztwor6w parenteralnych nalezy dokona¢ ich wizualnej oceny w celu
wykrycia obecnosci czastek statych 1 zmiany barwy.

o Trzymac strzykawke pionowo w czesci prazkowanej (C). Drugg reka chwycic¢ nasadke (A)
i ostroznie przechyla¢ do przodu i do tytu, az nasadka roztaczy si¢ i mozliwe bedzie jej
$ciggniecie, nie przekrecac (patrz rysunek nr 1).
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Rysunek 1
e Usuna¢ nasadke (A) w pozycji pionowej ku gérze. W celu zachowania sterylnosci nie dotykac
koncowki strzykawki (B) (patrz rysunek nr 2).
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Rysunek 2

e Dotaczy¢ igle z systemem ostaniajacym do koncowki Luer-Lock i zakreci¢ w celu trwatego
umocowania (patrz rysunek nr 3).
Sprawdzi¢ czy igla jest polaczona z koncdéwka Luer przed przejsciem do pozycji pionowe;j.
e Przy dokrgcaniu igly nalezy postgpowac tak, aby nie uszkodzi¢ jej ostrego
konca.
Igte z nasadka nalezy zblizy¢ do miejsca podania.
e Zdja¢ nasadke z igty.
Usuna¢ nadmiar powietrza ze strzykawki.

Rysunek 3
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e Lek nalezy podawa¢ domie$niowo, powoli (1-2 minuty/wstrzyknigcie), w migsien posladkowy
(miejsce na posladku). Dla wygody osoby podajacej, $ciecie igly znajduje si¢ na tej same;j

powierzchni igly co dzwignia systemu ostaniajacego igle (patrz rysunek nr 4).

Rysunek 4

e Natychmiast po podaniu leku nalezy uruchomi¢ system ostaniajacy igte przez popchnigcie do

przodu jego dzwigni (patrz rysunek nr 5).

UWAGA: Postepuj tak, aby zapewni¢ bezpieczenstwo sobie i innym. Nastuchuj klikniecia i wizualnie

potwierdz, czy koncowka igly jest caltkowicie ukryta.

Rysunek 5

Usuwanie pozostatosci

Amputko-strzykawki sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia.

Ten lek moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska wodnego. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami (patrz
punkt 5.3).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.
ul. A. i F. Radziwiltow 9
05-850 Ozar6w Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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