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FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-04-08.

Indikationer

Fulvestrant Teva ar avsett:

® 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 antiéstrogenbehandling eller sjukdomsprogression vid

antidstrogenbehandling.

® | 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 Farmakodynamik).

Hos pre- eller perimenopausala kvinnor bér kombinationsbehandlingen med palbociklib kombineras med en
luteiniserande hormonfrisattande hormon (LHRH)-agonist.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.
Graviditet och amning (se avsnitt Graviditet).
Svar leverfunktionsnedsattning (se avsnitten Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Dosering

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 aven produktresumén for palbociklib nar fulvestrant anvands i kombination med palbociklib.

Fdére och under hela behandlingen med kombinationen fulvestrant plus palbociklib bér pre/perimenopausala
kvinnor behandlas med LHRH-agonister enligt lokal klinisk praxis.

Sarskilda populationer

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 Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter med I4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom
exponeringen av fulvestrant dock kan komma att 6ka bor Fulvestrant Teva anvandas med forsiktighet hos
dessa patienter. Det finns inga data for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se

avsnitten Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Effekt och sakerhet av Fulvestrant Teva pa barn fran nyfédd upp till 18 ars alder har annu inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik, men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt
Fulvestrant Teva ska administreras som tva efter varandra féljande 5 ml injektioner genom ldngsam

intramuskular injektion (1-2 minuter/injektion), en i varje skinka (glutealomradet).

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

For detaljerade instruktioner fér administrering se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och férsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning till patienter med 13tt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitten Dosering, Kontraindikationer och Farmakokinetik).

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
mindre an 30 ml/min).
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Pa grund av det intramuskulara administreringssattet bor forsiktighet iakttas nar Fulvestrant Teva
administreras till patienter med kand blédningsrubbning eller trombocytopeni eller behandlas med
antikoagulantia.

Tromboemboliska handelser ar vanligt forekommande hos kvinnor med avancerad bréstcancer vilket har
observerats i kliniska studier med fulvestrant (se avsnitt Biverkningar). Detta bor tas i beaktande nar
Fulvestrant Teva forskrivs till patienter med 6kad risk for tromboembolism.

Biverkningar relaterade till injektionsomradet sasom ischias, neuralgi, neuropatisk smarta och perifer
neuropati har rapporterats vid fulvestrant-injektioner. Pa grund av narheten till den underliggande
ischiasnerven maste forsiktighet iakttas om Fulvestrant Teva administreras vid det dorsogluteala
injektionsstallet (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

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

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

Se aven produktresumén for palbociklib nar fulvestrant kombineras med palbociklib.

Interferens med éstradiol-antikroppsanalyser
Pa grund av den strukturella likheten mellan fulvestrant och dstradiol, kan fulvestrant stora
antikroppsbaserade ostradiolanalyser och leda till falskt forhéjda nivaer av 6stradiol.

Pediatrisk population
Fulvestrant Teva rekommenderas inte till barn och ungdomar eftersom sakerhet och effekt inte har
faststallts for denna patientgrupp (se avsnitt Farmakodynamik).

Hjalpamnen

Etanol 96 % (alkohol)
Den ldga mangden alkohol i detta Idkemedel ger inga markbara effekter.

Bensylalkohol

Bensylalkhol kan orsaka allergiska reaktioner.

Stora mangder bensylalkohol kan lagras i kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos). Stora
volymer ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt till patienter med
nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion.

Interaktioner

En klinisk interaktionsstudie med midazolam (substrat av CYP3A4) visade att fulvestrant inte hammar
CYP3A4. Kliniska interaktionsstudier med rifampicin (inducerare av CYP 3A4) och ketokonazol (hammare av
CYP 3A4) visade inte ndgon kliniskt relevant férandring i clearance av fulvestrant. Dosjustering ar darfor
inte ndédvandigt hos patienter som far fulvestrant samtidigt med CYP 3A4-hammare eller -inducerare.

Graviditet

Fertila kvinnor
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Patienter som kan ténkas bli gravida ska ges radet att anvanda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen med Fulvestrant och i 2 ar efter sista dosen.

Graviditet

Fulvestrant Teva ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer). Efter enstaka
intramuskuléra doser i ratta och kanin har fulvestrant visats passera placentan. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter sdsom 6kad incidens av fostermissbildningar och dodsfall (se

avsnitt Prekliniska uppgifter). Om graviditet under behandling med Fulvestrant Teva intraffar ska patienten
informeras om de potentiella riskerna for fostret och den potentiella risken fér missfall.

Amning

Amning maste avbrytas vid behandling med Fulvestrant Teva. Fulvestrant utséndras i mjolk hos lakterande
ratta. Det ar okant om fulvestrant utséndras i brostmjélk. Med hansyn till den potentiella risken fér allvarliga
biverkningar orsakade av fulvestrant hos spadbarn som ammas, ar anvandning under amning
kontraindicerat (se avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

Effekten av Fulvestrant Teva pa fertilitet hos manniska har inte studerats.

Trafik

Fulvestrant Teva har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Eftersom kraftldéshet har rapporterats som en mycket vanlig biverkan vid anvandning av Fulvestrant Teva
ska dock patienter som kanner av denna biverkning iaktta forsiktighet vid bilkérning och anvandning av
maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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 injektionsstallet, kraftldshet, illamaende och
forhojda nivaer av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP).

| tabell 1 &r foljande frekvenskategorier for biverkningar berdknade pa basis av en grupp behandlad med
fulvestrant 500 mg i de poolade sakerhetsanalyserna av studier dar fulvestrant 500 mg jamfdrs 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
sakerhetsanalyserna och FALCON visas den hdgsta frekvensen. Frekvenserna i tabell 1 baseras pa alla
rapporterade fall, oavsett provarens utvardering av orsakssambandet. Mediandurationen for behandling
med fulvestrant 500 mg 6ver den poolade datauppsattningen (inklusive de ovan ndmnda studierna plus
FALCON) var 6,5 manader.

Lista pa biverkningar i tabellform

Biverkningarna listade nedan ar klassificerade efter frekvens och organsystem. Frekvensgrupperna ar
definierade enligt féljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100). Inom varje frekvensgrupp rapporteras biverkningarna med avtagande
allvarlighetsgrad.
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Tabell 1 Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med fulvestrant som monoterapi

Biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens

Infektioner och infestationer

Vanliga

Urinvagsinfektioner

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Minskat antal blodplattar®

Immunsystemet

Mycket vanliga

Overkéinslighetsreaktionere

Mindre vanliga

Anafylaktiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Vanliga

Aptitlt')sheta

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvark

Blodkarl

Mycket vanliga

Blodvallningar®

Vanliga

Venos tromboembolisma

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende

Vanliga

Krakning, diarré

Lever och gallvagar

Mycket vanliga

Forhojdanivaer av leverenzymer (A
LAT, ASAT, ALP)®

Vanliga

Férhéjd niva av bilirubin?

Mindre vanliga

Leversvikt“', hepatit', forhsjd
niva av

gamma-GTf

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hudutslag®

Muskuloskeletala systemet och

Mycket vanliga

Ledsmarta och muskuloskeletal sm

brostkortel

bindvav artad
Vanliga Ryggsmarta®
Reproduktionsorgan och Vanliga Vaginal blédning®

Mindre vanliga

Vaginal moniliasis', vaginal flytning
f

Allmanna symtomoch/eller symtom
vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Kraftloshet®, reaktioner vid

injektionssti:illetb

Vanliga

Perifer neuropati®, ischias®

Mindre vanliga

Blédning vid injektionsstélletf, blam

arken vid injektionsstélletf, neuralg
.cf
I ' ’

@ Inkluderar biverkningar for vilka den exakta omfattningen av inverkan av fulvestrant inte kan faststéllas
pa grund av den underliggande sjukdomen.

® Termen reaktioner vid injektionsstallet inkluderar inte blédning vid injektionsstallet, blamarken vid

injektionsstallet, ischias, neuralgi eller perifer neuropati.

¢ Biverkningen observerades inte i stérre kliniska studier (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).
Frekvensen har beraknats med hjalp av dvre gransen av det 95 % konfidensintervallet for
punktskattningen. Detta berdknas som 3/560 (dar 560 ar antalet patienter i de storre kliniska studierna),

som motsvarar frekvenskategorin "mindre vanliga”.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 13:50




4 Omfattar: artralgi och mindre frekvent muskuloskeletal smarta, myalgi och smarta i extremitet.
€ Frekvenskategorin skiljer sig mellan poolad sakerhetsdatauppsattning 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.

Ledsmarta och muskuloskeletal smarta

| FALCON-studien var antalet patienter som rapporterade biverkningarna ledsmarta och muskuloskeletal
smarta 65 (31,2 %) och 48 (24,1 %) for fulvestrant- respektive anastrozolarmarna. Av de 65 patienterna i
fulvestrant-armen rapporterade 40 % (26/65) av patienterna ledsmarta 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 dvergripande sakerhetsprofilen 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 PALOMA3-studien (se avsnitt Farmakodynamik). 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
krakningar. De vanligaste (=2 %) grad =3 biverkningarna var neutropeni, leukopeni, infektioner, anemi,
Okad ASAT, trombocytopeni och trétthet.

| tabell 2 rapporteras biverkningarna fran PALOMAS3.

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 p3 PALOMA3-studien (n=517)

Frekvens per Fulvestrant + palbociklib Fulvestrant + placebo
organsystem (N=345) (N=172)
Rekommenderad | Alla grader n (%) grad =3 Alla grader grad =3
e termer® 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)
Anemi® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
Trombocytopeni’ |88 (25,5) 10 (2,9) 0 0

Mindre vanliga
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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)

Dimsyn 24 (7,0) 0 3(1,7)

Torra 6gon 15 (4,3) 0 3(1,7)

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga

Epistaxis 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamdende 124 (35,9) 2(0,6) 53 (30.,8) 1(0,6)
Stomatit® 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
Hudutslagh 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Vanliga

Torr hud 28 (8,1) 0 3(1,7) 0
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Trotthet 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)
Undersékningar

Mycket vanliga

Okning av ASAT2 (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=egj tillampligt.
@ Rekommenderade termer &r listade enligt MedDRA 17.1.

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

¢ Neutropeni inkluderar féljande rekommenderade termer: Neutropeni, minskat neutrofilantal.
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d Leukopeni inckuderar féljande rekommenderade termer: Leukopeni, minskat antal vita blodkroppar.
€ Anemi inkluderar féljande rekommenderade termer: Anemi, minskat hemoglobin, minskad hematokrit.
fTrombocytopeni inkluderar rekommenderade termer: Trombocytopeni, minskat antal blodplattar.

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

h Hudutslag inkluderar foljande rekommenderade termer: Hudutslag, makulopapulara utslag, kliande utslag,
erytematdsa utslag, papuldra utslag, dermatit, akneliknande dermatit, toxiska hudutslag.

Beskrivning av valda biverkningar

Neutropeni

Hos patienter som fick fulvestrant i kombination med palbociklib i PALOMA3-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 férsta episoden av
neutropeni av nadgon grad 15 dagar (intervall: 13-512 dagar) 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 Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns enstaka rapporter om 6verdosering med fulvestrant hos manniska. Vid dverdosering
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 antidstrogen aktivitet (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Fulvestrant ar en kompetitiv dstrogenreceptorantagonist (ER) med en affinitet som ar jdmférbar med
ostradiol. Fulvestrant blockerar de trofiska effekterna av 6strogener utan nagon partiell agonist
(6strogenlik)-aktivitet. Verkningsmekanismen ar associerad med nedreglering av nivaer av
ostrogenreceptorprotein. Kliniska studier som genomforts pa postmenopausala kvinnor med primar
bréstcancer har visat att fulvestrant signifikant nedreglerar dstrogenreceptorprotein i
ostrogenreceptorpositiva tumorer jamfort med placebo. Uttrycket av progesteronreceptorer minskade ocksa
signifikant, vilket val 6verensstammer med avsaknad av egen 6strogenlik agonistisk effekt. Det har aven
visats att fulvestrant 500 mg nedreglerar ER och proloferationsmarkéren Ki67, i stérre utstrackning an
fulvestrant 250 mg i brésttumérer vid postmenopausal neoadjuvant behandling.
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Klinisk effekt och sakerhet vid avancerad bréstcancer

Monoterapi

En klinisk fas 3-studie genomférdes pa 736 postmenopausala kvinnor med avancerad bréstcancer som hade
recidiv under padgaende 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 aromatashammare (Al-subgrupp). | denna studie
jamférdes effekten och sakerheten for fulvestrant 500 mg (n=362) med fulvestrant 250 mg (n=374).
Progressionsfri dverlevnad (PFS) var primart effektmatt. De viktigaste sekundara effektmatten inkluderade

den objektiva responsen (ORR), kliniska nyttan (CBR) och totaléverlevnad (OS). Effektresultat for
CONFIRM-studien ar summerade i tabell 3

Tabell 3 Summering av resultaten for primart effektmatt (PFS) och de viktigaste sekundara effektmatten i
CONFIRM-studien

Variabel Typ av Fulvestrant Fulvestrant  [Jamforelse mellan grupper
estimat; 500 mg 250 mg (Fulvestrant 500 mg/Fulvestrant 250 mg)
behandlings-ja [(N=362) (N=374) Hazard ratio [95% Cl p-varde
mforelse
PFS K-M median
i manader;
hazard ratio
Alla patienter 6,5 5,5 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)° 5,4 4,1 0,85 0,67, 1,08 0,195
osP K-M median
i manader;
hazard ratio
All Patients 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 20,8 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 250 mg)
behandlings-ja|(N=362) (N=374) Absolut 95% Cl
mférelse differens i %

ORRY % 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 83 -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
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-AE-subgrupp (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2,16,6
-Al-subgrupp (n=313)? 36,2 32,3 39 -6,1, 15,2

3 Fulvestrant &r indicerat for patienter vars sjukdom har recidiverat eller progredierat vid
anti-6strogenterapi. Resultaten i Al-subgruppen ar inte dvertygande

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

¢ Nominellt p-varde utan justeringar fér multiplicitet mellan de initiala analyserna av total éverlevnad vid 50
% mognad och de uppdaterade analyserna av 6verlevnad vid 75 % mognad

94 ORR faststalldes fér patienter som var mojliga att utvardera med avseende pa respons vid baslinjen
(d.v.s., de med matbar sjukdom vid baslinjen: 240 patienter i fulvestrant 500 mg-gruppen och 261 patienter
i fulvestrant 250 mg-gruppen).

€ Patienter med bésta objektiva respons av endera komplett respons, partiell respons eller stabil sjukdom
=24 veckor.

PFS: Progressionsfri 6verlevnad; ORR: Objektiv responsfrekvens; OR: Objektiv respons; CBR: Frekvens for
klinisk nytta; CB: Klinisk nytta; OS: Total6éverlevnad; K-M: Kaplan-Meier; Cl: Konfidensintervall. Al:
Aromatashdmmare, AE: Antidstrogen.

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

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

Studiens priméara effektmatt var prévarens bedémning av progressionsfri 6verlevnad (PFS) beraknad enligt
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Viktiga sekundara effektmatt inkluderade total
overlevnad (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 erhdll 17,1 % av patienterna en tidigare
kemoterapibehandling fér avancerad sjukdom; 84,2 % av patienterna hade matbar sjukdom.

Overensstdmmande resultat observerades for majoriteten av de férdefinierade patientundergrupperna.

For patienter i den fordefinierade subgruppen icke-visceral metastasering. (n=208), var HR 0,592 (95 % Cl:
0,419, 0,837) for fulvestrant-armen jamfért med anastrozol-armen. For patienter i subgruppen visceral
metastasering (n=254), var HR 0,993 (95 % Cl: 0,740, 1,331) for fulvestrant-armen jamfért med anastrozol-
armen. 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
(provarens bedémning, intent-to-treat-populationen) - FALCON-studien

Fulvestrant Anastrozol 1 mg
500 mg (N=232)
(N=230)

Progressionsfri dverlevnad

Antal PFS-hadndelser (%) 143 (62,2 %) 166 (71,6 %)
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PFS Hazard ratio (95% CI) och HR 0,797 (0,637 - 0,999)
p-varde p = 0,0486
PFS-median [mdnader (95% CI)]  [16,6 (13,8, 21,0) 13,8 (12,0, 16,6)
Antal OS-handelser* 67 (29,1 %) 75 (32,3 %)
0S Hazard ratio (95 % CI) och HR 0,875 (0,629 - 1,217)
p-varde p=0,4277

ORR** 89 (46,1 %) 88 (44,9 %)
ORR odds ratio (95 % CI) och OR 1,074 (0,716 - 1,614)
p-varde p =0,7290
Median DoR (manader) 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 p = 0,3045

*(31 % mognad)-inte slutgiltig OS-analys
**fdr patienter med matbar sjukdom

Bild 1 Kaplan-Meier-kurva fér progressionsfri dverlevnad (prévarens bedémning, intent-to-treat-population) -
FALCON-studie

-

Sannolikhet for FFS

Tid frin randomisering (minader)
Bebhandling ——— Fulvestrant 300 mg (M=230}- - - - - - Anastrozol 1 mg {I7=131)
Amtal riskutsatta patienter:
FUL300 230 187 171 150 124 110 96 2l 63 44 4 11 2 0

AMAS] 132 154 162 13% 120 102 B2 a0 43

(]
—

2 10 0 0

Tva kliniska studier i fas 3 genomférdes pa totalt 851 postmenopausala kvinnor med avancerad
bréstcancer, vilka antingen fick aterfall i sjukdomen under eller efter adjuvant hormonell behandling eller
progredierade efter hormonell behandling vid avancerad sjukdom. Sjuttiosju procent (77 %) av
studiepopulationen hade dstrogenreceptorpositiv brostcancer. | dessa studier jamférdes 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 6verlevnad, objektiv respons och tid till dod. Det fanns inga
statistiskt signifikanta skillnader i ndgra av dessa effektmatt (endpoints) mellan de tva
behandlingsgrupperna. Progressionsfri dverlevnad var primart effektmatt. En kombinerad analys av bada
studierna visade att 83 % av patienterna som fick fulvestrant progredierade i sin sjukdom, jamfért med 85
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% av patienterna som fick anastrozol. Kombinerad analys av bada studierna visade att riskférhallandet
(hazard ratio) mellan fulvestrant 250 mg och anastrozol vad galler progressionsfri 6verlevnad var 0,95 (95
% Cl 0,82 till 1,10). Den objektiva responsen var 19,2 % for fulvestrant 250 mg jamfért med 16,5 % for
anastrozol. Mediantid till d6d var 27,4 manader for patienter som behandlats med fulvestrant och 27,6
manader for patienter som behandlats med anastrozol. Riskforhallandet mellan fulvestrant 250 mg och
anastrozol vad galler 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 utférdes 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 fulvestrant plus palbociklib eller fulvestrant plus placebo och
stratifierades enligt dokumenterad kanslighet for tidigare hormonell behandling, menopausal status vid
studiens inledning (pre/peri- jamfért med postmenopausal) och férekomst 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, peritonealal, pulmonell lymfangit och mer
an 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 intréffade
forst. Cross-over mellan behandlingsarmar var inte tillatet.

Patienterna var val matchade fér 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 kanslighet 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 halften (62 %) hade en ECOG PS pa 0,60 % hade viscerala metastaser och 60 % hade fatt
mer an 1 tidigare hormonell behandling for sin primara diagnos.

Studiens primara effektmatt var prévarens bedémning av PFS berdknad enligt RECIST 1.1. Understddjande
PFS-analyser baserade sig pa oberoende central radiologigranskning. Sekundara effektmatt inkluderade OR,
CBR, total6verlevnad (0S), sakerhet och tid till forsamring (TTD) fér smarteffektmatt.

Studien uppfyllde det primara effektmattet genom att férlanga det prévarbedémda PFS vid
interimsanalysen som utférdes pa 82 % av de planerade PFS-handelserna; resultaten verskred de
forbestamda Haybittle-Peto-effektgranserna (a=0,00135), vilket visade pa en statistiskt signifikant
férldangning av PFS och en kliniskt meningsfull behandlingseffekt. En noggrannare uppdatering av
effektivitetsdata rapporteras i tabell 5.
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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 jamfort 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 bedémning av PFS och slutlig 0S-data fran PALOMA3-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-treat- population)

Uppdaterad analys
(brytpunkt 23 oktober 2015)
Fulvestrant plus palbociklib Fulvestrant plus placebo
(N=347) (N=174)
Progressionsfri dverlevnad
Median [manader (95 % ClI)] 11,2 (9,5, 12,9) 4,6 (3,5, 5,6)
Hazard ratio (95 % CI) 0,497 (0,398, 0,620), p <0,000001
och p-varde
Sekundara effektmatt*
OR [% (95 % CI)] 26,2 (21,7, 31,2) 13,8 (9,0, 19,8)
OR (matbar sjukdom) 33,7 (28,1, 39,7) 17,4 (11,5, 24,8)
[% (95 % ClI)]
CBR [% (95 % CI)] 68,0 (62,8, 72,9) 39,7 (32,3, 47,3)
Slutlig totaldverlevnad (OS)
(brytpunkt 13 april 2018)
Antal handelser (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Median 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
[manader (95 % Cl)]
Hazard ratio (95 % Cl) och p-varde'|0.814 (0.644, 1,029)
p=0,0429""

CBR=frekvens for klinisk nytta; Cl=konfidensintervall; N=antal patienter; OR=0bjektiv respons
Resultaten for sekundéra effektmatt &r 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 fér progressionsfri dverlevnad (prévarens bedémning, intent-to- treat-population)
- PALOMA3-studie (brytpunkt 23 oktober 2015)
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Tid (manad)
Antal riskutsatta patienter
PAL+=FUL 347 26 245 M5 183 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 &3 a2 a1 43 29 1% N 4 1

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

En minskad risk for sjukdomsprogression eller déd 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 % Cl: 0,28, 0,75]) och postmenopausala
kvinnor (HR pa 0,52 [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
aven observeras oberoende av tidigare behandlingslinjer i det metastatiska tillstandet, om 0 (HR pa 0,59
[95 % Cl: 0,37, 0,93]), 1 (HR pd 0,46 [95 % Cl: 0,32, 0,64]), 2 (HR pa 0,48 [95 % CI: 0,30, 0,76]), eller =3
linjer (HR pa 0,59 [95 % Cl: 0,28, 1,22]).

Bild 3. Kaplan-Meier-kurva fér totaldéverlevnad (intent-to-treat-population -
PALOMA3-studien (brytpunkt 13 april 2018)
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FUL=tulvestrant, PAl =palbocikhb; PCE=placebo

Ytterligare effektmatt (ORR och TTR) bedémda 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 (N=206) |placebo palbociklib placebo
(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
[m3nader (omrade)] |(3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9, 13,7) (3,4,3,7)

*Responsresultat baserat pa bekraftade och obekraftade responser.
N=antal patienter; Cl=konfidensintervall; OR= objektiv respons; TTR=tid till férsta 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 baslinjebes6ket och vid minst 1 besok efter baslinjebesoket.
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Tid till férsamring férspecificerades som tiden mellan baslinjen och férsta forekomsten av =10 poangs
okning fran baslinjen vad galler smartsymtompoang. Tilldgg av palbociklib till fulvestrant medférde en
symtomfdrdel genom att signifikant fordrdéja tid till forsamring av smartsymtomen jamfért med fulvestrant
plus placebo (median 8,0 manader jamfort med 2,8 manader; HR pa 0,64 [95 % ClI: 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 Prekliniska uppgifter). En 2 veckors studie med friska frivilliga postmenopausala kvinnor som
behandlades med etinylestradiol 20 mikrogram/dag visade att férbehandling med fulvestrant 250 mg
resulterade i en signifikant minskad stimulering av det postmenopausala endometriet, jamfért med
forbehandling med placebo, enligt ultraljudsmatning av endometriets tjocklek.

Neoadjuvant behandling i upp till 16 veckor for brostcancerpatienter 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 gallande endometriets morfologi finns inte tillgangliga.

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

Effekter pa benvavnad

Langtidseffektdata for fulvestrant pa benvavnad 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 benomsattningsmarkérer i serum.

Pediatrisk population

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

| en 6ppen fas 2-studie undersoktes sakerhet, effekt och farmakokinetik for fulvestrant pa 30 flickor i aldern
1-8 ar med for tidig pubertet kopplad till McCune Albrights syndrom (MAS). De unga patienterna fick en dos
av fulvestrant pa 4 mg/kg per manad intramuskulart. | denna 12-manadersstudie undersoktes en rad olika
MAS-relaterade effektmatt och visade en sankt frekvens av vaginala blédningar och en sankt
utvecklingstakt for skelettaldern. Dalkoncentrationerna av fulvestrant vid steady state hos barnen i denna
studie var 6verensstammande med dem hos vuxna (se avsnitt Farmakokinetik). Det framkom inga nya
sakerhetsproblem fran denna lilla studie, men nagra 5-arsdata ar annu ej tillgangliga.

Farmakokinetik

Absorption
Efter administrering av fulvestrant langverkande intramuskular injektion, absorberas fulvestrant Iangsamt
och maximala plasmakoncentrationer (Cmax) uppnas efter ca 5 dagar. Administrering av fulvestrant 500

mg-regim ger exponeringsnivaer vid eller nara steady state inom den férsta 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 maximum- och minimikoncentrationer. Efter intramuskular administrering ar
exponeringen i stort sett dosproportionell i dosomradet 50 till 500 mg.
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Distribution
Fulvestrant distribueras omfattande och snabbt efter administrering. Den stora distributionsvolymen vid
steady state (Vdss) (ca 3 till 5 1/kg), tyder pa att distributionen ar mestadels extravaskular. Fulvestrant har

en hog plasmaproteinbindning (99 %). Fraktioner av VLDL (very low densitiy lipoprotein), LDL (low density
lipoprotein) och HDL (high density lipoprotein) lipoprotein utgdr huvuddelen av dessa plasmaproteiner. Inga
studier avseende proteinbindningsinteraktioner har utforts. Kénshormonbindande globulinets (SHGB) roll
har inte utvarderats.

Metabolism

Fulvestrants metabolism har inte utvarderats fullstandigt, men innefattar kombinationer av ett antal mdéjliga
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 ar det enda av P-450-
isoenzym som ar involverat i oxidationen av fulvestrant. /n vivo forefaller dock andra metaboliseringsvagar
an P450 vara vanligast forekommande. In vitro-data tyder pa att fulvestrant inte hammar CYP450-isoenzym.

Eliminering
Fulvestrant elimineras huvudsakligen i metaboliserad form. Den framsta utséndringsvagen ar via faeces och
mindre an 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 (tl/z) efter intramuskular administrering styrs

av absorptionshastigheten och har uppskattats till 50 dagar.

Sarskilda patientgrupper
| en populationsfarmakokinetisk analys av data fran fas 3-studier sags ingen skillnad i den farmakokinetiska
profilen av fulvestrant beroende pa alder (mellan 33 och 89 ar), vikt (40-127 kg) eller etnicitet.

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 genomférd pa kvinnor med latt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A och B). En hég dos av en formulering for intramuskular
injektion med kortare duration anvandes. Hos forsokspersoner med nedsatt leverfunktion sags en upp till
2,5-faldig 6kning av AUC jamfort med friska kvinnor. Hos patienter som administreras fulvestrant férvantas
en Okad exponering i denna omfattning vara val tolererad. Kvinnor med svar leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh klass C) utvarderades 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 Farmakodynamik). De unga patienterna var i
aldern 1-8 ar och fick en dos av fulvestrant pad 4 mg/kg per manad intramuskulart. Det geometriska

medelvardet (standardavvikelsen) for dalkoncentrationen (Cmin SS) och for AUCSS i steady state var 4,2 (0,9)

ng/ml respektive 3 680 (1 020) ng*h/ml. Aven om insamlade data var begrénsade forefaller
dalkoncentrationerna av fulvestrant vid steady state hos barn vara 6verensstammande med dem hos
vuxna.

Prekliniska uppgifter
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Fulvestrant har 1ag akut toxicitet.

Referenslakemedlet och andra beredningsformer av fulvestrant tolererades val i alla djurarter som testades
i flerdosstudier. Lokala reaktioner, sdésom myosit och granulom vid injektionsstallet ansags bero pa
vehikeln, men allvarlighetsgraden av myosit hos kaniner 6kade med fulvestrantmangden, jamfért med
kontroll (saltlésning). | multipla intramuskulara dostoxicitetsstudier pa ratta och hund, kunde de flesta av
effekterna hanforas till fulvestrants antiéstrogena aktivitet. Detta kunde sarskilt ses i
reproduktionssystemet hos honor men ocksa i andra organ kansliga for hormoner i bada kénen. 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
hdjningar av ST-segmentet vid EKG [oral], i en hund sags sinushamning [intravendst]). Detta intraffade vid
exponeringsnivaer som var hogre an for patienter (Cmax >15 ganger), och ar darfér sannolikt av begransad

betydelse for manniskans sakerhet vid kliniska doser.
Fulvestrant visade ingen gentoxicitet.

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

En tva-ars-onkogenicitetsstudie pa ratta (intramuskular administrering med fulvestrant) visade pa en ¢kad
incidens av benigna ovariala granulosa celltumdrer hos honrattor vid hog dos (10 mg/ratta/15 dagar) och en
okad incidens av Leydigcelltumérer hos hanrattor. | en tvaarig onkogenicitetsstudie pa mus (daglig oral
administrering) fanns en 6kad incidens av konsstrangstumarer i dggstockarna (bade benigna och maligna) i
doser pa 150 och 500 mg/kg/dag. Vid nivan utan effekt for dessa fynd var systemiska exponeringen (AUC),
hos rattor approximativt 1,5 ganger den forvantade humana exponeringen hos honor och 0,8 ganger hos
hanar, och hos mdss approximativt 0,8 ganger den férvantade humana exponeringen hos bade hanar och
honor. Induktionen av sadana tumérer 6verensstammer med farmakologiska endokrina férandringar i
gonadotropinnivaer orsakade av antidstrogener hos cykliska djur. Darfér anses dessa fynd inte vara
relevanta for anvandandet av fulvestrant hos postmenopausala kvinnor med avancerad bréstcancer.

Miljoriskbedémning (ERA)
Miljoriskbeddmningsstudier har visat att fulvestrant kan ha potential att orsaka skadliga effekter pa
vattenmiljon (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje forfylld spruta med 5 ml innehaller 250 mg fulvestrant.
Varje ml innehaller 50 mg fulvestrant.

Hjalpamnen med kand effekt

Varje forfylld spruta innehaller 474 mg alkohol (etanol) vilket motsvarar 94,8 mg/ml. Varje forfylld spruta
innehaller 500 mg bensylalkohol vilket motsvarar 100 mg/ml.

Varje forfylld spruta innehaller 750 mg bensylbensoat vilket motsvarar 150 mg/ml.
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Forteckning 6ver hjdlpamnen
Etanol (96 %)

Bensylalkohol

Bensylbensoat

Ricinolja, raffinerad

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Miljéinformationen fér fulvestrant ar framtagen av foretaget AstraZeneca for Faslodex ®

Miljorisk: Anvandning av fulvestrant har bedémts medféra |ag risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Fulvestrant bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Fulvestrant har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC/PNEC = 0.00033 ug/L /0.00057 pg/L = 0.60
PEC/PNEC =1

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
The PEC is based on following data:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)
PEC (ug/L) = 1.37¥10°%*A%(100-R)
PEC =1.37 *10°° " 4.89* (100 - 50)
= 0.00033 pg/L
A (kg/year) = total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA .
= 4.89 kg
R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation)
= 50 (conservative estimate based on OECD303a, Ref. 15)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref 1)

(Note: The factor 10° converts the quantity used from kg to ug).

Metabolism

The metabolism and excretion of fulvestrant in man has been determined following

intramuscular and intravenous administration. Fulvestrant is rapidly metabolised via a number of
biotransformation pathways, analogous to those of endogenous steroids (oxidation, aromatic hydroxylation,
conjugation with glucuronic acid and/or sulphate and oxidation of the side chain sulphoxide). The
metabolism profile in humans similar to that found in other mammalian species. Identified metabolites are
either less active or exhibit similar activity to fulvestrant. The major route of excretion is via the faeces
(~80-90%) with less than 1% being excreted in the urine (Ref 2, 3 and 4). In humans the metabolite profiles
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observed in faeces comprised of 10 to 15 components. The two largest fractions of these profiles were

unchanged fulvestrant and the sulphone metabolite which represented approximately 8-6% of the
administered dose.

Ekotoxicity data
Endpoint Species Common Method Time Result Ref.
Name
EC50 - Based > Limit of
on Growth Solubility
Rate Green Alga OECD 201 Note 1
NOEC 72h Limit of >
Seler'7astrum Solubility
capricornutum
EC50 - Based > Limit of
on solubility
Immobilisation Note 2
NOEC Daphnia Giant Water  |OECD 202 48 h Limit of 6
magna Flea solubility
LOEC- Based |Daphnia Giant Water  [OECD 211 21d = Limit of 7
on magna Flea solubility
Reproduction Note 3
& Length
NOEC Limit of
solubility
> Limit of
LC50 - Based solubility
on Mortality Note 4
NOEC Onc?rhynchus Rainbow Trout |OECD 203 96 h Limit of 8
mykiss solubility
LOEC - Based 22.2ng/L
onF, length Note 5
and dry weight EPA
NOEC >40/ 9'85'137 5.7ng/L
1986 Pair
breeding Note 5
LOEC - Based Fathead study with em 0.143ng/L
on F, fecundit |pimephales  [Minnow bryo-larval |43 d 9
y promelas test
NOEC >0.143ng/L
LOEC - Based >5 mg/kg (dry
on emergence weight)
& Chironomus  |Midge OECD 218 28d Note 6
development |riparius
rate
NOEC 5 mg/kg (dry |10
weight)
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Endpoint Species Common Method Time Result Ref.
Name
ASRIT -
Activated >100 mg/L
Sludge Note 7
Respiration In
hibition
NOEC - OECD 209 3h 11
- 100 mg/L
Note 7

Note 1: Limit of solubility below limit of detection 0.047 mg/L
Note 2: Limit of solubility below limit of detection 0.051 mg/L
Note 3: Limit of solubility below limit of detection 0.030 pg/L
Note 4: Limit of solubility below limit of detection 0.028 mg/L
Note 5: Results are expressed as mean measured concentrations.
Note 6: Concentrations confirmed with radiochemical analysis

Note 7: Results are expressed as hominal concentrations.

PNEC (Predicted No Effect Concentration)

Long-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. Therefore, the PNEC is based on results from the assessment of the fathead minnow (
Pimephales promelas) study;

NOEC = 5.7ng/L = 0.0057ug/L and an assessment factor of 10 is applied, in accordance with ECHA guidance
(Ref 12).

PNEC = 0.0057/10 pg/L = 0.00057 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.00033 pg/L /0.00057 pg/L = 0.60; i.e., PEC/PNEC >1

In Swedish: "Anvandning av fulvestrant har bedémts medféra 13g risk for miljopaverkan” under the heading

"Miljérisk”.

Environmental Fate Data

Endpoint Method Concentration [Time Result Ref.
BOD 5d&28d <0.0590,/9
Percentage OECD 301F 100 I 13
Aerobic ma/ 28d <5%

Biodegradation

OECD 302A
Percentage DoE (1981)
Inherent Method H 0.003 mg/I 41 d <09% 14
Biodegradation Mineralisation

100 %
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Percentage OECD 303A 0.001 mg/! 93d(29d 15

Compound (Nominal) equilibrium, 64 d

Removal (STP exposure)

Simulation)

Biodegradation T1/2 =21.7h

Half-life (STP Mineralisation

Simulation)

Degradation 0.1 mg/l

Half-Life (Nominal) (High DT50 = <14
Organic Matter days (Total
Sediment) System)
0.1 mg/l DT50 = <14
(Nominal) (Low days (Total
Organic Matter System)
Sediment)

Percentage 0.1 mg/l

Compound (Nominal) (High

Removal OECD 308 Organic Matter 99d 16
Sediment)
0.1 mg/l >75
(Nominal) (Low
Organic Matter
Sediment)

Biodegradation
Fulvestrant is not readily biodegradable according to OECD 301F (Ref 13) and not inherently biodegradable
according to OECD 302A (Ref 14).

However, in a sewage simulation test, OECD 303A (Ref 15), total radioactivity was shown to partition evenly

between the aqueous effluent and sludge solids. Unchanged [14Clfulvestrant was not identified in the
aqueous effluent extracts and degradation products did not exceed 10% of the applied radioactivity (AR)
and no attempt was made to identify them. Samples of the activated sludge at the end of the exposure
period were extracted using methanol, which attained 84% recovery of the bound radioactivity, and the
radioactivity was characterised in a separate study (Ref 17). This analysis also confirmed that the remaining
radioactivity bound to the activated sludge was present as degradation products. Again, no individual
degradation product exceeded 10% of AR and no attempt was made to identify them.

Overall, the results from these studies show that fulvestrant is likely to be significantly degraded following
sewage treatment and a conservative assumption of 50% removal by sewage treatment is factored into the
PEC calculation above.

The evidence from the OECD 308 study (Ref 16) shows that fulvestrant entering the aquatic environment is
likely to rapidly dissipate from the water phase into the sediment and undergo significant degradation.

Non-extractable residues (NER) increased throughout the study. At Day 99, 44% and 56% of the AR in the
HOM and LOM, respectively, was associated with the NER. At Day 49 a variety of extraction solvents
(methanol, methanol:dichloromethane (DCM) 50:50, acetone, acetonitrile, tetrahydrofurane (THF), hexane,
DCM, chloroform, ethyl acetate and toluene) were used to minimise the amount of NER, however no
significant increase in recovery was observed.
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By Day 14 (the first data point after Day 0) approximately 13% and 9.5% of the AR remained in the aqueous
phase, of which <10% was present as fulvestrant. At Day 14, approximately 82% and 65% of the AR was
extracted from the high (HOM) and low (LOM) organic carbon sediments, respectively, using Soxhlet
extraction. Specific analysis of the HOM sediment extract showed that fulvestrant accounted for
approximately 13% of the AR. No fulvestrant was observed in the extract of the LOM sediment.

The presence of fulvestrant in the HOM sediment extract declined throughout the study, at Day 99
fulvestrant accounted for <2% of the radioactivity extracted from the sediment phase.

In the HOM sediment extract two degradation products were observed that accounted for >10% AR. No
degradation products accounting for >10% AR were observed in the LOM sediment extract.

At the end of the test mineralisation (formation of 14C02) accounted for 6% in the HOM and 13% in the
LOM, a further 3% AR was associated with the volatile organic degradation products.

Evidence from this study suggests that in the aquatic environment fulvestrant will partition to the sediment
and be degraded.

Radio-TLC analysis of the extracts from the high organic matter systems showed no fulvestrant
parent in the water phase after day zero.

Fulvestrant residues in the sediment extracts peaked on day 14 (13% AR) and declined to 1.7% AR at
the end of the study.

Although insufficient time points were available for robust kinetic half-life determination, fulvestrant
accounted for <25% of the AR by Day 14, resulting in an estimated total system half-life <14 days for
fulvestrant.

Based on the evidence of the OECD303A and 308 the phrase “Fulvestrant is degraded in the environment”
is assigned.

In Swedish: “Fulvestrant bryts ned i miljén” under the heading “Nedbrytning”.

Physical Chemistry Data

Endpoint Method Test Substance Result Ref.
Conditions
Partition Coefficient
Octanol Water OECD 123 - Log P = 7.67 18
Water Solubility OECD 105 20°C @ pH7 0.00078 - 0.0032 19
mag/L

Bioaccumulation

Endpoint Species Common Method Test Result Ref.
Name Substance
Conc.
BCF steady
state = 342

23 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 13:50



Bio-concentrat 0.0001 mg/l  [Kinetic BCF =

Measured 357
Radioactivity)

. hunch :
lon factor |Oncorhynchus o v ow trout [oEcD 305 [(Nominal)  |355 20
(Whole Body |mykiss BCF steady

-Based on 0.001 mg/I state = 338

Total (Nominal) Kinetic BCF =

Although fulvestrant has a high octanol-water coefficient, the bioconcentration factors determind in the
OECD305 Bioaccumulation in fish study indicated that the risk of bioaccumulation of fulvestrant in aquatic
organisms is low. Therefore, the phrase “Fulvestrant has low potential for bioaccumulation” is assigned.

In Swedish: "Fulvestrant har |ag potential att bioackumuleras.” under the heading “Bioackumulering”.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).

Avvikelser utanfor temperaturomradet 2 °C-8 °C ska begrénsas. Detta inkluderar att undvika forvaring vid
temperaturer som dverstiger 25 °C och att inte verskrida en period pa 28 dagar dar den genomsnittliga
forvaringstemperaturen for produkten ar under 25 °C (men 6ver 2 °C-8 °C). Efter temperaturavvikelser ska
produkten omedelbart dterga till de rekommenderade férvaringsforhallandena (forvaras och transporteras
kallt, 2 °C-8 °C). Temperaturavvikelser har en kumulativ effekt pa produktkvaliteten och tidsperioden pa 28
dagar far inte 6verskridas under hela hallbarhetstiden pa 2 ar for Fulvestrant Teva (se avsnitt Hallbarhet
ovan). Exponering for temperaturer under 2 °C skadar inte produkten, férutsatt att den inte férvaras under
-20 °C.
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Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Instruktioner fér administrering

Administrera injektionen enligt lokala riktlinjer fér utférande av intramuskulara injektioner med stor volym.

OBS! Pa grund av narheten till den underliggande ischiasnerven maste forsiktighet iakttas om Fulvestrant
Teva administreras vid det dorsogluteala injektionsstallet (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Varning - Autoklavera inte den skyddade nalen fére anvandning. Handerna maste hela tiden hallas bakom
nalen vid all anvandning och vid destruktion.

For var och en av de bada sprutorna:

Ta glassprutan fran brickan och kontrollera att den inte ar skadad.

Ta bort den yttre forpackningen kring den skyddade nalen.

Parenterala l6sningar maste granskas visuellt avseende partiklar och missfargning fore
administrering.

Hall sprutan uppratt i den rafflade delen (C). Ta med andra handen tag i locket (A) och vrid férsiktigt
moturs tills locket lossnar och kan tas bort (se figur 1).

Figur 1

® Ta bort locket (A) genom att dra rakt upp. For att behalla steriliteten VIDROR INTE DEN STERILA
SPRUTSPETSEN (B) (se figur 2).

Figur 2
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Satt fast den skyddade nalen pa Luer Lock kopplingen och vrid tills den sitter fast (se figur 3).
Kontrollera att nalen &r last vid Luerfattningen innan du flyttar sprutan fran vertikalplanet.
For den fyllda sprutan till administreringsstallet.

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

Figur 3

h__o-'}

® Tryck ut dverskott av luft fran sprutan.
® Administrera intramuskulart langsamt (1-2 minuter/injektion) i skinkan (glutealomradet). For att
underlatta anvandning ska nalens avfasning vara riktad uppat mot havarmen (se figur 4).

Figur 4

® Efter injektion, tryck omedelbart med ett finger mot den aktiverade havarmen for att aktivera
nalskyddsmekanismen (se figur 5).
OBS! Aktivera genom att rikta nalen bort fran dig sjalv och andra. Lyssna efter ett klick och
kontrollera visuellt att nalspetsen ar fullstandigt tackt.
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Fiour 5

Destruktion
Forfyllda sprutor ar endast avsedda for engangsbruk. Detta lakemedel kan utgora en risk for vattenmiljon.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 250 mg (Klar, farglés till gul, viskés 16sning)
2 x 5 milliliter forfylld spruta, 2070:04, F
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