PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Faslodex 250 mg injek¢éni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna pfedem naplnéna injek¢éni stiikacka obsahuje fulvestrantum 250 mg v 5 ml roztoku.

Pomocné latky se zndmym uéinkem (v 5 ml)
Ethanol (96%, 500 mg)

Benzylalkohol (500 mg)

Benzyl-benzoéat (750 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy az zluty, viskozni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Faslodex je indikovan:

o v monoterapii k 16€bé lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu s estrogen
pozitivnimi receptory u postmenopauzalnich Zen:
- které nebyly diive 1éCeny endokrinni 1é¢bou, nebo
- pfi relapsu onemocnéni v prubéhu nebo po adjuvantni antiestrogenové terapii nebo

progresi onemocneéni pii 1écbe antiestrogeny.

o v kombinaci s palbociklibem k 1é¢b¢ lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu
u zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory (HR), s negativnimi receptory pro lidsky
epidermalni rastovy faktor (HER2), které podstoupily piedchozi endokrinni 1é¢bu (viz bod 5.1).

U pre- nebo perimenopauzalnich zen, ma byt kombina¢ni 1é¢ba s palbociklibem doprovéazena
podéavanim agonisty hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH).

4.2  Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Dospeélé zeny (vietné starsich zen)

Doporucena davka je 500 mg jednou mési¢né s dodate¢nou davkou 500 mg po dvou tydnech od prvni
(zahajovaci) davky.

Pokud se piipravek Faslodex pouziva v kombinaci s palbociklibem, ptectéte si, prosim, téZ souhrn
udaju o pfipravku pro palbociklib.

Pied zahajenim 1é¢by kombinaci ptipravkt Faslodex a palbociklib a béhem trvani 1é¢by maji byt
pre-/perimenopauzalni zeny 1éceny agonisty LHRH podle doporuc¢enych postupt mistni klinické
praxe.

Zvl1astni populace




Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba zZadna tprava davky
(clearance kreatininu > 30 ml/min). U pacientek s t€zkou poruchou funkce ledvin nebyla bezpeénost a
ucéinnost prokazéna (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u téchto pacientek je tfeba postupovat

s opatrnosti (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Pii 1é¢be pacientek s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni tieba zadna tiprava davky.
Jelikoz v8ak muze dojit K vétsi expozici fulvestrantu, je tieba u téchto pacientek pouzivat Faslodex

s opatrnosti. U pacientek s tézkou poruchou funkce jater nebyla bezpeénost a G¢innost sledovana (viz
body 4.3,4.4a5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Faslodex u déti do 18 let nebyla dosud stanovena. Data, ktera jsou
dostupna, jsou uvedena v bodech 5.1 a 5.2, ale nelze uéinit doporuceni pro davkovani.

Zptisob podani
Faslodex ma byt podavan jako dvé 5 ml injekce a aplikovan pomalu nitrosvalové po jedné injekci do
kazdé hyzdé (musculus gluteus) (1-2 minuty/injekce).

Pti aplikaci injekce ptipravku Faslodex v dorsogluteélni oblasti je, vzhledem k blizkosti probihajiciho
sedaciho nervu, tieba opatrnosti.

Podrobné instrukce pro podani viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Té&hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Tézka porucha funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

U pacientek s lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce jater je tieba uzivat Faslodex s opatrnosti (viz
body 4.2, 4.3 a5.2).

Faslodex je tieba pouzivat s opatrnosti pii 16¢bé pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min).

Vzhledem Kk intramuskularni cesté podani je tfeba pouZzivat Faslodex opatrné pii 1é¢bé pacientek
s krvécivou diatézou, trombocytopenii nebo u pacientek 1é¢enych antikoagulancii.

U Zen s pokrocilou rakovinou prsu se ¢asto vyskytly tromboembolické ptihody, které byly pozorovany
v klinickych studiich s ptipravkem Faslodex (viz bod 4.8). Pii ptedepisovani ptipravku Faslodex
rizikovym pacientkdm je téeba na to brat ohled.

Po podani injekce ptipravku Faslodex byly hlaSeny v misté aplikace nezadouci pfihody v misté
aplikace zahrnujici ischias, neuralgii, neuropatickou bolest a periferni neuropatii. Pti aplikaci injekce
piipravku Faslodex v dorsoglutealni oblasti je, vzhledem k blizkosti probihajiciho sedaciho nervu,
tieba opatrnosti (viz body 4.2 a 4.8).

Zatim nejsou k dispozici dlouhodobé tdaje o piisobeni fulvestrantu na kosti. Vzhledem ke zptisobu
pusobeni fulvestrantu existuje potencialni riziko vzniku osteopordzy.



Utinnost a bezpeénost piipravku Faslodex (v monoterapii nebo v kombinaci s palbociklibem) nebyly
studovany u pacientek s kritickym visceralnim onemocnénim.

Pokud je ptipravek Faslodex kombinovan s palbociklibem, prectéte si také Souhrn tidajti o pripravku
pro palbociklib.

Interference s testy na stanoveni protilatek proti estradiolu
Vzhledem ke strukturalni podobnosti fulvestrantu a estradiolu, muze fulvestrant interferovat s testy na
stanoveni protilatek proti estradiolu, a mize vést k falesné vyssim hladinam estradiolu.

Ethanol

Pripravek Faslodex obsahuje jako pomocnou latku 10 % w/v alkoholu (ethanolu), tj. az 500 mg

Vv injekci, coz odpovida 12 ml piva nebo 5 ml vina. To mize byt Sskodlivé pro osoby, které nadmérné
poZzivaji alkohol, coZ je tfeba mit na paméti u vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s poruchou
funkce jater a epilepsii.

Benzylalkohol
Faslodex obsahuje benzylalkohol jako pomocnou latku, ktera mize zpusobit alergickou reakci.

Pediatricka populace
Faslodex se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim, nebot’ nebyla stanovena bezpe¢nost a
ucinnost u této skupiny pacientek (viz bod 5.1).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Klinickd interakéni studie s midazolamem (substrat pro CYP3A4) prokazala, Ze fulvestrant neinhibuje
CYP3AA4. Klinicka interakéni studie s rifampicinem (induktor CYP3A4) a ketokonazolem (inhibitor
CYP3A4) neprokazala zadné klinicky vyznamné zmény v clearance fulvestrantu. Pacientkdm, kterym
je podavan fulvestrant souc¢asné s inhibitory nebo s induktory CYP3A4, neni nutné upravovat davku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Pacientky v reprodukénim véku maji pouzivat ucinnou antikoncepci béhem 1é¢by piipravkem
Faslodex a jesté 2 roky po podani posledni davky.

Tchotenstvi

Faslodex je kontraindikovan v t&hotenstvi (viz bod 4.3). Bylo prokazano, Ze fulvestrant po
jednoréazové nitrosvalove davce u potkant a kralikll prostupuje placentou. Studie na zvitatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu véetné zvySeného vyskytu abnormalit a imrti plodu (viz bod 5.3).

Dojde-li v prubéhu podavani ptipravku Faslodex k ot¢hotnéni, musi byt pacientka informovana
0 mozném riziku pro plod a potencialnim riziku potratu.

Kojeni

V priubéhu 1écby piipravkem Faslodex musi byt kojeni preruseno. Fulvestrant se u potkanti vylucuje
do matefského mléka. Neni znamo, zda se fulvestrant vylucuje do mateiského mléka u lidi. Vzhledem
k moZnosti zavaznych nezadoucich u¢inka fulvestrantu pro kojence je kojeni v pribéhu 1é¢by
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Ucinek ptipravku Faslodex na fertilitu u lidi nebyl studovan.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Faslodex nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost pacientek fidit nebo obsluhovat stroje.
V priibéhu 1écby piipravkem Faslodex vSak byla velmi Casto hlaSena astenie, proto je tfeba pfi fizeni
nebo obsluze stroji piedbézné opatrnosti u pacientek, u nichz se tento nezadouci t¢inek vyskytnul.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Monoterapie

Informace v tomto bodé shrnuji vSechny nezadouci u¢inky z klinickych studii, poregistra¢nich studii a
spontannich hlaseni. Podle souhrnné analyzy tdaja pouziti fulvestrantu v monoterapii, byly nejcast&ji
hlasenymi nezadoucimi ucinky reakce v misté vpichu, slabost, nuceni na zvraceni a zvysené jaterni
enzymy (ALT, AST, ALP).

V tabulce 1 byly vypoéteny nasledujici kategorie frekvenci nezadoucich uéinki na zakladé souhrnné
analyzy bezpec¢nostnich dat 1é¢ebné skupiny Faslodex 500 mg ve studiich srovnavajicich Faslodex
500 mg a Faslodex 250 mg [CONFIRM (studie D6997C00002), FINDER 1 (studie D6997C00004),
FINDER 2 (studie D6997C00006) a NEWEST (studie D6997C00003)] nebo ze samostatné studie
FALCON (studie D699BC00001), ktera srovnavala Faslodex 500 mg s anastrozolem 1 mg. Tam, kde
se lisi frekvence vyskytu ve studii FALCON a v souhrnné analyze bezpeénostnich dat, je uvedena
nejvyssi frekvence. Frekvence uvedené v tabulce 1 jsou zalozeny na vSech hlagenych nezadoucich
uc¢incich bez ohledu na hodnoceni kauzality ze strany feSitele. Median trvani 1é¢by fulvestrantem

v davce 500 mg podle souhrnnych udaja (zahrnujici vyse uvedené studie a studii FALCON) byl

6,5 mésice.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt

Nize uvedené nezadouci u€inky jsou klasifikovany podle frekvence a tfidy organovych systémut
(SOC). Frekvence jsou definované podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100). V kazdé frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulkal Nezadouci u¢inky hlaSené u pacientek 1é¢enych pripravkem Faslodex v monoterapii

NeZadouci u¢inky podle tiid organovych systému a frekvence

Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest
Poruchy krve a lymfatického systému Casté Trombocytopenie®
Poruchy imunitniho systému Velmi casté Reakce z precitlivélosti®
Méné Casté Anafylakticka reakce
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Anorexia®
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Cévni poruchy Velmi Gasté Navaly horka®
Casté Zilni tromboembolismus?
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea
Casté Zvraceni, prijem
Poruchy jater a zlu€ovych cest Velmi casté Zvyseni jaternich enzymu (ALT,
AST, ALP)?
Casté Zvysend hladina bilirubinu®
Méné Casté Selhani jater® , hepatitida', zvysend
hladina gama-GT'




Poruchy kize a podkozni tkané Velmi casté Vyrazka® (rash)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Velmi Gasté Bolest kloubti a muskuloskeletalni
pojivové tkang bolest

Casté Bolest zad?
Poruchy reproduk¢niho systému a prsu Casté Vaginalni krvaceni®

Méné Casté Vaginalni moniliaza', leukorhea’
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Astenie?, reakce v misté injekce®
aplikace Casté Periferni neuropatie®, ischias®

Méné Casté Krvéaceni v misté aplikace’, hematom

v misté aplikace', neuralgie® f

Zahrnuje nezddouci ucinky, u kterych nelze presné€ urcit vliv ptipravku Faslodex vzhledem

Kk probihajicimu onemocnéni.

Termin reakce v misté aplikace nezahrnuje terminy krvaceni v mist¢ aplikace a hematom

v mist¢ aplikace, ischias, neuralgii a periferni neuropatii.

¢ Ptihoda nebyla pozorovana v hlavnich klinickych studiich (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,
NEWEST). Frekvence byla vypoc¢tena za pouZiti horniho limitu pro 95% interval spolehlivosti
pro odhad bodu. Ten je vypoéten jako 3/560 (kde 560 je pocet pacientek v hlavnich klinickych
studiich), coz odpovida kategorii frekvence ,,méné Casté*.

d Zahrnuje: artralgii a méné ¢asto muskuloskeletéalni bolest, myalgii a bolest konéetin

€ Kategorie frekvence se 1isi v souhrnné analyze bezpeénostnich dat a ve studii FALCON.

f Nezadouci u¢inek nebyl pozorovan ve studii FALCON.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Popisy uvedené niZe jsou zaloZeny na analyze bezpecnostnich tdaji u 228 pacientek, které dostaly
alespon jednu (1) davku fulvestrantu, resp. 232 pacientek, kterym byla podana alespon jedna (1) davka
anastrozolu ve studii faze 3 FALCON.

Bolest kloubii a muskuloskeletalni bolest

Pocet pacientek, které ve studii FALCON hlasily nezadouci ucinek bolest kloubt a muskuloskeletalni
bolest, byl 65 (31,2 %) a 48 (24,1 %) v rameni s fulvestrantem, resp. anastrozolem. Ze 65 pacientek
v rameni s piipravkem Faslodex hlasilo 40 % (26/65) pacientek bolest kloubt a muskuloskeletalni
bolest béhem prvniho mésice 1éby a 66,2 % (43/65) pacientek béhem prvnich 3 mésicti 16¢by. Zadné
pacientky nehlasily nezadouci ucinky stupné > 3 podle CTCAE ani nedoslo ke sniZeni davky,
preruseni 1écby nebo vysazeni 1€cby Vv diisledku téchto nezddoucich ucink.

Kombinacni lécha s palbociklibem

Celkovy bezpecnostni profil fulvestrantu pfi pouziti v kombinaci s palbociklibem je zalozen na
Gdajich ziskanych u 517 pacientek s HR-pozitivnim, HER2-negativnim pokroc¢ilym nebo
metastatickym karcinomem prsu v randomizované studii PALOMAS (viz bod 5.1). Nejcasté&ji
hlasenymi (> 20 %) nezadoucimi u¢inky jakéhokoli stupné u pacientek 1é¢enych fulvestrantem

v kombinaci s palbociklibem byly neutropenie, leukopenie, infekce, inava, nauzea, anémie,
stomatitida, prijem, trombocytopenie a zvraceni. Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (> 2 %)
stupné > 3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvyseni AST, trombocytopenie a Unava.

Tabulka 2 uvadi nezadouci G¢inky ze studie PALOMAS.
Median délky expozice fulvestrantu byl 11,2 mésice v rameni s fulvestrantem + palbociklibem a

4,8 mésice v rameni s fulvestrantem + placebem. Median délky expozice palbociklibu v rameni
s fulvestrantem + palbociklibem byl 10,8 mésice.

Tabulka 2 Nezadouci G¢inky ve studii PALOMAS3 (n =517)
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Faslodex + palbociklib

Faslodex + placebo

T¥ida organovych systémi (n=345) (n=172)
Frekvence . . " Vsechny -
¢ . Vsechny stupné|Stupen > 3 « Stupen > 3
Preferovany termin? n (%) y stup N (02 ) = ;tl(l(%e N (02 )
Infekce a infestace
Velmi caste
Infekce® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 16 (3,5
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté
Neutropenie® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0
Leukopenie® 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1(0,6)
Anémie® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,00 |4 (2,3)
Trombocytopenief 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
\Meéné Caste
Febrilni neutropenie 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté
SniZena chut’ k jidlu 60 (17,4) 4 (1,2) 18 (10,5) (1 (0,6)
Poruchy nervového systému
Casté
Dysgeusie 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
Poruchy oka
Casté
Zvysena tvorba slz 25 (7,2) 0 2(1,2) 0
Rozmazané vidéni 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Suché oko 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté
Epistaxe 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté
Nauzea 124 (35,9) 2 (0,6) 53(30,8) |1(0,6)
Stomatitida® 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,00 |0
Prijem 94 (27,2) 0 35(20,3) |2(1,2)
Zvraceni 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) |1 (0,6)
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi casté
Alopecie 67 (19,4) NA 11 (6,4) NA
Vyrazka 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Casté
Suché kaze 28 (8,1) 0 31,7 0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté
Unava 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) [2(1,2




Pyrexie 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Casté

Astenie 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Vysetireni
Velmi casté

ZvySeni AST 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Casté

Zvyseni ALT 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0,6)

ALT = alaninaminotransferdza; AST = aspartataminotransferaza; n = pocet pacientii, NA = nelze urdit
aPreferované terminy (PT) jsou uvedeny podle MedDRA 17.1.

® Infekce zahrnuji vSechny PT, které jsou soucasti tfidy organovych systémiinfekce a infestace.

¢ Neutropenie zahrnuje nasledujici PT: neutropenie, snizeny pocet neutrofild.

d Leukopenie zahrnuje nasledujici PT: leukopenie, snizeny pocet leukocitt.

¢ Anémie zahrnuje nasledujici PT: anémie, sniZzeny hemoglobin, sniZzeny hematokrit.

f Trombocytopenie zahrnuje nasledujici PT: trombocytopenie, snizeny pocet trombocytt.

9 Stomatitida zahrnuje nasledujici PT: aftdzni stomatitida, cheilitida, glositida, glosodynie, vied tst,
zanét sliznice, bolest Ust, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni bolest, stomatitida.

" Vyrazka zahrnuje nasledujici PT: vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédici vyrazka, erytematozni
vyrazka, papulozni vyrazka, dermatitida, akneiformni dermatitida, toxicky kozni vysev.

Popis vybranych nezadoucich téinkt

Neutropenie

U pacientek, které dostavaly fulvestrant v kombinaci s palbociklibem ve studii PALOMAS, byla u 290
(84,1 %) pacientek hlasena neutropenie jakéhokoli stupné, u 200 (58,0 %) pacientek byla hlaSena
neutropenie stupné 3 a u 40 (11,6 %) pacientek byla hlasena neutropenie stupné 4. V rameni

s fulvestrantem + placebem (n = 172) byla u 6 (3,5 %) pacientek hlasena neutropenie jakéhokoli
stupn&. V rameni s fulvestrantem a placebem nebyla hlasena neutropenie stupné 3 a 4.

U pacientek, které dostavaly fulvestrant v kombinaci s palbociklibem, byl median ¢asu do prvni
epizody jakéhokoli stupné neutropenie 15 dni (rozmezi: 13-512 dni) a median trvani neutropenie
stupné > 3 byl 16 dni. Febrilni neutropenie byla hlasena u 3 (0,9 %) pacientek, které dostavaly
fulvestrant v kombinaci s palbociklibem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik lé¢ivénho piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Existuji ojedinélé piipady piedavkovani ptiravkem Faslodex u clovéka. Pokud dojde k predavkovani,
je na mist¢ symptomatické 1écba predavkovani. Studie na zviratech predpokladaji, ze kromé Gc¢inki
piimo nebo neptimo zavislych na antiestrogennim G¢inku nebyly u vysSich davek fulvestrantu
prokazany zadné jiné G¢inky (viz bod 5.3).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: endokrinni 1é¢ba, antiestrogeny, ATC kod: L02BA03

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Fulvesterant je kompetitivni antagonista estrogenového receptoru (ER) s afinitou srovnatelnou

s estradiolem. Fulvestrant blokuje troficky ucinek estrogenti bez projevii ¢aste¢ného agonistického (tj.
estrogentim podobného) t¢inku. Mechanismus tc¢inku je spojen s down regulaci* proteinu
estrogenového receptoru.

Klinické studie u postmenopausalnich zen s primarnim karcinomem prsu prokazaly, ze fulvestrant
vyznamné sniZuje hladinu proteinu ER v ER pozitivnich nddorech ve srovnani s placebem. Dochéazelo
také k vyznamnému poklesu exprese progesteronového receptoru bez vnitiniho agonistického
estrogenniho uc¢inku. Bylo prokazano, ze fulvestrant 500 mg snizuje pocet ER a proliferaci markeru
Ki67 ve vétsi mite nez fulvestrant 250 mg u postmenopauzalnich zen s karcinomem prsu

v neoadjuvantnim uspofadani.

Klinicka Géinnost a bezpe€nost v pokrocilé rakoviné prsu

Monoterapie
U 736 postmenopauzdlnich Zen s pokroc¢ilym karcinomem prsu, které relabovaly na adjuvantni

endokrinni 1é¢bé nebo po této 1é¢be nebo progredovaly po endokrinni 1é¢bé pro pokroc¢ilou nemoc,
byla provedena klinicka studie faze 3. Ve studii bylo zatazeno 423 pacientek, které relabovaly nebo
progredovaly na 1é¢bé antiestrogeny (podskupina AE) a 313 pacientek, které relabovaly nebo
progredovaly na 1é€bé inhibitory aromatazy (podskupina Al). Tato studie srovnavala G¢innost a
bezpecénost Faslodex 500 mg (n=362) s Faslodex 250 mg (n=374). Priméarnim cilovym parametrem
bylo pieziti bez progrese (PFS), klicové sekundarni parametry G¢innosti zahrnovaly vyskyt objektivni
odpovédi (ORR), klinickou miru prospésnosti (CBR) a celkové preziti (OS). Vysledky ucinnosti ze
studie CONFIRM jsou shrnuty v tabulce 3.



Tabulka 3 Souhrn vysledkt primarnich cilovych parametra G¢innosti (PFS) a kli¢ové
sekundarni parametry ucinnosti ze studie CONFIRM

Proménn  pryh Faslodex Faslodex Srovnani mezi skupinami
a odhadu; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
srovnani = =
6t (n=362) ("=374) T aardratio  95%CI  Hodnotap
Yy
(HR)
PFS K-M median
Vv mésicich;
hazard ratio
Vsechny pacientky 6,5 5,5 0,80 0,68 ;0,94 0,006
- podskupina AE (n = 423) 8,6 58 0,76 0,62 ;0,94 0,013
- podskupina Al (n = 313)? 5,4 41 0,85 0,67 ;1,08 0,195
osP K-M
median
v mésicich;
hazard
ratio
Vsechny pacientky 26,4 22,3 0,81 0,69 ;0,96 0,016°
- podskupina AE (n = 423) 30,6 23,9 0,79 0,63;0,99 0,038°
- podskupina Al (n = 313)?2 24,1 20,8 0,86 0,67 ;1,11 0,241°
Proménna  Druh Faslodex Faslodex Srovnani mezi skupinami
odhadu; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
fggt‘)’;a”' (N=362) (N=374) ™ Absolutni 95% ClI
rozdil v %
ORR? % paciente
ks OR;
absolutni
rozdil
Vsechny pacientky 13,8 14,6 -0,8 -5,8:6,3
- podskupina AE (n = 296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;9,3
- podskupina Al (n = 205) 2 7,3 8,3 -1,0 -55;9,8
CBR® % pacientek
s CB;
absolutni
rozdil v %
Vsechny pacientky 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3
- podskupina AE (n = 423) 52,4, 45,1 7,3 -2,2;16,6
- podskupina Al (n = 313)2 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2
a Faslodex je indikovan u pacientek, které relabovaly nebo progredovaly na 1é¢bé antiestrogeny.

Vysledky v podskupiné Al jsou neprikazné.

OS je uvedeno pro finalni analyzu celkového preziti pii 75% uplnosti dat.
Nominalni hodnota p bez Gipravy na opakované hodnoty mezi ptivodni analyzou celkového

preziti pti 50% uplnosti dat a aktualizovanou analyzou celkového pieziti pii 75% tplnosti dat.

d ORR byl hodnocen u pacientek, u kterych byla hodnotitelna odpovéd’ pii vstupu do studie (tj. ty
s méftitelnou nemoci pii vstupu do studie: 240 pacientek ve skupiné Faslodex 500 mg a
261 pacientek ve skupiné Faslodex 250 mg).

> 24 tydnil.
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PFES: preziti bez progrese; ORR: vyskyt objektivni odpovédi; OR: relativni riziko; CBR: klinickd mira
prospé&snosti; CB: klinicka prospésnost; OS: celkové pieziti; K-M: Kaplan-Meier; ClI: interval
spolehlivosti, Al: inhibitor aromatazy, AE: antiestrogen.

Byla provedena randomizovana dvojité zaslepena dvojité matouci multicentricka klinicka studie faze 3
s ptipravkemu Faslodex 500 mg ve srovnani s anastrozolem 1 mg u postmenopauzalnich Zen s lokalné
pokro¢ilym nebo metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou ER a/nebo pozitivitou PgR, které
nebyly dosud 1é¢eny hormonalni terapii. Celkem bylo randomizovano 462 pacientek v poméru 1:1,
které postupné dostavaly bud’ fulvestrant 500 mg nebo anastrozol 1 mg.

Randomizace byla stratifikovana podle stavu onemocnéni (lokalné pokroc¢ilé nebo metastazujici),
predchozi chemoterapie pokroc¢ilého onemocnéni a métitelnosti onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti této studie bylo pieZiti bez progrese (PFS) hodnocené
zkousejicim podle kritérii RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Klicovy
sekundarni cilovy parametr u¢innosti zahrnoval celkové pieziti (OS) a vyskyt objektivni odpovédi
(ORR).

Median véku pacientek zafazenych do této studie byl 63 let (rozmezi 36-90 let). Vétsina pacientek
(87,0 %) méla na zacatku 1éEby metastatické onemocnéni. Padesat pét procent (55,0 %) pacientek
mélo na zacatku 1éEby visceralni metastazy. Celkem 17,1 % pacientkam byla jiz dfive podavana
chemoterapie pro pokroc¢ilé onemocnéni; 84,2 % pacientek mélo méftitelné onemocnéni.

Ve vétsiné piedem specifikovanych podskupin pacientek byly pozorovany konzistentni vysledky. Pro
podskupinu pacientek s onemocnénim omezenym na nevisceralni metastazy (n = 208) byl HR 0,592
(95 % CI: 0,419; 0,837) pro rameno s piipavkem Faslodex ve srovnani s ramenem s anastrozolem. Ve
skupingé pacientek s visceralnimi metastazami (n = 254) byl HR 0,993 (95 % ClI: 0,740; 1,331) pro
rameno s piipravkem Faslodex ve srovnani s ramenem s anastrozolem. Vysledky u¢innosti studie
FALCON jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1.

Tabulka 4 Souhrn vysledkt primarniho cilového parametru ucinnosti (PFS) a kli¢ovych
sekundarnich cilovych parametri G¢innosti (hodnoceni zkousejiciho, populace
“Intent-To-Treat”) - studie FALCON

Faslodex anastrozol
500 mg 1 mg
(n=230) (n=232)
Pieziti bez progrese
Pocet udalosti PFS (%) 143 (62,2 %) ‘ 166 (71,6 %)
PFS hazard ratio (95 % CI) a HR 0,797 (0,637 — 0,999)
hodnota p p =0,0486
Pocet udalosti OS* 67 (29,1 %) 75 (32,3 %)
OS hazard ratio (95 % CI) a HR 0,875 (0,629 — 1,217)
hodnota p p =0,4277
ORR** 89 (46,1 %) 88 (44,9 %)
ORR odds ratio (95 % CI) a OR 1,074 (0,716 — 1,614)
hodnota p p =0,7290
Median trvani odpovédi 20,0 13,2
(mésice)
CBR 180 (78,3 %) 172 (74,1 %)
CBR odds ratio (95 % CI) a OR 1,253 (0,815 -1,932)
hodnota p p =0,3045

*(31 % tplnosti dat) - analyza OS neni kone¢na
** u pacientek s métitelnym onemocnénim
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Obrazek 1. Kaplan-Meierova kfivka pro preziti bez progrese (hodnoceni zkousejicim,
populace ,,Intent-To-Treat*) — studie FALCON

Pravdépodobnost PFS
1

Daba od randomizace (mésice)

Létba ——— Fulvestrant 500 mg (N=230) - - - - - - Anastrozol 1 mg (N=232) |
Potet ohroZenych pacientek
FUL300 230 187 171 130 124 110 96 81 63 44 24 1 2 ]
ANAS1 232 194 162 139 120 102 34 60 43 il 22 10 0 0

Byly provedeny dvé klinické studie faze 3. Bylo do nich zafazeno celkem 851 postmenopauzalnich
Zen s pokroc¢ilym karcinomem prsu, u Kterych doslo k navratu onemocnéni pti nebo po adjuvantni
endokrinni 16¢bé nebo k progresi po endokrinni 16€bé pokrocilého onemocnéni. Sedmdesatsedm
procent (77 %) populace ve studii mélo estrogen receptor pozitivni rakovinu prsu. V téchto studiich
byla porovnavana bezpeénost a G¢innost podavani Faslodex 250 mg jednou mési¢né s podavanim

1 mg anastrozolu (inhibitor aromatazy). Celkové byl Faslodex v davce 250 mg mési¢né nejméné
stejné ucinny jako anastrozol, pokud jde o pfeziti bez progrese, vyskyt objektivni odpovédi a doby
pteziti. Mezi obéma léCenymi skupinami nebyly u primarnich cilovych parametra studie zadné
statisticky vyznamné rozdily. Primarnim cilovym parametrem studie bylo pfeZziti bez progrese.
Kombinovana analyza obou studii prokazala, Ze k progresi doslo u 83 % pacientek, které dostavaly
Faslodex, oproti 85 % pacientek, které uzivaly anastrozol. Kombinovana analyza obou studii ukazala,
ze hazard ratio piipravku Faslodex 250 mg vs anastrozol pro pfeziti bez progrese je 0,95 (95 % CI
0,82 az 1,10). Vyskyt objektivni odpovédi na Faslodex 250 mg byl 19,2 % ve srovnani s 16,5 % na
anastrozol. Stfedni doba pteziti ¢inila 27,4 mésice u pacientek 1écenych piipravkem Faslodex a
27,6 mésice u pacientek 1é¢enych anastrozolem. Hazard ratio ptipravku Faslodex 250 mg vs
anastrozol pro dobu preziti byl 1,01 (95% CI 0,86 az 1,19).

Kombinacni lécha s palbociklibem

Byla provedena mezinarodni randomizovana dvojit¢ zaslepend multicentricka studie faze 3 ve dvou
paralelnich skupinach s piipravkem Faslodex 500 mg a palbociklibem 125 mg vs. piipravek Faslodex
500 mg a placebo u Zen s HR-pozitivnim, HER2-negativnim lokalné pokro¢ilym karcinomem prsu
nevhodnym k provedeni resekce nebo ke kurativni radiacni 1é¢bé nebo metastatickym karcinomem
prsu, bez ohledu na stav menopauzy, jejichz onemocnéni progredovalo po piedchozi endokrinni 16€bé

v (neo) adjuvantnim nebo metastatickém nastaveni 1é¢by.

Celkem 521 pre/peri- a postmenopauzalnich zen, které progredovaly nebo béhem 12 mésicti od
dokonéeni adjuvantni endokrinni 1é€by nebo béhem 1 mésice od predchozi endokrinni 1é¢by

u pokro¢ilého onemocnéni, bylo randomizovano v poméru 2:1 do ramene s pripravkem Faslodex a
palbociklib nebo do ramene s piipravkem Faslodex a placebo a stratifikovany podle dokumentované
citlivosti na ptedchozi hormonalni 1é¢bu, stavu menopauzy pii vstupu do studie (pre/peri- vs.
postmenopauzalni) a podle pfitomnosti viscerdlnich metastaz. Pre/perimenopauzalni Zeny dostavaly
agonistu LHRH goserelin. Pacientky s pokro¢ilym/metastatickym symptomatickym visceralnim
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postizenim, které byly v kratkodobém horizontu ohroZeny Zivot ohrozujicimi komplikacemi
(zahrnujici pacientky s masivnimi nekontrolovanymi vypotky [pleuralni, perikardialni, peritonealni],
plicni lymfangiitidou a vice nez s 50 %postizenim jater), nebyly zptisobilé pro vstup do studie.

Pacientky nadale dostavaly ptifazenou 1écbu az do objektivni progrese onemocnéni, symptomatického
zhorSeni, nepfijatelné toxicity, smrti nebo nesouhlasu s dalsi ucasti ve studii, podle toho, co nastalo
diive. Pfesun mezi 1é¢benymi rameny nebyl povolen.

Pacientky byly dobie srovnatelné z pohledu vychozich demografickych a prognostickych
charakteristik v rameni s ptipravkem Faslodex a palbociklibem a rameni s ptipravkem Faslodex a
placebem. Median véku pacientek zatazenych do této studie byl 57 let (rozmezi 29, 88). V kazdém
1é¢ebném rameni byla vétsina pacientek bilych, které mély zdokumentovanou citlivost na piedchozi
hormonalni 1é¢bu a byly postmenopauzalni. Ptiblizné 20 % pacientek bylo pre/perimenopauzélnich.
Vsechny pacientky byly diive 1é¢eny systémove a vétsina pacientek v obou 1é¢ebnych ramenech byla
1é¢ena chemoterapii pro zékladni diagndzu. Vice nez polovina (62 %) pacientek méla skore ECOG PS
0,60 % m¢lo visceralni metastazy a 60 % bylo diive 1é¢eno vice nez 1 hormonalnim reZimem pro
zakladni diagnozu.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo zkousejicim stanoveno PFS, vyhodnoceno podle RECIST
1.1. Podpirné analyzy PFS vychazi z posouzeni “Independent Central Radiology Review”.
Sekundarni cilové parametry zahrnovaly OR, CBR, celkové preziti (OS), bezpeénost 1é¢by a ¢as do
zhorSeni (TTD) bolesti, jako cilového parametru.

Studie dosahla primarniho cilového parametru prodlouzeni zkousejicim hodnoceného PFS, pii
prubézné analyze provedené pii dosazeni 82 % planovanych piihod PFS; vysledky ptekrocily pfedem
stanovenou hranici G¢innosti podle Haybittle-Peto (o = 0,00135), coz prokazalo statisticky vyznamné
prodlouzeni PFS a klinicky vyznamny 1é¢ebny uéinek. Uplngjsi aktualizace udaji o Géinnosti je
uvedena v tabulce 5.

Zavére¢na analyza OS byla provedena pro median 45 mésict sledovani u 310 udalosti (60 %
randomizovanych pacientt). Byl pozorovan rozdil 6,9 mésice v medidnu OS v rameni palbociklib +
fulvestrant ve srovnani s ramenem placebo + fulvestrant; tento vysledek nebyl statisticky vyznamny na
predem stanovené hladin¢ vyznamnosti 0,0235 (jednostranny test). VV rameni placebo + fulvestrant
dostavalo 15,5 % randomizovanych pacient palbociklib a dal$i inhibitory CDK jako naslednou 1é¢bu
po progresi onemocnéni.

Vysledky PFS podle posouzeni zkousejicim a kone¢né Udaje OS ze studie PALOMAS jsou uvedeny
v tabulce 5. Piislusné Kaplanovy-Meierovy kiivky jsou uvedeny na obrazcich 2, resp 3.

Tabulka5 Vysledky udinnosti - studie PALOMAZ3 (hodnoceni zkousejiciho, populace ”Intent
To Treat”)

Aktualizovand analyza
(podle idaji z 23. #ijna 2015)
Faslodex a palbociklib Faslodex a placebo
(n=347) (n=174)
Preziti bez progrese
Median [mésice (95% CI)] 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
a hodnota p
Sekundarni cilové parametry
OR [% (95% CD)] 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (meéfitelné 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
onemocnéni) [% (95% CI)]
CBR [% (95% CI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
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Zavéreéné udaje celkového preziti (OS)
(podle udaji z 13. dubna 2018)
Pocet udalosti (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Median [mésice (95% CI)] 34,9 (28,8; 40,0) 28,0 (23,6; 34,6)
Hazard ratio (95% Cl) a 0,814 (0,644; 1,029)

hodnota p' p=0,0429"

CBR = klinicka mira prospésnosti; Cl = interval spolehlivosti; n = pocet pacientii; OR = objektivni
odpoved

Vysledky sekundarnich cilovych parametrti jsou zaloZeny na potvrzenych a nepotvrzenych
odpovédich podle RECIST 1.1.

*Neni statisticky vyznamné

tjednostranna hodnota p log-rank testu stratifikovaného na piitomnost visceralnich metastaz a citlivost
na predchozi endokrinni terapii podle randomizace.

Obréazek 2 Kaplan-Meierova kiivka prezZiti bez progrese (hodnoceni zkousejiciho, populace
”Intent To Treat”) - studie PALOMAZ3 (podle udaji z 23. Fijna 2015)
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Pocet pacientek v riziku Cas (mesic)

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 4 1

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

Snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti v rameni s pripravkem Faslodex a palbociklibem bylo
pozorovano ve vSech jednotlivych podskupinach pacientek preddefinovanych stratifikaci a vychozimi
charakteristikami. Bylo to zifejmé u zen v pre/perimenopauze (HR 0,46 [95% CI: 0,28; 0,75]) i Zen po
menopauze (HR 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]) i pacientek s visceralnimi metastazami (HR 0,50 [95% ClI:
0,38; 0,65]), a s nevisceralnimi metastazami (HR 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Prospéch z 1é¢by byl
pozorovan u metastatického onemocnéni bez ohledu na pocet linii ptedchozi 1é¢by, tj. 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% ClI: 0,30; 0,76]), nebo > 3
linie (HR 0,59 [95% CI: 0,28; 1,22]) linie 1écby.

Obrazek 3 Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti (populace ”Intent To Treat”) - studie
PALOMAZ3 (podle tidaji z 13. dubna 2018)
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PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

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

Dalsi (daje 0 u¢innosti (OR a TTR) hodnocené u podskupin pacientt s visceralnim onemocnénim
nebo bez visceralniho onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 Vysledky udinnosti u pacientek s visceralnim a nevisceralnim onemocnénim ve studii
PALOMAZ (populace ”Intent To Treat”)

Visceralni onemocnéni Nevisceralni onemocnéni
Faslodex a Faslodex a Faslodex a Faslodex a
palbociklib placebo palbociclib placebo
(n = 206) (n =105) (n=141) (n =69)
OR [% (95% CI)] 35,0 13,3 13,5 145
(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
[mésice (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)
(rozmezi)]

*Vysledky odpovédi podle potvrzenych a nepotvrzenych odpovédi.
N = pocet pacienti; CI = interval spolehlivosti; OR = objektivni odpovéd’; TTR = doba do prvni
odpovédi nadoru.

Piiznaky hlasené pacientkami byly vyhodnoceny pomoci dotazniku na kvalitu zivota (QLQ)-C30
Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny (EORTC) a jeho modulu pro rakovinu prsu
(EORTC QLQ-BR23). Celkovy pocet 335 pacientek v rameni s piipravkem Faslodex a palbociklibem
a 166 pacientek v rameni s piipravkem Faslodex a placebem vyplnilo dotaznik na za¢atku a nejméné
pii jedné dalsi navstéve.

Doba do zhorSeni byla pfedem stanovena jako doba mezi vychozim stavem a prvnim vyskytem
zvySeni skore 0 > 10 bodu na $kale symptomii bolesti oproti vychozimu stavu. Piidani palbociklibu
K ptipravku Faslodex vedlo ke zlepSeni symptoma vzhledem k vyznamnému prodlouZeni doby do
zhorSeni symptomu bolesti ve srovnani s ptipravkem Faslodex plus placebo (median 8,0 mésicii vs.
2,8 mésice, HR 0,64 [95% ClI: 0,49; 0,85], p < 0,001).

Ucinky na endometrium v menopauze

Piedklinické udaje nenaznacuji stimula¢ni u¢inek fulvestrantu na endometrium u postmenopauzalnich
zen (viz bod 5.3). Dvoutydenni studie na zdravych Zenach po piechodu, 1é¢enych 20 pg
ethinylestradiolu denné, prokazala, ze pfedchozi podavani Faslodex 250 mg vedlo k vyznamné snizené

15




stimulaci endometria v menopauze ve srovnani s predchozim podavanim placeba podle
ultrazvukového méfeni tloustky endometria.

Neoadjuvantni 1é¢ba po dobu aZ 16 tydnti u pacientek s karcinomem prsu 1é¢enych bud’to Faslodex
500 mg nebo Faslodex 250 mg nevedla ke zméné tloustky délozni sliznice, coz sv€d¢i pro absenci
agonistického ucinku. Neexistuje dikaz pro nezadouci u¢inky na délozni sliznici u sledovanych
pacientek s karcinomem prsu. Nejsou k dispozici Udaje tykajici se morfologie endometria.

Ve dvou kratkodobych studiich (1 a 12 tydnt) u premenopauzalnich Zen s benignim gynekologickym
onemocnénim nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény tloustky endometria (méfeno
ultrazvukem) pfi srovnani skupin s fulvestrantem a placebem.

Ucinky na kosti

Nejsou k dispozici dlouhodobé tdaje o u¢inku fulvestrantu na kosti. Neoadjuvantni 1é¢ba po dobu az
16 tydnd u pacientek s karcinomem prsu lééenych bud’to Faslodex 500 mg nebo Faslodex 250 mg
nevedla k vyznamnym zménam sérovych markert kostniho metabolismu.

Pediatricka populace

Faslodex neni indikovan k pouziti u déti. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi
povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem Faslodex u vSech podskupin pediatrické populace
s karcinomem prsu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Oteviena studie faze 2 zjistovala bezpecnost, tcinnost a farmakokinetiku fulvestrantu u 30 divek ve
véku 1 az 8 let s progresivni pfedéasnou pubertou ve spojeni s McCune Albright Syndromem (MAS).
Pediatrické pacientky dostavaly davku 4 mg/kg fulvestrantu intramuskularné za mésic. Tato 12mési¢ni
studie hledala odpovéd na fadu MAS cilovych parametrt a prokazala snizeni frekvence vaginalniho
krvaceni a sniZeni rychlosti starnuti kosti. Nejniz§i koncentrace fulvestrantu v ustileném stavu u déti
v této studii byly konzistentni s koncentracemi u dospélych (viz bod 5.2). V této malé studii nebyly
zjistény zadné nové bezpecnostni tidaje, ale Sleta data jesté nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani nitrosvalové injekce ptipravku Faslodex s dlouhou dobou ucinku se fulvestrant pomalu

vstiebava a maximalnich koncentraci v plazmé (Cmax)je dosazeno ptiblizné po piiblizné 5 dnech. Po
podani Faslodex 500 mg je dosazeno hladin na Girovni rovnovazné koncentrace nebo blizké
rovnovazné koncentraci prvni mésic po podani (pramér [CV]: AUC 475 [33,4 %] ng.dny/ml, Cmax
25,1 [35,3 %] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9 %] ng/ml).V ustaleném stavu se udrzuji koncentrace fulvestrantu
V plazmé v relativné Gizkém rozmezi s pfiblizn€ az 3nasobnym rozdilem mezi maximalni a minimalni
koncentraci. Po nitrosvalovém podani je expozice v rozsahu davek 50 az 500 mg zhruba tmérna
davce.

Distribuce

Fulvestrant podléha rozsahlé a rychlé distribuci. Velky zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu
(Vdss) ptiblizné 3 az 5 1/kg signalizuje, Ze distribuce je vétsinou extravaskularni. Fulvestrant je ve
velké mife (99 %) vazan na bilkoviny plazmy. Vaze se hlavné na lipoproteinové frakce velmi nizké
denzity (VLDL), nizké denzity (LDL) a vysoké denzity (HDL). Nebyly provedeny interakéni studie
kompetitivni vazby na bilkoviny. Role globulinu vazajiciho pohlavni hormon (sex hormone-binding
globulin, SHBG) nebyla stanovena.

Biotransformace

Metabolismus fulvestrantu nebyl dosud upIn€ zhodnocen, ale zahrnuje kombinaci celé fady moznych
biotransformacnich cest, které odpovidaji cestim endogennich steroidt. Identifikované metabolity
(zahrnujici metabolity 17-keton, sulfon, 3-sulfat, 3- a 17-glukuronid) jsou v antiestrogenovych
modelech bud’ méné ucinné nebo vykazuji podobny Gcinek jako fulvestrant. Studie na preparatech

z lidskych jater a rekombinantnich lidskych enzymech ukazuji, ze na oxidaci fulvestrantu se podili
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pouze CYP3A4 cytochromu P450; in vivo se vSak zd4, Ze prevladaji cesty, které nevyuzivaji
cytochromu P450. Udaje in vitro naznacuji, ze fulvestrant neinhibuje izoenzymy CYP450.

Eliminace

Fulvestrant je vyluovan ptedevsim v metabolizované formé. Hlavni cestou exkrece je stolice, moci se
vylucuje méné nez 1 %. Fulvestrant ma vysokou clearance, 11+1,7 ml/min/kg, coz piedpoklada
vysoky hepatalni extrakéni pomér. Terminalni polocas eliminace (ty) po nitrosvalové aplikaci se fidi
rychlosti absorpce a odhaduje se na 50 dnd.

Zvlastni skupiny pacientek

V populaéni farmakokinetické analyze dat ze studii faze 111, nebyly u fulvestrantu nalezeny zadné
rozdily ve farmakokinetickém profilu s ohledem na vék (rozmezi 33 az 89 let), télesnou hmotnost
(40-127 kg) nebo rasu.

Porucha funkce ledvin
Lehka az stiedné tézka porucha funkce ledvin neovlivnila v klinicky vyznamném rozsahu
farmakokinetiku fulvestrantu.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika fulvestrantu byla sledovana v klinickém hodnoceni po jednorazovém podani u zen

s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh syndrom tfida A a B). Byla pouzita
vysoka nitrosvalova davka kratkodobéji ptisobiciho fulvestrantu. AUC u Zen s poruchou funkce jater
bylo 2,5krat vyssi nez u zdravych jedinct. Piedpoklada se, ze toto zvysSeni expozice po podani
ptipravku Faslodex bude dobie tolerovano. Zeny s t&Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh syndrom
tiida C) nebyly hodnoceny.

Pediatricka populace

V klinickeé studii provedené u 30 divek s progresivni pied¢asnou pubertou spojenou s McCune
Albright Syndromem (MAS) byla hodnocena farmakokinetika fulvestrantu (viz bod 5.1). Pacientky
byly ve véku 1 az 8 let a byla jim podavana davka 4 mg/kg fulvestrantu intramuskularné za mésic.
Geometricky pramér (smérodatna odchylka) ustalenych minimalnich koncentraci (Cmin, ss) @ AUCss
byly 4,2 (0,9) ng/ml, resp. 3680 (1020) ng.h/ml. Ackoliv jsou ziskana data omezena, zda se, ze
minimalni ustalené koncentrace fulvestrantu u déti jsou konzistentni s koncentracemi u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Akutni toxicita fulvestrantu je nizka.

Faslodex i jiné 1ékové formy fulvestrantu byly u vSech zvifecich druht ve studiich s opakovanymi
davkami dobie snaseny. Mistni reakce vcetné myositidy a granulomu v misté injekce byly piipsany
vehikulu, avSak zavaZznost myositidy u kraliki byla vyssi u fulvestrantu ve srovnani se srovnavaci
skupinou, které byl podan fyziologicky roztok. Ve studiich toxicity s opakovanymi nitrosvalovymi
davkami fulvestrantu na potkanech a psech byla antiestrogenni aktivita fulvestrantu odpoveédna za
vétsinu pozorovanych G¢inkt, a to pfedev$im na Zensky reprodukcéni systém, ale také na dalsi organy,
citlivé na hormony u obou pohlavi. U nékterych psu byl po chronickém podavani (12 mésict)
pozorovan zanét arterii zahrnujici vice riznych tkani.

Ve studiich na psech po peroralnim i intraven6znim podani byly zjistény t€inky na kardiovaskularni
systém (mirna elevace S-T segmentu na EKG [po perordlnim podani] a sinusova zéstava u jednoho
psa [intraveno6zni podani]). Tyto ucinky se vyskytly pfi hladiné fulvestrantu vys$$i nez u pacientek
(Cmax > 15krat) a je pravdépodobné, Ze maji omezeny klinicky vyznam pro bezpeénost u lidi pfi
podavani klinickych davek.

Fulvestrant nevykazoval zadny genotoxicky potencial.

Utinky fulvestrantu na reprodukci a vyvoj embrya nebo plodu odpovidaly pti davkach podobnych
davkam klinickym jeho antiestrogennimu ucinku. U potkanti byl pozorovan reverzibilni pokles
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plodnosti samic a pteziti embryi, dystokie a zvySeny vyskyt abnormalit plodu v¢etn¢ tarsalni flexury.
Krali¢i samice po podéni fulvestrantu neudrzely biezost. Bylo pozorovdno zvyseni hmotnosti placenty
a poimplantacni ztrata plodd. U kralikti doslo ke zvySenému vyskytu zmén plodu (zpétny posun
panevniho pletence a 27 presakralnich obratl).

Dvouleta studie onkogenity na potkanech (nitrosvalové podéni pfipravku Faslodex) prokézala zvyseny
vyskyt benignich granuléznich bunéénych nadorti vaje¢nikd u potkanich samic pii vysokych davkach
10 mg na potkana/15 dnt a zvyseny vyskyt nadoru testikularnich Leydigovych bunék u samct. Ve
dvouleté studii onkogenity (kazdodenni peroralni podéani) byl zjistén zvyseny vyskyt pohlavné

500 mg/kg/den. Pro uroven nulového ucinku s ohledem na tyto nalezy byla systémova expozice
(AUC) u laboratornich potkant piiblizné 1,5krat vyssi nez ocekavana expozice u zen a 0,8krat vyssi
nez expozice U muzl a u mysi priblizné 0,8krat vyssi nez ocekavana expozice u zen ¢i muzi. Tvorba
téchto nadorti odpovida farmakologicky navozenym endokrinnim porucham zpétnovazebné regulace
hladin gonadotropint vyvolanych antiestrogeny u zvifat s cyklickymi zménami. Z tohoto dtivodu
nejsou tyto poznatky povazovany za relevantni k pouziti fulvestrantu u zen po ptechodu s pokrocilym
karcinomem prsu.

Hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)
Studie hodnoceni rizika pro zivotni prosttedi ukazaly, Ze fulvestrant mize mit potencial ovlivnit
negativnimi u¢inky vodni prostfedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 96% (V/V)
Benzylalkohol
Benzyl-benzoat
Cistény ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Vzhledem Kk tomu, Zze nebyly provedeny zadné studie kompatibility, nesmi se piipravek misit s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a transportujte v chladniéce (pii 2 °C - 8 °C).

Teplotni vykyvy mimo rozmezi 2 °C - 8 °C by mély byt omezeny. To zahrnuje vylou¢eni uchovavani
pii teplotach vyssich nez 30°C a nepiekracujici 28denni obdobi pii primérné teploté uchovavani
piipravku do 25 °C (ale vyssi nez 2 °C - 8 °C). Po teplotnich vykyvech by m¢l byt ptipravek ihned
vracen do rezimu uchovavani za doporuéenych podminek (uchovavejte a transportujte pii teploté 2 °C
- 8 °C). Teplotni vykyvy maji kumulativni vliv na kvalitu pfipravku a 28denni obdobi nesmi byt
prekroceno v prubéhu celé 4leté doby pouzitelnosti piipravku Faslodex (viz bod 6.3). Vystaveni
ptipravku teplotdm niz§im nez 2 °C nema za nasledek poskozeni ptipravku za ptedpokladu, Ze nebyl
uchovavan pii teplotach nizsich nez -20 °C.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Predplnéna injekeni stiikacka se sklada z:

Jedna predem naplnéna injekéni stiikacka z irého skla (typ 1) s polystyrenovym pistem, opatfena
uzavérem, na kterém je jasné viditelné piipadné poskozeni ¢i zneuziti, obsahujici 5 ml pfipravku
Faslodex. Ptilozena je také bezpecnostni jehla (BD SafetyGlide) pro pfipojeni k valci injekéni
stiikacky.

nebo

Dvé ptredem naplnéné injekeni sttikacky z ¢irého skla (typ 1) s polystyrenovym pistem, opatfené
uzavérem, na kterém je jasn€ viditelné ptipadné poskozeni ¢i zneuziti, obsahujici 5 ml ptipravku
Faslodex. Ptilozeny jsou také bezpecnostni jehly (BD SafetyGlide) pro pfipojeni k valci injek¢ni
stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro pouziti

Aplikujte injekci v souladu s mistnimi piedpisy pro podavani velkoobjemovych nitrosvalovych
injekci.

POZNAMKA: Vzhledem k blizkosti probihajiciho sedaciho nervu, je tieba opatrnosti pii aplikaci
ptipravku Faslodex v dorsogluteélni oblasti (viz bod 4.4).

Upozornéni — bezpecnostni jehlu (BD SafetyGlide chranéna hypodermicka jehla) pred pouzitim
neautoklavujte. Ruce musi zlistat po celou dobu pouziti a podani stale za jehlou.

Pro kazdou ze dvou injek¢nich stiikacek:

o Vyjméte sklenény valec injekéni stéikacky z blistru a Obrézek 1
zkontrolujte, zda neni poskozen. A

o Sejméte vnéjsi obal bezpecnostni jehly (SafetyGlide). K

o Parenteralni roztoky je tfeba pted podanim vizualné
zkontrolovat na pevné ¢astice nebo zménu barvy.
Drzte stiikacku za vroubkovanou cast (C) smérem vzhiru. B
Druhou rukou uchopte uzavér (A) a opatrné naklangjte &

dopiedu a dozadu, dokud se uzavér neoddéli a Ize ho bez
krouceni sejmout (viz obrazek 1).

o Sejméte uzaver (A) tahem kolmo vzhiiru. Pro udrzeni Obrézek 2

sterility se nedotykejte hrotu stiikacky (B) (viz obrazek 2).

o Ptipevnéte bezpecnostni jehlu ke koncovce Luer a otacejte  Obrazek 3
az pevné¢ dosedne (viz Obrazek 3)

) Zkontrolujte, zda je jehla ke koncovce Luer ptipevnéna a
stale ji drzte ve svislé poloze.
o Stahnéte chranitko jehly smérem doptedu tak, abyste
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neposkodil(a) hrot jehly.
o Pfeneste naplnénou injekeni stiikacku na misto aplikace.
o Odstrante chranitko jehly.
o Vytlacte prebytecny plyn z injekéni stiikacky.

o Podavejte jako pomalou nitrosvalovou injekci Obrazek 4
(1-2 minuty/injekci) do hyzd’'ového svalu (musculus

gluteus). Pro komfort uzivatele orientujte ukos jehly
smérem k rameni packy (viz Obrazek 4). g% ﬁ%

. Po aplikaci jednim prstem ihned klepnéte na rameno packy, Obrazek 5
aby se aktivoval ochranny mechanismus (viz Obréazek 5).
UPOZORNENI: Vzdy aktivujte smérem od sebe a jinych
lidi. Zaslechnete kliknuti. Vizualné se presvédcte, ze hrot
jehly je zcela zakryt.

Likvidace

Pfedplnéna injekéni stifkacka je uréena pouze na jednorazové pouziti.

Tento 1é¢ivy piipravek muZe piedstavovat riziko pro vodni prostiedi. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky (viz bod 5.3).
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/269/001 1 injekeni stiikacka

EU/1/03/269/002 2 injekeni stiikacky

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. bfezna 2004

Datum posledniho prodlouzeni: 16. prosince 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
AstraZeneca AB

Karlebyhusentrén

Astraallén

SE-152 57 Sodertdlje

Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMl’I\ng NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro Ié¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Faslodex 250 mg injekéni roztok
fulvestrantum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 250 mg fulvestrantum v 5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ethanol 96% (V/V), benzylalkohol, benzyl-benzoét a ¢istény ricinovy olej.
Dalsi informace naleznete Vv ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné stiikacce.
1 ptedplnéna stiikacka (5 ml)

1 bezpecnostni jehla

2 predplnéné stiikacky (po 5 ml)

2 bezpecnostni jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

Intramuskularni podani.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

Uplny navod k aplikaci piipravku Faslodex a pouZiti bezpe&nostni jehly naleznete v piiloZzenych
Instrukcich k podani.

K podani doporucené mésicni davky 500 mg je tieba podat 2 injekcni stiikacky.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI{

Uchovavejte a transportujte v chladnicce.
Uchovavejte pfedplnénou stiikacku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Viz
pribalovou informaci pro dalsi informace o teplotnich vykyvech.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/269/001 1 injekeni stiikacka
EU/1/03/269/002 2 injekendi stiikacky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA PREDPLNENE INJEKCNi STRIKACCE

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Faslodex 250 mg injek¢éni roztok
fulvestrantum
i.m. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6.  JINE

27



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Faslodex 250 mg injekéni roztok
fulvestrantum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Faslodex a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Faslodex pouzivat
3. Jak se ptipravek Faslodex pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak piipravek Faslodex uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Faslodex a k ¢emu se pouZiva

Faslodex obsahuje 1é¢ivou latku fulvestrant, ktery patii do skupiny blokatorti estrogend. Estrogeny
jsou Zenské pohlavni hormony a mohou v nékterych piipadech zptisobovat rast rakoviny prsu.

Faslodex se pouziva bud”:

o samostatné, K 1é¢b¢ zen po menopauze s typem rakoviny prsu, ktera se nazyva rakovina prsu
s estrogen pozitivnimi receptory a ktera je lokalné pokro¢ila nebo rozsifena do jinych ¢asti téla
(metastaticka),
nebo

o v kombinaci s palbociklibem k 1é¢bé Zen s rakovinou prsu,ktera se nazyva rakovina prsu
s pozitivnimi hormonalnimi receptory, rakovinou prsu s receptory negativnimi pro lidsky
epidermalni rustovy faktor 2, ktery je lokalné pokrocily nebo rozsiteny do jinych ¢asti téla
(metastaticky). Zeny pied menopauzou budou rovnéz 1éeny piipravkem nazyvajicim se
agonista hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH).

Pokud je ptipravek Faslodex podavan v kombinaci s palbociklibem, je dtlezité si také piecist
ptibalovou informaci pro pfipravek s obsahem palbociklibu. Mate-li jakékoli dotazy ohledné
palbociklibu, zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete p¥ipravek Faslodex pouZivat

NepouZivejte Faslodex:

- jestlize vite, ze jste alergicka na fulvestrant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize jste téhotna nebo kojite.

- mate-li vazné problémy s jatry.

Upozornéni a opati‘eni
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Pied pouzitim piipravku Faslodex se porad’te se svym lékaiem, nebo lékarnikem nebo zdravotni
sestrou, pokud mate nasledujici obtize:

- problémy s ledvinami nebo jatry

- nizky pocet krevnich desti¢ek (pomahaji srazet krev) nebo trpite krvacivosti

- problémy s Ubytkem kostni hmoty (osteopor6za)

- nadmérné pozivate alkohol

Déti a dospivajici
Faslodex neni ur¢en détem a dospivajicim ve véku do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Faslodex

Informujte svého 1ékaie nebo léké&rnika o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat. Nezapomente lékate informovat zvlaste, pokud uzivate
antikoagulancia (Iéky zamezujici tvorbé krevnich srazenin).

Téhotenstvi a kojeni

Nesmite pouzivat Faslodex, pokud jste t€hotna. Jestlize jste v reprodukénim veku, musite v prubéhu
1é¢by piipravkem Faslodex a jesté 2 roky po podani posledni davky pouzivat G¢innou antikoncepci.
Nesmite kojit, jestlize se 1éCite ptipravkem Faslodex.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Faslodex pravdépodobné neovlivni Vasi schopnost fidit dopravni prostiedek nebo obsluhovat stroje.
Po 1écbé pripravkem Faslodex mtzete citit inavu. Pokud k tomu dojde, nefid’te a neobsluhujte stroje.
Piipravek Faslodex obsahuje 10 % (hm./obj.) ethanolu (alkoholu), tj. az 500 mg v jedné injekci,
coz odpovida 12 ml piva nebo 5 ml vina.

To muze byt skodlivé pro osoby, které nadmérne pozivaji alkohol.

Tuto okolnost je tfeba mit na paméti u vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s nemocnymi jatry
nebo epilepsii.

Piipravek Faslodex obsahuje 500 mg benzylalkoholu v jedné injekci, coz odpovida 100 mg/ml.
Benzylalkohol muize zptsobit alergickou reakci.

Piipravek Faslodex obsahuje 750 mg benzyl-benzoatu v jedné injekci, coz odpovida 150 mg/ml.
3. Jak se pripravek Faslodex pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jist4, porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka piipravku je 500 mg fulvestrantu (dvé 250 mg/5 ml injekce) podavané jednou
mé&si¢né a dalsi 500 mg davka se podava 2 tydny po podani prvni/zahajovaci davky.

Vas Iékar nebo zdravotni sestra Vam poda Faslodex jako pomalou nitrosvalovou injekci, po jedné
injekci do kazdé hyzde.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, nebo
Iékéarnika nebo zdravotni sestry.
4. MoZné neZadouci ucinky

Vzdy pouZivejte tento ptipravek piesné podle pokynt svého 1ékaie nebo Iékéarnika. Pokud si nejste
Jista, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Pokud se objevi nasledujici nezadouci ucinky, muZete potiebovat neodkladnou lékaiskou
pomoc:

o Alergicka (hypersenzitivni) reakce zahrnujici otoky obliceje, rtil, jazyka a/nebo hrdla, coz
mohou byt pfiznaky anafylaktické reakce.
o Tromboembolie (zvySené riziko tvorby krevnich srazenin)*

o Zanét jater (hepatitida)
o Selhéni jater

Porad’te se s l1ékaifem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud si vS§imnete nasledujicich
neZadoucich uéinkii:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 pacientek)

Reakce v misté injekce, napi. bolest a/nebo zanét

Abnormalni hladiny jaternich enzym (pfi kontrole krve)*

Nuceni na zvraceni (nevolnost)

Slabost, unava*

Bolest kloubt, svalt a kosti

Névaly horka

Kozni vyrazka

Alergické (hypersenzitivni) reakce zahrnujici otok obliceje, rtt, jazyka a/nebo hrdla

DalSi neZadouci ucinky:
Casté nezadouci icinky (mohou se objevit a u 1 z 10 pacientek)

Bolest hlavy

Zvraceni, prijem nebo ztrata chuti k jidlu*

Infekce mocovych cest

Bolest v zadech*

Zvyseny bilirubin (Zlucové barvivo, které se tvoii v jatrech)

Tromboembolie (zvysené riziko tvorby krevnich srazenin)*

Snizeny pocet krevnich destic¢ek (trombocytopenie)

Vaginalni (posevni) krvéaceni

Bolest v dolni ¢asti zad vystielujici do dolni koncetiny na jedné strané (ischias)
Nahla slabost, necitlivost, brnéni nebo ztrata hybnosti dolni koncetiny, zejména na jedné strané
téla, nahlé problémy s chiizi nebo rovnovahou (periferni neuropatie)

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se objevit az u 1 ze 100 pacientek)

Husty bélavy vaginalni (posevni) vytok a kvasinkové onemocnéni (kandidoza)
Tvorba modfin a krvaceni v misté aplikace

Zvysend hladina gama-GT, jaterniho enzymu, zjisténého pfi kontrole krve
Zanét jater (hepatitida)

Selhani jater

Necitlivost, brnéni a bolest

Anafylakticka reakce

* Zahrnuje nezadouci G¢inky, u kterych nelze presné urcit tlohu pfipravku Faslodex vzhledem

k probihajici nemoci.

Hlaseni nezadoucich tcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny
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Vv této piibalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Faslodex uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na etiketé injekce
za zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a transportujte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Teplotni vykyvy mimo rozmezi 2 °C - 8 °C by mé&ly byt omezeny. To zahrnuje vylouceni uchovavani
pti teplotach vyssich nez 30 °C a nepiekracujici 28denni obdobi pfi primérné teplote uchovavani
ptipravku do 25 °C (ale vyssi nez 2 °C - 8 °C). Po teplotnich vykyvech by mél byt ptipravek ihned
vracen do rezimu uchovavani za doporuc¢enych podminek (uchovavejte a transportujte pii teploté 2 °C
- 8 °C). Teplotni vykyvy maji kumulativni vliv na kvalitu pfipravku a 28denni obdobi nesmi byt
piekroceno v prubéhu celé 4leté doby pouzitelnosti pripravku Faslodex. Vystaveni piipravku teplotam
niz§im nez 2 °C nema za nasledek poskozeni ptipravku za predpokladu, ze nebyl uchovavan pii
teplotach nizsich nez -20 °C.

Predplnénou stiikacku uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Vas zdravotnicky pracovnik je odpovédny za spravné uchovavani, pouziti a likvidaci ptipravku
Faslodex.

Tento 1éCivy piipravek muze piedstavovat riziko pro vodni prostiedi. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé
ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak naloZit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Faslodex obsahuje

o Lécivou latkou je fulvestrantum (fulvestrant). Jedna predplnéna stiikacka (5 ml) obsahuje
fulvestrantum 250 mg.

o Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou ethanol 96% (V/V), benzylalkohol, benzyl-benzoéat
a ¢istény ricinovy olej.

Jak Faslodex vypada a co obsahuje toto baleni

Faslodex je ¢iry bezbarvy az nazloutly viskozni roztok v predplnéné stiikacce, ktera je opatiena

uzavérem, na kterém je jasné viditelné ptipadné poskozeni ¢i zneuziti. Jedna predplnéna stiikacka

obsahuje 5 ml injekéniho roztoku. K podani doporuc¢ené mési¢ni davky 500 mg je tfeba podat

2 injekendi stiikacky.

Faslodex se dodavé ve 2 balenich, v baleni, které obsahuje 1 sklenénou predplnénou injekéni stitkacku
nebo v baleni, které obsahuje 2 sklenéné predplnéné injekéni stiikacky.

Ke kazdé injekendi stiikacee je prilozena bezpecnostni jehla (BD Safety Glide).
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskéate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca SA/N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel.: +370 5 2660550
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/I AstraZeneca SA/N.V.

Ten.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 2 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft

Tel: +420 222 807 111 Tel: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E\ada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: + 30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +33 14129 4000 Tel: +351 21 434 61 00

Hrwatska Roménia

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbzpog Sverige

Aléktop QappakevTik ATtd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace je urcéena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Faslodex 500 mg (2 x 250 mg/5 ml injek¢ni roztok) je tieba podat jako dvé predplnéné injekéni
stiikacky, viz bod 3.

Instrukce pro podani
Upozornéni — bezpecnostni jehlu (BD SafetyGlide chranéna hypodermicka jehla) pied pouzitim
neautoklavujte. Ruce musi zlstat po celou dobu pouziti a podani stale za jehlou.

Pro kazdou ze dvou injek¢nich stiikacek:
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o Vyjméte sklenény valec injekéni stéikacky z blistru a Obrazek 1
zkontrolujte, zda neni poskozen. A=

o Sejméte vngjsi obal bezpecnostni jehly (SafetyGlide). g
o Parenteralni roztoky je tieba pred podanim vizualné

zkontrolovat na pevné ¢astice nebo zménu barvy. B
o Drzte stiikaku za vroubkovanou ¢ast (C) smérem vzhiru. '

Druhou rukou uchopte uzavér (A) a opatrné naklanéjte c

dopiedu a dozadu, dokud se vicko neoddéli a Ize ho bez
krouceni sejmout (viz Obréazek 1).

o Sejméte uzavér (A) tahem kolmo vzhiiru. Pro udrZeni Obrézek 2
sterility se nedotykejte hrotu stiikacky (B) (viz Obrazek 2).

A——

B
c
o Pripevnéte bezpecnostni jehlu ke koncovce Luer a otacejte, Obrézek 3
aZ pevné dosedne (viz Obrazek 3).
o Zkontrolujte, zda je jehla ke koncovce Luer pripevnéna a

stale ji drzte ve svislé poloze.
o Otacejte, abyste jehlu zajistil(a) v koncovce Luer.

o Stahnéte chranitko jehly smérem doptedu tak, abyste
neposkodil(a) hrot jehly.
o Preneste naplnénou injekéni stitkacku na misto aplikace.

o Odstrante chranitko jehly.
o Vytlacte prebyte¢ny plyn z injekéni stiikacky.

o Podavejte jako pomalou nitrosvalovou injekci Obrézek 4
(1-2 minuty/injekci) do hyzd’ového svalu (musculus

gluteus). Pro komfort uzivatele orientujte ukos jehly
smérem k rameni packy (viz Obrazek 4).

o Po aplikaci jednim prstem ihned klepnéte na rameno packy, Obrazek 5
aby se aktivoval ochranny mechanismus (viz Obrazek 5).
UPOZORNENI: Vzdy aktivujte smérem od sebe a jinych
lidi. Zaslechnete kliknuti. Vizualné se piesvédcte, ze hrot
jehly je zcela zakryt.

Likvidace

Piedplnéné stiikacky jsou uréeny pouze na jedno pouziti.

Tento 1é¢ivy piipravek muze ptedstavovat riziko pro vodni prostiedi. Jakykoli nepouzity 1é¢ivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s ptisluSnymi piedpisy.
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