BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Faslodex 250 mg injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 250 mg fulvestrant per 5 ml l6sning.

Hjidlpdmnen med kénd effekt
Etanol

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning

Klar, férglos till gul, viskos 10sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Faslodex ér avsett:
e som monoterapi for behandling av dstrogenreceptorpositiv, lokalt avancerad eller metastatisk
brostcancer hos postmenopausala kvinnor:
- som inte tidigare fatt endokrin behandling eller
- med aterfall under eller efter adjuvant antidstrogenbehandling eller
sjukdomsprogression vid antidstrogenbehandling.
e ikombination med palbociklib f6r behandling av hormonreceptor (HR)-positiv, human
epidermal tillvéxtfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastatisk
brostcancer hos kvinnor som tidigare har fatt endokrinbehandling (se avsnitt 5.1).

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

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Vuxna kvinnor (inklusive dldre):

Rekommenderad dos ér 500 mg en gang per ménad, med en extra dos pa 500 mg tvéa veckor efter den
initiala dosen.

Se dven produktresumén for palbociklib nér Faslodex anvinds i kombination med palbociklib.

Fore och under hela behandlingen med kombinationen Faslodex plus palbociklib bor
pre/perimenopausala kvinnor behandlas med LHRH-agonister enligt lokal klinisk praxis.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min). Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
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<30 ml/min) har sikerhet och effekt inte utvirderats varfor forsiktighet rekommenderas i dessa fall (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar rekommenderas hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom
exponeringen av fulvestrant dock kan komma att 6ka bor Faslodex anvéndas med forsiktighet hos
dessa patienter. Det finns inga data for patienter med svart nedsatt leverfunktion (se

avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Effekt och sékerhet av Faslodex pé barn fran nyfodd upp till 18 &rs &lder har &nnu inte faststéllts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Administreringssétt
Faslodex ska administreras som tvé efter varandra f6ljande 5 ml injektioner genom ldngsam
intramuskulér injektion (1-2 minuter/injektion), en i varje skinka (glutealomradet).

Pé grund av nérheten till den underliggande ischiasnerven ska forsiktighet iakttas om Faslodex
injiceras dorsoglutealt.

For detaljerade instruktioner for administrering se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
Svar leverfunktionsnedséttning (se avsnitten 4.4 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid anvindning till patienter med létt till méttligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitten 4.2, 4.3 och 5.2).

Forsiktighet bor iakttas vid anvéndning till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance mindre dn 30 ml/min).

Pa grund av det intramuskuléra administreringsséttet bor forsiktighet iakttas nér Faslodex
administreras till patienter med kénd blodningsrubbning eller trombocytopeni eller behandlas med
antikoagulantia.

Tromboemboliska héndelser dr vanligt forekommande hos kvinnor med avancerad brostcancer vilket
har observerats i kliniska studier med Faslodex (se avsnitt 4.8). Detta bor tas i beaktande nir Faslodex
forskrivs till patienter med 6kad risk for tromboembolism.

Biverkningar relaterade till injektionsomrédet sdsom ischias, neuralgi, neuropatisk smérta och perifer
neuropati har rapporterats vid Faslodex-injektioner. P4 grund av nérheten till den underliggande
ischiasnerven maste forsiktighet iakttas om Faslodex administreras vid det dorsogluteala
injektionsstillet (se avsnitt 4.2 och 4.8).

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

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

Se @ven produktresumén for palbociklib nir Faslodex kombineras med palbociklib.



Interferens med ostradiol-antikroppsanalyser
Pé grund av den strukturella likheten mellan fulvestrant och ostradiol, kan fulvestrant stora
antikroppsbaserade Ostradiolanalyser och leda till falskt férhdjda nivéer av dstradiol.

Pediatrisk population
Faslodex rekommenderas inte till barn och ungdomar eftersom sékerhet och effekt inte har faststillts
for denna patientgrupp (se avsnitt 5.1).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

En klinisk interaktionsstudie med midazolam (substrat av CYP3A4) visade att fulvestrant inte himmar
CYP3A4. Kliniska interaktionsstudier med rifampicin (inducerare av CYP 3A4) och ketokonazol
(himmare av CYP 3A4) visade inte ndgon kliniskt relevant fordndring i clearance av fulvestrant.
Dosjustering dr dérfor inte ndodvéndigt hos patienter som fér fulvestrant samtidigt med CYP 3A4-
hdmmare eller -inducerare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Patienter som kan ténkas bli gravida ska ges radet att anvinda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen.

Graviditet

Faslodex &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Efter enstaka intramuskuléra doser i ratta
och kanin har fulvestrant visats passera placentan. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter sdsom Okad incidens av fostermissbildningar och dodsfall (se avsnitt 5.3).

Om graviditet under behandling med Faslodex intréffar ska patienten informeras om de potentiella
riskerna for fostret och den potentiella risken for missfall.

Amning

Amning maste avbrytas vid behandling med Faslodex. Fulvestrant utsondras i mjolk hos lakterande
ratta. Det dr okdnt om fulvestrant utsondras i brostmjolk. Med hénsyn till den potentiella risken for
allvarliga biverkningar orsakade av fulvestrant hos spaddbarn som ammas, &r anvéndning under amning
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Effekten av Faslodex pa fertilitet hos ménniska har inte studerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Faslodex har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Eftersom kraftloshet har rapporterats som en mycket vanlig biverkan vid anvindning av Faslodex ska
dock patienter som kénner av denna biverkan iaktta forsiktighet vid bilkdrning och anvéndning av
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Monoterapi

Detta avsnitt omfattar information baserad pé alla biverkningar som rapporterats fran kliniska
studier, marknadsstudier och spontana rapporter. I den poolade datauppséttningen for fulvestrant
monoterapi var de mest frekventa rapporterade biverkningarna reaktioner vid injektionsstéllet,
kraftloshet, illamaende och forhdjda nivéer av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP).

[ tabell 1 &r foljande frekvenskategorier for biverkningar beréknade pa basis av en grupp behandlad
med Faslodex 500 mg i de poolade sikerhetsanalyserna av studier dar Faslodex 500 mg jimfors med



Faslodex 250 mg [CONFIRM (studie D6997C00002), FINDER 1 (studie D6997C00004), FINDER 2
(studie D6997C00006) och NEWEST (studie D6997C00003)], eller frain FALCON (studie
D699BC00001) ensam, dir Faslodex 500 mg jaimfors med anastrozol 1 mg. Nér frekvenserna skiljer
sig mellan de poolade sékerhetsanalyserna och FALCON visas den hogsta frekvensen. Frekvenserna i
tabell 1 baseras pa alla rapporterade fall, oavsett provarens utvérdering av orsakssambandet.

Mediandurationen for behandling med fulvestrant 500 mg 6ver den poolade datauppsittningen
(inklusive de ovan ndmnda studierna plus FALCON) var 6,5 manader.

Lista pé biverkningar i tabellform

Biverkningarna listade nedan é&r klassificerade efter frekvens och organsystem. Frekvensgrupperna ér
definierade enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1 000, <1/100). Inom varje frekvensgrupp rapporteras biverkningarna med avtagande

allvarlighetsgrad.

Tabell 1

Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med Faslodex som monoterapi

Biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens

Infektioner och infestationer Vanliga Urinvégsinfektioner
Blodet och lymfsystemet Vanliga Minskat antal blodpléttar®
Immunsystemet Mycket vanliga | Overkiinslighetsreaktioner®
Mindre vanliga | Anafylaktiska reaktioner
Metabolism och nutrition Vanliga Aptitloshet®
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvirk
Blodkérl Mycket vanliga | Blodvallningar®
Vanliga Vends tromboembolism®
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Illlaméende
Vanliga Krékning, diarré
Lever och gallvigar Mycket vanliga | Forhojda nivaer av leverenzymer (ALAT,
ASAT, ALP)*
Vanliga Forh6jd niva av bilirubin®

Mindre vanliga

Leversvikt®f, hepatit!, forh6jd niva av
gamma-GT?!

Hud och subkutan viivnad Mycket vanliga | Hudutslag®
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga | Ledsmérta och muskuloskeletal smérta*
bindviv Vanliga Ryggsmarta®
Reproduktionsorgan och brostkortel | Vanliga Vaginal blodning®

Mindre vanliga | Vaginal moniliasis’, vaginal flytning®
Allminna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga | Kraftloshet®, reaktioner vid injektionsstllet”
vid administreringsstillet Vanliga Perifer neuropati®, ischias®

Mindre vanliga

Blodning vid injektionsstéllet!, blamérken vid
injektionsstillet’, neuralgi®’

grund av den underliggande sjukdomen.

Inkluderar biverkningar for vilka den exakta omfattningen av inverkan av Faslodex inte kan faststéllas pa

Termen reaktioner vid injektionsstéllet inkluderar inte blddning vid injektionsstéllet, blaméarken vid
injektionsstéllet, ischias, neuralgi eller perifer neuropati.

¢ Biverkningen observerades inte i storre kliniska studier (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).
Frekvensen har berdknats med hjilp av 6vre grinsen av det 95 % konfidensintervallet for
punktskattningen. Detta berdknas som 3/560 (dir 560 ar antalet patienter i de storre kliniska studierna),
som motsvarar frekvenskategorin “mindre vanliga”.

Omfattar: artralgi och mindre frekvent muskuloskeletal smérta, myalgi och smérta i extremitet.

e Frekvenskategorin skiljer sig mellan poolad sdkerhetsdatauppséattning och FALCON.
f Biverkningen observerades inte i FALCON.

Beskrivning av valda biverkningar




Beskrivningarna som inkluderas nedan baserar sig pé sékerhetsanalyser fran 228 patienter som fick
minst en (1) dos fulvestrant och 232 patienter som fick minst en (1) dos anastrozol i FALCON
fas 3-studien.

Ledsmdrta och muskuloskeletal smdrta

I FALCON-studien var antalet patienter som rapporterade biverkningarna ledsmérta och
muskuloskeletal smérta 65 (31,2 %) och 48 (24,1 %) for fulvestrant- respektive anastrozolarmarna. Av
de 65 patienterna i Faslodex-armen rapporterade 40 % (26/65) av patienterna ledsmérta och
muskuloskeletal smérta inom den forsta behandlingsmanaden, och 66,2 % (43/65) av patienterna inom
de forsta 3 behandlingsménaderna. Inga patienter rapporterade biverkningar som var CTCAE

grad > 3 eller som krivde dosreduktion, dosavbrott eller utsittning av behandlingen pé grund av dessa
biverkningar.

Kombinationsbehandling med palbociklib

Den overgripande sékerhetsprofilen for fulvestrant vid anvéndning i kombination med palbociklib
baseras pa data fran 517 patienter med HR-positiv, HER2-negativ avancerad eller metastatisk
brostcancer i den randomiserade PALOMA3-studien (se avsnitt 5.1). De vanligaste (> 20 %)
biverkningarna av ndgon grad som rapporterats hos patienter som fick fulvestrant i kombination med
palbociklib var neutropeni, leukopeni, infektioner, trotthet, illaméende, anemi, stomatit, diarré och
trombocytopeni. De vanligaste (> 2 %) grad > 3 biverkningarna var neutropeni, leukopeni, anemi,
infektioner, 6kad ASAT, trombocytopeni och trétthet.

I tabell 2 rapporteras biverkningarna fran PALOMA3.

Medianexponeringsdurationen for fulvestrant var 11,2 ménader i fulvestrant + palbociklib-armen och
4,9 manader i fulvestrant + placebo-armen. Medianexponeringsdurationen for palbociklib i fulvestrant
+ palbociklib-armen var 10,8 manader.

Tabell 2 Biverkningar baserat pA PALOMAS3-studien (n=517)

Faslodex + palbociklib Faslodex + placebo
Frekvens per organsystem (N=345) (N=172)
Rekommenderade termer® Alla grader grad>3 |Alla grader| grad>3
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga
Infektioner” 163 (47,2) 11 (3,2) 54 (31,4) 52,9
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga
Neutropeni® 287 (83,2) 228 (66,1) 7 (4,1) 1 (0,6)
Leukopeni 183 (53,0) 105 (30,4) 9(5,2) 2(1,2)
Anemi® 102 (29,6) 12 (3,5) 22 (12,8) 3(1,7)
Trombocytopeni’ 78 (22,6) 8(2,3) 0 (0,0) 0
Mindre vanliga
Febril neutropeni 3(0,9) 3(0,9) 1 (0,6) 1 (0,6)
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga
Minskad aptit 55 (15,9) 3(0,9) 14 (8,1) 1 (0,6)
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga
Dysgeusi 23 (6,7) 0 5(2,9) 0
Ogon
Vanliga | | | |




Okat tarflode 22 (6,4) 0 2(1,2) 0

Dimsyn 20 (5,8) 0 3(L,7) 0
Torra 6gon 13 (3,8) 0 3(L,7) 0
Andningsviagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga
Epistaxis 23 (6,7) 0 3(L,7) 0
Magtarmkanalen
Mycket vanliga
[llamé&ende 117 (33,9) 0 48 (27,9) 1 (0,6)
Stomatit® 97 (28,1) 2 (0,6) 22 (12,8) 0
Diarré 81 (23,5) 0 33 (19,2) 2(1,2)
Krékning 65 (18,8) 2 (0,6) 26 (15,1) 1 (0,6)
Hud och subkutan vivnad
Mycket vanliga
Alopeci 62 (18,0) 0 11 (6,4) 0
Hudutslag" 58 (16,8) 2 (0,6) 11 (6,4) 0
Vanliga
Torr hud 21 (6,1) 0 2(1,2) 0
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Mycket vanliga
Trotthet 142 (41,2) 8(2,3) 50 (29,1) 2(1,2)
Pyrexi 44 (12,8) 1(0,3) 95,2 0
Vanliga
Asteni 26 (7,5) 0 9(5,2) 1 (0,6)
Undersokningar
Vanliga
Okning av ASAT 26 (7,5) 10 (2,9) 9(5,2) 3(1,7)
Okning av ALAT 20 (5,8) 6 (1,7) 6 (3,9) 0

ALAT=alanin aminotransferas; ASAT=aspartat aminotransferas; N/n=antal patienter.

* Rekommenderade termer 4r listade enligt MedDRA 17.1.

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

¢ Neutropeni inkluderar foljande rekommenderade termer: Neutropeni, minskat neutrofilantal.

4 Leukopeni inckuderar foljande rekommenderade termer: Leukopeni, minskat antal vita blodkroppar.

¢ Anemi inkluderar f6ljande rekommenderade termer: Anemi, minskat hemoglobin, minskad hematokrit.
f Trombocytopeni inkluderar rekommenderade termer: Trombocytopeni, minskat antal blodplittar.

¢ Stomatit inkluderar f6ljande rekommenderade termer: Aftos stomatit, cheilit, glossit, glossodyni, orala
ulcerationer, mukosit, oral sméirta, orofaryngealt obehag, orofaryngeal smérta, stomatit.

" Hudutslag inkluderar foljande rekommenderade termer: Hudutslag, makulopapulira utslag, kliande utslag,
erytematosa utslag, papulira utslag, dermatit, akneliknande dermatit, toxiska hudutslag.

Beskrivning av valda biverkningar

Neutropeni

Hos patienter som fick fulvestrant i kombination med palbociklib i PALOMA3-studien rapporterades
neutropeni av ndgon grad hos 287 (83,2 %) patienter, dér neutropeni av grad 3 rapporterades hos 191
(55,4 %) och neutropeni grad 4 rapporterades hos 37 (10,7 %) patienter. I fulvestrant + placebo-armen
(n = 172) rapporterades neutropeni av ndgon grad hos 7 (4,1 %) patienter, neutropeni med grad 3
rapporterad hos 1 (0,6 %) patient. Det fanns inga rapporter om neutropeni av grad 4 i fulvestrant +
placeboarmen.

Hos patienter som fick fulvestrant i kombination med palbociklib var mediantiden till forsta episoden
av neutropeni av ndgon grad 15 dagar (intervall: 13-317) och medianvaraktigheten for neutropeni av




grad >3 var 7 dagar. Febril neutropeni har rapporterats hos 0,9 % patienter som erhéller fulvestrant i
kombination med palbociklib.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 0vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns enstaka rapporter om dverdosering med Faslodex hos ménniska. Vid 6verdosering
rekommenderas symtomatisk, stddjande behandling. Djurstudier med hoga doser av fulvestrant tyder
inte pé négra andra effekter &n de som kan relateras direkt eller indirekt till antiostrogen aktivitet (se
avsnitt 5.3).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Endokrin terapi, Antidstrogener, ATC-kod: LO2BAO3

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Fulvestrant ér en kompetitiv dstrogenreceptorantagonist (ER) med en affinitet som &r jamforbar med
Ostradiol. Fulvestrant blockerar de trofiska effekterna av dstrogener utan négon partiell agonist
(6strogenlik)-aktivitet. Verkningsmekanismen dr associerad med nedreglering av nivier av
Ostrogenreceptorprotein. Kliniska studier som genomforts p& postmenopausala kvinnor med priméar
brostcancer har visat att fulvestrant signifikant nedreglerar strogenreceptorprotein i
Ostrogenreceptorpositiva tumorer jaimfort med placebo. Uttrycket av progesteronreceptorer minskade
ocksé signifikant, vilket vél dverensstimmer med avsaknad av egen Ostrogenlik agonistisk effekt. Det
har &ven visats att fulvestrant 500 mg nedreglerar ER och proloferationsmarkoren Ki67, i storre
utstrickning &n fulvestrant 250 mg i brosttumdrer vid postmenopausal neoadjuvant behandling.

Klinisk effekt och sdkerhet vid avancerad brostcancer

Monoterapi

En klinisk fas 3-studie genomf6rdes p& 736 postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer som
hade recidiv under pégéende eller efter adjuvant endokrin terapi. Studien inkluderade 423 patienter
som hade recidiv efter eller progredierade under antiostrogenbehandling (AE-subgrupp) och

313 patienter som hade recidiv efter eller progredierade under behandling med aromatashdmmare (Al-
subgrupp). I denna studie jamfordes effekten och sdkerheten for Faslodex 500 mg (n=362) med
Faslodex 250 mg (n=374). Progressionsfri 6verlevnad (PFS) var primért effektmatt. De viktigaste
sekundédra effektmétten inkluderade den objektiva responsen (ORR), kliniska nyttan (CBR) och
totaloverlevnad (OS). Effektresultat for CONFIRM-studien dr summerade i tabell 3.

Tabell 3 Summering av resultaten for primért effektmatt (PFS) och de viktigaste sekundiira
effektméatten i CONFIRM-studien

Variabel Typ av Faslodex Faslodex Jiamforelse mellan grupper
estimat; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
behandlings- (N=362) (N=374) Hazard ratio  95% CI p-viirde
jamforelse

PFS K-M median i
manader;
hazard ratio

Alla patienter 6,5 5,5 0,80 0,68, 0,94 0,006

-AE-subgrupp (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 0,013



Variabel Typ av Faslodex Faslodex Jimforelse mellan grupper

estimat; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
behandlings- (N=362) (N=374) Hazard ratio  95% CI p-virde
jaimforelse
-Al-subgrupp (n=313)* 5,4 4,1 0,85 0,67, 1,08 0,195
os® K-M median i
manader;
hazard ratio
Alla patienter 26,4 223 0,81 0,69, 0,96 0,016°
-AE-subgrupp (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63, 0,99 0,038¢
-Al-subgrupp (n=313)" 24,1 20,8 0,86 0,67, 1,11 0,241¢
Variabel Typ av Faslodex Faslodex Jimforelse mellan grupper
estimat; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
behandlings- (N=362) (N=374) Absolut 95% CI
jamforelse differens i%

ORR* % patienter
med OR;
absolut
differens i %

Alla Patienter 13,8 14,6 -0,8 -5,8, 6,3
-AE-subgrupp (n=296) 18,1 19,1 -1.0 -8,2,9,3
-Al-subgrupp (n=205)" 7,3 8,3 -1.0 -5,5,9,8

CBR® % patienter

med CB;
absolut
differens i %

Alla Patienter 45,6 39,6 6,0 -1,1, 13,3
-AE-subgrupp (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2, 16,6
-Al-subgrupp (n=313)" 36,2 32,3 3,9 -6,1, 15,2

Faslodex &r indicerat for patienter vars sjukdom har recidiverat eller progredierat vid anti-Gstrogenterapi. Resultaten i
Al-subgruppen ér inte 6vertygande
OS presenteras for de slutliga 6verlevnadsanalyserna vid 75 % mognad.

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

d ORR faststélldes for patienter som var mdjliga att utvirdera med avseende pa respons vid baslinjen (d.v.s. de med
mitbar sjukdom vid baslinjen: 240 patienter i Faslodex 500 mg-gruppen och 261 patienter i 250 mg-gruppen).

e Patienter med bista objektiva respons av endera komplett respons, partiell respons eller stabil sjukdom >24 veckor.

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

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

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

Studiens priméra effektmatt var provarens bedémning av progressionsfri dverlevnad (PFS) berdknad
enligt RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). Viktiga sekundéra effektmétt
inkluderade total 6verlevnad (OS) och objektiv responsfrekvens (ORR).

Medianaldern for patienterna som skrivits in i studien var 63 &r (intervall 36-90). Majoriteten av
patienterna (87,0 %) hade metastatisk sjukdom vid baslinjen. Femtiofem procent (55,0 %) av
patienterna hade viscerala mestastaser eller visceral metastasering vid baslinjen. Totalt erhdll 17,1 %
av patienterna en tidigare kemoterapibehandling for avancerad sjukdom; 84,2 % av patienterna hade
maétbar sjukdom.



Overensstimmande resultat observerades for majoriteten av de fordefinierade patientundergrupperna.

For patienter i den fordefinierade subgruppen icke-visceral metastasering. (n=208), var HR 0,592

(95 % CI: 0,419, 0,837) for Faslodex-armen jamfort med anastrozol-armen. For patienter i subgruppen visceral
metastasering (n=254), var HR 0,993 (95 % CI: 0,740, 1,331) for Faslodex-armen jamfort med anastrozol-
armen. Effektresultatet for FALCON-studien presenteras i tabell 4 och bild 1.

Tabell 4 Summering av resultaten for primért effektméatt (PFS) och de viktigaste sekundira
effektmétten (provarens bedomning, intent-to-treat-populationen) — FALCON-studien

Faslodex Anastrozol
500 mg 1 mg
(N=230) (N=232)
Progressionsfri 6verlevnad
Antal PFS-hiindelser (%) 143 (62,2 %) ‘ 166 (71,6 %)
PFS Hazard ratio (95 % CI) och HR 0,797 (0,637 — 0,999)
p-virde p = 0,0486
PFS-median [manader (95 % 16,6 (13,8, 21,0) 13,8 (12,0, 16,6)
8)]]
Antal OS-héindelser* 67 (29,1 %) 75 (32,3 %)
OS Hazard ratio (95 % CI) och HR 0,875 (0,629 — 1,217)
p-virde p = 0,4277
ORR** 89 (46,1 %) 88 (44,9 %)

ORR odds ratio (95 % CI) och

OR 1,074 (0,716 — 1,614)

p-virde p =0,7290

Median DoR (méinader) 20,0 13,2
CBR 180 (78,3 %) 172 (74,1 %)
CBR odds ratio (95 % CI) och OR 1,253 (0,815 — 1,932)

p-virde p = 0,3045

*(31% mognad)-inte slutgiltig OS-analys
**for patienter med métbar sjukdom




Sannolikhet for PFS

Bild 1 Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri overlevnad (provarens bedomning,
intent-to-treat-population) — FALCON-studie

T T T T T T T T T T T T T T

Tid frén randomisering (manader)

Behandling Fulvestrant 500 mg (N=230)- - - - - - Anastrozol 1 mg (N=232) |
Antal riskutsatta patienter:
FUL500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 0
ANASI 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Tva kliniska studier i fas 3 genomfordes pé totalt 851 postmenopausala kvinnor med avancerad
brostcancer, vilka antingen fick aterfall i sjukdomen under eller efter adjuvant hormonell behandling
eller progredierade efter hormonell behandling vid avancerad sjukdom. Sjuttiosju procent (77 %) av
studiepopulationen hade dstrogenreceptorpositiv brostcancer. I dessa studier jamfordes sékerhet och
effekt vid ménadsvis administrering av Faslodex 250 mg med en daglig administrering av 1 mg
anastrozol (aromatashdmmare). Sammantaget var Faslodex, vid ménadsvis dosering 250 mg, minst
lika effektivt som anastrozol vad géllde progressionsfri 6verlevnad, objektiv respons och tid till dod.
Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader i ndgra av dessa effektmatt (endpoints) mellan de tvé
behandlingsgrupperna. Progressionsfri 6verlevnad var primért effektmatt. En kombinerad analys av
bada studierna visade att 83 % av patienterna som fick Faslodex progredierade i sin sjukdom, jAimfort
med 85 % av patienterna som fick anastrozol. Kombinerad analys av béda studierna visade att
riskforhéllandet (hazard ratio) mellan Faslodex 250 mg och anastrozol vad géller progressionsfri
overlevnad var 0,95 (95 % CI 0,82 till 1,10). Den objektiva responsen var 19,2 % for Faslodex 250 mg
jamfort med 16,5 % for anastrozol. Mediantid till dod var 27,4 ménader for patienter som behandlats
med Faslodex och 27,6 ménader for patienter som behandlats med anastrozol. Riskforhallandet mellan
Faslodex 250 mg och anastrozol vad géller tid till déd var 1,01 (95 % CI 0,86 till 1,19).

Kombinationsbehandling med palbociklib

En fas 3, internationell, randomiserad, dubbelblind, parallellgrupp, multicenterstudie av Faslodex
500 mg plus palbociklib 125 mg jamfort med Faslodex 500 mg plus placebo utfordes pé kvinnor med
HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad brdstcancer, inte mottaglig for resektion eller
stralbehandling med kurativ avsikt eller metastatisk brstcancer, oberoende av deras menopausala
status, vars sjukdom fortskred efter tidigare endokrin behandling i (neo) adjuvant eller metastatiskt
tillstdnd.

Totalt 521 pre/peri- och postmenopausala kvinnor som hade progredierat under eller inom 12 ménader
efter fullgjord adjuvant endokrin behandling under eller inom 1 ménad fran tidigare endokrin
behandling for avancerad sjukdom, randomiserades 2:1 till Faslodex plus palbociklib eller Faslodex
plus placebo och stratifierades enligt dokumenterad kénslighet for tidigare hormonell behandling,
menopausal status vid studiens inledning (pre/peri- jimfort med postmenopausal) och férekomst av av
viscerala metastaser. Pre/perimenopausala kvinnor fick LHRH-agonisten goserelin. Patienter med
avancerad/metastatisk, symtomatisk, visceral spridning, med risk for livshotande komplikationer pa
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kort sikt (inklusive patienter med massiva okontrollerade effusioner [pleurala, perikardiella,
peritoneala], pulmonell lymfangit och mer &n 50 % involvering av levern), var inte ldmpliga att
inkluderas i studien.

Patienter fortsatte att f den tilldelade behandlingen till objektiv sjukdomsprogression, symtomatisk
forsamring, oacceptabel toxicitet, dod eller tillbakadraget samtycke, beroende pa vilket som intraffade
forst. Cross-over mellan behandlingsarmar var inte tillatet.

Patienterna var vil matchade for demografiska och prognostiska baslinjekarakteristika mellan armen
Faslodex plus palbociklib och armen Faslodex plus placebo. Mediandldern for patienterna som
inkluderats i denna studie var 57 ar (intervall 29, 88). I varje behandlingsarm var storsta delen av
patienterna vita, hade dokumenterad kénslighet for tidigare hormonell behandling och var
postmenopausala.

Cirka 20 % av patienterna var pre/perimenopausala. Alla patienter hade fatt tidigare systemisk
behandling och de flesta patienterna i varje behandlingsarm hade fatt en tidigare
kemoterapibehandling for sin priméra diagnos. Mer én hélften (62 %) hade en ECOG PS pa 0, 60 %
hade viscerala metastaser och 60 % hade fitt mer &n 1 tidigare hormonell behandling for sin priméra
diagnos.

Studiens priméra effektmatt var provarens bedomning av PFS berdknad enligt RECIST 1.1.
Understodjande PFS-analyser baserade sig pa oberoende central radiologigranskning. Sekundéra
effektmatt inkluderade OR, CBR, OS, sikerhet och tid till forsimring (TTD) for smarteffektmatt.

Studien uppfyllde det priméra effektmattet genom att forlénga det provarbedomda PFS vid
interimsanalysen som utfordes pa 82 % av de planerade PFS-héndelserna; resultaten 6verskred de
forbestimda Haybittle-Peto-effektgrinserna (a=0,00135), vilket visade pé en statistiskt signifikant
forléngning av PFS och en kliniskt meningsfull behandlingseffekt. En noggrannare uppdatering av
effektivitetsdata rapporteras i tabell 5.

Tabell 5  Resultat effektméitt — PALOMA3-studien (prévarens bedémning, intent-to-treat-
population)

Uppdaterad analys
(brytpunkt 23 oktober 2015)
Faslodex plus palbociklib Faslodex plus placebo
(N=347) (N=174)
Progressionsfri dverlevnad
Median [manader (95 % 11,2 (9,5, 12,9) 4,6 (3,5, 5,6)
CD]
Hazard ratio (95 % CI) 0,497 (0,398, 0,620), p <0,000001
och p-vérde
Sekundiira effektméatt*
OR [% (95 % CD)] 26,2 (21,7,31,2) 13,8 (9,0, 19,8)
OR (métbar sjukdom) [% 33,7 (28,1, 39,7) 17,4 (11,5, 24,8)
(95 % CI)]
DOR (métbar sjukdom) 9,2 (7,2,10,4) 7,4 (3,9, NE)
[ménader (95 % CI)]
CBR [% (95 % CD)] 68,0 (62,8, 72,9) 39,7 (32,3, 47,3)

*Responseffektmatt baserade pa bekréiftade och obekriftade svar.
N=antal patienter; CI=konfidensintervall; NE=inte métbart; OR=objektiv respons; CBR=kliniskt nyttig respons;
DOR=responsens varaktighet



Bild 2. Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad (provarens bedomning, intent-to-
treat-population) - PALOMA3-studie

100 1 —— palbociklib+fulvestrant
———. placebo+fulvestrant
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Tid (manad)

Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad (%)
S

Antal riskutsatta patienter

PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 1" 4 1

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

En minskad risk for sjukdomsprogression eller dod i armen Faslodex plus palbociklib observerades i
alla individuella patientundergrupper definierat genom stratifieringsfaktorer och baslinjekarakteristika.
Detta var tydligt hos pre/perimenopausala kvinnor (HR pa 0,46 [95 % CI: 0,28, 0,75]) och
postmenopausala kvinnor (HR p&0,52 [95 % CI: 0,40, 0,66]) och patienter med visceral metastatisk
sjukdom (HR pa 0,50 [95 % CI: 0,38, 0,65]) och icke-visceral metastatisk sjukdom (HR

pa 0,48 [95 % CI: 0,33, 0,71]). Nyttan kunde dven observeras oberoende av tidigare behandlingslinjer
i det metastatiska tillstindet, om 0 (HR

pa 0,59 [95 % CI: 0,37, 0,93]), 1 (HR pé 0,46 [95 % CI: 0,32, 0,64]),

2 (HR pa 0,48 [95 % CI: 0,30, 0,76]), eller >3 linjer (HR pa 0,59 [95 % CI: 0,28, 1,22]). Ytterligare
effektmaétt (OR och TTR) beddmda i patientundergrupperna med eller utan visceral sjukdom visas i
tabell 6.

Tabell 6 Resultat effektmétt vid visceral och icke-visceral sjukdom frin PALOMA3-
studien (Intent-to-Treat-population)
Visceral sjukdom Icke-visceral sjukdom
Faslodex plus Faslodex plus Faslodex plus Faslodex plus
palbociklib placebo palbociklib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95 % 35,0 13,3 13,5 14,5
CD)] (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
[manader (3,5, 16,7) (3,5, 16,7) (1,9, 13,7) (3,4,3,7)
(omréade)]

*Responsresultat baserat pa bekréiftade och obekriftade responser.
N=antal patienter; CI=konfidensintervall; OR= objektiv respons; TTR=tid till férsta tumdrrespons.

Patientrapporterade symtom bedémdes med fridgeformuléret fran European Organization for Research

and Treatment of Cancer (EORTC) for livskvalitet (QLQ)-C30 och dess brostcancermodul (EORTC
QLQ-BR23). Totalt 335 patienter i armen Faslodex plus palbociklib och 166 patienter i armen
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Faslodex plus placebo fyllde i frAgeformuléret vid baslinjebesoket och vid minst 1 besok efter
baslinjebesoket.

Tid till forsémring forspecificerades som tiden mellan baslinjen och forsta forekomsten av

> 10 poéngs okning fran baslinjen vad géller smértsymtompodng. Tilldgg av palbociklib till Faslodex
medforde en symtomfordel genom att signifikant fordroja tid till forsémring av sméartsymtomen
jamfort med Faslodex plus placebo (median 8,0 manader jidmfort med 2,8 ménader; HR pé 0,64 [95 %
CI: 0,49, 0,85]; p < 0,001).

Effekter pd postmenopausalt endometrium

Prekliniska data tyder inte pa nagon stimulerande effekt av fulvestrant pd endometriet
postmenopausalt (se avsnitt 5.3). En 2 veckors studie med friska frivilliga postmenopausala kvinnor
som behandlades med etinylestradiol 20 mikrogram/dag visade att forbehandling med Faslodex

250 mg resulterade i en signifikant minskad stimulering av det postmenopausala endometriet, jAimfort
med forbehandling med placebo, enligt ultraljudsmétning av endometriets tjocklek.

Neoadjuvant behandling 1 upp till 16 veckor for brostcancerpatienter behandlade med antingen
Faslodex 500 mg eller Faslodex 250 mg resulterade inte i kliniskt signifikanta skillnader 1
endometriets tjocklek vilket indikerar franvaro av agonist effekt. Det finns inget som tyder pa
biverkningar i endometriet hos de studerade brdstcancerpatienterna. Data gillande endometriets
morfologi finns inte tillgéngliga.

I tva korttidsstudier (1 och 12 veckor) pa premenopausala patienter med benign, gynekologisk
sjukdom, observerades inte ndgon signifikant skillnad i endometriets tjocklek (métt med ultraljud) nér
fulvestrant jimfordes med placebo.

Effekter pd benvivnad

Langtidseffektdata for fulvestrant pa benvévnad saknas. Neoadjuvant behandling av brdstcancer-
patienter i upp till 16 veckor med antingen Faslodex 500 mg eller Faslodex 250 mg resulterade inte i
kliniskt signifikanta skillnader i benomséttningsmarkdorer i serum.

Pediatrisk population

Faslodex ér ej indicerat till barn. Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet
att skicka in studieresultat for Faslodex for alla grupper av den pediatriska populationen for
brostcancer (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

I en 6ppen fas 2-studie undersoktes sikerhet, effekt och farmakokinetik for fulvestrant pa 30 flickor i
aldern 1-8 &r med for tidig pubertet kopplad till McCune Albrights syndrom (MAS). De unga
patienterna fick en dos av fulvestrant pé 4 mg/kg per manad intramuskulért. I denna
12-ménadersstudie undersoktes en rad olika MAS-relaterade effektmétt och visade en sénkt frekvens
av vaginala blddningar och en sénkt utvecklingstakt for skelettaldern. Dalkoncentrationerna av
fulvestrant vid steady state hos barnen i denna studie var dverensstimmande med dem hos vuxna (se
avsnitt 5.2). Det framkom inga nya sdkerhetsproblem fran denna lilla studie, men négra 5-&rsdata ar
annu ej tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter administrering av Faslodex 1&ngverkande intramuskuldr injektion, absorberas fulvestrant

langsamt och maximala plasmakoncentrationer (Cmax) uppnds efter ca 5 dagar. Administrering av
Faslodex 500 mg-regim ger exponeringsnivaer vid eller néra steady state inom den forsta ménaden av
doseringen (i medeltal [CV]: AUC 475 [33,4 %] ng.dagar/ml, Cmax 25,1 [35,3 %] ng/ml, Cmin 16,3
[25,9 %] ng/ml). Vid steady state haller sig plasmakoncentrationerna av fulvestrant inom ett ganska
snévt intervall upp till en ca 3-faldig skillnad mellan maximum- och minimikoncentrationer. Efter
intramuskulér administrering &r exponeringen i stort sett dosproportionell i dosomréadet 50 till 500 mg.

Distribution



Fulvestrant distribueras omfattande och snabbt efter administrering. Den stora distributionsvolymen
vid steady state (Vdss) (ca 3 till 5 1/kg), tyder pé att distributionen &r mestadels extravaskulér.
Fulvestrant har en hog plasmaproteinbindning (99 %). Fraktioner av VLDL (very low densitiy
lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) och HDL (high density lipoprotein) lipoprotein utgor
huvuddelen av dessa plasmaproteiner. Inga studier avseende proteinbindningsinteraktioner har utforts.
Konshormonbindande globulinets (SHGB) roll har inte utvirderats.

Metabolism

Fulvestrants metabolism har inte utvérderats fullstdndigt, men innefattar kombinationer av ett antal
mojliga biotransformeringsvigar som ingér i metabolismen av endogena steroider. Identifierade
metaboliter (inklusive 17-keton, sulfan, 3-sulfat, 3- och 17-glukuronidmetaboliter) &r antingen mindre
aktiva eller uppvisar en liknande aktivitetsprofil som fulvestrant i antidstrogena modeller. Studier med
humana leverpreparationer och humana rekombinanta enzymer indikerar att CYP 3A4 dr det enda av
P-450-isoenzym som é&r involverat i oxidationen av fulvestrant. In vivo forefaller dock andra
metaboliseringsvégar d4n P450 vara vanligast forekommande. In vitro-data tyder pa att fulvestrant inte
himmar CYP450-isoenzym.

Eliminering

Fulvestrant elimineras huvudsakligen i metaboliserad form. Den frimsta utsondringsvégen ér via
faeces och mindre &n 1 % utsondras med urinen. Fulvestrant har ett hdgt clearance, 11+ 1,7 ml/min/kg,
vilket tyder pa hog extraktionsgrad i levern. Den terminala halveringstiden (t1/2) efter intramuskuldr
administrering styrs av absorptionshastigheten och har uppskattats till 50 dagar.

Sarskilda patientgrupper

I en populationsfarmakokinetisk analys av data fran fas 3-studier sdgs ingen skillnad i den
farmakokinetiska profilen av fulvestrant beroende pa &lder (mellan 33 och 89 ar), vikt (40-127 kg)
eller etnicitet.

Nedsatt njurfunktion
Latt till méttligt nedsatt njurfunktion paverkade inte fulvestrants farmakokinetik i ndgon kliniskt
relevant omfattning.

Nedsatt leverfunktion

Fulvestrants farmakokinetik har utvérderats i en singeldosstudie genomford pé kvinnor med latt till
mattlig leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass A och B). En hog dos av en formulering for
intramuskulér injektion med kortare duration anvéndes. Hos forsokspersoner med nedsatt
leverfunktion sags en upp till 2,5-faldig 6kning av AUC jémfort med friska kvinnor. Hos patienter
som administreras Faslodex forvintas en 6kad exponering i denna omfattning vara vél tolererad.
Kvinnor med svar leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass C) utvéirderades inte.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for fulvestrant utvirderades i en klinisk studie pa 30 flickor med for tidig pubertet
kopplad till McCune Albrights syndrom (MAS) (se avsnitt 5.1). De unga patienterna var i aldern

1-8 ar och fick en dos av fulvestrant pa 4 mg/kg per manad intramuskulért. Det geometriska
medelvérdet (standardavvikelsen) for dalkoncentrationen (Cmin,ss) och for AUCss i steady state var
4,2 (0,9) ng/ml respektive 3 680 (1 020) ng*h/ml. Aven om insamlade data var begréinsade forefaller
dalkoncentrationerna av fulvestrant vid steady state hos barn vara dverensstimmande med dem hos
vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Fulvestrant har 1ag akut toxicitet.

Faslodex och andra beredningsformer av fulvestrant tolererades vil i alla djurarter som testades i
flerdosstudier. Lokala reaktioner, sésom myosit och granulom vid injektionsstéllet ansags bero pé

vehikeln, men allvarlighetsgraden av myosit hos kaniner 6kade med fulvestrantméngden, jimfort med
kontroll (saltlosning). I multipla intramuskuldra dostoxicitetsstudier pa ratta och hund, kunde de flesta
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av effekterna hénforas till fulvestrants antidstrogena aktivitet. Detta kunde sérskilt ses i
reproduktionssystemet hos honor men ocksé i andra organ kénsliga for hormoner i bada konen. Arterit
som omfattade ett flertal olika vivnader sags hos nagra hundar efter kronisk (12 ménader) behandling.

I hundstudier efter oral och intravends administrering, sdgs effekter pa kardiovaskuléra systemet
(mindre hojningar av ST-segmentet vid EKG [oral], i en hund s&gs sinushdmning [intravenost]). Detta
intrdffade vid exponeringsnivaer som var hogre dn for patienter (Cmax > 15 génger), och &r darfor
sannolikt av begransad betydelse for ménniskans sikerhet vid kliniska doser.

Fulvestrant visade ingen gentoxicitet.

Fulvestrant visade reproduktionseffekter och effekter pd embryo/fosterutveckling i dverensstdmmelse
med dess antidstrogena aktivitet, vid doser jémforbara den kliniska dosen. En reversibel minskad
fertilitet och dverlevnad av embryo, dystoci och en 6kad incidens av missbildningar inklusive bojd
fotled observerades hos ratta. Kaniner som fick fulvestrant kunde inte fullfolja dréktighet och en
okning av placentavikten samt post-implantationsforlust av foster sdgs. En 6kad incidens av
fostervariationer hos kaniner (omvénd placering av béckengoérdeln samt 27 pre-sakralkotor) noterades.

En tvé ars onkogenicitetsstudie pa ratta (intramuskulédr administrering med Faslodex) visade pa en
okad incidens av benigna ovariala granulosa celltumérer hos honréttor vid hog dos

(10 mg/rétta/15 dagar) och en okad incidens av Leydigcelltumorer hos hanrattor. I en tvéarig
onkogenicitetsstudie pd mus (daglig oral administrering) fanns en 6kad incidens av
konsstréngstumorer i dggstockarna (bade benigna och maligna) i doser pa 150 och 500 mg/kg/dag. Vid
nivan utan effekt for dessa fynd var systemiska exponeringen (AUC), hos réttor approximativt

1,5 ganger den forvéintade humana exponeringen hos honor och 0,8 ganger hos hanar, och hos mdoss
approximativt 0,8 ganger den forvéntade humana exponeringen hos béde hanar och honor.
Induktionen av sddana tumdrer Gverensstimmer med farmakologiska endokrina foréndringar i
gonadotropinnivéer orsakade av antidstrogener hos cykliska djur. Dérfor anses dessa fynd inte vara
relevanta for anvindandet av fulvestrant hos postmenopausala kvinnor med avancerad brostcancer.

Miljoriskbedomning (ERA)
Miljoriskbedomningsstudier har visat att fulvestrant kan ha potential att orsaka skadliga effekter pa
vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Etanol (96 procent)

Bensylalkohol

Bensylbensoat

Ricinolja raffinerad

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras i kylskép (2 °C-8 °C).



Avvikelser utanfor temperaturomrédet 2 °C-8 °C ska begrénsas. Detta inkluderar att undvika forvaring
vid temperaturer som overstiger 30 °C och att inte dverskrida en period pé 28 dagar dér den
genomsnittliga forvaringstemperaturen for produkten &r under 25 °C (men over 2 °C-8 °C). Efter
temperaturavvikelser ska produkten omedelbart atergé till de rekommenderade
forvaringsforhéllandena (forvaras och transporteras i kylskép, 2 °C-8 °C). Temperaturavvikelser har
en kumulativ effekt pé produktkvaliteten och tidsperioden pé 28 dagar far inte 6verskridas under hela
hallbarhetstiden pé 4 ar for Faslodex (se avsnitt 6.3). Exponering for temperaturer under 2 °C skadar
inte produkten, forutsatt att den inte férvaras under - 20 °C.

Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Den forfyllda sprutan bestar av:

En forfylld spruta av klart typ I-glas med kolvstav av polystyren, férsedd med en sidkerhetsforslutning
och innehallande 5 ml Faslodex injektionsvétska, 10sning.

En skyddad nal (BD SafetyGlide) som ska kopplas pa sprutan ingér ocksa.

Eller

Tva forfyllda sprutor av klart typ I-glas med kolvstavar av polystyren, forsedda med sékerhets-
forslutningar och vardera innehéllande 5 ml Faslodex injektionsvétska, 16sning. Skyddade nélar (BD
SafetyGlide) som ska kopplas pa sprutorna ingér ocksa.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for administrering

Administrera injektionen enligt lokala riktlinjer for utférande av intramuskuléra injektioner med stor
volym.

OBS! Pé grund av nérheten till den underliggande ischiasnerven méste forsiktighet iakttas om
Faslodex administreras vid det dorsogluteala injektionsstéllet (se avsnitt 4.4).

Varning — Autoklavera inte den skyddade nalen (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle) fore
anvéindning. Hénderna maste hela tiden héllas bakom nélen vid all anvéindning och vid destruktion.

For var och en av de bada sprutorna:

. Ta glassprutan fran brickan och kontrollera att den inte ~ Figur 1
ar skadad.

. Ta bort den yttre forpackningen kring den skyddade N—
ndlen (SafetyGlide). E

. Parenterala l9sningar méste granskas visuellt avseende

partiklar och missfdrgning fére administrering.

. Hall sprutan upprétt i den réfflade delen (C). Ta med | i B
andra handen tag i locket (A) och vicka forsiktigt fram
och tillbaka tills locket lossnar och kan tas av, men vrid : c

inte (se Figur 1).




g
g
N

. Ta bort locket (A) genom att dra rakt upp. Behall
steriliteten genom att inte vidrdra sprutspetsen (B) (se
Figur 2).

. Sétt fast den skyddade nélen pé luerlock och vrid tills
den sitter fast (se Figur 3).

. Kontrollera att nélen dr last vid luerfattningen innan du
flyttar sprutan frén vertikalplanet.

. Dra skyddshylsan rakt av nélen for att undvika att skada

nalspetsen. [
. For den fyllda sprutan till administreringsstéllet.
° Ta bort nélskyddet.
. Tryck ut 6verskott av luft frén sprutan.
. Administrera intramuskulért lJdngsamt Figur 4
(1-2 minuter/injektion) i skinkan (glutealomradet). For
att underldtta anvindning ska nalens avfasning vara
riktad uppét mot hdvarmen (se Figur 4). % /
G =

o Efter injektion, tryck omedelbart med ett finger mot den ~ Figur 5
aktiverade hdvarmen for att aktivera skyddsmekanismen
(se Figur 5).
OBSERVERA: Aktivera genom att rikta nélen bort fran
dig sjélv och andra. Lyssna efter ett klick och
kontrollera visuellt att nalspetsen ar fullstandigt tackt.

Destruktion

Forfyllda sprutor ér endast avsedda for engédngsbruk.

Detta ldkemedel kan utgéra en risk for vattenmiljon.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar (se avsnitt 5.3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/269/001
EU/1/03/269/002



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 10 mars 2004

Datum for den senaste fornyelsen: 10 mars 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.




BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield, SK10 2NA

Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet {for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YITTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Faslodex 250 mg injektionsvétska, 16sning
fulvestrant

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehéller 250 mg fulvestrant per 5 ml 10sning

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Etanol (96 procent), bensylalkohol, bensylbensoat, och raffinerad ricinolja.
Se bipacksedeln for vidare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning i en forfylld spruta.

1 forfylld spruta (5 ml)

1 skyddad nal.

2 forfyllda sprutor (5 ml vardera)
2 skyddade nélar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

For intramuskulér anvidndning.

For engéngsbruk.

For anvéndning och administrering av Faslodex forfylld spruta med skyddad nal se bifogade
anvisningar for administrering.

Tva sprutor méste administreras for att uppna den rekommenderade ménatliga dosen 500 mg.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i kylskéap.
Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Se bipacksedeln for information
om temperaturavvikelser.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/269/001
EU/1/03/269/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ¢j

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Faslodex 250 mg Injektionsvétska, 16sning
fulvestrant
i. m anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Faslodex 250 mg injektionsvitska l6sning
fulvestrant

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Faslodex ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Faslodex
Hur du anvinder Faslodex

Eventuella biverkningar

Hur Faslodex ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A e e

1. Vad Faslodex ér och vad det anvands for

Faslodex innehaller den aktiva substansen fulvestrant, vilken tillhor gruppen dstrogenblockerare.
Ostrogener, en typ av kvinnliga konshormoner kan i vissa fall vara involverade i tillvixten av
brostcancer.

Faslodex anvénds antingen:

° ensamt for att behandla postmenopausala kvinnor med en typ av brostcancer som kallas
Ostrogenreceptorpositiv brostcancer som ar lokalt avancerad eller har spridit sig till andra delar
av kroppen (metastatisk), eller

° i kombination med palbociklib for behandling av kvinnor med en typ av brostcancer som kallas
hormonreceptorpositiv, human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ brostcancer, som ar
lokalt avancerad eller har spridit sig till andra delar av kroppen (metastatisk). Kvinnor som inte
har natt klimakteriet kommer ocksé att behandlas med ett ldkemedel som kallas luteiniserande
hormonfrisdttande hormon (LHRH)-agonist.

Niér Faslodex ges i kombination med palbociklib ar det viktigt att du ocksa ldser bipacksedeln for
palbociklib. Fraga ldkaren om du har nagra fragor om palbociklib.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Faslodex

Anvind inte Faslodex

- om du ir allergisk mot fulvestrant eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du r gravid eller ammar

- om du har allvarliga leverproblem

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan anvéndning av Faslodex om négot av
nedanstéende géller for dig:

- problem med njurarna eller levern

- lagt antal trombocyter (bidrar till att blodet levrar sig), blodningsrubbning

- tidigare problem med blodproppar
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- problem med benmineralforlust (osteoporos)
- alkoholproblem

Barn och ungdomar
Faslodex ér inte avsett for barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Faslodex

Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Det ér sérskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du anvénder antikoagulantia (ldkemedel som
forhindrar blodproppar).

Graviditet och amning
Du fér inte anvidnda Faslodex om du dr gravid. Om du kan bli gravid ska du anvinda ett effektivt
preventivimedel nér du behandlas med Faslodex.

Du far inte amma nér du behandlas med Faslodex.

Korformiaga och anviindning av maskiner
Faslodex péverkar troligtvis inte din forméga att kora eller anvéinda maskiner, men om du kénner dig
trott efter behandlingen ska du undvika att kora bil eller anvdanda maskiner.

Faslodex innehéller 10 % w/v etanol (alkohol), motsvarande ca 1 000 mg per dos, att likstélla med
20 ml 6l eller 8 ml vin per dos.
Skadligt for den som lider av alkoholism.

Att beakta for gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper som patienter med
leversjukdom, eller epilepsi.

3. Hur du anvander Faslodex

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Rédfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ér oséker.

Rekommenderad dos ér 500 mg fulvestrant (tva 250 mg/5 ml injektioner) en gang per manad, med en
extra dos pd 500 mg tva veckor efter den initiala dosen.

Din ldkare eller sjukskoterska kommer att ge dig Faslodex som en langsam intramuskuldr injektion, en
i vardera skinkan.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Du kan behéva omedelbar likarbehandling om du fir nigon av foljande biverkningar:

. Allergiska reaktioner (6verkénslighet), ddribland svullnad i ansikte, ldppar, tunga och/eller hals
som kan vara tecken pé anafylaktiska reaktioner

. Tromboemboli (6kad risk for blodproppar)*

. Leverinflammation (hepatit)

. Leversvikt

Tala om for din liikare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du far foljande biverkningar:
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Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos mer &n en av 10 anvéndare)

Reaktioner vid injektionsstéllet, sésom smérta och/eller inflammation

Forandringar av leverenzymvérden (visas via blodprov)*

[llaméaende

Svaghet, trotthet™

Led- och muskuloskeletal smérta

Blodvallningar

Hudutslag

Allergisk (6verkénslighets-) reaktion, inbegripet svullnad i ansikte, léppar, tunga och/eller svalg

Ovriga biverkningar:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Huvudvirk

Krékningar, diarré, eller nedsatt aptit*

Urinvégsinfektion

Ryggsmarta*

Okning av bilirubin (ett gallpigment som produceras av levern)

Tromboembolism (6kad risk for blodpropp)*

Minskat antal blodpléttar (trombocytopeni)

Vaginal blodning

Smirta i nedre delen av ryggen som strélar ut i benet pé ena sidan (ischias)

Plotslig svaghet, domning, stickning eller forlust av rorligheten i benet, sérskilt endast pa ena
sidan av kroppen, plotsliga problem med att gé eller hélla balansen (perifer neuropati)

Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Tjock, vitaktig vaginal flytning och svampinfektion
Blamérken och blodning vid injektionsstéllet

Okning av gamma-GT, ett leverenzym som ses i ett blodprov
Leverinflammation (hepatit)

Leversvikt

Domningar, stickningar och smérta

Anafylaktiska reaktioner

*Inkluderar biverkningar for vilka den exakta paverkan av Faslodex inte kan bedomas pé grund av den
underliggande sjukdomen.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

S. Hur Faslodex ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen eller sprutans etikett efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Forvaras och transporteras i kylskép (2 °C-8 °C).
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Avvikelser utanfor temperaturomradet 2 °C-8 °C ska begrénsas. Detta inkluderar att undvika forvaring
vid temperaturer som overstiger 30 °C och att inte dverskrida en period pé 28 dagar dér den
genomsnittliga férvaringstemperaturen for produkten dr under 25 °C (men 6ver 2 °C-8 °C). Efter
temperaturavvikelser ska produkten omedelbart atergé till de rekommenderade
forvaringsforhéllandena (forvaras och transporteras i kylskép, 2 °C-8 °C). Temperaturavvikelser har
en kumulativ effekt pé produktkvaliteten och tidsperioden pé 28 dagar far inte 6verskridas under hela
héllbarhetstiden pa 4 ar for Faslodex. Exponering for temperaturer under 2 °C skadar inte produkten,
forutsatt att den inte forvaras under - 20 °C.

Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Sjukvardspersonalen dr ansvarig for korrekt forvaring, anvéindning och kassering av Faslodex.

Detta lédkemedel kan utgoéra en risk for vattenmiljon. Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte ldngre anvénds. Dessa
atgarder dr till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér fulvestrant. Varje forfylld spruta (5 ml) innehaller 250 mg fulvestrant.
- Ovriga innehallsimnen (hjilpdmnen) #r etanol (96 procent), bensylalkohol, bensylbensoat och
ricinolja (raffinerad).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Faslodex ér en klar, farglos till gul, viskds 10sning i en forfylld spruta forsedd med
sakerhetsforslutning, innehéllande 5 ml injektionsvétska, 16sning. Tva sprutor maste administreras for
att uppna den rekommenderade ménatliga dosen 500 mg.

Faslodex finns i tva forpackningsstorlekar, antingen en forpackning innehéllande 1 forfylld spruta eller
en forpackning som innehéller 2 forfyllda sprutor. Skyddade nélar (BD SafetyGlide) att koppla pa
varje spruta ingér ocksa.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertilje

Sverige

Tillverkare

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Storbritannien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: + 30210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: + 353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Papuokevtiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel.: +370 5 266055

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft
Tel: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom



SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: + 44 1582 836 836
Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Faslodex 500 mg (2 x 250 mg/5 ml injektionsvétska, 10sning) ska administreras genom anvéndning av
tva forfyllda sprutor, se sektion 3.

Instruktioner for administrering
Varning — Autoklavera inte den skyddade nalen (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle) fore
anvindning. Hénderna maste hela tiden héllas bakom nélen vid all anvéndning och vid destruktion.

For bada sprutorna:

. Ta glassprutan fran brickan och kontrollera att den inte ~ Figur 1

ar skadad. —
. Ta bort den yttre forpackningen kring den skyddade

nalen (SafetyGlide).
. Parenterala l9sningar méste granskas visuellt avseende

partiklar och missfdrgning fére administrering.

. Hall sprutan uppritt i den réfflade delen (C). Ta med
andra handen tag i locket (A) och vicka forsiktigt fram
och tillbaka tills locket lossnar och kan tas av, men vrid
inte (se Figur 1).

. Ta bort locket (A) genom att dra rakt upp. Behall
steriliteten genom att inte vidrora sprutspetsen (B) (se
Figur 2).

A——

. Sétt fast den skyddade nélen pé luerlock och vrid tills
den sitter fast (se Figur 3).

. Kontrollera att nélen dr last vid luerfattningen innan du
flyttar sprutan frén vertikalplanet.

. Dra skyddshylsan rakt av nélen for att undvika att skada

nalspetsen. [
. For den fyllda sprutan till administreringsstéllet.
. Ta bort ndlskyddet.
. Tryck ut 6verskott av luft fran sprutan.
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. Administrera intramuskulért lingsamt Figur 4
(1-2 minuter/injektion) i skinkan (glutealomradet). For

att underldtta anvindning ska nalens avfasning vara
riktad uppét mot hdvarmen (se Figur 4). % ,F/
=n

o Efter injektion, tryck omedelbart med ett finger mot den ~ Figur 5
aktiverade hdvarmen for att aktivera skyddsmekanismen
(se Figur 5).
OBSERVERA: Aktivera genom att rikta nélen bort fran
dig sjélv och andra. Lyssna efter ett klick och
kontrollera visuellt att nalspetsen ar fullstdndigt tackt.

Destruktion

Forfyllda sprutor ér endast avsedda for engédngsbruk.

Detta ladkemedel kan utgéra en risk for vattenmiljon. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.
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