1. NAZEV PRIPRAVKU

Faslodex 250 mg/5 ml roztok pro injekci.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna pifedem naplnéna injekéni stiikacka obsahuje 250 mg fulvestrantum v 5 ml roztoku.
Pomocné latky viz 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni roztok.

Cira, bezbarva az Zluta viskozni kapalina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Faslodex je indikovan pro 1é¢bu postmenopauzalnich Zen s hormonalné dependentnim,lokalné
pokroc¢ilym nebo metastatickym karcinomem prsu pii relapsu onemocnéni v prubéhu nebo po
adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi onemocnéni pii 1é¢bé antiestrogeny.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Dospelé zeny (véetné starsich zen):

Doporucena davka je 250 mg v intervalech jednou mési¢né.

Deti a dospivajici:

Faslodex se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich, protoze v této vékové skupiné nebyla
prokazana bezpecnost a ucinnost ptipravku.

Pacienti s poskozenim ledvin

Pro pacienty s mirnym az stfednim poSkozenim ledvin. se nedoporucuje Zadna uprava davky
(clearance kreatininu > 30 ml/min). U pacientii se zdvaznym poskozenim ledvin nebyla bezpecnost a
ucinnost prokazana (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz 4.4).

Pacienti s poskozenim jater

Pti 16¢be pacientti s mirnym az stfednim poskozenim jater se nedoporucuje zadna Gprava davky.

Jelikoz vSak miize dojit k vétsi expozici fulvestrantu, je tieba postupovat s opatrnosti. U pacientli se
zavaznym poSkozenim jater nebyla bezpeénost a i¢innost sledovana (viz 4.3, 4.4 a 5.2).

Zpiisob podani
Podavejte nitrosvalové pomalu do hyzd’'ového svalu. Podrobné instrukce k podavani viz 6.6.
4.3 Kontraindikace

Faslodex je kontraindikovan:



o u pacientd se zndmou piecitlivélosti na ucinnou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek
o v téhotenstvi a pii kojeni (viz 4.6)
. pfi zavazném poskozeni jater

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

U pacientli s mirnym aZ stfednim poSkozenim jater je tieba uzivat Faslodex s opatrnosti (viz 4.2, 4.3 a
5.2).

Faslodex je tieba pouZivat s opatrnosti pii 16€b¢é pacientt se zdvaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) (viz 5.2).

Vzhledem k cesté podani pouzivejte Faslodex opatrné pii 16€bé pacientu s krvacejici diatézou,
trombocytopenii nebo u pacientd 1é¢enych antikoagulancii.

U Zen s pokrocilou rakovinou prsu se ¢asto vyskytly tromboembolické piihody, které byly pozorovany
v klinickych studiich (viz 4.8). Pti pfedepisovani pfipravku Faslodex rizikovym pacientlim je tfeba na
to brat ohled.

Zatim nejsou k dispozici dlouhodobé tidaje o plsobeni fulvestrantu na kosti. Vzhledem ke zptisobu
pusobeni fulvestrantu existuje potencialni riziko vzniku osteoporozy.

Ptipravek obsahuje ricinovy olej, ktery miize zptisobit zavazné alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Klinicka interakéni studie s midazolamem prokazala, Ze fulvestrant neinhibuje CYP 3A4.

Klinicka interak¢ni studie s rifampicinem (induktor CYP 3A4) a ketokonazolem (inhibitor CYP 3A4)
neprokazala zadné klinicky vyznamné zmény v clearanci fulvestrantu. Pacientim, kterym je podavan
fulvestrant soucasné s inhibitory nebo s induktory CYP 3A4, neni nutné upravovat davku.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Faslodex je kontraindikovan pfi t€hotenstvi (viz 4.3). Bylo prokazano, Ze fulvestrant po jednorazové
nitrosvalové davce u potkanii a kralikt prostupuje placentou. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu véetné zvySeného vyskytu abnormalit a amrti plodu (viz 5.3). Dojde-li v prib&hu
podavani pripravku Faslodex k otéhotnéni, musi byt pacientka informovana o mozném riziku pro plod
a potencialnim riziku potratu.

Fulvestrant se u potkant vylucuje do matetského mléka. Neni znamo, zda se fulvestrant vylucuje do
matetského mléka u lidi. Vzhledem k moznosti zavaznych nezadoucich u¢inkd fulvestrantu pro
kojence je kojeni kontraindikovano (viz 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Faslodex nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost pacientt fidit nebo obsluhovat stroje.
V pribéhu 1é¢by vsak byla hlaSena astenie. Proto je tfeba pii fizeni nebo obsluze stroju piedbézné
opatrnosti u pacientd, ktefi vykazovali v minulosti tento symptom.

4.8 Nezadouci ucinky

Priblizn€ 47 % pacientl pocit'ovalo v programu klinickych zkousek nezadouci reakce. Pouze 0,9 %
pacientt vSak bylo nuceno kvili t€émto nezadoucim reakcim 1é¢bu ukondéit. Nejéastéji hlaSenymi
nezadoucimi reakcemi, které jsou obvykle mirné, jsou navaly horka, nevolnost a reakce v misté
injekce.

Nezadouci u€inky jsou shrnuty v nasledujici tabulce:
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Organovy

poruchy vcetné
nevolnosti, zvraceni,
prijmu a nechutenstvi.

systém/Cetnost Velmi Casté Casté Méné Casté
(> 1/10) (>1/100,<1/10) (> 1/1000, < 1/100)
Kardiovaskularni e Navaly
horka
Gastrointestinalni Gastrointestinalni

Jatra a ZluCové

Zvysené hladiny

véetné piechodné
bolesti a zanétu u 7 %
pacientd (1 % injekci)
pfi podani jednorazové
davky 5 ml.

Bolest hlavy

Astenie

Bolest v zddech

cesty jaternich enzymu,
vét§inou >2xULN
Reprodukéni e Vaginalni
systém a prs krvaceni
e Vaginalni
monilidza
e Leukorea
Kuze Vyrazka e Reakce
precitlivélosti,
zarhnujici
angioedém a
urtikarii
Urogenitalni Infekce urogenitalniho
systému
Celé télo Reakce v mist¢ injekce

4.9 Predavkovani

U cloveéka neexistuji zadné zkusenosti s predavkovanim. Studie na zviratech udéavaji, ze kromé ucinkt
pfimo nebo nepfimo spojenych s antiestrogennim uc¢inkem nebyly u vyssich davek fulvestrantu zadné
jiné ucinky prokazany. Dojde-li k pfedavkovani, 1é¢i se symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: anti-estrogenni latky, ATC kod: LO2BAO3

Fulvesterant je inhibitor estrogenového receptoru a vaze se kompetitivné na estrogenové receptory
s afinitou srovnatelnou s afinitou estradiolu. Fulvestrant blokuje troficky ucinek estrogenti a nema

sam piitom zadny ¢astecny agonisticky (tj. estrogentim podobny) uc¢inek. Mechanismus tucinku je
spojen s potlacenim proteinu estrogenového receptoru (ER).
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Klinické studie u postmenopausalnich Zen trpicich primarni rakovinou prsu prokazaly, Ze fulvestrant
vyznamng snizuje protein ER v ER-pozitivnich nadorech oproti placebu. Dochazelo také

k vyznamnému poklesu exprese progesteronového receptoru bez agonistického ti¢inku na vnitini
estrogen.

Ucinky na pokrocilou rakovinu prsu

Byly provedeny dvé klinické studie faze III. Bylo do nich zafazeno celkem 851 Zen po pfechodu,
trpicich pokrocilou rakovinou prsu, u kterych doslo k navratu onemocnéni pii nebo po adjuvantni
endokrinni 1é¢bé nebo k progresi po endokrinni 1é¢bé pokrocilého onemocnéni. 77 % populace ve
studii mé¢lo estrogen receptor pozitivni rakovinu prsu. V téchto studiich byla porovnavana bezpecnost
a uéinnost pii podavani 250 mg fulvestrantu jednou mési¢né s podavanim inhibitoru aromatazy treti
generace, anastrozolu, jehoZ denni davka byla 1 mg.

Celkove¢ byl fulvestrant v mési¢ni davce 250 mg stejné G¢inny jako anastrozol, pokud jde doby do
progrese onemocnéni, objektivni odpovédi a doby pieziti. Mezi obéma lé¢enymi skupinami nebyly u
primarnich cilovych parametri studie zadné statisticky vyznamné rozdily. Primarnim cilovym
parametrem studie byla doba do progrese onemocnéni. Kombinovana analyza obou studii prokazala,
ze k progresi doslo u 83 % pacientd, kteti dostavali fulvestrant, oproti 85 % pacientt, ktefi uzivali
anastrozol. Podil rizika fulvestrantu k anastrozolu u doby do progrese onemocnéni ¢inil 0,95 (95,14 %
CI (interval spolehlivosti) 0,82 az 1,0). Objektivné reagovalo na 1écbu fulvestrantem 19,2 %
sledovanych a 16,5 % na anastrozol. Stfedni doba pfeziti ¢inila 27,4 mésice u pacientti 1é¢enych
fulvestrantem a 27,6 mésice u pacientti 1é¢enych anastrozolem. Podil rizika fulvestrantu k anastrozolu
u preziti byl 1,01 (95 % CI 0,86 az 1,19). Analyza vysledkt podle stavu ER ukazala, Ze se fulvestrant
ma podavat pouze pacientim s ER-pozitivni rakovinou prsu.

Ucinky na endometrium v menopauze

Predklinické udaje naznacuji, Ze fulvestrant nema na endometrium po piechodu stimula¢ni t¢inek.
Dvoutydenni studie na zdravych probandech po pfechodu prokazala, Ze oproti placebu vedlo
piedchozi podavani 250 mg fulvestrantu k vyrazné snizené stimulaci endometria v menopauze, jak
bylo stanoveno na zaklad¢ ultrazvukového méfeni tloustky endometria u probandu 1é¢enych

20 mikrogrami ethinylestradiolu denné¢.

Nejsou k dispozici udaje o dlouhodobych tGéincich fulvestrantu na endometrium postmenopauzalnich
zen. Nejsou k dispozici tidaje tykajici se endometrialni morfologie.

Ve dvou studiich s premenopauzalnimi Zenami s benignim gynekologickym onemocnénim nebyly
pozorovany zadné signifikantni zmény v tloust’ce endometria (méfeno ultrazvukem) pfi srovnani
fulvestrantu a placeba. Délka 1é¢by vSak byla kratka (1 a 12 tydnt).

Ucinky na kosti

Nejsou k dispozici dlouhodobé tudaje o téinku fulvestrantu na kosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani nitrosvalové injekce piipravku Faslodex s dlouhou dobou ucinku se fulvestrant pomalu
vstiebava a maximalnich koncentraci v plazmée je dosazeno pfiblizné po 7 dnech. Absorpce pokracuje
cely mésic a podani jednou za mésic vede pfiblizn¢ ke dvojnasobné akumulaci. Ustaleného stavu je

dosazeno pfiblizné po 6 davkach injekci jednou za mésic, pficemz hlavni podil akumulace je dosazen
po 3-4 davkach. Terminalni polocas se fidi rychlosti absorpce a odhaduje se na 50 dnti.V ustaleném
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stavu se udrzuji koncentrace fulvestrantu v plazmé v relativné Gzkém rozmezi s pfiblizné 2- az 3-
trojnasobnym rozdilem mezi maximalni a minimalni koncentraci.

Po nitrosvalovém podani je expozice v rozsahu davek 50 az 250 mg zhruba imérna davce.
Distribuce

Fulvestrant podléha rozsahlé a rychlé distribuci. Zdanlivy distribuéni objem v ustaleném stavu je
velky (pfiblizné 3 az 5 I/kg), coz signalizuje, ze distribuce latky je vétsinou extravaskularni.
Fulvestrant je ve velké mite (z 99 %) vazan na bilkoviny plazmy. Hlavnimi slozkami vazby jsou
lipoproteinové frakce velmi nizké denzity (VLDL), nizké denzity (LDL) a vysoké denzity (HDL).
Ohledn¢ vazby na bilkoviny proto nebyly provedeny zadné studie interakce 1é¢iva. Role globulinu
vazajiciho sexualni hormon (sex hormone-binding globulin) nebyla stanovena.

Metabolismus

Metabolismus fulvestrantu nebyl dosud pIn€ ur¢en a zahrnuje kombinace celé fady moznych
biotransformacnich cest, které odpovidaji cestdm endogennich steroidd (tedy pies metabolity typu 17-
keton, sulfon, 3-siran, 3- a 17-glukuronid). Identifikované metabolity jsou v anti-estrogenovych
modelech bud’ mén¢ ucinné nebo vykazuji podobny Gcéinek jako fulvestrant. Studie na preparatech

z lidskych jater a rekombinantnich lidskych enzymech udavaji, Ze na oxidaci fulvestrantu se podili

z P-450 izoenzymu pouze CYP 3A4, in vivo se vSak zda, ze prevladaji cesty nevyuZzivajici P-

450. Udaje in vitro naznaduji, ze fulvestrant neinhibuje izoenzymy CYP450.

Eliminace

Fulvestrant je vylu¢ovan pfedev§im metabolismem. Hlavni cestou exkrece je stolice, mo¢i se vylucuje
méné nez 1 %. Fulvestrant ma vysokou clearanci, 11+1,7 ml/min/kg, coz doklada vysoky podil
extrakce jatry.

Zvlastni skupiny pacientii

Ve farmakokinetické analyze populace, vyuzivajici dat ze studii faze 111, nebyly u fulvestrantu
nalezeny zadné rozdily ve farmakokinetickém profilu ohledné véku (rozsah 33 az 89 let), télesné
hmotnosti (40-127 kg) nebo rasy.

Poskozeni ledvin

Mirné az stiedni poSkozeni ledvin neovlivnilo v Zadném klinicky vyznamném rozsahu
farmakokinetiku fulvestrantu.

Poskozeni jater

Farmakokinetika fulvestrantu byla sledovana v klinickém hodnoceni s jednorazovym davkovanim u
pacientl s poSkozenim jater z diivodu jaterni cirh6zy s Child-Pughovym syndromem kategorie A a B.
Byla pouzita vysoka nitrosvalova davka kratce pusobiciho fulvestrantu. AUC u pacientl s poskozanim
jater bylo 2,5krat vy$$i nez u zdravych subjekta.

Predpoklada se, ze takovy vzrist expozice 1é¢iva bude dobfe tolerovan, proto neni tfeba upravovat
davku.

Pacienti s Child-Pughovym syndromem kategorie C nebyli sledovani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita fulvestrantu je nizka.



Faslodex 1 jiné 1ékové formy fulvestrantu byly u vSech zvitecich druhdt ve studiich s opakovanymi
davkami dobie snaseny. Mistni reakce v¢etné myositidy a granulomatomu v misté injekce byly
piipsany vehikulu, avSak zavaznost myositidy u kralikd u fulvestrantu vzristala 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
odpovédna za vétsinu projevenych Gcéinku, a to pfedev§im na zensky reprodukéni systém, ale také na
dalsi organy, citlivé na hormony u obou pohlavi.

Ve studiich na psech po peroralnim i intravenéznim podani byly zjistény G¢inky na kardiovaskularni
systém (lehké zvySeni S-T segmentu EKG pfi peroralnim podani a srde¢ni zastava u jednoho psa po
intravenoznim podani). Tyto ucinky se vyskytly pii hladiné fulvestrantu vyssi nez u pacient

(Cmax > 40krat), a pro bezpec¢nost u ¢loveéka maji pfi podani klinické davky pravdépodobné jenom
omezeny vyznam.

Fulvestrant nevykazoval zadny genotoxicky potencial.

Uginky fulvestrantu na reprodukci a vyvoj embrya nebo plodu odpovidaly pii davkach podobnych
davkam klinickym jeho antiestrogennimu t¢inku. U potkant byl pozorovan reverzibilni pokles
plodnosti samic a pieziti embryi, dystokie a zvySeny vyskyt abnormalit plodu véetné tarsalni flexury.
Krali¢i samice po podani fulvestrantu neudrzely bfezost. Bylo pozorovano zvySeni hmotnosti placenty
a poimplanta¢ni ztrata ploda. U kralikti doslo ke zvySenému vyskytu zmén plodu (zpétny posun
panevniho pletence a 27 presakralnich obratli).

Dvouleta studie onkogenity na potkanech (nitrosvalové podani pfipravku Faslodex) prokazala zvySeny
vyskyt benignich granuldznich bunéénych nadord vajeénikti u potkanich samic pii vysokych davkach
10 mg na potkana / 15 dnt a zvySeny vyskyt nadori testikularnich Leydigovych bunék u samcti.
Vyvolani téchto nadorti odpovida farmakologicky vyvolanym endokrinnim zpétnovazebnim zménam.
Tyto poznatky nemaji pro pouziti fulvestrantu u Zen po piechodu, trpicich pokroc¢ilou formou
rakoviny prsu, zadny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Ethanol 96 %

Benzylalkohol

Benzylbenzoat

Ricinovy olej

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny zadné studie inkompatibility, nesmi se ptfipravek misit
s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii 2 °C — 8 °C (v chladnicce).
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni



Jedna pifedem naplnéna injekéni stiikacka o objemu 5 1z ¢irého neutralniho skla (typ 1)

s polystyrenovym pistem. Injekéni stiikacka obsahuje 5 ml ptipravku Faslodex a je opatiena
uzaveérem, na kterém je jasné viditelné ptipadné poskozeni ¢i zneuziti.

PtiloZena je také bezpecnostni jehla (SafetyGlide) pro pfipojeni k valci injek¢ni stiikacky.

6.6 Navod k pouZiti pripravku, zachazeni s nim a k jeho likvidaci

Vyjméte z podnosu sklenény valec injekéni stiikacky a zkontrolujte, zda neni poskozen.

Sloupnéte vnéjsi obal bezpecnostni jehly (SafetyGlide). (Pokyny pro bezpecnostni jehlu viz nize.)
Odlomte pecet’ bilého plastového krytu na luerové spojce injekéni sttikacky, aby se mohl kryt sejmout
spoleéné s pripojenou gumovou horni zatkou (viz obrazek 1). Jehlu k luerové koncovce zafixujete
otocenim.

Sejméte z jehly kryt.

Parenteralni roztoky je tfeba pfed podanim vizudln€ zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice a zda
nedoslo ke zméné jejich zbarveni.

Vytlacte z injekeni stiikacky prebytecny plyn (mohou zlstat pouze malé bublinky plynu). Obsah
pomalu aplikujte do hyzd’'ového svalu.

Po vyjmuti jehly z pacienta ihned aktivujte ochranné zatizeni jehly stlatenim packy zcela vpied, aby
byl hrot jehly Gplné zakryt (viz obrazek 2).

Presvédéte se pohledem, Ze je packa v poloze zcela vptedu a Ze je hrot jehly zakryt. Pokud nelze
bezpecnostni zatizeni aktivovat, zlikvidujte jehlu ihned ve schvaleném zafizeni na likvidaci ostrych
predméti.

Informace spolecnosti Becton Dickinson o jehlach SafetyGlide

VAROVANI: Bezpeénostni jehlu pred pouzitim neautoklavujte. P¥i pouziti a likvidaci jehly musi byt
ruce stale za jehlou.

Pokyny pro pouZiti bezpecnostni jehly

Odloupnéte obal bezpecnostni jehly, zlomte pecet’ bilého plastového krytu na luerové koncovce
injeként stifkacky a oto¢enim piipojte bezpecnostni jehlu k luerové koncovce strikacky.

Naplnénou injekéni stiikacku preneste do mista aplikace.
Ptimym pohybem stahnéte z jehly ochranny kryt tak, aby se neposkodil hrot jehly.

Aplikujte injekci podle pokynti v baleni.
Pro ulehceni prace uzivatele je zkosend poloha jehly orientovana k pacce — viz obrazek 3.

Po vyjmuti jehly z pacienta ihned aktivujte ochranné zatizeni na jehlu stlacenim packy zcela vpied,
aby byl hrot jehly uplné zakryt (obrazek 2).

Presvédcete se pohledem, Ze je packa zcela vpiedu a Ze je hrot jehly zakryt. Nelze-li ochranné zatizeni
na jehlu aktivovat, zlikvidujte jehlu ihned ve schvaleném zatizeni pro likvidaci ostrych pfedmétu.

Aktivace ochranného mechanismu mutize mit za nasledek mirné rozstiiknuti kapaliny, ktera mtize
zustavat po injekci v jehle.

Nejbezpecnejsi je provadeét dany postup pouze jednou rukou a smerem od sebe a ostatnich osob.

Po jednotlivém pouziti zlikvidujte jehlu ve schvaleném zatizeni pro likvidaci ostrych pfedméta a
v souladu s prislusnymi pfedpisy a postupy ve Vasi instituci.
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