SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Faslodex 250 mg injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna pfedem naplnéna injekcni stiikacka obsahuje 250 mg fulvestrantum v 5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy az zluty viskozni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Faslodex je indikovan k 1é¢bé postmenopauzalnich Zen s hormonalné dependentnim, lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu pfi relapsu onemocnéni v pritbéhu nebo po
adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi onemocnéni pti [éCb€ antiestrogeny.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dévkovéni
Dospeélé zZeny (vietné starsich zen)

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

Zvlastni populace

Poskozeni ledvin

U pacientl s mirnym az stfednim poSkozenim ledvin neni tfeba zadna tiprava davky (clearance
kreatininu > 30 ml/min). U pacientil se zavaznym poskozenim ledvin nebyla bezpecnost a uc¢innost
prokazana (clearance kreatininu < 30 ml/min) a u téchto pacientil je tfeba postupovat s opatrnosti (viz
bod 4.4).

Poskozeni jater

Pti 1€¢bé pacientd s mirnym az stiednim poskozenim jater neni tfeba zadna tiprava davky. Jelikoz vSak
muze dojit k vétsi expozici fulvestrantu, je tfeba u téchto pacientll pouzivat Faslodex s opatrnosti.

U pacientl se zavaznym poSkozenim jater nebyla bezpecnost a ti€innost sledovana (viz body 4.3,4.4 a
5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost 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 ucinit doporuceni pro davkovani.



Zpusob podani
Faslodex ma byt podavan jako dvé 5 ml injekce a aplikovan pomalu nitrosvalové po jedné injekci do

kazdé hyzdé (1-2 minuty/injekce).

Podrobné instrukce pro podani viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Téehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Zavazné poskozeni jater (viz body 4.4 a 5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

U pacientd s mirnym az stfednim poskozenim jater je tieba uzivat Faslodex s opatrnosti (viz body 4.2,
4.3a5.2).

Faslodex je tfeba pouzivat s opatrnosti pii 1écbé pacientii se zavaznym poskozenim ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min).

Vzhledem k intramuskulédrni cesté podani je tieba pouzivat Faslodex opatrné€ pii 1€cb¢ pacientl
s krvacivou diatézou, trombocytopenii nebo u pacientli Ié¢enych antikoagulancii.

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

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

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

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

Klinicka interakéni studie s midazolamem (substrat pro CYP3A4) prokazala, Ze fulvestrant neinhibuje
CYP3AA4. Klinicka interakéni studie s rifampicinem (induktor CYP 3A4) a ketokonazolem (inhibitor
CYP3A4) neprokazala zadné klinicky vyznamné zmény v clearance fulvestrantu. Pacientim, kterym
je podavan fulvestrant sou¢asn¢ s inhibitory nebo s induktory CYP3A4, neni nutné upravovat davku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Pacientky v reproduk¢énim véku maji byt vybidnuty k pouZzivani ti¢inné antikoncepce v pribehu 1écby.

T¢hotenstvi

Faslodex je kontraindikovan v t€hotenstvi (viz bod 4.3). Bylo prokazano, ze fulvestrant po
jednorazové nitrosvalové davce u potkanti a kralikd prostupuje placentou. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu véetné zvySeného vyskytu abnormalit a umrti 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 potenciadlnim riziku potratu.



Kojeni

V prubéhu 1écby piipravkem Faslodex musi byt kojeni pieruseno. Fulvestrant se u potkant vylucuje
do matetského mléka. Neni znamo, zda se fulvestrant vylucuje do matetského mléka u lidi. Vzhledem
k moZnosti zavaznych nezadoucich ucinkt fulvestrantu pro kojence je kojeni v pribéhu [écby
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Ucinek ptipravku Faslodex na fertilitu u lidi nebyl studovan.

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 lécby piipravkem Faslodex vSak byla velmi casto hldSena astenie, proto je tieba pfi fizeni
nebo obsluze strojii predbézné opatrnosti u pacienttl, u nichz se tento nezddouci ucinek vyskytnul.

4.8 Nezadouci uinky

Informace v tomto bodé shrnuji vSechny nezadouci u¢inky z klinickych studii, poregistracnich studii a
spontannich hlaseni. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u¢inky jsou reakce v misté vpichu, slabost,
nuceni na zvraceni a zvysené jaterni enzymy (ALT, AST, ALP).

Nasledujici kategorie frekvenci nezadoucich ucinkt byly vypocteny na zaklad¢ analyzy celkovych
bezpecnostnich dat 1écebné skupiny Faslodex 500 mg ve studii CONFIRM (studie D6997C00002),
FINDER 1 (studie D6997C00004), FINDER 2 (studie D6997C00006) a NEWEST (studie
D6997C00003) srovnanim Faslodex 500 mg a Faslodex 250 mg. Frekvence uvedené v nasledujici
tabulce jsou zaloZeny na vSech hlasenych nezadoucich ucincich bez ohledu na hodnoceni kauzality ze
strany fesitele.

Nasledujici nezaddouci uc¢inky jsou klasifikovany podle frekvence a tfidy organovych systéma (SOC):
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100). V kazdé frekvenci

jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u¢inky

Nezadouci ucinky podle ti‘id organovych systémii a frekvence

Infekce a infestace Casté Infekce mocovych cest

Poruchy imunitniho systému Casté Reakce z precitlivélosti

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Anorexia®

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy

Cévni poruchy Casté Zilni tromboembolismus®, navaly
horka

Gastrointestindlni poruchy Velmi Casté Nauzea

Casté Zvraceni, prijem

Poruchy jater a zlucovych cest Velmi Casté Zvyseni jaternich enzymii (ALT,
AST, ALP)*

Poruchy kiize a podkozni tkan¢ Casté Vyrazka (rash)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté Bolest v zadech®

pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Méng¢ Casté Vaginalni moniliaza, leukorhea,
vaginalni krvaceni

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Astenie®, reakce v misté injekce®




aplikace Méng¢ Casté Krvéceni v mist€ aplikace, hematom
v misté aplikace

Zahrnuje nezadouci ucinky, u kterych nelze piesné urcit vliv pripravku Faslodex vzhledem
k probihajicimu onemocnéni.

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

v mist¢ aplikace.

4.9 Predavkovani

U cloveka neexistuji zadné zkuSenosti s pfedavkovanim. Studie na zvitatech predpokladaji, ze kromé
ucinkl ptimo nebo nepiimo zavislych na antiestrogennim uc¢inku nebyly u vyssich davek fulvestrantu
prokazany zadné jiné ucinky (viz bod 5.3). Dojde-li k predavkovani, doporucuje se symptomaticka
podpiirna 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

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

s estradiolem. Fulvestrant blokuje troficky ucinek estrogend bez projevu ¢aste¢ného agonistického (.

estrogentim podobného) uc¢inku. Mechanismus G¢inku je spojen s down regulaci proteinu
estrogenového receptoru.

Klinické studie u postmenopausalnich zen s primarnim karcinomem prsu prokazaly, ze fulvestrant
vyznamng¢ snizuje hladinu proteinu ER v ER pozitivnich nadorech ve srovnani s placebem. Dochazelo
také k vyznamnému poklesu exprese progesteronového receptoru bez vnitiniho agonistického
estrogenniho ucinku. Bylo prokazano, ze fulvestrant 500 mg snizuje pocet ER a proliferaci markeru
Ki67 ve vétsi mife nez fulvestrant 250 mg u postmenopauzalnich Zen s karcinomem prsu

v neoadjuvantnim uspofadani.

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost v pokrogilé rakoviné prsu

U 736 postmenopauzalnich zen s pokro¢ilym karcinomem prsu, které relabovaly na adjuvantni
endokrinni 1é¢b¢ nebo po této 1é¢bé nebo progredovaly po endokrinni 1é¢bé pro pokrocilou nemoc,
byla provedena klinicka studie faze II1. Ve studii bylo zatazeno 423 pacientek, které relabovaly nebo
progredovaly na 1é¢b¢ antiestrogeny (podskupina AE) a 313 pacientek, které relabovaly nebo
progredovaly na 1é¢b¢ inhibitory aromatazy (podskupina Al). Tato studie srovnavala ucinnost a
bezpecnost Faslodex 500 mg (n=362) s Faslodex 250 mg (n=374). Primarnim cilovym parametrem
bylo pieziti bez progrese (PFS), klicové sekundarni parametry G¢innosti zahrnovaly vyskyt objektivni
odpovédi (ORR), klinickou miru prospésnosti (CBR) a celkové pieziti (OS). Vysledky ucinnosti ze
studie CONFIRM jsou shrnuty v Tabulce 2.




Tabulka 2 Souhrn vysledki primarnich cilovych parametri u¢innosti (PFS) a klicové
sekundarni parametry ucinnosti ze studie CONFIRM

Promél,ln Druh Faslodex Faslodex Srovnani mezi skupinami
a odhadu; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
srovnani =362 =374
1échy (N=362) (N=374) Pomér rizik 95% CI Hodnota p

PFS K-M median
v mésicich;
pomeér rizik

VSichni pacienti 6,5 5.5 0,80 0,68 ; 0,94 0,006
- podskupina AE (n = 423) 8,6 5,8 0,76 0,62 ; 0,94 0,013
- podskupina AI (n = 313)* 5,4 4,1 0,85 0,67 5 1,08 0,195
(ON] K-M median

v mésicich;
pomer rizik

Vsichni pacienti 25,1 22,8 0,84 0,69 ;1,03 0,091
- podskupina AE (n = 423) 27,9 25,9 0,85 0,65;1,13 0,264
- podskupina AI (n = 313)* 24,1 20,8 0,83 0,62 ;1,12 0,216
Proménné Druh Faslodex Faslodex Srovnani mezi skupinami
odhadu; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
ani =362 N=374
s gg;lam (N=362) ( ) Absolutni 95% CI
rozdil v %
ORR’ % pacient
s OR;
absolutni
rozdil
Vsichni pacienti 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 AI (n = 205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5;9,8
CBR* % pacient
s CB;
absolutni
rozdil v %
VSsichni pacienti 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 AI (n = 313)? 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2

a

Faslodex je indikovan u pacientek, které relabovaly nebo progredovaly na 1écbé antiestrogeny.
Vysledky v podskupiné Al jsou neprukazné.

ORR byl hodnocen u pacientek, u kterych byla hodnotitelna odpovéd’ pti vstupu do studie (tj. ty
s méfitelnou nemoci pti vstupu do studie: 240 pacientek ve skupiné Faslodex 500 mg a

261 pacientek ve skuping Faslodex 250 mg).

Pacientky s nejleps$i objektivni odpovédi, ¢asteénou odpoveédi nebo stabilni nemoci po dobu

> 24 tydnd.

PFS: preziti bez progrese; ORR: vyskyt objektivni odpovédi; OR: relativni riziko; CBR: klinicka mira
prospésnosti; CB: klinicka prospésnost; OS: celkové preziti; K-M: Kaplan-Meier; CI: interval
spolehlivosti, Al: inhibitor aromatazy, AE: antiestrogen.



Byly provedeny dv¢ klinické studie faze I11. Bylo do nich zatazeno celkem 851 postmenopauzalnich
zen s pokro€ilym karcinomem prsu, u kterych doslo k navratu onemocnéni pii nebo po adjuvantni
endokrinni 1é¢be€ nebo k progresi po endokrinni 1é¢bé pokrocilého onemocnéni. 77 % populace ve
studii mélo estrogen receptor pozitivni rakovinu prsu. V téchto studiich byla porovnavana bezpecnost
a ucinnost podavani Faslodex 250 mg jednou mési¢n¢ s podavanim 1 mg anastrozolu (inhibitor
aromatazy). Celkové byl Faslodex v davce 250 mg mési¢n€ nejméne¢ stejné t€inny jako anastrozol,
pokud jde o preziti bez progrese, vyskyt objektivni odpovedi a doby preziti. Mezi obéma 1é¢enymi
skupinami nebyly u primarnich cilovych parametra studie zadné statisticky vyznamné rozdily.
Primarnim cilovym parametrem studie bylo preziti bez progrese. Kombinovana analyza obou studii
prokazala, Ze k progresi doslo u 83 % pacienti, kteii dostavali Faslodex, oproti 85 % pacienttl, kteti
uzivali anastrozol. Kombinovana analyza obou studii ukézala, Ze pomér rizik pfipravku 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 preziti
¢inila 27,4 mésice u pacientl léCenych piipravkem Faslodex a 27,6 mésice u pacientl 1écenych
anastrozolem. Pomeér rizik pfipravku Faslodex 250 mg vs anastrozol pro dobu pieziti byl 1,01 (95% CI
0,86 az 1,19).

Ucinky na endometrium v menopauze

Predklinické udaje nenaznacuji stimulacni ti¢inek fulvestrantu na endometrium u postmenopauzalnich
zen (viz bod 5.3). Dvoutydenni studie na zdravych Zenach po ptechodu, 1éCenych 20 pg
ethinylestradiolu denng, prokazala, ze prfedchozi podavani Faslodex 250 mg vedlo k vyznamné snizené
stimulaci endometria v menopauze ve srovnani s ptedchozim podavanim placeba podle
ultrazvukového méfeni tloustky endometria.

Neoadjuvantni lécba po dobu az 16 tydni u pacientek s karcinomem prsu 1éCenych bud'to Faslodex
500 mg nebo Faslodex 250 mg nevedla ke zméné tloustky délozni sliznice, coz svéd¢i pro absenci
agonistického t¢inku. Neexistuje diikaz pro nezadouci t€¢inky na délozni sliznici u sledovanych
pacientek s karcinomem prsu. Nejsou k dispozici tidaje tykajici se morfologie endometria.

Ve dvou kratkodobych studiich (1 a 12 tydnl) u premenopauzélnich Zen s benignim gynekologickym
onemocnénim nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény tloustky endometria (méteno
ultrazvukem) pii srovnani skupin s fulvestrantem a placebem.

Ucinky na kosti

Nejsou k dispozici dlouhodobé tidaje o G¢inku fulvestrantu na kosti. Neoadjuvantni 1é¢ba po dobu az
16 tydnt u pacientek s karcinomem prsu lécenych bud’'to Faslodex 500 mg nebo Faslodex 250 mg
nevedla k vyznamnym zménam sérovych markerd kostniho metabolismu.

Pediatricka populace

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

Oteviena studie faze II zjistovala bezpecnost, ucinnost a farmakokinetiku fulvestrantu u 30 divek ve
véku 1 az 8 let s progresivni pfed¢asnou pubertou ve spojeni s McCune Albright Syndromem (MAS).
Pediatri¢ti pacienti dostavali davku 4 mg/kg fulvestrantu intramuskularné za mésic. Tato 12mé&si¢ni
studie hledala odpovéd na fadu MAS cilovych parametri a prokazala snizeni frekvence vaginalniho
krvaceni a snizeni rychlosti starnuti kosti. Nejnizsi koncentrace fulvestrantu v ustaleném 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 plazmeé (C,,.x)je dosazeno piiblizn€ po ptiblizné 5 dnech. Po
podani Faslodex 500 mg je dosazeno hladin na Grovni rovnovazné koncentrace nebo blizké
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rovnovazné koncentraci prvni mesic po podani (prumér [CV]: AUC 475 [33,4 %] ng.dny/ml, Cmax
25,1 [35,1 %] ng/ml, Cpi, 16,3 [25,9 %] ng/ml).V ustaleném stavu se udrzuji koncentrace fulvestrantu
v plazmé v relativné Gzkém rozmezi s ptiblizn€ az 3nasobnym rozdilem mezi maximalni a minimalni
koncentraci. Po nitrosvalovém podani je expozice v rozsahu davek 50 az 500 mg zhruba imérna
davce.

Distribuce

Fulvestrant podléha rozsahlé a rychlé distribuci. Velky zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu
(Vd) ptiblizné 3 az 5 l/kg signalizuje, Ze distribuce je vétSinou extravaskularni. Fulvestrant je ve
velké mite (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.

Metabolismus

Metabolismus fulvestrantu nebyl dosud uplné zhodnocen, ale zahrnuje kombinaci celé fady moznych
biotransformacnich cest, které odpovidaji cestam endogennich steroidd. Identifikované metabolity
(zahrnujici metabolity 17-keton, sulfon, 3-sulfat, 3- a 17-glukuronid) jsou v antiestrogenovych
modelech bud’ méné u¢inné nebo vykazuji podobny ucinek jako fulvestrant. Studie na preparatech

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

Eliminace

Fulvestrant je vyluCovan piedevsim 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 ptfedpoklada
vysoky hepatalni extrakéni pomér. Terminalni polocas eliminace (t/2) po nitrosvalové aplikaci se ridi
rychlosti absorpce a odhaduje se na 50 dnd.

Zvlastni skupiny pacientil

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

Poskozent ledvin
Mirné az stfedni poskozeni ledvin neovlivnilo v klinicky vyznamném rozsahu farmakokinetiku
fulvestrantu.

Poskozeni jater

Farmakokinetika fulvestrantu byla sledovéana v klinickém hodnoceni po jednorazovém podani

u pacientli s mirnym az stiednim poskozenim jater (Child-Pugh syndrom tiida A a B). Byla pouzita
vysoka nitrosvalova davka kratkodobéji piisobiciho fulvestrantu. AUC u pacientd s poSkozanim jater
bylo 2,5krat vyssi nez u zdravych jedincu.

Predpoklada se, ze toto zvyseni expozice po podani piipravku Faslodex bude dobie tolerovano.
Pacienti se zavaznym poskozenim jater (Child-Pugh syndrom tfida C) nebyli hodnoceni.

Pediatricka populace

V klinické studii provedené u 30 divek s progresivni pfedcasnou pubertou spojenou s McCune
Albright Syndromem (MAS) byla hodnocena farmakokinetika fulvestrantu (viz bod 5.1). Pacienti byli
ve véku 1 az 8 let a byla jim podavana davka 4 mg/kg fulvestrantu intramuskularné za meésic.
Geometricky prumér (smérodatna odchylka) ustalenych minimalnich koncentraci (Cpy, 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 bezpecnosti
Akutni toxicita fulvestrantu je nizka.

Faslodex i jiné 1€kové formy fulvestrantu byly u vSech zvifecich druhti ve studiich s opakovanymi
davkami dobie snaseny. Mistni reakce vCetné myositidy a granulomu v mist€ injekce byly pfipsany
vehikulu, avSak zavaznost myositidy u kralikti 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 uc¢inkd, a to predevsim na zensky reprodukeni systém, ale také na dalsi organy,
citlivé na hormony u obou pohlavi. U n€kterych pst byl po chronickém podavani (12 mésict)
pozorovan zanét arterii zahrnujici vice riznych tkani.

Ve studiich na psech po peroralnim i intraven6znim podani byly zjistény tc¢inky na kardiovaskularni
systém (mirna elevace S-T segmentu na EKG [po perordlnim podani] a sinusova zastava u jednoho psa
[intravenozni podani]). Tyto ucinky se vyskytly pfi hladin€ fulvestrantu vyssi nez u pacientl

(Cpnax > 15krat) a je pravdépodobné, Ze maji omezeny klinicky vyznam pro bezpecnost u lidi pti
podavani klinickych davek.

Fulvestrant nevykazoval zadny genotoxicky potencial.

Utinky fulvestrantu na reprodukci a vyvoj embrya nebo plodu odpovidaly pii davkach podobnych
davkam klinickym jeho antiestrogennimu uc¢inku. U potkant byl pozorovan reverzibilni pokles
plodnosti samic a pfeziti embryi, dystokie a zvySeny vyskyt abnormalit plodu vcetné tarsalni flexury.
Krali¢i samice po podani fulvestrantu neudrzely biezost. Bylo pozorovano zvyseni hmotnosti placenty
a poimplantacni ztrata ploda. U kralikt doslo ke zvySenému vyskytu zmén plodu (zpétny posun
panevniho pletence a 27 presakralnich obratlit).

Dvouleta studie onkogenity na potkanech (nitrosvalové podani pripravku Faslodex) prokazala zvyseny
vyskyt benignich granul6znich bunéénych nadord vajecnikli u potkanich samic pfi vysokych davkach
10 mg na potkana/15 dnil a zvySeny vyskyt nadori testikuldrnich Leydigovych bunék u samct.
Tvorba téchto nadorti odpovida farmakologicky navozenym endokrinnim porucham zpétné vazby.

Tyto poznatky nejsou klinicky relevantni pro pouziti fulvestrantu u Zen po pfechodu s pokrocilym
karcinomem prsu.

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 kompatibility, nesmi se pfipravek misit s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

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

Uchovavejte v chladnicce (pii 2°C-8°C).



Uchovavejte pfedplnénou stiikacku v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

BD SafetyGlide je ochrannou znamkou Becton Dickinson a Company a je opatiena CE znackou: CE
0050.

Predplnéna injekeni stiikacka se sklada z:

Jedna pfedem naplnéna injekcni stiikacka z ¢irého skla (typ 1) s polystyrenovym pistem, opatiena
uzavérem, na kterém je jasné viditelné ptipadné poskozeni ¢i zneuziti, obsahujici 5 ml ptipravku
Faslodex. PfiloZena je také bezpecnostni jehla (BD SafetyGlideTM) pro pfipojeni k valci injekéni
stiikacky.

nebo

Dvé predem naplnéné injekéni stiikacky z ¢irého skla (typ 1) s polystyrenovym pistem, opatfené
uzavérem, na kterém je jasné viditelné pifipadné poskozeni ¢i zneuziti, obsahujici 5 ml ptipravku
Faslodex. PtiloZeny jsou také bezpecnostni jehly (BD SafetyGlideTM) pro pfipojeni k valci injekéni
stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro pouziti

Upozornéni — bezpecnostni jehlu (BD SafetyGlideTM chranénd hypodermicka jehla) pied pouzitim

neautoklavujte. Ruce musi ziistat po celou dobu pouziti a podani stale za jehlou.

Pro kazdou ze dvou injek¢nich stiikacek:

o Vyjméte sklenény valec injekéni stiikacky z blistru a Obrazek 1
zkontrolujte, zda neni poSkozen. ’

o Zlomte pecet’ bilého plastového krytu na spojce Luer e .
injekeni stiikacky a kryt sejméte spolecné s gumovou Pl ¥
zatkou (viz obrazek 1).

o Sejméte vnéjsi obal bezpecnostni jehly (BD SafetyGlide). Obrazek 2
Ptipevnéte bezpecnostni jehlu ke koncovee Luer (viz
Obrazek 2)

. Otacejte az pevné dosedne. \

o Otacejte, abyste jehlu zajistil(a) v koncovce Luer.

o Stahnéte chranitko jehly smérem dopiedu tak, abyste
neposkodil(a) hrot jehly.

. Preneste naplnénou injekéni stiikacku na misto aplikace.

o Odstraiite chranitko jehly.

o Parenteralni roztoky je tieba pted podanim vizualné

zkontrolovat na pevné ¢astice nebo zménu barvy.
o Vytlacte piebyteény plyn z injekéni stiikacky.

o Podavejte jako pomalou nitrosvalovou injekci Obrazek 3
(1-2 minuty/injekci) do hyzd’ového svalu. Pro komfort
uzivatele orientujte tkos jehly smérem k rameni packy (viz
Obrazek 3).
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o Po aplikaci jednim prstem ihned klepnéte na rameno packy, Obrazek 4
aby se aktivoval ochranny mechanismus (viz Obrazek 4).
UPOZORNENI: Vzdy aktivujte smérem od sebe a jinych
lidi. Zaslechnete kliknuti. Vizualn¢ se presvédcte, ze hrot
jehly je zcela zakryt.

Likvidace

Predplnéna stiikacka je ur€ena pouze na jednorazové pouZiti.

Jakykoli nepouzity ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan podle mistnich pozadavkd.
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