I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Faslodex 250 mg siistelahus.

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel sisaldab 250 mg fulvestranti 5 ml lahuses.

Teadaolevat toimet omavad abiained (5 ml kohta)
Etanool (96%, 500 mg)

Bensiiiilalkohol (500 mg)

Bensiiiilbensoaat (750 mg)

Abiainete tidielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.
Labipaistev, vérvitu kuni kollane viskoosne lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Faslodex on ndidustatud:
e monoteraapiana Ostrogeenretseptorpositiivse lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahi raviks
menopausijirgeses eas naistel:
— kes ei ole eelnevalt saanud hormoonravi voi
— haiguse taastekkel tdiendava antidstrogeenravi ajal voi selle jargselt voi haiguse
progresseerumisel antidstrogeenravi kéigus.
e kombinatsioonis palbotsikliibiga hormoonretseptor (HR)- positiivse, inimese epidermaalse
kasvufaktori retseptor 2 (HER2)-negatiivse lokaalselt levinud voi metastaatilise rinnaviahi raviks
naistel, kes on eelnevalt saanud hormoonravi (vt 16iku 5.1).

Pre- v0i perimenopausis olevatel naistel tuleb kombinatsioonravis palbotsikliibiga kasutada
kombinatsiooni luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni (LHRH) agonistiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud naised (sh eakad)

Soovitatav annus on 500 mg ravimit manustatuna iihekuuliste intervallidega, kusjuures kaks nédalat
pérast algannust manustatakse tdiendavalt 500 mg.

Faslodexi kasutamisel kombinatsioonravis palbotsikliibiga tuleb tdiendava teabe saamiseks tutvuda
palbotsikliibi ravimi omaduste kokkuvottega.

Enne Faslodexi ja palbotsikliibi kombinatsioonravi alustamist ja kogu ravitsiikli jooksul tuleb kohaliku
kliinilise tava jérgi pre/perimenopausis olevaid naisi ravida LHRH agonistidega.

Eri patsiendirithmad

Neerukahjustus

Kergekujulise kuni mddduka neerukahjustuse korral ei vaja ravimi annus kohaldamist (kreatiniini
kliirens > 30 ml/min). Ravimi ohutust ning efektiivsust raskekujulise neerukahjustusega patsientidel
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(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) ei ole hinnatud, mistottu nendel patsientidel tuleb rakendada erilist
ettevaatust (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral ei vaja ravimi annus kohaldamist kuid kuna
ekspositsioon fulvestrandile vdib suurenenda, tuleb Faslodexi manustada ettevaatusega. Raske
maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Faslodexi ohutus ja efektiivsus lastel alates siinnist kuni 18-cluaastani ei ole toestatud. Kaasajastatud
andmed on esitatud 16ikudes 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole voimalik anda.
Manustamisviis

Faslodexi tuleb manustada kahe jirjestikuse 5 ml siistena aeglaselt lihasesisesi (1...2 minutit/siiste)
kummassegi tuharalihasesse (tuharapiirkonda).

Faslodexi selja-tuharapiirkonda siistides tuleb istmikunérvi l&heduse tottu olla ettevaatlik.
Uksikasjalik manustamisjuhis vt 15ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Rasedus ja imetamine (vt 15ik 4.6).

Raske maksakahjustus (vt loigud 4.4 ja 5.2).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Kerge kuni mddduka maksakahjustuse korral tuleb Faslodexi manustada ettevaatusega (vt 1digud 4.2,
4.3,5.2).

Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens < 30 ml/ min) tuleb Faslodexi manustada
ettevaatusega.

Lihasesisese manustamisviisi tttu tuleb Faslodexi manustada ettevaatusega hemorraagilise diateesi,
trombotsiitopeeniaga ning antikoagulantravi saavatele patsientidele.

Kliinilistes uuringutes Faslodexiga on kaugelearenenud rinnavahiga naistel sageli tdheldatud
trombemboolilisi juhte (vt 16ik 4.8). Seda tuleb arvesse votta fulvestrandi médaramisel riskigrupi
patsientidele.

Faslodexi siistimisel on teatatud siistekohaga seotud kdrvalndhtudest, sealhulgas istmikunérvi valust,
neuralgiast, neuropaatilisest valust ja perifeersest neuropaatiast. Faslodexi selja-tuharapiirkonda

stistides tuleb istmikunérvi ldheduse tottu olla ettevaatlik (vt 15igud 4.2 ja 4.8).

Pikaajalised andmed fulvestrandi toimest luudele puuduvad. Fulvestrandi toimemehhanismist
tingituna eksisteerib potentsiaalne oht osteoporoosi tekkeks.

Faslodexi efektiivsust ja ohutust (nii monoteraapiana vdi kombinatsioonravis palbotsikliibiga) ei ole
kriitiliste vistseraalsete haigustega patsientidel uuritud.

Kui Faslodexi kasutatakse kombinatsioonravis palbotsikliibiga, tuleb tdiendava teabe saamiseks
tutvuda palbotsikliibi ravimi omaduste kokkuvdttega.

Toime ostradiooli antikehade analiitisile



Fulvestrandi ja Ostradiooli struktuurse sarnasuse tottu vaib fulvestrant mojutada antikehal pohinevaid
Ostradioolianaliiiise, mis v3ib anda tulemuseks tegelikkusele mittevastava dstradioolitaseme tousu.

Etanool

Faslodex sisaldab abiainena 10 mahuprotsenti etanooli (alkohol), st kuni 500 mg iihe siiste kohta, mis
on vOrdne 10 ml dlu v&i 4 ml veiniga. See vaib olla kahjulik alkoholismi pddevatele inimestele ning
arvestada tuleb korge riski rithmadega, nagu maksa- voi epilepsiahaiged.

Benstiiiilalkohol
Faslodex sisaldab abiainena bensiiiilalkoholi, mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.

Lapsed
Faslodexi ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel, kuna ohutuse ja efektiivsuse alane teave on nendes
vanuseriihmades puudulik (vt 16ik 5.1).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fulvestrandi ja midasolaami (CYP3 A4 substraat) kliinilise koostoime uuringu tulemused néitasid, et
fulvestrant ei inhibeeri CYP3A4. Kliinilistes koostoime uuringutes rifampitsiiniga (CYP3A4
indutseerija) ja ketokonasooliga (CYP3A4 inhibiitor) fulvestrandi kliirensis kliiniliselt olulisi muutusi
ei olnud. Seetdttu ei ole fulvestrandi ja CYP3 A4 inhibeerija voi indutseerija koosmanustamisel ravimi
annuse kohaldamine vajalik.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestuda voivad naised

Reproduktiivses eas olevatel patsientidel tuleb kasutada ravi perioodil Faslodexiga ja kaks aastat
pérast viimast annust efektiivset kontratseptsiooni.

Rasedus

Faslodexi manustamine rasedatele on vastundidustatud (vt 15ik 4.3). Uhekordsete lihasesiseste annuste
manustamisel ldbis fulvestrant rottide ja kiitilikute platsenta. Loomkatsetel on ilmnenud
reproduktsioonitoksilisus, sh loote arenguhiirete esinemissageduse ja suremuse tous (vt 161k 5.3). Kui
patsient rasestub Faslodexi manustamise ajal, peab teda teavitama voimalikust ohust lootele ning
raseduse katkemise voimalikkusest.

Imetamine

Faslodexi manustamise ajal tuleb imetamine katkestada. Fulvestrant eritub imetavate rottide
rinnapiima. Fulvestrandi eritumise kohta inimese rinnapiima ei ole teada. Arvestades fulvestrandist
pOhjustatud tdsiste korvaltoimete vdimalust rinnapiimaga toidetavatel imikutel, on imetamine ravimi
manustamise ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
Faslodexi toimet inimese fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Faslodex ei oma voi omab ebaolulist toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Siiski,
kuna véga sageli on teatatud Faslodexi manustamise ajal tekkinud asteeniast, peavad selliste
nihtudega patsiendid autojuhtimisel ja masinate késitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Monoteraapia

Kéesolevas 10igus esitatud teave koikide korvaltoimete kohta périneb kliinilistest uuringutest,
turuletulekujérgsetest uuringutest ning ravimi korvaltoime teatistest. Monoteraapias fulvestrandiga
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olid koondandmete jérgi kdige sagedamini esinenud korvaltoimeteks reaktsioonid siistekohal,
asteenia, iiveldus ja maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine (ALAT, ASAT, ALP).

Tabelis 1 vélja toodud kdrvaltoimete sagedus arvutati vastavalt 500 mg annuses Faslodexi ravi saanute
summeeritud ohutusandmetele uuringutest, milles uuriti vordlevalt Faslodexi 250 mg ja 500 mg annust
[CONFIRM (uuringu nr. D6997C00002), FINDER 1 (uuringu nr. D6997C00004), FINDER 2
(uuringu nr. D6997C00006) ja NEWEST (uuringu nr. D699700003)] voi tiksnes uuringust FALCON
(uuringu nr D699BC00001), milles vorreldi Faslodexi 500 mg annust anastrosooli 1 mg annusega.
Summeeritud ohutusandmete analiiiisi ja uuringust FALCON arvutatud sageduste erinevuse korral
toodi vélja suurem sagedus.Tabelis 1 vélja toodud sagedused pdhinevad koikidel teatatud
korvaltoimetel, arvestamata uurija antud hinnangut pdhjuse kohta. Fulvestrant 500mg ravi kestuse
mediaan oli koondandmete alusel (arvestades eespool mainitud uuringuid pluss FALCON) 6,5 kuud.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Allpool toodud korvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt sagedusele ja organsiisteemi klassile.
Sagedused on defineeritud kui: véiga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni
<1/100).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud raskusastme vdhenemise jérjekorras.

Tabel 1 Faslodex monoteraapiat saanud patsientidel esinenud korvaltoimed

Korvaltoimed organsiisteemi ja sageduse jirgi

Infektsioonid ja infestatsioonid Sage Kuseteede poletikud
Vere ja liimfisiisteemi héired Sage Trombotsiiiitide hulga vihenemine®
Immuunsiisteemi héired Viga sage Ulitundlikkusreaktsioonid
Aeg-ajalt Anafiilaktilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage Anoreksia®
Naérvisiisteemi hdired Sage Peavalu
Vaskulaarsed héired Viga sage Kuumahood®
Sage Venoosne trombemboolia®
Seedetrakti héired Viga sage liveldus
Sage Oksendamine, kohulahtisus
Maksa ja sapiteede héired Viga sage Maksaensiitimide taseme tous (ALAT,
ASAT, ALP)*
Sage Bilirubiini sisalduse tous®
Aeg-ajalt Maksapuudulikkus®, maksapdletik’,
gamma-GT taseme tdus’
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage Nahaloove®
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Liigesevalu, luu- ja lihaskonna valu’
kahjustused Sage Seljavalu®
Reproduktiivse silisteemi ja Sage Vaginaalne verejooks®
rinnandidrme héired Aeg-ajalt Vaginaalne kandidiaas', leukorroa'
Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Asteenia®, reaktsioonid siistekohal”
reaktsioonid
Sage Perifeerne neuropaatia®, istmikunérvi
valu®
Aeg-ajalt Siistekoha veritsus', siistekoha
verevalum', neuralgia®"

* Sisaldab korvaltoimeid, mille pdhjuslikku seost Faslodexiga ei saa hinnata kaasuva haiguse tottu.

b Miératlus “Reaktsioonid siistekohal” ei sisalda siistekoha veritsust, siistekoha verevalumit, istmikunérvi valu,
neuralgiat ja perifeerset neuropaatiat.

¢ Sitindmusest ei teatatud suuremates kliinilistes uuringutes (CONFIRM, FINDER1, FINDER2, NEWEST).
Sageduse arvutamisel on kasutatud punkthinnangu 95% usaldusvahemiku tilemist véartust. Tehe on 3/560
(560=patsientide hulk suurtes kliinilistes uuringutes), mis on vordne sageduskategooriaga ‘Aeg-ajalt’.

4 Sealhulgas: liigesevalu, harvem luu- ja lihaskonna valu, lihasvalu ning valu jisemetes.

¢ Summeeritud ohutusandmetes ja uuringus FALCON on sageduskategooria erinev.
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f Uuringus FALCON korvaltoimet ei tiheldatud.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Allkirjeldatu pdhineb III faasi uuringu FALCON ohutusanaliiiisil, mis hdlmas 228 patsienti, kes said
viahemalt {ihe (1) annuse fulvestranti, ja 232 patsienti, kes said vihemalt {ihe (1) annuse anastrosooli.

Liigesevalu ning luu- ja lihaskonna valu

Uuringus FALCON oli liigesevalust ning luu- ja lihaskonna valust kui kdrvaltoimest teatanud
patsiente fulvesterandi ja anastrosooli raviriihmas vastavalt 65 (31,2%) ja 48 (24,1%). Faslodexi
raviriihma kuuluvast 65 patsiendist 40% (26/65) teatasid liigesevalust ning luu- ja lihaskonna valust
esimese ravikuu jooksul ja 66,2% (43/65) patsientidest esimese kolme ravikuu jooksul. Ukski patsient
ei teatanud juhtudest, mis oleks tiletanud 3 punkti CTCA kriteeriumi jérgi voi mis oleks noudnud
annuse vihendamist, vahelejétmist voi ravi katkestamist kdrvaltoimete t3ttu.

Kombinatsioonravi palbotsikliibiga

Fulvestrandi iildine ohutusprofiil kasutamisel kombinatsioonis palbotsikliibiga pohineb 517-1 HR-
positiivse, HER2-negatiivse kaugelearenenud voi metastaatilise rinnavéhiga patsiendil, kes osalesid
randomiseeritud PALOMAZ3 uuringus (vt 10ik 5.1). Kodige sagedamad (> 20%) mis tahes
raskusastmega korvaltoimed, millest teatati patsientidel, kes said fulvestranti kombinatsioonis
palbotsikliibiga, olid neutropeenia, leukopeenia, infektsioonid, vdsimus, iiveldus, aneemia, stomatiit,
kohulahtisus, trombotsiitopeenia ja oksendamine. Kdige sagedamad (= 2%) > 3. raskusastme
korvaltoimed olid neutropeenia, leukopeenia, infektsioonid, aneemia, AST sisalduse suurenemine,
trombotsiitopeenia ja vésimus.

Tabelis 2 on esitatud PALOMA3 uuringus téheldatud kdrvaltoimed.
Fulvestrandi kasutamise kestuse mediaan fulvestrandi + palbotsikliibi rithmas oli 11,2 kuud ning

fulvestrandi + platseebo rithmas 4,8 kuud. Palbotsikliibi kasutamise kestuse mediaan fulvestrandi +
palbotsikliibi rithmas oli 10,8 kuud.

Tabel 2. Korvaltoimed PALOMAS3 uuringus (N = 517)

Faslodex + palbotsikliib (N = | Faslodex + platseebo (N
. . 345) =172)
Organsiisteemi klass ”
Esiflemissagedqs a Koik > 3. raskusaste rasll((uoslzl:stm 2 3.
Eelistatav termin raskusastmed |~ o raskusaste
n (%) n (%) ed n (%)
n (%)

Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage

Infektsioonid” 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,9)
Vere ja limfisiisteemi hiired
Viga sage

Neutropeenia® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0

Leukopeenia® 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1(0,6)

Aneemia® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)

Trombotsiitopeenia’ 88 (25.5) 10 (2,9) 0 0
Aeg-ajalt

Febriilne neutropeenia 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Ainevahetus- ja toitumishiired
Viga sage

S60giisu vihenemine 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)




Niérvisiisteemi haired

Sage
Diisgeusia 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
Silma kahjustused
Sage
Suurenenud pisaravool 25 (7,2) 0 2(1,2)
Ahmane niigemine 24 (7,0) 0 3(L,7) 0
Silmade kuivus 15 (4,3) 0 3(L,7)
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Sage
Ninaverejooks 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Seedetrakti hiired
Viga sage
liveldus 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1(0,6)
Stomatiit® 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Kohulahtisus 94 (27,2) 0 35(20,3) 2(1,2)
Oksendamine 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage
Juuste viljalangemine 67 (19,4) N/A 11 (6,4) N/A
Lodve" 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Sage
Naha kuivus 28 (8,1) 0 3(L,7) 0
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage
Visimus 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Piireksia 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Sage
Asteenia 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Uuringud
Viga sage
ASAT sisalduse suurenemine 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Sage
ALAT sisalduse suurenemine 30 (8,7) 7 (2,0) 10 (5,8) 1(0,6)
ALAT = alaniini aminotransferaas; ASAT = aspartaadi aminotransferaas; N/n = patsientide arv; N/A = ei ole
asjakohane.

® Eelistatavad terminid on dra toodud MedDRA 17.1. versiooni kohaselt.

b Infektsioonid hdlmavad kdiki eelistatavaid termineid, mis kuuluvad organsiisteemi klassi ,,Infektsioonid ja
infestatsioonid*.

¢ Neutropeenia holmab jargmisi eelistatavaid termineid: neutropeenia, neutrofiilsete leukotstiiitide arvu
vihenemine.

4 Leukopeenia hdlmab jirgmisi eelistatavaid termineid: leukopeenia, vere valgeliblede arvu vihenemine.

¢ Aneemia hdlmab jérgmisi eelistatavaid termineid: aneemia, hemoglobiinisisalduse vihenemine, hematokriti
védrtuse vihenemine.

f Trombotsiitopeenia hdlmab jirgmisi eelistatavaid termineid: trombotsiitopeenia, vereliistakute arvu
vihenemine.

¢ Stomatiit holmab jérgmisi eelistatavaid termineid: aftoosne stomatiit, keiliit, glossiit, glossodiiiinia,
suuhaavandid, limaskesta pdletik, suuvalu, suu ja neelu ebamugavustunne, suu ja neelu valu, stomatiit.




" Loove hdlmab jiargmisi eelistatavaid termineid: 166ve, makulopapulaarne 166ve, siigelev 166ve, eriitematoosne
166ve, papulaarne 166ve, dermatiit, akneformne dermatiit, toksiline nahaldove.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Neutropeenia

Patsientidel, kes said PALOMAS3 uuringus fulvestranti kombinatsioonis palbotsikliibiga, teatati mis
tahes raskusastmega neutropeeniast 290 patsiendil (84,1%), 3. raskusastme neutropeeniast 200
patsiendil (58,0%) ja 4. raskusastme neutropeeniast 40 patsiendil (11,6%). Fulvestrandi + platseebo
rithmas (n = 172) teatati mis tahes raskusastmega neutropeeniast 6 patsiendil (3,5%). Fulvestrandi +
platseebo rithmas 3. ja 4. raskusastme neutropeeniast ei teatatud.

Patsientidel, kes said fulvestranti kombinatsioonis palbotsikliibiga, oli mis tahes raskusastme
neutropeenia esimese episoodini tekkeni kuluva aja mediaan 15 pdeva (vahemik: 13...512 péeva) ja
> 3. raskusastme neutropeenia kestuse mediaan oli 16 péeva. Febriilsest neutropeeniast teatati 3
patsiendil (0,9%), kes said fulvestranti kombinatsioonis palbotsikliibiga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teatatud on iiksikutest Faslodexi iileannustamise juhtudest inimestel. Uleannustamisel on soovitatav
rakendada siimptomaatilist toetavat ravi. Loomkatsetes ei avaldanud fulvestrant muid kdrvaltoimeid
peale nende, mis on otseselt voi kaudselt seotud ravimi antiostrogeense aktiivsusega (vt 16ik 5.3).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: endokrinoloogiline ravi, antiostrogeenid, ATC-kood: LO2BAO3.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Fulvestrant on ostrogeenretseptori (ER) antagonist ning seondub konkureerivalt dstrogeenretseptoriga
afiinsusega, mis on vorreldav dstradiooliga. Fulvestrant blokeerib Ostrogeeni troofilised toimed
omamata agonistlikku (8strogeeni-laadset) aktiivsust. Toimemehhanism on seotud Ostrogeenretseptori
proteiini taseme langetamisega. Kliinilised uuringud esmase rinnavéhiga postmenopausis naistel on
ndidanud, et vorreldes platseeboga pidurdab fulvestrant oluliselt ER proteiini siinteesi ER-positiivsetes
kasvajates. Samuti ilmnes oluline progesteroonretseptorite véljendumuse vihenemine, mis on
kooskolas prekliiniliste andmetega fulvestrandi sisemise dstrogeen-agonistliku toime puudumise
kohta. Samuti on ndidatud, et 500 mg fulvestranti pidurdab ER ja proliferatsiooni markerit Ki67
suuremal mééral kui 250 mg fulvestranti rinnavéhi korral postmenopausaalsetes neoadjuvantravi
tingimustes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus kaugelearenenud rinnavéhi korral

Monoteraapia

IIT faasi kliinilise uuringu Idpetas 736 postmenopausis kaugelearenenud rinnavéhiga naist, kellel oli
tekkinud haiguse retsidiiv toetava endokriinravi ajal voi selle jérgselt vdi kaugelearenenud haiguse
progresseerumine jargneva endokriinravi korral. Uuringus osales 423 patsienti, kellel oli tekkinud
retsidiiv vOi haiguse progresseerumine antidstrogeenravi ajal (AE alarithm) ning 313 patsienti, kellel
oli tekkinud retsidiiv voi haiguse progresseerumine ravi ajal aromataasi inhibiitoriga (Al alarithm).
Uuringus vorreldi Faslodexi 500 mg annuse (n=362) efektiivsust ja ohutust 250 mg annusega (n=374).
Esmaseks tulemusnaitajaks oli progressioonivaba elulemus (PVE), teisteks tulemusniitajateks olid



objektiivne ravivastuse tase (ORT), kliinilise kasu tase (KKT) ja iildine elulemus (UE). Tabelis 3 on
toodud CONFIRM-uuringu ohutusandmed.

Tabel 3 CONFIRM-uuringu esmase tulemusniitaja (PVE) ja olulisemate teiseste
tulemusniitajate tulemuste kokkuvote

Tunnus Hinnangu Faslodex Faslodex Rithmadevaheline vordlus
tiiiip; ravi 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
vordlus (N=362) (N=374) Riski suhe 952, UV p-
vairtus
PVE K-M mediaan
kuudes;
riski suhe
Koik patsiendid 6,5 5,5 0,80 0,68, 0,94 0,006
-AE alariihm (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 0,013
-Al alariihm (n=313)* 5,4 4,1 0,85 0,67, 1,08 0,195
UE® K-M mediaan
kuudes;
riski suhe
Koik patsiendid 26,4 22,3 0,81 0,69, 0,96 0,016°
-AE subgroup (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63, 0,99 0,038¢
-Al subgroup (n=313)" 24,1 20,8 0,86 0,67, 1,11 0,241°¢
Tunnus Hinnangu Faslodex Faslodex Riihmadevaheline vordlus
tiiiip; ravi 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
vordlus (N=362) (N=374) Absoluutne 95% UV
erinevus %
ORT! Objektiivse
ravivastusega
patsientide %;
absoluutne
erinevus %
Kaéik patsiendid 13,8 14,6 -0,8 -5,8,6,3
-AE alariihm (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2,9.3
-Al alariihm (n=205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5,9,8
KKT* Kliinilise
kasuga
patsientide
X
absoluutne
erinevus %
Kaéik patsiendid 45,6 39,6 6,0 -1,1, 13,3
-AE alariihm (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2,16,6
-Al alariihm (n=313)* 36,2 32,3 3,9 -6,1, 15,2

®Faslodex on ndidustatud patsientidele, kelle haigus on retsidiveerunud voi progresseerunud antidstrogeenravi
ajal. Al alariihma tulemused ei ole 16plikud.

> UE 18plikus elulemusanaliiiisis, mille andmed on 75% ulatuses 1dplikud.

¢Korduste suhtes kohandamata p-véértus esmase iildise elulemusanaliiiisi (andmed on 50% ulatuses 16plikud) ja
kaasajastatud elulemusanaliiiisi (andmed 75% ulatuses 16plikud) vordlusele.

4ORT hinnati patsientidel, kellel sai vastust hinnata vdrreldes algvéirtusega (st need, kellel oli uuringusse
sisenemisel moddetav haigus: 240 patsienti Faslodex 500 mg rithmas ja 261 patsienti Faslodex 250 mg riihmas).
¢ Patsiendid parima objektiivse ravivastusega: tédielik ravivastus, osaline ravivastus voi stabiilse kuluga haigus
>24 nidalat.

PVE: progressioonivaba elulemusi; ORT: objektiivse ravivastuse tase; OR: objektiivne ravivastus; KKT: kliinilise kasu tase;
KK: kliiniline kasu; UE: iildine elulemus; K-M: Kaplan-Meier; UV: usaldusvahemik; Al: aromataasi inhibiitor; AO:
antiostrogeen.

Faslodex 500 mg annust vorreldi anastrosooli 1 mg annusega randomiseeritud topeltpimedas
topeltimiteeritud mitmekeskuselises III faasi uuringus, kus osalesid OR-positiivse ja/vdi
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PgR-positiivse paikselt kaugelearenenud vOi metastaatilise rinnavdhiga menopausijérgses eas naised,
kes ei olnud eelnevalt saanud mingit hormoonravi. Kokku 462 patsienti randomiseeriti jarjestikku
suhtes 1:1 fulvesterandi 500 mg annuse vdi anastrosooli 1 mg annuse raviriihma.

Randomiseerimisel stratifitseeriti osalejad haigusseisundi (paikselt kaugelearenenud voi
metastaatiline) pohjal, kaugelearenenud haiguse korral kemoteraapia eelselt, ja moddetava haiguse
pohjal.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemus (progression-
free survival, PFS), hindamisel ldhtuti RECIST-i versioonist 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumid). Tdhtsamate teiseste
tulemusnditajate hulka kuulusid iildine elulemus (overall survival, OS) ja objektiivse ravivastuse méar
(objective response rate, ORR).

Uuringusse kaasatud patsientide vanuse mediaan oli 63 aastat (vahemikus 36...90). Enamikul
patsientidest (87,0%) oli ravieelselt metastaatiline haigus. Viiekiimne viiel protsendil (55,0%)
patsientidest oli ravieelselt vistseraalne metastaas. Kokku 17,1% patsientidest oli saanud eelnevat
keemiaravi kaugelearenenud haiguse vastu; 84,2% patsientidest oli mdddetav haigus.

Enamiku eelnevalt miaratletud patsientide alariihmade 16ikes téheldati jarjepidevaid tulemusi.
Mittevistseraalse metastaasiga patsientide alarithmas (n=208) oli riskitiheduste suhe Faslodexi
ravirithma ja anastrosooli raviriihma vahel 0,592 (95% CI: 0,419, 0,837). Vistseraalse metastaasiga
patsientide alariihmas (n=254) oli riskitiheduste suhe Fasodexi ravirithma ja anastrosooli raviriihma
vahel 0,993 (95% CI: 0,740, 1,331). Uuringu FALCON tulemusniitajad on vélja toodud tabelis 4 ja
joonisel 1.

Tabel 4. Esmase tulemusniitaja (PFS) ja tihtsamate teiseste tulemusniiitajate (uurija hinnang,
ravikavatsusega populatsioon) tulemuste kokkuvote — uuring FALCON

Faslodex Anastrosool
500 mg 1 mg
(N =230) (N=232)
Progressioonivaba elulemus
PFS-i juhtude arv (%) 143 (62,2%) ‘ 166 (71,6%)

PFS-i riskitiheduste suhe (95%
CI) ja p-viirtus

HR 0,797 (0,637...0,999)

p =0,0486

PFS-i mediaan [kuud (95% CI)]

16,6 (13,8, 21,0)

13,8 (12,0, 16,6)

OS-i juhtude arv*

67 (29,1%)

75 (32,3%)

OS-i riskitiheduste suhe (95%
CI) ja p-viirtus

HR 0,875 (0,629...1,217)

p =04277

ORR**

89 (46,1%)

88 (44,9%)

ORR-i $ansside suhe (95% CI)

OR 1,074 (0,716...1,614)

ja p-véirtus p =0,7290
Keskmine DoR (kuud) 20,0 13,2
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)

CBR-i Sansside suhe (95% CI)
ja p-viirtus

OR 1,253 (0,815...1,932)

p =0,3045

*(31% ulatuses) mitteloplik OS-i analiiiis
**moddetava haigusega patsientidele

Joonis 1. Kaplani-Meieri progressioonivaba elulemuse kéver (uurija hinnang, ravikavatsusega
populatsioon) — uuring FALCON.



Progressioonivaba elulemuse tdendosus

T T T T T T T T T T T T T T
a 3 [ ] 1z 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Aeg randomiseerimisest (kuud)

ravi Fulvestrant 500 mg (M=230) -—---- Anastrosool 1 mg (N=23z)
Ohustatud patsientide arv
FOLSOO 230 187 171 150 124 110 26 81 63 44 24 11 2 o
ANAS1 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 a ]

Viidi 1dbi kaks III faasi kliinilist uuringut, kus osales 851 postmenopausis kaugelearenenud
rinnavahiga naist, kellel oli tekkinud haiguse retsidiiv toetava endokriinravi ajal vai selle jargselt voi
kaugelearenenud haiguse progresseerumine jérgneva endokriinravi korral.
Ostrogeenretseptorpositiivne rinnavihk oli diagnoositud seitsmekiimne seitsmel protsendil (77 %)
uuringus osalejatest. Nendes uuringutes vorreldi Faslodexi annust 250 mg/kuus anastrosooli
(aromataasi inhibiitor) igapdevase annustamisega annuses 1 mg 66pdevas. Faslodex annuses

250 mg/kuus oli vihemalt sama efektiivne kui anastrosool alljargnevate néitajate osas:
progressioonivaba elulemus, objektiivne ravivastus ja aeg patsiendi surmani. Loetletud néitajate osas
ei olnud kahe ravigrupi vahel statistiliselt olulisi erinevusi. Uuringu peamine tulemusnéitaja oli
progressioonivaba elulemus. Mdlema uuringu kombineeritud analiiiis niitas, et haiguse
progresseerumine toimus 83% Faslodexi saavatest patsientidest ning 85% anastrosooli saavatest
patsientidest. Molema uuringu kombineeritud analiiiis néditas, et Faslodex 250 mg riski suhe
anastrosooli, arvestades progressioonivaba elulemust, oli 0,95 (95,14 % CI 0,82 kuni 1,10). 250 mg
Faslodexi objektiivne ravivastus oli 19,2 %, anastrosoolil 16,5 %. Faslodexi ravi saanud patsientidel
oli keskmine aeg surmani 27,4 kuud, vorreldes 27,6 kuuga anastrosooli ravi saanud patsientidel.

250 mg Faslodexi riski suhe anastrosooli, hinnates aega surmani, oli 1,01 (95 % CI 0,86 kuni 1,19).

Kombinatsioonravi palbotsikliibiga

III faasi rahvusvaheline randomiseeritud topeltpime paralleelriihmades mitmekeskuseline uuring

500 mg Faslodexi pluss 125 mg palbotsikliibiga vorreldes 500 mg Faslodexi pluss platseeboga viidi
1abi HR-positiivse, HER2-negatiivse lokaalselt levinud rinnavéhiga naistel, kellel ei saanud kasutada
ravi eesmérgil kirurgilist ravi ega kiiritusravi, voi metastaatilise rinnavihiga naistel nende menopausi
staatusest sOltumata ja kelle haigus oli progresseerunud pérast varasemat (neo-)adjuvantset voi
metastaatilise haiguse hormoonravi.

Kokku 521 pre-/peri- ja postmenopausis naist, kelle haigus oli progresseerunud adjuvantse
hormoonravi ajal vdi 12 kuu viltel parast sellise ravi lopetamist voi 1 kuu véltel pérast varasemat
hormoonravi kaugelearenenud haiguse korral, randomiseeriti suhtes 2 : 1 saama ravi Faslodexi pluss
palbotsikliibiga vai Faslodexi pluss platseeboga. Naised stratifitseeriti dokumenteeritud tundlikkuse
alusel varasema hormoonravi suhtes, menopausi staatuse alusel uuringu alustamisel (pre-/peri- vs.
postmenopausis) ning vistseraalsete metastaaside esinemise alusel. Pre-/perimenopausis naised said
lisaks LHRH agonisti gosereliini. Patsiendid, kellel oli tegemist kaugelearenenud/metastaatilise,
stimptomaatilise, vistseraalselt levinud haigusega, mis oli lithiajalises perspektiivis seotud eluohtlike
tiisistuste tekkeohuga (sealhulgas ulatuslik ravimata efusioon [pleura, perikard, kdhuods], kopsu
limfangiit ja enam kui 50% maksa haaratusega patsiendid), ei olnud uuringusse kaasamiseks sobivad.

Patsiendid said neile mairatud ravi kuni haiguse objektiivse progresseerumise, seisundi
siimptomaatilise halvenemise, vastuvdoetamatu toksilisuse tekke, surma voi teadva ndusoleku
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tagasivotmiseni, iikskdik milline neist saabus kdige esimesena. Patsientide litkumine tihest
raviriihmast teise ei olnud lubatud.

Faslodexi pluss palbotsikliibi riihma ja Faslodexi pluss platseebo rithma patsiendid olid algtaseme
demograafiliste néitajate ning prognostiliste niitajate aspektist hésti tasakaalus. Uuringusse kaasatud
patsientide vanuse mediaan oli 57 aastat (vahemik: 29, 88). Mdlemas ravirithmas oli enamik
patsientidest valgenahalised, neil oli dokumenteeritud tundlikkus varasema hormoonravi suhtes ja nad
olid postmenopausis. Umbes 20% patsientidest olid pre-/perimenopausis. Kdik patsiendid olid varem
saanud siisteemset ravi ja enamik patsientidest mdlemas ravirithmas olid varem oma esmase diagnoosi
tottu saanud keemiaravi. Enam kui pooltel patsientidest (62%) oli ECOG sooritusvdime staatus 0,
60%-1 esinesid vistseraalsed metastaasid ja 60% olid oma esmase diagnoosi tottu saanud enam kui iht
varasemat hormoonravi skeemi.

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli uurija hinnatud progressioonivaba elulemus (PFS) RECIST 1.1
kriteeriumite klohaselt. Tdiendavad PFS-i analiiiisid pohinesid sdltumatul kesksel radioloogilisel
hindamisel. Teisesed tulemusnditajad olid objektiivne ravivastus (objective response, OR), kliinilise
kasu ravivastus (clinical benefit rate, CBR), iildine elulemus (OS) ja aeg valu siivenemiseni (¢time-to-
deterioration, TTD).

Vaheanaliiiisis, mis viidi 1dbi pérast 82% kavandatud PFS-i siindmuste esinemist, saavutati uuringu
esmane tulemusnéitaja — uurija hinnatud PFS-i pikendamine; tulemused lébistasid eelnevalt
maédratletud Haybittle-Peto efektiivsuse piirvéértust (o = 0,00135), mis néitab statistiliselt olulist PFS-i
pikenemist ja kliiniliselt olulist raviefekti.Uuemad efektiivsusandmed on esitatud tabelis 5.

Pérast 45-kuulist (mediaan) jdlgimisperioodi viidi 14bi 15plik OS-i analiilis, mis pShines 310
stindmusel (60% randomiseeritud patsientidest). Palbotsikliibi pluss fulvestrandi rithmas tdheldati OS-i
mediaani osas 6,9-kuulist erinevust vordluses platseebo pluss fulvestrandi rithmaga; see erinevus ei
olnud varem méératletud olulisuse taseme 0,0235 (iihepoolne) juures statistiliselt oluline. Platseebo
pluss fulvestrandi rithmas sai 15,5% randomiseeritud patsientidest progressioonijargse jirgmise ravina
palbotsikliibi ja teisi tsiikliinist sdltuva kinaasi inhibiitoreid.

Tabelis 5 on esitatud uurija hinnatud PFS-i ja 16plikud OS-i andmed PALOMAS3 uuringus. Vastavad
Kaplani-Meieri graafikud on esitatud joonisel 2 ja 3.

Tabel 5.  Efektiivsusandmed — PALOMAZ3 uuring (uurija hinnang, ravikavatsuslik
populatsioon)
Ajakohastatud analiiiis
(seisuga 23. oktoober 2015)
Faslodex pluss palbotsikliib Faslodex pluss platseebo

(N =347 N=174)
Progressioonivaba
elulemus

Mediaan [kuud (95% CI)] 11,2 (9,5; 12.,9) | 4,6 (3,5 5,6)

Riskitiheduste suhe (95%
CI)
ja p-védrtus

0,497 (0,398; 0,620), p < 0,000001

Teisesed tulemusniiitajad

OR [% (95% CD)]

26,2 (21,7; 31,2)

13,8 (9,0; 19,8)

OR (mdddetav haigus) [%
(95% CI)]

33,7 (28,1; 39,7)

17,4 (11,5; 24,8)

CBR [% (95% CI)]

68,0 (62,8; 72,9)

39,7 (32,3; 47,3)

Loplik iildine elulemus (OS)

(andmed seisuga 13. aprill 2018)

Stindmuste arv (%)

201 (57.,9)

109 (62,6)

Mediaan [kuud (95% CI)]

34,9 (28,8; 40,0)

28,0 (23,6; 34.,6)

Riskitiheduste suhe (95%
CI) ja p-viirtus’

0,814 (0,644; 1,029)
p =0,0429"




CBR = kliinilise kasu ravivastus; CI = usaldusvahemik; N = patsientide arv; OR = objektiivne ravivastus
Teisese tulemusnditaja tulemused pohinevad kinnitatud ja kinnitamata ravivastustel RECIST 1.1 alusel.

* Statistiliselt mitteoluline erinevus

t Logaritmilise astmiktesti (/og-rank test) iihepoolne p-véirtus, stratifitseeritud randomiseerimisel vistseraalsete
metastaaside esinemise alusel ja tundlikkuse alusel eelnevale endokriinravile.



Joonis 2. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri graafik (uurija hinnang, ravikavatsuslik
populatsioon) —- PALOMAS3 uuring (andmed seisuga 23. oktoober 2015)

palbotsikliib+fulvestrant
90 ———' platseebo+fulvestrant
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T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Progressioonivaba elulemuse toendosus (%)

o Aeg (Kuud)
Ohustatud patsientide arv
PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1

FUL = fulvestrant; PAL = palbotsikliib; PCB = platseebo,

Haiguse progresseerumise voi surma riski vihenemist téheldati Faslodexi pluss palbotsikliibi rithma
koigis individuaalsetes patsientide alariihmades, mis olid méaératletud stratifitseerimistegurite ja
algtaseme néitajate alusel. See kehtis pre-/perimenopausis naiste (HR = 0,46 [95% CI: 0,28; 0,75]) ja
postmenopausis naiste (HR = 0,52 [95% CI: 0,40; 0,66]), vistseraalse metastaatilise haigusega naiste
(HR = 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) ning mittevistseraalse metastaatilise haigusega naiste kohta (HR =
0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Metastaatilise haiguse korral tdheldati ravist saadavat kasu sdltumata
varasemate raviliinide arvust: 0 (HR = 0,59 [95% CI: 0,37; 0,93]), 1 (HR = 0,46 [95% CI: 0,32; 0,64]),
2 (HR = 0,48 [95% CI: 0,30; 0,76]) voi > 3 raviliini (HR = 0,59 [95% CI: 0,28; 1,22]).



Joonis 3. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri graafik (ravikavatsuslik populatsioon) - PALOMA3
uuring (andmed seisuga 13. aprill 2018)
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Aeg (kuud)
Ohustatud patsientide arv

PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

FUL = fulvestrant; PAL = palbotsikliib; PCB = platseebo.

Andmed tidiendavate efektiivsusniitajate (OR ja TTR) kohta vistseraalse ja mittevistseraalse haigusega
patsientide alariihmades on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. PALOMAS3 uuringu efektiivsusandmed vistseraalse ja mittevistseraalse haiguse
korral (ravikavatsuslik populatsioon)

Vistseraalne haigus Mittevistseraalne haigus
Faslodex pluss Faslodex pluss Faslodex pluss Faslodex pluss

palbotsikliib platseebo palbotsikliib platseebo
(N =206) (N =105 (N =141 (N =69

OR [% (95% CD)] 35,0 13,3 13,5 14,5
(28,5; 41,9) (7,5;21,4) (8,3;20,2) (7,2; 25,0)

TTR*, mediaan 3,8 5.4 3,7 3,6
[kuud (vahemik)] (3,5;16,7) (3,5;16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3.7)

*Ravivastuse tulemused pohinevad kinnitatud ja kinnitamata ravivastustel.
N = patsientide arv; CI = usaldusvahemik; OR = objektiivne ravivastus; TTR = aeg kasvaja esimese
ravivastuseni

Patsientide endi teavitatavaid siimptomeid hinnati Euroopa véhiuuringute ja -ravi organisatsiooni
(European Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) elukvaliteedi kiisimustiku
(QLQ)-C30 ja selle rinnavahi mooduli (EORTC QLQ-BR23) abil. Kiisimustiku tiitsid alustamisel ja
viahemalt iihel alustamise jargsel visiidil kokku 335 patsienti Faslodexi pluss palbotsikliibi rithmas ja
166 patsienti Faslodexi pluss platseebo rithmas.

Aeg seisundi halvenemiseni oli eelnevalt médratletud kui aeg alustamisest esimese valusiimptomite
skoori suurenemiseni > 10 punkti vorreldes alustamisega. Palbotsikliibi lisamine Faslodexile oli
seotud kasuga siimptomitele, pikendades Faslodexi pluss platseeboga vorreldes oluliselt acga
valusiimptomite siivenemiseni (mediaan 8,0 kuud vs. 2,8 kuud; HR = 0,64 [95% CI: 0,49; 0,85];

p <0,001).

Toime postmenopausaalsele endomeetriumile
Prekliiniliste andmete pdhjal ei oma fulvestrant postmenopausaalset endomeetriumit stimuleerivat
toimet (vt 161k 5.3). 2-nédalane kliiniline uuring, milles tervetele postmenopausis vabatahtlikele



manustati 20 pg etiniiiilostradiooli 66pdevas, nditas, et vorreldes platseeboga (eelravi Faslodexiga
annuses 250 mg) vihendas dstradiool oluliselt postmenopausaalse endomeetriumi stimulatsiooni
(endomeetriumi paksust hinnati ultraheliga).

Kuni 16 nédalat kestnud neoadjuvantravi rinnavéhihaigetel, keda oli ravitud 250 mg vdi 500 mg
Faslodexiga ei andnud tulemuseks kliiniliselt olulist muutust endomeetriumi paksuses, mis viitab
agonistliku toime puudumisele. Puuduvad tdendid endomeetriumit haaravate korvaltoimete kohta
uuritud rinnavihihaigetel. Endomeetriumi morfoloogiat késitlevaid andmeid ei ole.

Kabhes liihiajalises uuringus (1 ja 12 nédalat), mis hdlmasid premenopausaalseid algava
giinekoloogilise haigusega patsiente, ei leitud fulvestrandi ja platseebo rithmas olulisi erinevusi
endomeetriumi paksuses (ultraheliga mdddetuna).

Toime luudele

Pikaajalised andmed fulvestrandi toimest luudele puuduvad. Kuni 16 nidalat kestnud neoadjuvantravi
rinnavdhihaigetel, keda oli ravitud 250 mg voi 500 mg Faslodexiga ei andnud tulemuseks kliiniliselt
olulist muutust seerumi luuhdrenemise niitajates.

Lapsed
Faslodex ei ole néidustatud kasutamiseks lastel. Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada

Faslodexiga 1dbi viidud uuringute tulemused laste kdikide alariihmade kohta rinnavihi korral (vt 16ik
4.2 informatsioon kasutamisel pediaatrias).

Avatud II faasi uuringus uuriti fulvestrandi ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat 30-1 1-8-aastasel
tiitarlapsel, kellel oli diagnoositud McCune’i-Albrighti siindroomiga seotud progresseeruv enneaegne
sugukiipsus. Lapspatsientidele manustati fulvestranti 4 mg/kg lihasesisesi iiks kord kuus. Selles 12-
kuulises uuringus uuriti McCune’i-Albrighti siindroomi korral esinevaid erinevaid néitajaid; uuringus
ilmnes tupeveritsuse sageduse vihenemine ja luulise vanuse tousu taseme vihenemine.
Piisikontsentratsiooniseisundis on fulvestrandi plasmakontsentratsioonid lastel sarnased téiskasvanute
omaga (vt 10ik 5.2). Kéesolevast viikesest uuringust ei ilmnenud uut ohutusalast teavet; 5-aasta
tulemused ei ole veel kittesaadavad.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Faslodexi manustamise jargselt pikatoimelise intramuskulaarse siistena imendub fulvestrant aeglaselt
ning maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saabub umbes 5 péeva pérast. 500 mg Faslodexi
manustamisel saavutatakse esimesel ravikuul ekspositsiooni tase, mis on piisikontsentratsiooni tasemel
voi selle ldhedal (keskmine protsentuaalne standardhélve: vastavalt AUC 475 [33,4%] ng.pdevad/ml,
Crmax 25,1 [35,3%] ng/ml, Cpmin 16,3 [25,9%] ng/ml). Piisikontsentratsiooniseisundis on fulvestrandi
plasmakontsentratsioonid iisna kitsas vahemikus maksimaalse ja minimaalse kontsentratsiooni
erinevusega kuni ligikaudu 3 korda.

Annuste 50 mg kuni 500 mg imendumine lihasesisese manustamise jargselt soltub ligikaudu
proportsionaalselt annuse suurusest.

Jaotumine

Fulvestrant jaotub laialdaselt ja kiiresti. Piisiseisundi suur jaotusruumala (ligikaudu 3...5 I/kg) néitab,
et jaotumine on valdavalt ekstravaskulaarne. Fulvestrant seondub tugevasti plasmavalkudega (99 %).
Peamised siduvad osad on VLDL (very low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) ja
HDL (high density lipoprotein) lipoproteiinide fraktsioonid. Ravimi koostoime uuringuid
konkureeriva proteiinidega seondumise osas ei ole 1dbi viidud. Suguhormoone siduva globuliini
(SHBQG) rolli ei ole uuritud.

Biotransformatsioon
Fulvestrandi metabolism ei ole tiielikult kindlaks tehtud, kuid hdlmab mitmeid voimalikke
endogeensetele steroididele sarnaseid biotransformatsiooni radu. Tuvastatud metaboliidid (sh 17-
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ketooni, sulfooni, 3-sulfaadi, 3- ja 17- glilkuroniidi metaboliidid) on antidstrogeensetes mudelites
fulvestrandist viiksema voi sarnase aktiivsusega. Uuringud inimmaksa preparaatide ja inimese
rekombineeritud ensiitimidega néitavad, et CYP3A4 on ainus fulvestrandi oksiidatsioonis osalev
P-450 isoensiilim, kuid in vivo ndivad valdavat P-450 mittehdlmavad teed. I vitro andmete pdhjal
oletatakse, et fulvestrant ei inhibeeri CYP450 isoensiiiime.

Eritumine

Fulvestrant elimineerub peamiselt metaboliseeritud kujul. Eritumine toimub peamiselt véljaheitega,
uriiniga eritub vihem kui 1 %. Fulvestrandi kliirens on 11 + 1,7 ml/min/kg, mis viitab kdrgele
maksaekstraktsiooni tasemele. Loplik poolviirtusaeg (t'2) lihasesisese siiste jargselt soltub
imendumise kiirusest ning on hinnanguliselt 50 péeva.

Erigrupid

IIT faasi kliiniliste uuringute populatsiooni andmete farmakokineetilisel analiiiisil ei sedastatud
mingeid erinevusi fulvestrandi farmakokineetikas seoses vanuse (vahemikus 33 kuni 89 aastat), kaalu
(40-127 kg) voi rassiga.

Neerupuudulikkus
Kergeloomuline ja keskmise raskusega neerutalitluse héire ei mojutanud fulvestrandi
farmakokineetikat kliiniliselt olulisel mééral.

Maksapuudulikkus

Fulvestrandi farmakokineetikat on uuritud tiksikannuselises kliinilises uuringus, kus osalesid kerge ja
mdodduka maksapuudulikkusega (Child-Pugh’ A ja B klass) naised. Liihitoimelise preparaadi
manustamisel lihasesisese siistena suures annuses tekkis maksapuudulikkusega naistel ligikaudu 2,5-
kordne AUC (4rea Under Curve) tdus vorreldes tervete uuritavatega. Faslodexi saavad patsiendid
taluvad sellise ulatusega ekspositsiooni suurenemist hésti. Raske maksapuudulikkusega (Child-Pugh’
C klass) naistel vastavat néitu ei hinnatud.

Lapsed

Fulvestrandi farmakokineetikat hinnati kliinilises uuringus 30-1 tiitarlapsel, kellel oli diagnoositud
McCune’i-Albrighti siindroomiga seotud progresseeruv enneaegne sugukiipsus (vt 10ik 5.1).
Lapspatsiendid olid vanuses 1-8 eluaastat ning neile manustati fulvestranti lihasesisesi annuses 4
mg/kg iiks kord kuus. Piisikontsentratsiooni (Cmin,ss) geomeetriline keskmine (standardhélve) ja
AUC:ss olid vastavalt 4,2 (0,9) ng/ml ja 3680 (1020) ng*h/ml. Kuigi kogutud andmete hulk on
piiratud, on tdenéoline, et plisikontsentratsiooniseisundis on fulvestrandi plasmakontsentratsioonid
lastel sarnased tdiskasvanute omaga.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Fulvestrandi dge toksilisus on madal.

Faslodex ja teised fulvestrandi ravimvormid olid mitmeannuselistes uuringutes kdikide loomaliikide
poolt histi talutavad. Kohalikud reaktsioonid, sh miiosiit ja siistekoha granuloomid loeti
manustamisvahendist tingituks, kuid fulvestrandi manustamisel jénestele suurenes miiosiidi
raskusaste, vorreldes fiisioloogilise lahuse kontrolliga. Rottidel ja koertel mitmekordsete fulvestrandi
lihasesiseste annustega lébiviidud toksilisuse uuringutes pohjustas enamuse nihtudest fulvestrandi
antidstrogeenne aktiivsus, eriti emaste reproduktiivsiisteemis, kuid ka teistes mdlema soo
hormoontundlikes elundites. Mdnedel koertel ilmnes erinevaid kudesid haarav arteriit parast kroonilist
(12 kuud) annustamist.

Uuringutes koertega tidheldati nii suukaudse kui ka veenisisese manustamise jérgselt toimet
kardiovaskulaarsiisteemile (EKGs kerge S-T segmendi elevatsioon (suukaudne manustamine) ning
iihel koeral siinussolme seiskumine (veenisisene manustamine)). Need ndhud tekkisid
inimpatsientidele manustatavatest annustest suuremate annuste korral (Cmax>15 korda) ning nende
tédhtsus ravimi ohutuse hindamisel inimestele manustatavate raviannuste osas on ilmselt piiratud.



Genotoksilist potentsiaali fulvestrandil ei avaldunud.

Raviannustele sarnanevates annustes avaldus fulvestrandil oma antidstrogeensele aktiivsusele vastav
toime reproduktsioonivdimele ja embriio/fetaalsele arengule. Rottidel taheldati emaste viljakuse ja
embriio elulemuse pddrduvat vihenemist, diistookiat ja loote arenguhéirete, sh tarsaalfleksuuri
esinemissageduse tousu. Fulvestranti saanud jinestel katkes rasedus. Taheldati platsenta kaalu
suurenemist ja implantatsioonijérgse loote kaotuse sagenemist. Janestel sagenes loote
arenguanomaaliate esinemissagedus (vaagnavodtme tagurpidiasetsus ja 27 ristluu-eelset lillisamba
lili).

Kaheaastane onkogeensuse uuring rottidel (Faslodexi lihasesisene manustamine) néitas emastel
rottidel suurte annuste (10 mg/roti kohta/15 péeva jooksul) juures munasarja healoomuliste
granuloosrakuliste kasvajate sageduse tdusu ning isastel rottidel testikulaarsete Leydigi rakuliste
kasvajate sagenemist. Kaheaastases onkogeensuse uuringus hiirtel (igapidevane suukaudne
manustamine) leiti munasarja sugukurdude stroomakasvajate (hea- ja pahaloomulised) tdusnud
sagedus 150 ja 500 mg/kg kehakaalu kohta annuse korral 66péevas. Nimetatud toimeid
mittepOhjustaval tasemel oli siisteemse ekspositsiooni (AUC) tase emastel ja isastel rottidel vastavalt
1,5-kordne ja 0,8-kordne vdrreldes eeldatava ekspositsiooni tasemega inimesel; mdlemasoolistel
hiirtel oli vastav néitaja 0,8-kordne vorreldes eeldatava ekspositsiooni tasemega inimesel. Selliste
kasvajate induktsioon on kooskdlas farmakoloogiliselt seotud endokriinse tagasiside muutustega
antiostrogeenidest tingitud gonadotropiini tasemes fertiilsetel loomadel. Seetdttu ei peeta neid leide
oluliseks fulvestrandi kasutamisel kaugelearenenud rinnavahiga postmenopausis naistel.

Keskkonna ohu hindamine (ERA)
Keskkonna ohu hindamise uuringud on néidanud, et fulvestrant vdib omada potensiaalselt ohtlikku
mdju veekeskonnale (vt 15iku 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Etanool 96 protsenti
Bensiiiilalkohol
Bensiiiilbensoaat
Rafineeritud kastoordli

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4  Siilitamise eritingimused

Hoida ja transportida kiilmkapis (2°C...8°C).

Temperatuurikdikumisi vdljapool 2°C...8°C vahemikku tuleb piirata. See tdhendab, et viltida tuleb
hoidmist enam kui 30°C juures ning 28-péevase perioodi iiletamist, mille jooksul hoitakse toodet alla
25°C (kuid kodrgema temperatuuri juures kui 2°C...8°C). Temperatuurikdikumiste jérel tuleb toode
viivitamatult paigutada soovitatud séilitamistingimuste juurde (Hoida ja transportida kiilmkapis,
2°C...8°C). Temperatuurikdikumised toimivad tootekvaliteedile kumulatiivselt ning 28-péevast
perioodi ei tohi iiletada Faslodexi 4-aastase kolblikkusaja jooksul (vt 16ik 6.3). Temperatuur alla 2°C
toodet ei kahjusta, tingimusel, et toodet ei hoita alla -20°C.



Hoida siistel originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Stistel sisaldab:

Uks libipaistvast I tiiiipi klaasist siistel poliistiireenist kolviga, mis on varustatud turvasulguriga ja
sisaldab 5 ml Faslodexi siistelahust. Lisatud on ohutusndel (BD SafetyGlide) siisteli ithendamiseks
silindriga.

Voi

Kaks labipaistvast I tiiiipi klaasist siistelit poliistiireenist kolviga, mis on varustatud turvasulguriga ja
millest kumbki sisaldab 5 ml Faslodexi siistelahust. Lisatud on ohutusndelad (BD SafetyGlide)
stistelite tihendamiseks silindritega.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja muuks Kisitlemiseks

Manustamisjuhis

Stistige vastavalt suuremahuliste lihasesiseste siistete kohalikele juhenditele.

TAHELEPANU: Faslodexi selja-tuharapiirkonda siistides tuleb istmikunirvi liheduse t3ttu olla
ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Hoiatus — drge pange ohutusnoela (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle) enne kasutamist
autoklaavi. Noela kasutamise ja hdvitamise ajal peavad kded olema ndelast tagapool.

e Kummagi siisteli korral:Eemaldage siisteli Joonis 1
silinder aluselt ja kontrollige, et see ei ole

A——
kahjustatud. g

e Eemaldage ohutusnoel (SafetyGlide)
vilispakendist.

e Parenteraalseid lahuseid peab enne manustamist
osakeste ja virvuse muutuse suhtes visuaalselt c
kontrollima.

e Hoidke siistalt soonilisest osast (C) piisti. Teise
kéega haarake korgist (A) ning kallutage
ettevaatlikult edasi-tagasi kuni kork lahti tuleb
ja selle saab eemaldada, drge keerake (vt
joonis 1).

e Eemaldage kork (A) suunaga otse iiles. Joonis 2
Steriilsuse séilitamiseks drge puudutage siistla A
otsa (B) (vt joonis 2).




Kinnitage ohutusnoel Luer-Loki kiilge ja Joonis 3
keerake siisteli noela, kuni see on tugevalt
kinnitatud (vt joonis 3).

e Kontrollige, et ndel on tihendatud Lueri
konnektoriga, enne kui piistist asendit muudate.

o Eemaldage kate, tommates seda otsejoones, et
viltida ndelateraviku kahjustamist.

e Viige tdidetud siistel manustamiskoha
ldhedusse.

e Eemaldage ndela kate.

e Eemaldage siistelist iileliigne ohk.

e Manustage aeglaselt (1...2 minutit/siiste) Joonis 4
tuharalihasesse (tuharapiirkonda). Kasutaja

mugavust silmas pidades on siisteli viltune
ndelaava iilespoole suunatuna iihes tasapinnas
kangiga (vt joonis 4).

e Siistimise jérel likkake iihe sdrmega koheselt Joonis 5
kangi taielikult ette, et katta ndela ots (vt joonis
5).
TAHELEPANU: Liikake kangi endast ja teistest
eemale. Oodake klopsatust ja kontrollige
visuaalselt, et noela ots oleks tdiesti kaetud.

Héavitamine

Siistelid on ainult tihekordseks kasutamiseks.

See ravim voib kujutada ohtu veekeskkonnale. Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb
hédvitada vastavalt kohalikele nouetele (vt 16iku 5.3).

7.  MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/269/001, 1 siistel

EU/1/03/269/002, 2 siistelit

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 10. méarts 2004

Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 10. mérts 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud ja kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jérgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Faslodex 250 mg siistelahus
fulvestrant

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 250 mg toimeainet fulvestrant 5 ml lahuses

3. ABIAINED

Etanool 96 protsenti, bensiiiilalkohol, bensiiiilbensoaat, rafineeritud kastoordli. Vt pakendi infoleht

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistelis.

1 siistel (5 ml)

1 ohutusnoel

2 siistelit (kumbki 5 ml)
2 ohutusnoela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

Lihasesiseseks manustamiseks.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Taéieliku juhise Faslodexi manustamiseks ja ohutusndela kasutamiseks leiate lisatud
manustamisjuhendist.

500 mg soovitava iihe kuu annuse saamiseks tuleb manustada kaks siistelit.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

26



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmkapis.
Hoida siistel originaalpakendis valguse eest kaitstult. Lugege pakendi infolehest
temperatuurikdikumisi késitlevat teavet.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/269/001, 1 siistel
EU/1/03/269/002, 2 siistelit

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks heaks kiidetud

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Faslodex 250 mg siistelahus
fulvestrant
Lihasesiseseks manustamiseks

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Faslodex 250 mg siistelahus
fulvestrant

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Faslodex ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Faslodexi kasutamist
Kuidas Faslodexi kasutada

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Faslodexi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Faslodex ja milleks seda kasutatakse

Faslodex sisaldab toimeainena fulvestranti, mis kuulub dstrogeeni blokaatorite riihma. Ostrogeenid,
teatud liiki naissuguhormoonid, voivad teatud juhtudel olla seotud rinnavéhi kasvuga.

Faslodexi kasutatakse:

e ainsa ravimina postmenopausis naistel teatud tiilipi rinnavéhi (0strogeenretseptor-positiivne
rinnavéhk) raviks, mis on lokaalselt levinud vai levinud muudesse organismi piirkondadesse
(metastaatiline rinnavéhk); voi

e kombinatsioonis palbotsikliibiga teatud tiiiipi rinnavéhi raviks (Ostrogeenretseptor-positiivne,
inimese epidermaalse kasvufaktori retseptori 2-negatiivne rinnavahk), mis on lokaalselt levinud
voi levinud muudesse organismi piirkondadesse (metastaatiline rinnavahk). Naisi, kes pole veel
menopausis, ravitakse tdiendavalt ravimiga, mida nimetatakse luteiniseerivat hormooni
vabastava hormooni (LHRH) agonistiks.

Kui Faslodexi kasutatakse kombinatsioonis palbotsikliibiga, on tdhtis lugeda ka palbotsikliibi pakendi
infolehte. Kiisimuste korral palbotsikliibi kohta po6rduge oma arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne Faslodexi kasutamist

Arge kasutage Faslodexi

- kui te olete fulvestrandi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te olete rase vdi toidate last rinnaga;

- kui teil on maksaga tdsiseid probleeme.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Faslodexi kasutamist pidage ndu oma arsti v3i apteekri voi meditsiinidega, kui teil esineb moni

alljdrgnevatest haigustest:

- neerude voi maksa probleemid;

- trombotsiiiitide e vereliistakute (verehiiiibimiseks vajalikud rakud) hulga vihenemine voi
veritsustobi;

- varasemad probleemid vere hiilibimisega;
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- osteoporoos (luude horenemine);
- alkoholism.

Lapsed ja noorukid
Faslodex ei ole néidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Faslodex

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mingeid muid
ravimeid.

Kindlasti peaksite te informeerima oma arsti, kui te kasutate antikoagulante (ravimid, mis pérsivad
verehiilibimist).

Rasedus ja imetamine

Faslodexi ei tohi kasutada kui olete rase. Kui te voite rasestuda, siis peaksite Faslodexi ravi ajal ja
kaks aastat pérast viimast annust kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit.

Faslodexi ravi ajal ei tohi last rinnapiimaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Faslodex ei mdjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Siiski, kui te Faslodexi manustamise
jérgselt tunnete vésimust, drge juhtige autot ega késitsege masinaid.

Faslodex sisaldab 10 mahuprotsenti etanooli (alkohol), st kuni 500 mg {ihe siiste kohta, mis on
vordne 10 ml dlu v6i 4 ml veiniga.

Kahjulik alkoholismi pddevatele inimestele.

Arvestada tuleb korge riski riihmadega, nagu maksa- voi epilepsiahaiged.

Faslodex sisaldab iihe siiste kohta 500 mg bensiiiilalkoholi, mis on vordviérne 100 mg/ml.
Bensiiiilalkohol voib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Faslodex sisaldab iihe siiste kohta 750 mg bensiiiilbensoaati, mis on vordvéédrne 150 mg/ml.

3. Kuidas Faslodexi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on 500 mg fulvestranti (kaks 250 mg/5 ml siisti) tiks kord kuus, kusjuures kaks
néidalat pérast esimest siistimist manustatakse tédiendavalt 500 mg.

Teie arst voi dde manustab teile Faslodexi aeglase lihasesisese siistina, iiks siist kummassegi
tuharalihasesse.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Te voite vajada viivitamatut meditsiinilist abi, kui teil tekivad jirgmised korvaltoimed:

o allergilised (iilitundlikkuse) reaktsioonid, sealhulgas néo-, huulte-, keele- ja/voi kdripiirkonna
turse, voivad olla ka anafiilaktiliste reaktsioonide tunnusteks;

e trombemboolia (tdusnud risk verehiiiivete tekkimiseks)*;
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e maksapdletik (hepatiit);
e maksapuudulikkus.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te mirkate monda jargmistest
korvaltoimetest:

Viga sagedased korvaltoimed (vdivad esineda enam kui iihel isikul kiimnest)

reaktsioonid siistekohal, néiteks valu ja/voi pdletik;

maksaensiiiimide taseme tous (vereanaliiiisis)*;

iiveldus;

norkus*;

liigesevalu, luu- ja lihaskonna valu;

kuumahood;

nahal6ove;

allergilised (iilitundlikkuse) reaktsioonid, sealhulgas nédo, huulte, keele ja/voi kdripiirkonna turse.

Koik teised korvaltoimed:

Sagedased kérvaltoimed (voivad esineda kuni iihel isikul kiimnest)
peavalu;

oksendamine, kohulahtisus voi isutus*;

kuseteede poletikud;

seljavalu®;

bilirubiini sisalduse tdus seerumis (maksas toodetav sapipigment);
trombemboolia (verehiilivete tekkeriski suurenemine);

vereliistakute hulga véihenemine (trombotsiitopeenia);

veritsus tupest;

alaseljavalu, mis kiirgub iihepoolselt jalga (istmikunérvi pdletik);
jérsku tekkiv norkus, tuimus- ja torkimistunne voi jala litkkumatus, eriti ainult keha iihel poolel,
jarsku tekkivad kdndimis- voi tasakaaluhdired (perifeerne neuropaatia).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni tihel isikul sajast)

tihkem valkjas valgevoolus tupest ja kandidiaas (infektsioon);

stistekoha veritsus ja verevalum;

gamma-GT sisalduse tdus seerumis (maksaensiiiim, mida uuritakse vereanaliiiisis);
maksapdletik (hepatiit);

maksapuudulikkus;

valu, tuimus- ja torkimistunne.

anafiilaktilised reaktsioonid.

*Sisaldab kdrvaltoimeid, mille tekke seost Faslodexiga ei saa kaasuvate haiguste tdttu hinnata.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Faslodexi sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi siisteli etiketil
parast“EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.
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Hoida ja transportida kiilmkapis (2°C...8°C).

Temperatuurikdikumisi vdljapool 2°C...8°C vahemikku tuleb piirata. See tdhendab, et viltida tuleb
hoidmist enam kui 30°C juures ning 28-péevase perioodi iiletamist, mille jooksul hoitakse toodet alla
25°C (kuid korgema temperatuuri juures kui 2°C...8°C). Temperatuurikdikumiste jérel tuleb toode
viivitamatult paigutada soovitatud séilitamistingimuste juurde (hoida ja transportida kiilmkapis,
2°C...8°C). Temperatuurikdikumised toimivad tootekvaliteedile kumulatiivselt ning 28-péevast
perioodi ei tohi tliletada Faslodexi 4-aastase kolblikkusaja jooksul. Temperatuur alla 2°C toodet ei
kahjusta, tingimusel, et toodet ei hoita alla -20°C.

Hoida siistel originaalpakendis valguse eest kaitstult.
Faslodexi dige séilitamise, kasutamise ja hdvitamise eest vastutab meditsiinipersonal.

See ravim vdib kujutada ohtu veekeskkonnale. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete
hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Faslodex sisaldab

- Toimeaine on fulvestrant. Iga siistel (5 ml) sisaldab 250 mg fulvestranti.

- Teised koostisosad (abiained) on etanool (96 protsenti), bensiiiilalkohol, bensiiiilbensoaat ja
rafineeritud kastoordli.

Kuidas Faslodex vilja nieb ja pakendi sisu

Faslodex on lébipaistev, vérvitu kuni kollane viskoosne lahus siistelis, mis on varustatud
turvasulguriga ja sisaldab 5 ml siistelahust. 500 mg soovitava iihe kuu annuse saamiseks tuleb
manustada kaks stistelit.

Faslodexi pakendid on kahes suuruses: vastavalt iihte klaasist siistelit voi kahte klaasist siistelit
sisaldav pakend. Lisatud on ohutusndelad (BD SafetyGlide) suistelite ithendamiseks silindritega.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V. AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 370 48 11 Tél/Tel: +322 370 48 11
Bouarapus Magyarorszag
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Actpa3eneka brarapus EOO/L AstraZeneca Kft

Tem.: +359 24455000 Tel: +36 1 883 6500

Ceska republika Malta

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. Associated Drug Co. Ltd

Tel: +420 222 807 111 Tel: +356 2277 8000
Danmark Nederland

AstraZeneca A/S AstraZeneca BV

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +31 85 808 9900
Deutschland Norge

AstraZeneca GmbH AstraZeneca AS

Tel: +49 40 809034100 TIf: + 47 21 00 64 00

Eesti Osterreich

AstraZeneca AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +372 6549 600 Tel: +43 1711310

E)\rGda Polska

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
TnA: +30210 6871500 Tel.: + 48 22 245 73 00
Espaiia Portugal

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel: +351 21 434 61 00
France Romainia

AstraZeneca AstraZeneca Pharma SRL

Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +40 21 317 60 41
Hrvatska Slovenija

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca UK Limited

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +386 1 51 35 600
Ireland Slovenska republika
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca AB o.z.

Tel: +353 1609 7100 Tel: +421 2 5737 7777

fsland Suomi/Finland

Vistor hf. AstraZeneca Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 10 23 010
Italia Sverige

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca AB

Tel: +39 02 00704500 Tel: +46 8 553 26 000
Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca UK Ltd

TnA: +357 22490305 Tel: + 44 1582 836 836
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Lietuva
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UAB AstraZeneca Lietuva
Tel.: +370 5 2660550

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu

Jirgmine teave on moeldud ainult tervishoiutootajatele:

Faslodex 500 mg (2 x 250 mg/5 ml siistelahus) manustatakse, kasutades kahte siistelit, vt 15ik 3.

Manustamisjuhis

Hoiatus — drge pange ohutusnoela enne kasutamist autoklaavi. Noela kasutamise ja hdvitamise ajal

peavad kied olema nodelast tagapool.

Kummagi siisteli korral:

Eemaldage siisteli silinder aluselt ja kontrollige,
et see ei ole kahjustatud.

Eemaldage ohutusndel (SafetyGlide)
vilispakendist.

Parenteraalseid lahuseid peab enne manustamist
osakeste ja virvuse muutuse suhtes visuaalselt
kontrollima.

Hoidke siistalt soonilisest osast (C) piisti. Teise
kéega haarake korgist (A) ning kallutage
ettevaatlikult edasi-tagasi kuni kork lahti tuleb
ning selle saab eemaldada, drge keerake

(vt joonis 1).

Eemaldage kork (A) suunaga otse iiles.
Steriilsuse séilitamiseks drge puudutage siistla
otsa (B) (vt joonis 2).

Kinnitage ohutusnoel Luer-Loki kiilgeja
keerake stisteli noela, kuni see on tugevalt
kinnitatud (vt joonis 3).

Kontrollige, et ndel on ithendatud Lueri
konnektoriga, enne kui piistist asendit muudate.
Eemaldage kate, tdommates seda otsejoones, et
viltida ndelateraviku kahjustamist.

Viige tdidetud siistel manustamiskoha
ldhedusse.

Eemaldage noela kate.

Eemaldage siistelist tileliigne dhk
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e Manustage aeglaselt (1...2 minutit/siiste) Joonis 4
tuharalihasesse (tuharapiirkonda). Kasutaja

mugavust silmas pidades on siisteli viltune
ndelaava iilespoole suunatuna iihes tasapinnas
kangiga (vt joonis 4).

e Siistimise jérel liikake iihe sdrmega koheselt Joonis 5
kangi taielikult ette, et katta noela ots (vt
joonis 5).
TAHELEPANU: Liikake kangi endast ja teistest
eemale. Oodake klopsatust ja kontrollige
visuaalselt, et noela ots oleks tdiesti kaetud.

Hévitamine

Stiistelid on ainult ihekordseks kasutamiseks.

See ravim voib kujutada ohtu veekeskkonnale. Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele.
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