I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Fulvestrant Mylan 250 mg/5 ml oldatos injekcio eldret6ltott fecskendében

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg fulvesztrant eloretoltott fecskenddnként, 5 ml oldatban.

Ismert hatasu segédanyagok (5 ml-ben)

Vizmentes etanol (500 mg)
Benzil-alkohol (500 mg)
Benzil-benzoat (750 mg)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid eldretoltott fecskendGben.

Tiszta, szintelen vagy sarga, viszkozus oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A fulvesztrant a kovetkez6 allapotokban javallt:

. monoterapiaban dsztrogénreceptor pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlorakkezelésére olyan, posztmenopauzaban 1€vo néknél:
- akik korabban még nem részesiiltek endokrin terapiaban, vagy
- akiknél az adjuvans antidsztrogén terapia alatt, vagy azt kovetden relapszus kovetkezett

be, vagy az antidsztrogén terapia mellett a betegség progredial.

. palbociklibbel kombinacioban a hormonreceptor (HR)-pozitiv, human epidermalis novekedési
faktor receptor 2 (HER2)-negativ, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlérak
kezelésére olyan néknél, akik korabban endokrin kezelésben részesiiltek (1asd 5.1 pont).

Pre- vagy perimenopauzaban 1évé ndknél a palbociklibbel torténd kombinacios kezelést luteinizald
hormon-felszabaditd6 hormon (LHRH) agonistaval kell kombinalni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnott koru nok (beleertve az idoskoruakat is)
Az ajanlott adag 500 mg havonta egyszer, valamint egy tovabbi 500 mg-os adag két héttel a kezdo
dozis utan.

A fulvesztrant-nak palbociklibbel kombinacidban valo alkalmazasa esetén kérjiik, olvassa el a
palbociklib alkalmazasi eldirasat is.

A fulvestrant plusz palbociklib kombinacids kezelés megkezdése elétt, €s a kezelés alatt a pre-/
perimenopauzaban 1évé ndket LHRH agonistakkal kell kezelni a helyi klinikai gyakorlatnak
megfelelden.



Specialis populacidk

Vesekarosodas

Adagmddositas nem javasolt enyhe vagy kozepesen sulyos vesekdrosodasban (a kreatinin clearance

> 30 ml/perc). A biztonsagossagot és a hatékonysagot nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban (a
kreatinin clearance < 30 ml/perc), ezért ezeknél a betegeknél elovigyazatossag javasolt (1asd 4.4 pont).

Majkarosodas

Adagmodositas nem javasolt enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek
esetében. Mivel ezek a betegek fokozottabb fulvesztrant hatasnak lehetnek kitéve, ezért a
fulvesztrantot esetiikben ovatosan kell alkalmazni. Sulyos méjelégtelenségben szenvedd betegekre
vonatkozodan nincsenek adatok (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A fulvesztrant biztonsagossagat €s hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az
adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

A Fulvestrant Mylan két egymast kdvetd 5 ml-es injekcioban adando lasst (1-2 perc/injekcio)
intramuscularis injekcié formajaban az egyik, illetve a masik farizomba (glutealis teriiletre).

A mogottes iiloideg kozelsége miatt eldvigyazatosan kell eljarni, ha a Fulvestrant Mylan-t a
dorsoglutealis oldalon injekcidzzak.

Az adagolésra vonatkozo részletes itmutatasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

Stlyos majkarosodas (1asd 4.4 és 5.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A fulvesztrant eldvigyazatossaggal alkalmazand6 enyhe és kdzepesen silyos méajkarosodasban (lasd
4.2,4.3,5.2 pont).

A fulvesztrant eldvigyazatossaggal alkalmazand¢ sulyos vesekarosodasban (a kreatinin clearance
kisebb, mint 30 ml/perc).

Az intramuscularis alkalmazasi mod miatt a fulvesztrant 6vatosan alkalmazando vérzékenységre
hajlamos betegeknél, thrombocytopeniaban, vagy antikoagulans terapiaban részesiilo betegeknél.

Elérehaladott emlérakos noknél gyakran észleltek thromboembolias eseményeket, és ezt a
fulvesztranttal folytatott klinikai vizsgalatokban is megfigyelték (lasd 4.8 pont). Ezt figyelembe kell
venni ilyen kockazatnak kitett betegek fulvesztrant kezelésének eldirasakor.

Az injekcid beadasa helyén jelentkezd isiaszrol, neuralgiardl, neuropathids fajdalomrol é€s periférias
neuropathiarol szamoltak be a fulvesztrant injekcioval kapcsolatban. A mogottes iildideg kozelsége
miatt elévigyazatosan kell eljarni, ha a fulvesztrantot a dorsoglutealis oldalon injekcidzzak (lasd 4.2 és
4.8 pont).



A fulvesztrant kezelés hosszu tavu, csontra gyakorolt hatdsar6l nem allnak rendelkezésre adatok. A
fulvesztrant hatasmechanizmusa miattfennall az osteoporosis lehetséges kockazata.

A fulvesztrant hatasossagat és biztonsagossagat (sem monoterapidban, sem palbociklibbel vald
kombinacios alkalmazasban) nem vizsgaltak nagyon sulyos visceralis megbetegedésben szenvedo

betegeknél.

A fulvestrant-nak palbociklibbel kombinacidban val6 alkalmazasa esetén kérjiik, olvassa el a
palbociklib alkalmazasi el6irasat is.

Interferencia az Osztradiol antitestek vizsgalataival

A fulvesztrant és az 0sztradiol szerkezeti hasonlosaga miatt, a fulvesztrant zavarhatja az antitest alapt
Osztradiol vizsgalatokat és tévesen, emelkedett Gsztradiol szinteket mutathat.

Gyermekek és serdiil6k

A fulvesztrant alkalmazasa nem javasolt gyermekeknél és serdiiloknél, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a betegcsoportban nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

A Fulvestrant Mylan 10% m/v alkoholt (etanol) tartalmaz

Ez a gyogyszer segédanyagként 10 m/v alkoholt (etanol) tartalmaz, azaz mintegy 500 mg-ot 5 ml-ként.
Egy kezelés adagja (azaz két injekcio) kevesebb, mint 25 ml sdrnek vagy 10 ml bornak felel meg. A
gyogyszer kismennyiségu alkoholtartalma nem gyakorol észrevehetd hatast.

A Fulvestrant Mylan benzil-alkoholt tartalmaz

Ez a gydgyszer 5 ml-enként 500 mg benzil-alkoholt tartalmaz, amely 100 mg/ml-nek (10 m/v) felel
meg. A benzil-alkohol allergias reakciokat valthat ki.

A Fulvestrant Mylan benzil-benzoétot tartalmaz

Ez a gyogyszer 5 ml-enként 750 mg benzil-benzoatot tartalmaz, amely 150 mg/ml-nek (15 m/v) felel
meg.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy midazolammal (a CYP3A4 szubsztratja) végzett klinikai interakcios vizsgalat azt mutatta, hogy a
fulvesztrant nem gatolja a CYP3A4 mitkddését. Rifampicinnel (CYP3A4-induktor), valamint
ketokonazollal (CYP3A4-inhibitor) végzett klinikai interakcids vizsgalatban a fulvesztrant-clearance
klinikailag relevans mértékben nem valtozott. Ezért d6zismodositas nem sziikséges azon betegekben,
akik fulvesztranttal egyidejlileg valamely CYP3A4-et gatlo vagy indukald gyogyszert kapnak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes betegeknek azt kell tanacsolni, hogy hatékony fogamzasgatlast alkalmazzanak a
Fulvestrant Mylan-kezelés alatt és az utols6 adagot kdvetden még 2 évig.

Terhesség
A fulvesztrant ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). A fulvesztrantrél kimutattak, hogy

patkanyokban és nyulakban egyszeri intramuscularis adagok keresztiiljutnak a placentan.
Allatkisérletekben a fulvesztrant reproduktiv toxicitast mutatott, mely a magzati fejlodési
rendellenesség és elhalds incidencidjanak megnovekedésében nyilvanult meg (1asd 5.3 pont).



Amennyiben a beteg a fulvesztrant terapia ideje alatt teherbe esik, tajékoztatni kell a magzatot
fenyegetd potencialis veszElyrdl, valamint a terhesség megszakadasanak lehetséges kockazatarol.

Szoptatés
A fulvesztrant-kezelés ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni. A fulvesztrant kivalasztodik a

szoptatos patkanyok tejébe. Nem ismeretes, hogy a fulvesztrant humén anyatejbe is kivalasztodik-e.
Figyelembe véve a fulvesztrant okozta stulyos mellékhatasok lehetdségét a szoptatott jsziildttben,
alkalmazasa a szoptatas alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Termékenység
A fulvesztrant hatasat a human termékenységre nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A fulvesztrant nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetoi, illetve a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban, mivel a fulvesztrant terapia ideje alatt nagyon
gyakran jelentkezik asthenia, ezen mellékhatas észlelése esetén gépjarmiivezetésnél, vagy gépek
kezelésénél elovigyazatossag sziikséges.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Monoterapia

Ez a fejezet a klinikai vizsgalatokbol, poszt-marketing vizsgalatokbol és a spontan bejelentésekbdl
szarmazo mellékhatasokat foglalja 6ssze. Az 6sszevont adatbazis szerint a fulvesztrant monoterapia
mellett a leggyakrabban jelentett mellékhatasok: az injekcio beadasanak helyén jelentkez6 reakciok,
asthenia, émelygés és a majenzimek (ALAT, ASAT, ALP) szintjének emelkedése Voltak.

Az 1. tablazatban a mellékhatasok kovetkezo gyakorisagi kategoriait szamitottak ki a fulvesztrant
500 mg-ot kapo kezelési csoportjara kapott adatok alapjan, amelyek a fulvesztrant 500 mg-os kezelést
a fulvesztrant 250 mg-os kezeléssel 6sszehasonlitd vizsgalatok [CONFIRM- (D6997C00002), a
FINDER 1- (D6997C00004), a FINDER 2- (D6997C00006) és a NEWEST- (D6997C00003)]
Osszevont biztonsagossagi értékeléseibdl, illetve kiilon a FALCON (D699BC00001) vizsgalat
értékelésébdl szarmaznak. Az utdbbi vizsgalat soran a fulvesztrant 500 mg-os adagjat hasonlitottak
Ossze az 1 mg-os anasztrozol kezeléssel. Ahol az 6sszevont biztonsagossagi értékelés és a FALCON
vizsgalat gyakorisagi adatai eltéréek, ott a legnagyobb gyakorisag keriil bemutatasra. Az 1.tdblazatban
talalhat6 gyakorisdgok minden bejelentett eseményt figyelembevettek, tekintet nélkiil arra, hogy a
vizsgald hogyan értékelte az ok-okozati Osszefliggést. Az S00mg-os fulvesztrant-kezelés median
id6tartama az dsszevont adatbazisbol szamitva (beleértve a fent emlitett vizsgéalatokat, valamint a
FALCON vizsgalatot) 6,5 honap volt.

A mellékhatasok tablazatos listaja

Az alabbi mellékhatasok el6fordulasi gyakorisag és szervrendszer szerint keriilnek csoportositasra. A
gyakorisagi kategoridk a kovetkezdok: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(=21/1000 — <1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossagi
sorrendben keriiltek felsorolésra.

1. tablazat A fulvesztrant monoterapiaval kezelt betegek esetén jelentett mellékhatasok
Mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint
Fert6z6 betegségek és Gyakori Hugyuti fertézések
parazitafert6zések
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri Gyakori Csokkent vérlemezkeszam®
betegségek ¢s tlinetek
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Nagyon gyakori Tulérzékenységi reakciok®




Mellékhatdsok szervrendszerek és gyakorisag szerint
Nem gyakori Anaphylaxias reakcidok
Anyagcsere- ¢€s taplalkozasi betegségek | Gyakori Anorexia®
és tiinetek
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Gyakori Fejfajas
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori Héhulldmok®
Gyakori Vénas thromboembolia®,
Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori Hanyinger
tiinetek Gyakori Hény4s, hasmenés
Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek | Nagyon gyakori Emelkedett majenzim szintek
(ALAT, ASAT, ALP)*
Gyakori A bilirubinszint emelkedése®
Nem gyakori Majelégtelenség®’, hepatitis',
a emelkedett gamma-GT-
szint’
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Nagyon yakori Borkiiités®
és tilinetei
A csont- és izomrendszer, valamint a Nagyon gyakori [ziileti- és musculoskeletalis
kotdszovet betegségei és tiinetei fajdalom?
Gyakori Hatf4jas®
A nemi szervekkel és az emlokkel Gyakori Hiivelyi vérzés®
kapcsolatos betegségek és tiinetek Nem gyakori Hiivelyi moniliasis,
leukorrhoea’
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori Asthenia?, az injekcio
helyén fellépd reakcidok beadasanak helyén jelentkezd
reakciok®
Gyakori Periférias neuropathia®, isiasz°
Nem gyakori Vérzés az injekcio
beadasanak helyén’,
haematoma az injekcio
beadasanak helyén’,
neuralgia®’,
a Azokat a mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeknél a fulvesztrant kozremitkodésének pontos mértéke az

alapbetegség miatt nem itélhetd meg.

Az injekcio beaddsanak helyén jelentkezd reakciok megnevezése nem foglalja magéban az injekcid

beadasanak helyén kialakul6 vérzést, haematomat, isidszt, neuralgiat és periférias neuropathiat.

¢ Az eseményt a nagyobb klinikai vizsgalatokban (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST) nem
észlelték. A gyakorisag szamitasakor a pontbecsléshez a 95%-os konfidencia intervallum felsd hatarat
alkalmaztak. Ez 3/560-nak adodott (ahol 560 a jelentds klinikai vizsgalatokba bevont betegek szama), ami
megfelel a ,,nem gyakori” gyakorisagi kategorianak.

végtagfajdalom.

kozott.

f A FALCON vizsgalatban nem figyeltek meg mellékhatast.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Ide tartozik az arthralgia, és kisebb gyakorisaggal a musculoskeletalis fajdalom , myalgia és

A gyakorisagi kategdriaban eltérés van az §sszevont biztonsagossagi adatok és a FALCON vizsgalat

Az alabb kozolt leirasok a I11. fazisu FALCON vizsgalatbol szarmazoé biztonsagossagi értekeléseken
alapulnak, ahol 228 beteg kapott legalabb egy (1) dozis fulvesztrantot, valamint 232 beteg kapott

legalabb egy (1) dozis anasztrozolt.

Iziileti és muscuslosceletalis fajdalom

A FALCON vizsgélatban a fulvesztrant karon 65 beteg (31,2%), az anasztrozol karon 48 beteg
(24,1%) jelentett iziileti €¢s musculosceletalis fajdalmat, mint mellékhatast. A fulvesztrant karon 1évo
65 betegbdl 40%-uk (26/65) jelentette az iziileti és muscuslosceletalis fajdalmat a kezelés elsd
hénapjaban, és a betegek 66,2%-a (43/65) jelentette a kezelés els6 harom honapjaban. Egyetlen beteg




sem jelentett olyan eseményt, amely a CTCAE alapjan > 3 sulyossagi foku volt vagy doziscsokkentést,
az adagolas megszakitasat vagy a kezelés abbahagyasat tette volna sziikségessé a mellékhatasok miatt.

Kombinacios terapia palbociklibbel

A fulvesztrant atfogd biztonsagossagi profilja palbociklibbel torténé kombinacios alkalmazas esetén
az 517 HR-pozitiv, HER2-negativ el6rehaladott vagy metasztatikus emldrakban szenvedo beteg
bevonasaval végzett PALOMAS3 vizsgalaton alapul (1asd 5.1 pont). A leggyakoribb (>20%), barmilyen
sulyossagunak jelentett mellékhatas, amit a fulvesztrantot palbociklibbel egyiitt kapd betegeknél
jelentettek a neutropenia, leukopenia, fertdzések, kimeriiltség, émelygés, vérszegénység, stomatitis,
hasmenés, thrombocytopenia és hanyas voltak. A leggyakoribb (>2%) 3-as vagy annal sulyosabb foku
mellékhatasok a neutropenia, leukopenia, fertézések, anaemia, ASAT emelkedés, thrombocytopenia,
és kimeriiltség voltak.

A 2. tablazat a PALOMAZ3-ban jelentett mellékhatasokat mutatja be.

srer

karon, €s 4,8 honap a fulvesztrant plusz placebo karon. A palbociklib expoziciéo median idGtartama a
fulvesztrant palbociklib karon 10,8 hénap volt.

2. tablazat A PALOMAZ3 vizsgalatban észlelt mellékhatasok (n=517)

Fulvesztrant + palbociklib Fulvesztrant + placebo
(n=345) (n=172)
Szervrendszerek
Gyakorisag Minden Silyossigi | unden | g ivossagi
Preferalt szakkifejezések® stlyossagi fokozat >3 silyossagi fokozat >3
fokozat n (% )_ fokozat n (% )_
n (%) n (%)

Fertozobetegségek és parazitafert6zések
Nagyon gyakori

Fert6zések® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,5)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Neutropenia® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,9 0

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

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

Thrombocytopenial 88 (25,9) 10 (2,9) 0 0
Nem gyakori

Lazas neutropenia 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Anyagecsere és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Csokkent étvagy 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1 (0,6)
Idegrendszeri tiinetek és betegségek
Gyakori

[zérzészavar 27 (7.8) 0 6 (3,5) 0
Szem betegségei
Gyakori

Fokozott konnytermelés 25(7,2) 0 2(1,2)

Homalyos latas 24 (7,0) 0 3(1,7)

Széraz szem 15 (4,3) 0 3(1,7)

Respiratorikus, mellkasi és mediastinalis betegségek

Gyakori | | | |




Orrvérzés | 2502 | 0 | 423 | o

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori
Emelygés 124 (35,9) 2 (0,6) 53 (30,8) 1 (0,6)
Stomatitis® 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Hasmenés 94 (27,2) 0 35(20,3) 2 (1,2)
Hanyas 75 (21,7) 2(0,6) 28 (16,3) 1(0,6)
Bor és boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori
Alopecia 67 (19,4) NA 11 (6,4) NA
Kiiitésh 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Gyakori
Széaraz bér 28 (8,1) 0 31,7 0
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori
Kimeriiltség 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Pyrexia 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Gyakori
Asthenia 27(7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Vizsgalatok
Nagyon gyakori
Emelkedett ASAT szint 40 (11,6) 11(3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Gyakori
Emelkedett ALAT szint 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1 (0,6)

ALAT=alanin aminotranszferaz; ASAT= aszpartat-amino-transzferaz; N/n=betegszam; NA=nem alkalmazhato
2 Preferalt kifejezések (PT) a MedDRA 17.1. alapjan kertiltek listazasra.

b A Fert6z06 betegségek és parazitafertézések magaban foglal minden preferalt szakkifejezést, amely az azonos
elnevezésii Szervrendszer-Osztaly korbe tartozik.

¢ Neutropenia a kovetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: neutropenia, csdkkent neutrofil-sejtszam.
d Leukopenia a kdvetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magéaban: leukopenia, csdkkent fehérvérsejtszam.

¢ Anaemia a kovetkez0 preferalt kifejezéseket foglalja magaban: anaemia, csokkent haemoglobin, csokkent
haematocrit.

f Thrombocytopenia a kévetkez6 preferalt kifejezéseket foglalja magéban: thrombocytopenia, csokkent
vérlemezkeszam.

¢ Stomatitis a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: aftas stomatitis, cheilitis, nyelvgyulladas,
nyelvfajdalom, sz4j fekélyesedése, nyalkahartya-gyulladas, sz4jfdjdalom, oropharyngealis diszkomfort,
oropharyngealis fajdalom, stomatitis.

h Kiiités a kovetkezd preferalt kifejezéseket foglalja magaban: kiiités, makulo-papularis kiiités, viszketé kiiités,
erythematozus kitités, papularis kilités, dermatitis, akneszeri kiiités, exanthema.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Neutropenia

A PALOMAZ3 vizsgalatban fulvesztrantot palbociklibbel kombinacioban kapo betegek korében
barmely sulyossagu neutropéniat 290 beteg (84,1%) jelentett; 3-as sulyossagi fokozatl neutropéniat
200 beteg (58,0%), és 4-es stlyossagi fokozatl neutropéniat 40 beteg (11,6%) jelentett. A fulvesztrant
plusz placebo karon (n=172) barmely stilyossagl neutropéniat 6 beteg (3,5%) jelentett, 3-as stilyossagi
fokozatu neutropéniat 1 beteg (0,6%) jelentett. Nem jelentettek 3-as és 4-es stilyossagi fokozatl
neutropéniat a fulvesztrant plusz placebo karon.

A fulvesztrantot palbociklibbel kombinacidban kapd betegeknél a barmilyen stlyossagu neutropénia
els6 megjelenéséig eltelt median idétartam15 nap volt (tartomany: 13-512), és a 3-as sulyossagi
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fokozatu neutropénia esetében ez 16 nap volt. Lazas neutropeniat 3 (0,9%) a fulvesztrantot
palbociklibbel kombinacidoban kapd betegeknél jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egymastol fiiggetlen jelentések allnak rendelkezésre embernél tortént fulvesztrant tiladagolassal
kapcsolatban. Tuladagolas esetén tiineti szupportiv kezelés javasolt. Allatkisérletek eredményei arra
utalnak, hogy a magasabb dozist fulvesztrant kezeléssel értelemszeriien egyiittjaro, az antidsztrogén
aktivitashoz kozvetleniil vagy kozvetve kapcsolodo hatasokon kiviil egyéb effektus nem mutatkozik
(lasd 5.3 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Endokrin terapia, Antiosztrogének, ATC kod: LO2BAO3

Hatasmechanizmus és farmakodindmids hatasok

A fulvesztrant egy kompetitiv 6sztrogénreceptor (ER)-antagonista, amely az 6sztradiolhoz hasonlo
affinitassal bir. A fulvesztrant blokkolja az 6sztrogének trofikus hatasat anélkiil, hogy barmiféle
részleges agonista (0sztrogénszerll) aktivitasa lenne. A hatdsmechanizmus az §sztrogénreceptor
emldrakban szenvedd nékben placeboval 6sszehasonlitva ER (0sztrogénreceptor) pozitiv
daganatokban a fulvesztrant szignifikdnsan downregulalja az ER proteint. A progeszteronreceptor
expresszio is szignifikansan csokkent, s ez 6sszhangban van azzal, hogy nincs intrinsic 6sztrogén
agonista hatasa. Szintén megmutatkozott, hogy posztmenopauzalis emlétumorok neoadjuvans kezelése
soran az 500 mg fulvesztrant jelentdsebb mértékben downregulalja az ER-t és a Ki67 proliferacios
markert, mint a 250 mg fulvesztrant.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag eldrehaladott emldrakban

Monoterdpia

Végeztek egy fazis 1. vizsgalatot, amelyben 736 olyan, posztmenopauzaban 1évo, elérehaladott
emldrakban szenvedd né vett részt, akiknek az adjuvans endokrin terdpia alatt vagy utan kitjult a
betegsége, vagy akiknél az elérehaladott betegség miatt adott endokrin kezelést kovetden progresszio
kovetkezett be. A vizsgalatban 423 olyan beteg vett részt, akinek antidsztrogén terapia alatt Gjult ki
vagy progredialt a betegsége (AE alcsoport), €s 313 olyan beteg, akinek aromataz-inhibitor terapia
alatt (Al alcsoport). A vizsgalat az 500 mg-os (n=362) és a 250 mg-os (n=374) fulvesztrant-kezelés
hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitotta 6ssze. Az elsddleges végpont a progressziomentes
tulélés (PFS) volt; a 6 masodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott az objektiv valaszarany
(ORR — objective response rate), a kedvezo klinikai hatas aranya (CBR — clinical benefit rate) és a
teljes tulélés (OS — overall survival). A CONFIRM-vizsgalat hatasossagi eredményeit a 3. tablazat
foglalja 6ssze.



3 tablazat

Az elsédleges hatasossagi végpont (PFS) és a f6 masodlagos hatasossagi végpontok
eredményeinek dsszefoglalasa a CONFIRM vizsgalatban

Valtozé A becslés fulvesztrant  fulvesztrant A csoportok osszehasonlitisa
tipusa; 500 mg 250 mg (fulvesztrant 500 mg/fulvesztrant 250 mg)
kezelés (N=362) (N=374) _ - —
osszehasonlitas Relativ 95% CI p-érték
PFS K-M median
héonapokban;

relativ hazard

Osszes beteg 6,5 5,5 0,80 0,68, 0,94 0,006
-AE alcsoport (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62, 0,94 0,013
-Al alesoport (n=313)® 5,4 4,1 0,85 0,67, 1,08 0,195
osP K-M median
honapokban;
relativ hazard
Osszes beteg 26,4 22,3 0,81 0,69, 0,96 0,016°¢
-AE alcsoport (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63, 0,99 0,038°¢
-Al alcsoport (n=313)* 24,1 20,8 0,86 0,67, 1,11 0,241°
Valtozo A becslés tipusa  Fulvesztrant  Fulvesztrant A csoportok osszehasonlitasa
500 mg 250 mg (fulvesztrant 500 mg/fulvesztrant 250 mg)
kezelés (N=362) (N=374) Abszolit 95% CI
osszehasonlitas kiilonbség %-
ban
ORR* Objektiv valaszt
mutaté betegek
%~-o0s aranya;
abszolut
kiilonbség
%-ban
Osszes beteg 13,8 14,6 -0,8 -5,8,6,3
-AE alcsoport (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2,9,3
- Al alcsoport (n=205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5,9,8
CBR® Kedvezo
klinikai hatast
mutaté betegek
%~-o0s aranya;
abszolut
kiilonbség
%-ban
Osszes beteg 45,6 39,6 6,0 -1,1, 13,3
-AE alcsoport (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2,16,6
-Al alcsoport (n=313)* 36,2 323 3,9 -6,1, 15,2

a

A fulvesztrant olyan betegek esetén javallt, akiknek a betegsége antiosztrogén terapia alatt kitjult vagy progredialt.

Az Al alcsoportban kapott eredmények nem dontdek.

A teljes tilélés a végso tulélési elemzések soran a vizsgalati adatok 75%-os feldolgozottsaga mellett kertiilt

bemutatasra.

Nominalis, nem korrigalt p-értéket képeztek a kiindulasi (50%-os adatfeldolgozas melletti) és a frissitett (75%-os

adatfeldolgozas melletti) talélési elemzések kdzott.

Az objektiv valaszaranyt azoknal a betegeknél értékelték, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a kezelésre adott

valasz értékelhetd volt (azaz akiknek a vizsgalat megkezdésekor mérhetd volt a betegsége: 240 beteg a
fulvesztrant 500 mg csoportban és 261 beteg a fulvesztrant 250 mg csoportban).

A legjobb objektiv valaszt mutatd betegek a teljes valaszt, részleges valaszt vagy legalabb 24 hétig stabil

betegséget mutatd betegek koziil.
PFS: progresszidmentes tilélés (progression-free survival); ORR: objektiv valaszarany (objective response rate);
OR: objektiv valasz (objective response); CBR: kedvezd klinikai hatas aranya (clinical benefit rate); CB:
kedvezd klinikai hatas (clinical benefit); OS: teljes tulélés (overall survival); K-M: Kaplan-Meier; CI:
konfidencia-intervallum (confidence interval); Al: aromataz-inhibitor (aromatase inhibitor); AE: antisztrogén

(anti-estrogen).
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Egy III. fazist, randomizalt, kettds vak, kettds placebot alkalmazd, multicentrikus klinikai vizsgélatot
végeztek a fulvesztrant 500 mg-os dozisanak anasztrozol 1 mg-os ddzisaval torténd
Osszehasonlitasara, ER-pozitiv és/vagy PgR-pozitiv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emldrakban szenvedd, posztmenopauzaban 1év6 olyan ndk bevonasaval, akik korabban nem
részesiiltek hormonkezelésben. Osszesen 462 beteget randomizaltak 1:1 ardnyban, hogy sorozatban
kapjanak 500 mg fulvesztrant- vagy 1 mg anasztrozol-kezelést. A randomizalast az alabbiak szerint
rétegezték: a betegség stadiuma (lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus), elérehaladott
betegségben alkalmazott korabbi kemoterapia és mérheto kiterjedésii betegség.

A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a vizsgalo altal értékelt progressziomentes talélés (PFS)
volt, amit a RECIST (a valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél) 1.1 valtozata
alapjan itéltek meg. A f6 masodlagos hatdsossagi végpontok kozé tartozott a teljes tulélés (overall
survival, OS) és az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR).

A vizsgalatba bevont betegek median életkora 63 év (tartomany: 36-90) volt. A betegek tobbségének
(87,0%) metasztatikus betegsége volt a vizsgalat kezdetén. A betegek 55,0%-anak visceralis
metasztazisa volt a vizsgalat megkezdésekor. Osszesen a betegek 17,1%-a kapott korabban
kemoterapias kezelést az el6érehaladott betegségre. A betegek 84,2%-anak volt mérheto kiterjedési a
betegsége.

Egységes eredményeket figyeltek meg a betegek eldre meghatarozott alcsoportjainak tobbségénél. A
nem visceralis metasztazisos betegségben szenvedo betegek alcsoportjanal (n =208) a HR = 0,592
(95%-o0s CI: 0,419-0,837) volt a fulvesztrant karon az anasztrozol karhoz hasonlitva. A visceralis
metasztazisban szenvedo betegek alcsoportjanal (n=254) a HR=0,993 (95%-os CI: 0,740-1,331) volt a
fulvesztrant karon az anasztrozol karhoz hasonlitva.

A FALCON vizsgalat hatasossagi eredményeit a 4. tablazat és az 1. dbra szemlélteti.

4.tablazat A FALCON vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontjanak (PFS) és f6 masodlagos
hatasossagi végpontjainak (a vizsgalo szerinti értékelés, kezelni kivant populicié)
osszefoglalé eredményei

Fulvestrant Anasztrozol
500 mg 1 mg
(N=230) (N=232)
Progressziomentes tilélés
PFS események szama (%) 143 (62,2%) | 166 (71,6%)

PFS relativ kockazat (95% CI)
és p-érték

HR 0,797 (0,637 — 0,999)

p = 0,0486

PFS medin [hénap (95% CI)]

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

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

OS események szama*

67 (29,1%)

75 (32,3%)

OS relativ kockazat (95% CI) és
p-érték

HR 0,875 (0,629 — 1,217)

p=04277

ORR**

89 (46,1%)

88 (44,9%)

ORR esélyhanyados (95% CI) és
p-érték

OR 1,074 (0,716 — 1,614)

p =0,7290

A kezelésre adott valasz (DoR) 20,0 13,2
median idétartama (hénap)
CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)

CBR esélyhanyados (95% CI) és
p-érték

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

p = 0,3045

*(31%-ban feldolgozott adatok) — nem végleges OS-analizis
**mérheto Kiterjedésii betegségben szenvedd paciensekre vonatkozik

11




PFS valoszinlisége

1. abra A progressziémentes tulélés (a vizsgalé szerinti értékelés, kezelni kivant

populacié) Kaplan-Meier gorbéje a FALCON vizsgalatban

Randomizacio ota eltelt id6 (honapok)

Kezelés Fulvesztrant 500 mg (N=230) ------ Anasztrozol 1 mg (N=232) |
Veszélyeztetett betegek szama
FUL500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 0
ANASI1 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Két fazis III. klinikai vizsgalatot végeztek dsszesen 851 posztmenopauzaban 1évo elérehaladott
emldrakban szenvedd né bevondsaval, akiknél a betegség kitjult az adjuvans endokrin kezelés alatt
progredialt. A vizsgalatban résztvevo betegek 77%-anak dsztrogénreceptor pozitiv emlérakja volt.
Ezekben a vizsgalatokban havi 250 mg fulvesztrant és napi 1 mg anasztrozol (aromataz-inhibitor)
biztonsagossagat és hatékonysagat hasonlitottak 6ssze. Altalanossagban, a havi 250 mg fulvesztrant
legalabb olyan hatékonynak bizonyult, mint az anasztrozol, a progressziomentes tulélés, az objektiv
valaszreakcio, és a halalozasig eltelt id6 tekintetében. A két kezelési csoportban ezen végpontokban
statisztikailag szignifikans kiilonbség nem mutatkozott. Az elsédleges végpont a progresszidomentes
tulélés volt. A két vizsgalat kombinalt analizise szerint a fulvesztrant-kezelésben részesiilt betegek
83%-a progredialt, mig az anasztrozol csoportban ez az érték 85% volt. A két vizsgalat kombinalt
analizisében a 250 mg fulvesztrantnak az anasztrozolra vonatkoztatott relativ kockazat (hazard ratio)
értéke a progresszidmentes tulélés tekintetében 0,95 (95% CI: 0,82-1,10) volt. Az objektiv
valaszreakcid a 250 mg fulvesztranttal kezelt csoportban 19,2%, az anasztrozollal kezelt
betegcsoportban 16,5% volt. A halalozasig eltelt id6 kozépértéke 27,4 honap volt a fulvesztranttal
kezelteknél, mig 27,6 honap az anasztrozol csoportban. A 250 mg fulvesztrantnak az anasztrozolra
vonatkoztatott relativ kockazat (hazard ratio) értéke a halalozasig eltelt id6 tekintetében 1,01 (95 %
CI: 0,86-1,19).

Kombinacios terapia palbociklibbel

A fulvestrant 500 mg-os do6zisat 125 mg palbociklibbel kombinacidban adva értékelték a fulvesztrant
500 mg és placebo kombinacidjahoz képest egy II1. fazisu, nemzetkodzi, randomizalt, kettds vak,
parhuzamos csoportos, multicentrikus vizsgalatban, amelyet olyan HR-pozitiv, HER2-negativ, kurativ
cela rezekciora vagy sugarkezelésre alkalmatlan, lokalisan elérehaladott allapotii emlérakos vagy
metasztatikus emldrakos nok korében végeztek, akiknél nem volt bevalasztasi szempont a
menopauzalis statusz, és akiknél a betegség a korabban (neo)adjuvans vagy metasztatikus allapotban
adott endokrin kezelés utan progredialt.

Osszesen 521 olyan pre-/peri- és posztmenopauzaban 1évé nét, akiknek az allapota adjuvéans endokrin
kezelés alatt vagy annak befejezését kdvetden 12 honapon beliil progredialt, vagy korabban az
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elérehaladott betegségben adott endokrin kezelés alatt vagy annak befejezését kovetden 1 honapon
beliil progredialt, randomizaltak 2:1 aranyban a fulvestrant plusz palbociklib vagy fulvestrant plusz
placebo csoportba, és az alabbiak szerint rétegezték dket: dokumentalt érzékenység a korabbi
hormonkezelésre, menopauzalis statusz a vizsgalatba vald belépéskor (pre-/perimenopauzaban 1évo
versus posztmenopauzaban 1évd) és visceralis metasztazisok jelenléte. A pre-/perimenopauzaban 1évo
nék LHRH agonista goszerelint kaptak. Azok a betegek, akiknél elérehaladott/metasztatikus,
szimptomas, visceralis szétterjedés volt megfigyelhetd, ami rovid id6n beliil életet veszélyeztetd
komplikaciok kockazatat jelentette (ideértve azokat a betegeket, akiknek massziv, nem kontrollalt -
pleuralis, pericardialis, peritonealis - folyadékgyiilemiik, pulmonalis lymphangitisiik, és 50% feletti
majérintettségiik volt), nem voltak bevonhatoak a vizsgalatba.

.....

halalig vagy a beleegyezés visszavonasaig kaptak a kijelolt kezelést, amelyik hamarabb bekdvetkezett.
A kezelési karok kozott atjaras nem volt megengedett.

A kiindulasi demografiai €s a prognosztikai jellemzok alapjan a fulvestrant plusz palbociklib kar és a
fulvestrant plusz placebo kar betegei hasonloak voltak. A vizsgalatba bevont betegek median életkora
57 év volt (tartomany: 29-88). A kezelési karok mindegyikén a betegek tobbsége fehér volt, a korabbi
hormonkezelésre dokumentaltan érzékeny és posztmenopauzaban 1évd. A betegek koriilbeliil 20%-a
volt pre-/perimenopauzaban. Minden beteg kapott korabban szisztémas kezelést, és a legtobb beteg
mindegyik karon korabban kemoterapias kezelésben részesiilt az elsédlegesen diagnosztizalt
betegségre. A betegek tobb mint felének (62%) az ECOG PS besorolasa 0 volt, 60%-nak volt
visceralis metasztazisa, és 60%-uk korabban 1-nél t6bb hormonkezelés vonalat kapott az elsédlegesen
diagnosztizalt betegségre.

A vizsgalat elsddleges végpontja a vizsgald értékelése szerinti, a RECIST 1.1 alapjan megitélt PFS
(progresszidmentes tulélés) volt. Megerdsité PFS elemzéseket végeztek egy fliggetlen kozponti
radioldgiai attekintés alapjan. A masodlagos végpontok kdz¢é tartozott az objektiv valasz (OR), a
kedvezd klinikai hatas aranya (CBR), a teljes talélés (OS), a biztonsagossag és a fajdalom-végpontban
a rosszabbodasig eltelt id6 (time to deterioration - TTD).

A vizsgalat elérte az els6dleges végpontjat, ami a vizsgalo értékelése szerinti PFS meghosszabbitasat
jelentette egy, a tervezett PFS-események 82%-anal elvégzett interim elemzésnél. Az eredmények
atlépték az elére meghatarozott Haybittle—Peto hatdsossagi kiiszobot (0=0,00135), azt jelezve, hogy a
PFS meghosszabbodasa statisztikailag szignifikans €s a terapias hatas klinikailag jelentos volt. A
nagyobb mértékben feldolgozott, frissitett hatasossagi adatokat az 5. tablazat tartalmazza.

Egy 45 honapos atlagos utankdvetési id6 utan 310 esemény (a randomizalt betegek 60%-a) alapjan
elvégeztek a végsd OS elemzést. A palbociklib plusz fulvesztrant karon 6,9 honap kiilonbséget
tapasztaltak az atlagos tulélésben a placebo plusz fulvesztrant karhoz képest; ez az eredmény nem volt
statisztikailag szignifikans az elére meghatarozott 0,0235-6s (egyoldalu) szignifikanciaszint szerint. A
placebo plusz fulvesztrant karon a randomizalt betegek 15,5%-a kapott palbociklibet és egyéb CDK-
inhibitort a progressziot kdvetd kezelésként.

A vizsgalo értékelése szerinti PFS és végsé OS adatokat a PALOMAS3 vizsgalatbdl az 5. tablazat
foglalja 6ssze. A vonatkoz6 Kaplan-Meier gorbéket a 2. illetve a 3. dbra mutatja be.

5.tablazat A PALOMA-3 vizsgalat hatasossagi eredményei (a vizsgald szerinti értékelés,
kezelni kivant populacio)

Frissitett elemzés
(Adatlezaras: 2015. oktéber 23.)
Fulvestrant plus+ palbociklib Fulvestrant plus+ placebo
(n=347) (n=174)
Progresszidmentes tiilélés
Mediédn [hénap (95%-os CI)] 11,2 (9,5; 12,9) | 4,6 (3,5; 5,6)
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Relativ kockazat (95%-os CI) 0,497 (0,398; 0,620), p <0,000001
és p-érték

Masodlagos végpontok *

OR [% (95%-0s CI)] 26,2 (21,7;31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (mérhet6 betegség) [% 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
(95%-0s CI)]

CBR [% (95%-0s CI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)

Végso teljes tulélés (OS)
(2018. aprilis 13-i adatlezaras)

Események szama (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
e v

lggjhan [honap (95%-os 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)

Relativ kockazat (95%-0s 0,814 (0,644, 1,029)

CI) és p-érték’ p=0,04291*

CBR=kedvez0 klinikai hatés aranya; CI= konfidencia intervallum; N= betegszam; OR= objektiv vélasz
A masodlagos végpont eredmények a RECIST 1.1 szerint igazolt és nem igazolt valaszokon alapulnak.
*Statisztikailag nem szignifikans

T A log-rank-teszt egyoldali p-értéke a visceralis metasztazisok jelenléte és korabbi endokrin-terapiaval szembeni
érzékenység szerinti randomizacio szerint rétegezve.

2. abra A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier gorbéje (a vizsgalo szerinti értékelés,
kezelni kivant populacié) - PALOMA-3 vizsgalat (2015. oktober 23-i adatlezaras)
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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=fulvesztrant; PAL=palbociklib; PCB=placebo.

A fulvesztrant plusz palbociklib karon a betegség progresszidjanak vagy a halalozas kockazatanak
csokkenését figyeltek meg mindegyik, a rétegezési tényezok és a kiindulasi jellemzok altal
meghatarozott alcsoportban. Ez igazolhatd volt a pre-/perimenopauzéban 1év6 néknél (HR=0,46; 95%-
os CI: 0,28; 0,75) és posztmenopauzaban 1évé ndknél (HR=0,52; 95%-os CI: 0,40; 0,66), valamint a
visceralis elhelyezkedésii metasztazisos betegeknél (HR=0,50; 95%-o0s CI: 0,38; 0,65) és a nem
visceralis elhelyezkedésii metasztazisos betegeknél (HR=0,48; 95%-o0s CI: 0,33; 0,71). A terapias
haszon is megfigyelheto volt fiiggetleniil a metasztatikus betegségben adott korabbi kezelési vonalak
szamatol: 0. (HR=0,59; 95%-os CI: 0,37; 0,93), 1. (HR=0,46; 95%-o0s CI: 0,32; 0,64), 2. (HR=0,48;
95%-o0s CI: 0,30; 0,76) vagy >3. vonalbeli kezelésnél is (HR=0,59; 95%-os CI: 0,28; 1,22).
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3. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier gorbéje (kezelni kivant populacié) - PALOMAZ3 vizsgalat
(2018. aprilis 13-i adatlezaras)
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Veszélyeztetett betegek
PAL+FUL 347 321 286 247 209 165 148 126 17
PCB+FUL 174 155 135 115 86 68 57 43 7

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

A tovabbi hatdsossagi eredményeket (objektiv valasz és az els6 tumorvalaszig eltelt id6), amelyeket
visceralis és nem visceralis betegségben szenvedd betegek alcsoportjainal értékeltek a 6. tablazat
mutatja be.
6.tablazat A PALOMAZ3 vizsgalat hatasossagi eredményei visceralis és nem visceralis
betegségben (kezelni kivant populicio)

Visceralis betegség Nem visceralis betegség
Fulvestrant plus+ | Fulvestrant plus+ | Fulvestrant plus+ | Fulvestrant plus+
palbociklib placebo palbociklib placebo
(n=206) (n=105) (n=141) (n=69)
OR [% (95% CID)] 28,0 6,7 11,3 11,6
(21,7-34,3) (2,7-13.3) (6,6-17,8) (5,1-21,6)
TTR¥*, median 3,8 3,6 3,7 3,6
[hénap (3,5-14,0) (3,5-7,4) (1,9-5,7) (3,4-3,7)
(tartomany)]

*A valaszra vonatkozd végpontok igazolt és nem igazolt terapias valaszokon alapultak.
N=betegszam; Cl=konfidencia intervallum; OR=objektiv valasz; TTR=az els6 tumorvalaszig eltelt ido.

A betegek altal jelentett tiineteket az Eurdpai Rakkutatasi és -kezelési Szervezet (European

Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) C30 jelt életmindség-kérddive (QLQ)
szerint, valamint annak emlérak modulja (EORTC QLQ-BR23) segitségével értékelték. A fulvestrant
plusz palbociklib karon 6sszesen 335 beteg, a fulvestrant plusz placebo karon 6sszesen 166 beteg
toltotte ki a kérddivet a vizsgalat megkezdésekor és még legalabb egy viziten a vizsgalat megkezdése
utan.

A rosszabbodasig eltelt id6t elére meghataroztak, igy mint a kiindulasi érték és a kiindulés értékhez
képest az els6, > 10 pontos emelkedés eléfordulasa kozott eltelt id6 a fajdalom tiineteit mérd skalakon.
A palbociklib fulvestrant-al egyiitt torténd adasa a tiinetek szempontjabol elénnyel jart, mivel
szignifikansan meghosszabbitotta a fajdalom tiineteinek rosszabbodasaig eltelt idot a fulvestrant
plusz+ placebo kombinacidhoz képest (median 8,0 honap versus 2,8 honap); HR=0,64; 95%-os CI:
0,49-0,85; p<0,001).
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A posztmenopauzalis endometriumra kifejtett hatds

A preklinikai adatok nem utalnak arra, hogy a fulvesztrantnak stimuldl6 hatdsa van a
posztmenopauzalis endometriumra (lasd 5.3 pont). Egy kéthetes vizsgalatban, amelyben egészséges,
posztmenopauzaban 1évé onkénteseket kezeltek napi 20 mcg etinildsztradiollal, a 250 mg fulvesztrant
elokezelést kapott egyének esetén az endometrium stimulécioja (ultrahanggal mért endometrium
vastagsaggal igazolva) szignifikansan csokkent a placebdval elokezelt csoporthoz képest.

Emldrakos betegek legfeljebb 16 hétig tartd neoadjuvans kezelése soran sem a fulvesztrant 500 mg,
sem a fulvesztrant 250 mg nem eredményezett klinikailag jelentds valtozast az endometrium
vastagsagaban, az agonista hatas hidnyat jelezve. Nincs bizonyiték az endometriumra kifejtett
kedvezdtlen hatasra a vizsgalt emlorakos betegek esetén. Szintén nincs adat az endometrium
morfologidjara vonatkozodan.

Két rovidtava (1 és 12 hetes) vizsgalatban, melyben premenopauzas, joindulati négyogyaszati
betegségekben szenvedd betegeket vizsgaltak, a fulvesztrant- és placebo-csoport kozott nem
mutatkozott szignifikans kiilonbség az endometrium vastagsagaban (ultrahanggal mérve).

A csontra kifejtett hatds

Nem all rendelkezésre adat a fulvesztrantnak a csontra gyakorolt hossza tavu hatasait illetGen.
Emlérakos betegek legfeljebb 16 hétig tartd neoadjuvans kezelése soran sem a fulvesztrant 250 mg,
sem a fulvesztrant 500 mg nem eredményezett klinikailag jelentds valtozast a szérum csont-turnover
markerekben.

Gyermekek és serdiilék

A fulvesztrant alkalmazasa gyermekeknél nem javallt. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek
esetén minden korosztalynal eltekint a fulvesztrant tartalmu referenciakészitmény emldrak esetében
végzett vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl (1asd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok)

Egy fazis IL., nyilt vizsgalatban tanulmanyoztak a fulvesztrant biztonsagossagat, hatasossagat és
farmakokinetikajat 30, 1 és 8 év kozotti, McCune-Albright szindromaval (MAS) tarsult progressziv
pubertas praecoxban szenvedo lanynal. A gyermekek havi 4 mg/ttkg fulvesztrantot kaptak
intramuscularisan. Ez a 12 honapos vizsgalat a MAS-végpontok sorozatat vizsgalta, és csokkenést
mutatott ki a hiivelyi vérzések gyakorisagaban és a csontéletkor elérehaladasanak titemében. Ebben a
vizsgalatban a fulvesztrant dinamikus egyensulyi allapotd minimalis koncentracioi gyermekeknél
megegyeztek a felnétteknél tapasztaltakkal (lasd 5.2 pont). Ebben a kis vizsgalatban 1j
biztonsagossagi aggaly nem mertilt 61, de az 6téves adatok még nem allnak rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A fulvesztrant elhuz6do hatast intramuscularis injekcié beadasat kdvetden a fulvesztrant lassan
szivodik fel, és a maximalis plazmakoncentracid (Cmax) koriilbeliil 5 nap utan alakul ki. A fulvesztrant
500 mg-os adag alkalmazasa mar egy honapon beliil dinamikus egyensulyi allapoti vagy ahhoz kozeli
vérszintet biztosit (atlag [CV]: AUC 475 [33,4%] ngenap/ml, Cmax 25,1 [35,3%] ng/ml, Cmin 16,3
[25,9%] ng/ml, sorrendben). A dinamikus egyensulyi allapotban a fulvesztrant plazmakoncentracioja
meglehetdsen sziik sdvban marad, megkdzelitdleg 3-szoros kiilonbséggel a maximalis és a
legalacsonyabb plazmakoncentraci6 értékek kozott. Intramuscularis adagolast kovetden, a gyogyszer-
expozicid az 50-500 mg-ig terjedd dozistartomanyban a dézissal megkdzelitdleg aranyosan valtozik.

Eloszlas

A fulvesztrant disztribucioja extenziv és gyors. A dinamikus egyensulyi allapot elérése utani nagy,
megkozelitleg 3-5 liter/kg latszolagos megoszlasi térfogat azt jelzi, hogy a disztriblcio foleg
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extravascularis. A fulvesztrant nagymértékben kotddik a plazmaproteinekhez (99%). A kotédés f6bb
pontjai a VLDL (very low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) és a HDL (high density
lipoprotein) frakciok. A kompetitiv proteinkdtddésre vonatkozoan nem torténtek interakcios
vizsgalatok. A nemihormon-k&té globulin (SHBG) szerepe nem meghatarozott.

Biotranszformacio

A fulvesztrant metabolizmusat nem vizsgaltak minden részletre kiterjedden, tobb lehetséges
biotranszformacios ut kombinaciojaval valosul meg, az endogén szteroidokhoz hasonldan.
Antidsztrogén vizsgalatokban a beazonositott metabolitok (17-keton, szulfon, 3-szulfat, 3- és 17-
gliikuronid metabolitok) vagy csokkent, vagy a fulvesztranthoz hasonl6 aktivitast mutattak. Human
majpreparatumokkal és rekombinans human enzimekkel folytatott vizsgalat szerint a CYP3A4 az
egyetlen P450 izoenzim, amely részt vesz a fulvesztrant oxidacidjaban; jollehet in vivo mas, nem a
P450-en zajlo transzformacids 1t szerepe meghatarozobbnak tiinik. /n vitro adatok azt valoszintisitik,
hogy a fulvesztrant nem gatolja a CYP450 izoenzimeket.

Eliminacio

A fulvesztrant foleg metabolizmus utjan eliminalodik a szervezetbdl. Nagyobb részt a széklettel
tavozik, és kevesebb mint 1%-a {iriil a vizelettel. A fulvesztrant clearance értéke magas,

11£1,7 ml/perc/kg, amely a majban torténd nagymértékii kivalasztasra utal. Intramuscularis beadast

kovetden a terminalis felezési id6t (t12) az abszorpcid aranya szabja meg, becslések szerint 50 nap.

Speciélis betegpopulaciok

Fazis 111. vizsgalatok adatait felhasznalo, a populaciok farmakokinetikdjara vonatkozo analizis alapjan
a fulvesztrant farmakokinetikai profilja a kor (33-89 év), a testsuly (40-127 kg), és a népcsoportbeli
hovatartozas tekintetében nem mutatott eltérést.

Vesekarosoddas
Az enyhe és kozepes mértékii vesekarosodas klinikai szempontbol jelentésen nem befolyasolta a
fulvesztrant farmakokinetikajat.

Majkarosodas

A fulvesztrant farmakokinetikajat egyszeri dozisa klinikai vizsgalatban vizsgaltak enyhe és kozepesen
sulyos (Child-Pugh A és B stadiumu) majkarosodasban szenvedd nénél. Egy rovidebb hatdstartama,
intramuscularis injekcids format alkalmaztak nagy dozisban. Majkarosodasban szenvedé néknél a
gorbe alatti teriilet (AUC) kb. 2,5-szeresére novekedett az egészséges egyénekéhez képest. A
fulvesztranttal kezelt betegeknél az ilyen mértékili expozicio-ndvekedés varhatdan jol toleralhato.
Stulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh C stadiumil) ndket nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

A fulvesztrant farmakokinetikajat egy 30, McCune-Albright szindromaval tarsult progressziv pubertas
praecoxban szenvedd leany bevondsaval végzett klinikai vizsgalatban értékelték (1asd 5.1 pont). A
gyermekek 1 és 8 év kozottiek voltak, és havi 4 mg/ttkg fulvesztrant adagot kaptak intramuscularisan.
A dinamikus egyensulyi allapotti minimalis koncentracié (Cmin,ss) mértani kdzépértéke és az AUCss
4,2 (standard deviacio 0,9) ng/ml illetve 3680 (standard deviacid 1020) ng*o6ra/ml volt. Bar az
Osszegyljtott adatok mennyisége korlatozott, a fulvesztrant egyensulyi allapoti koncentracioi
gyermekeknél a felnéttekével megegyezdnek mutatkoznak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A fulvesztrant akut toxikus hatdsa alacsony.

Ismételt dozist vizsgalatokban minden 4llatfaj jol toleralta a fulvesztrant oldatos injekciot és az egyéb
formulaciokban adagolt fulvesztrantot. Az injekcié beadasanak helyén jelentkezd lokalis reakciokat,

mint pl. izomgyulladés, granulomdk, a vivoanyagnak tulajdonitottak, de nyulakban az izomgyulladés
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sulyosabb formaban jelentkezett a fulvesztrant csoportban, mint a séoldattal kezelt kontroll-
csoportban. A fulvesztrant intramuscularis adagjat tobbszor is adva toxicitasi vizsgalatokban
patkanyoknak és kutyaknak, az észlelt hatdsok nagyrészt az antiosztrogén hatds kdvetkezményei
voltak. Ez fleg a ndstények reproduktiv rendszerében mutatkozott meg, de mindkét nem egyéb
szerveiben is, melyek a nemi hormonokra érzékenyen reagalnak. Tobb kiilonb6zo szovetet érintd
arteritist figyeltek meg néhany kutyéanal tartos (12 honapos) adagolas utan.

Kutyakkal végzett vizsgalatokban oralis és intravénas adagolast kovetoen kardiovaszkularis hatasokat
(az EKG vizsgalatban az S-T szakasz enyhe emelkedését [oralis adagolés], és egy kutyaban szinusz
megallast [intravénds adagolas]) tapasztaltak. Ezek a tiinetek akkor jelentkeztek, amikor a fulvesztrant
expozicido mértéke meghaladta a betegek esetében mért értékeket (Cmax > 15-sz0r1), ezért ennek
jelentdsége human biztonsagossagi szempontbol terapids dozisban torténd alkalmazas esetén
valészintileg nem szamottevo.

A fulvesztrant genotoxikus hatdst nem mutatott.

Terapias dozishoz hasonlatos adagolas esetén, a szaporodasra és az embrid/magzat fejlédésére a
fulvesztrant az antidsztrogén aktivitdsanak megfeleld hatast fejtett ki. Patkanyokban reverzibilisen
csokkent a néstények termékenysége, az embrio életképessége, valamint abnormalis, nehéz ellést, és a
magzati fejlddési rendellenességek incidenciajanak novekedését, mint pl. tarsalis flexura, tapasztaltak.
Nyulakban fulvesztrant adagoldsa mellett vetélés kovetkezett be. A placenta tomegének
megnodvekedését, a bedgyazodott embrid gyakoribb kilokddését tapasztaltak. Nyulakban a magzati
eltérések incidenciaja megnott (a medencedv €s a 27-es praesacralis csigolya hatrahelyezddése).

Patkanyokban végzett kétéves onkogenitasi vizsgalatban (intramuscularis fulvesztrant) magas,

10 mg/patkany/15 nap dozis adasakor, ndstény patkanyokban a petefészekben joindulata granulosa
sejtes tumor, a him egyedekben pedig a testicularis Leydig-sejtes tumor megndvekedett incidenciajat
tapasztaltak. Egy kétéves, egerekkel végzett onkogenitasi vizsgalatban (mindennapos per os
alkalmazas) 150 és 500 mg/ttkg/nap adagok mellett megemelkedett a petefészek ivarléc stroma
eredetli tumorainak (jo- és rosszindulatiiak egyarant) incidencidja. Az ezekre a vizsgalati
eredményekre vonatkozd, hatast még nem okozo6 szintnél a szisztémas expozicié (AUC) patkanyokban
kb. 1,5-szerese a varhaté human expozicios szintnek ndstényeknél, és 0,8-szerese himeknél; egereknél
pedig a varhaté human expoziciods szint 0,8-szerese mind a himeknél, mind a ndstényeknél. Az ilyen
daganatok indukci6ja 0sszeegyeztethetd a gonadotropin-szintben bekdvetkezo, farmakologiai eredetii
endokrin feedback valtozassal, amit a menstruacios ciklussal bird allatoknal az antidsztrogének
idéznek eld. Ezért ezen vizsgalati eredmények nem tekinthetok relevansnak a fulvesztrant
posztmenopauzas, elorehaladott emldrakban szenvedd ndknél torténd alkalmazasa vonatkozasaban.

Kornyezeti kockazatbecslés

Kornyezeti kockazatbecsld tanulmanyok azt mutattak, hogy a fulvesztrant potencialisan karos hatassal
lehet a vizi kdrnyezetre (1asd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

benzil-benzoat

benzil-alkohol

vizmentes etanol

finomitott ricinusolaj

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Hiitve (2°C-8°C) taroland¢ és szallitando.

A 2°C-8°C-t0l eltéré homérsékleten torténd tarolast korlatozni kell. Ez magaban foglalja, hogy keriilni
kell a 25°C-ot meghalad6 hdmérsékleten torténd tarolast, valamint hogy a 25°C alatti (de 2°C-8°C
folotti) atlagos tarolasi hdmérséklet nem haladhatja meg a 28 napos id6szakot. Az eldirttol eltérd
hémérsékleten torténd tarolas utan a gyogyszert azonnal vissza kell helyezni az ajanlott tarolasi
koriilmények kozé (hiitve tarolando és szallitando, 2°C-8°C).

A tarolasi koriilményektol valo eltéréseknek a készitmény mindségére gyakorolt hatasa dsszeadodik,
€s a 28 napos iddszakot a Fulvestrant Mylan 2 éves felhasznalhatosagi idotartama alatt nem szabad
tallépni (1asd 6.3 pont).

A 2°C alatti hdmérséklet nem fogja a készitmény karosodasat okozni, amennyiben biztositott, hogy
nem taroljak -20°C-nal alacsonyabb homérsékleten.

Az eldretoltott fecskendd a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése
Az eldretoltott fecskendd kiszerelés a kovetkezoket tartalmazza:

Egy db, 5 ml Fulvestrant Mylan oldatos injekciot tartalmazé szintelen, 1. tipusu iivegbdl késziilt
eléretoltott fecskendo, polipropilén dugattytival és garanciazarral ellatva.

A csomagolés egy a fecskendohoz rogzitendd biztonsagi injekcids tiit (BD SafetyGlide) is tartalmaz.
vagy

Két db, 5 ml Fulvestrant Mylan oldatos injekciot tartalmazo szintelen, 1. tipusa ivegbdl késziilt
eléretoltott fecskendd, polipropilén dugattytival és garanciazarral ellatva. A csomagolas a
fecskenddkhoz rogzitendd biztonsagi injekcids tiiket (BD SafetyGlide) is tartalmazza.

vagy

Négy db, 5 ml Fulvestrant Mylan oldatos injekciot tartalmaz6 szintelen, 1. tipusu iivegbdl késziilt
eléretoltott fecskendo, polipropilén dugattytival és garanciazarral ellatva. A csomagolas a
fecskend6khoz rogzitendd biztonsagi injekcids tiiket (BD SafetyGlide) is tartalmazza.

vagy

Hat db, 5 ml Fulvestrant Mylan oldatos injekciot tartalmazo szintelen, 1. tipusa tivegbdl késziilt
eléretoltott fecskendd, polipropilén dugattytival és garanciazarral ellatva. A csomagolas a
fecskenddkhoz rogzitendd biztonsagi injekcids tiiket (BD SafetyGlide) is tartalmazza.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitmény alkalmazdsara vonatkozo titmutatd

A nagy térfogata intramuscularis injekciok beadasara vonatkozd helyi iranyelveknek megfelelden
alkalmazza az injekciot.

MEGIJEGYZES: A mégottes iildideg kozelsége miatt elévigyazatosan kell eljarni, ha a Fulvestrant
Mylan-t a dorsoglutealis oldalon injekcidzzak (1asd 4.4 pont).
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Figyelmeztetés— Felhasznalas el6tt ne autoklavozza a biztonsagi tiit!
A keze az alkalmazas alatt, illetve a hasznalt fecskend6 eldobasakor mindig a tiit mogott helyezkedjen
el.

A két fecskend6 mindegyike esetén:

o Vegye ki a tdlcabol az livegfecskendd hengerét 1. 4bra
¢s ellendrizze, hogy nem sériilt-e.
. Bontsa ki a biztonsagi tii (SafetyGlide) kiilsé csomagolasat.

o A parenteralis készitményeket alkalmazasuk eldtt vizualisan
ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e részecskéket
¢és hogy nem szinezddtek-e el.

o Tartsa a fecskendot fliggdlegesen a bordazott részénél (C) fogva.
Masik kezével fogja meg a kupakot (A) és dvatosan mozgassa
elore-hatra, mig a kupak levalik, és levehetd nem lesz.

Ne csavarja a kupakot (lasd 1. abra).

o Tavolitsa el a kupakot (A) egyenesen felfelé.
A sterilitds megtartasa érdekében ne érjen a fecskendd
csucsahoz (B) (lasd 2. abra).

. Csatlakoztassa a biztonsagi tiit a fecskenddé Luer csatlakozdjara 3. 4bra
¢és csavarja addig, amig szorosan nem illeszkedik (lasd 3. abra).
o Ellendrizze, hogy a tii a Luer csatlakozéban van, miel6tt

kimozditja a fiiggdleges sikbol.
. Hogy a tli hegyének sériilését elkeriilje, a tlivédo
tokot egyenesen huzza le.
. Az eloretoltott fecskendot vigye a beadas helyéhez.
. Tavolitsa el a tlivédot.
. Engedje ki a felesleges gazt a fecskendébol.

. Lassan (1-2 perc/injekcid) intramuscularisan adja be
a farizomba (glutealis teriilet). A hasznéalat megkdnnyitése
érdekében a tli metszett vége az emeldkar iranyaba néz
(lasd 4. abra).

. Kozvetleniil a beadas utan 16kje meg egy ujjal az aktivalhatd 5. dbra
emeldkart, hogy miikodésbe hozza a tiivédo szerkezetet
(lasd 5. abra). Q//
FIGYELEM: Sajat magatol és masoktol eltartva <
hozza mitkddésbe a tiivédo szerkezetet! Figyeljen a kattandsra, /
és ellendrizze, hogy a tii hegye teljesen el legyen takarva.
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Megsemmisités
Az eloretoltott fecskendo csak egyszer hasznalhato.

Ez a gyogyszerkészitmény kockazatot jelenthet a vizi kornyezetre.
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.( lasd 5.3 pont).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ireland

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1253/001
EU/1/17/1253/002

EU/1/17/1253/003
EU/1/17/1253/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018 januar 8.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023 januar 10.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

21



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasdért felelés gyartd(k) neve és cime

Mylan Teoranta
Coill Rua
Inverin

Co. Galway
frorszag

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. F}«:LTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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IIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Fulvestrant Mylan 250 mg/5 ml oldatos injekcid eléretoltott fecskendoben
fulvesztrant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg fulvesztrant eloretoltott fecskenddnként, 5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Benzil-benzoat
Benzil-alkohol
Vizmentes etanol
Finomitott ricinusolaj

Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 db eloretoltott fecskendd (5 ml)

1 db biztonsagi tii

2 db eléretoltott fecskendd (egyenként 5 ml)
2 db biztonsagi tii

4 db eldretoltott fecskendd (egyenként 5 ml)
4 db biztonsagi ti

6 db eldretoltott fecskendd (egyenként 5 ml)
6 db biztonsagi ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elott olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

Intramuscularis alkalmazasra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

A Fulvestrant Mylan €s a biztonsagi tii alkalmazasaval kapcsolatos teljeskort utasitasokért 1asd a
készitmény alkalmazésara vonatkozo, mellékelt Gtmutatot.

Két fecskendot kell felhasznalni az ajanlott 500 mg havi adag beadasahoz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolando és szallitando.
Az eldretoltott fecskendd a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Az eloirttol eltéré homeérsékleten torténd tarolasra vonatkozoan lasd a betegtajékoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED
Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ireland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1253/001
EU/1/17/1253/002
EU/1/17/1253/003
EU/1/17/1253/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Fulvestrant Mylan 250 mg/5 ml oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
fulvesztrant
IM alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Fulvestrant Mylan 250 mg/5 ml oldatos injekci6 eléretoltott fecskendében
fulvesztrant

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Fulvestrant Mylan €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Fulvestrant Mylan alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Fulvestrant Mylan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Fulvestrant Mylan-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Fulvestrant Mylan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Fulvestrant Mylan hatéanyaga a fulvesztrant, amely az 6sztrogén-blokkolok csoportjaba tartozik.
Az dsztrogén, amely a n6i nemi hormonok egy fajtaja, esetenként szerepet jatszhat az emlorak
novekedésében.

A Fulvestrant Mylan-t a kdvetkez6 allapotokban alkalmazzak:

. vagy Onmagaban, az egyik emlérak fajta, az igynevezett 6sztrogénreceptor pozitiv, helyileg
elérehaladott vagy a test mas részébe is kiterjedt (metasztatikus) emlorak kezelésére a
posztmenopauzaban 1év6 néknél;

. vagy palbociklibbel kombinacidéban az igynevezett hormonreceptor - pozitiv, human
epidermalis novekedési faktor receptor 2 — negativ tipusu emlorak kezelésére, amely helyileg
elérehaladott vagy a test mas részébe kiterjedt (metasztatikus). Azok a ndk, akik még nem
Iéptek be a menopauzaba, emellé Gigynevezett luteinizalé hormon-felszabadité hormon (LHRH)
agonista kezelést is kapnak.

Amikor a fulvesztrant-ot palbociklibbel kombinalva alkalmazzak, fontos, hogy On a palbociklib
betegtajékoztatdjat is elolvassa. Ha kérdése van a palbociklibbel kapcsolatban kérjiik, forduljon
kezelorvosahoz.

2. Tudnivalék a Fulvestrant Mylan alkalmazasa elétt
Ne alkalmazza a Fulvestrant Mylan-t:
- ha allergias a fulvesztrantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha terhes vagy szoptat (1asd ,,Terhesség, szoptatas €s termékenység” c. pont).
- ha sulyos majbetegsége van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Fulvestrant Mylan alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbiak valamelyike fennall Onnél:

- vese- vagy majbetegség

- alacsony vérlemezkeszam (a vérlemezkék a véralvadast segitik), vagy vérzesi rendellenességek
- korabbi véralvadasi problémak

- csontritkulés (a csontok dsvanyianyag-vesztése)

- alkoholizmus

Gyermekek és serdiilok
A Fulvestrant Mylan alkalamzasa 18 év alatti gyermekeknek és serdiiléknek nem javallt.

Egyéb gyogyszerek és a Fulvestrant Mylan

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosképpen tajékoztassa kezeldorvosat, ha véralvadasgatld gydgyszert (Ggynevezett antikoagulans
gyogyszert, amely megakadalyozza a vérrogképzodést) szed.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ne alkalmazza a Fulvestrant Mylan-t, ha terhes. Ha On teherbe eshet, a Fulvestrant Mylan-kezelés
ideje alatt és az utols6 adagot kdvetden még 2 évig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

A Fulvestrant Mylan-kezelés alatt tilos szoptatni.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Fulvestrant Mylan varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Azonban ha a kezelés utan faradtsagot érez, NE vezessen és NE kezeljen
gépeket.

A Fulvestrant Mylan 10% m/v alkoholt (etanol) tartalmaz, legfeljebb 500 mg-ot 5 ml-ként, ami
kevesebb, mint 25 ml sorrel vagy 10 ml borral megegyezd kezelési adag (azaz két injekcid). A
gyogyszer kismennyiségu alkoholtartalma nem gyakorol észrevehetd hatast.

A Fulvestrant Mylan benzil-alkoholt tartalmaz
Ez a gydgyszer 5 ml-enként 750 mg benzil-alkoholt tartalmaz, amely 100g/ml-nek (10% m/v) felel
meg. A benzil-alkohol reakcidkat valthat ki.

A Fulvestrant Mylan benzil-benzoatot tartalmaz
Ez a gyogyszer 5 ml-enként 750 mg benzil-benzoatot tartalmaz, amely 150 mg/ml-nek (15 m/v) felel
meg.

3. Hogyan kell alkalmazni a Fulvestrant Mylan-t?
A gydgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja 500 mg fulvesztrant havonta (két 250 mg/5 ml-es injekcio) egyszer, és
egy tovabbi 500 mg-os adag két héttel az els6 adag utan.

KezelSorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek a Fulvestrant Mylan-t
lassu, izomba adott (intramuszkularis) injekci6é formajaban, mindkét farizomba egyet-egyet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyodgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnali orvosi kezelésre lehet sziiksége, ha a kovetkez6 mellékhatasok valamelyikét
tapasztalja:

. allergias (talérzékenységi) reakciok, beleértve az arc, az ajak, a nyelv és/vagy a torok vizeny6s
duzzanatat, amelyek az anafilaxias reakcio tlinetei lehetnek
tromboembolia (vérrogképzodés) fokozott veszélye)*

. majgyulladas (hepatitisz)

. majelégtelenség.

Ertesitse kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkez6 mellékhatasok valamelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)
e azinjekcid beadasanak helyén fellépo reakciok, példaul fajdalom és/vagy gyulladas

e koros majenzimértékek (laboratoriumi vérvizsgalat soran észlelhetd)*

e ¢émelygés (hanyinger)

e gyengeség, faradtsag*

e iziileti és csont- és izomrendszeri fajdalom

e  hoéhullamok

e  kiiitések

o allergias (tulérzékenységi) reakciok, beleértve az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanatat
is

Tovabbi mellékhatasok:

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fejfajas

hanyas, hasmenés vagy étvagytalansag*

hugyuti fert6zések

hatfajdalom*

a bilirubinszint emelkedése (a m4j altal termelt epefesték)

tromboembolia (vérrogképzodés) fokozott veszeélye)*

csokkent vérlemezkeszam (trombocitopénia)

hiivelyi vérzés

derékfajdalom, amely egyik oldalon a ldbba sugarzik (isidsz)

hirtelen jelentkezd gyengeség, zsibbadas, bizsergés, vagy a labmozgatas képességének elvesztése,
amely kiilonosen testének egyik oldalan jelentkezik, hirtelen fellépo problémak a jaras soran vagy
az egyensulyozasban (periférias neuropatia)

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

e  sir(, fehéres hiivelyi folyas és gombas (kandida) fert6zés

o véralafutds és vérzés az injekcid beadasanak helyén

e gamma-GT szint emelkedése (egy majenzim, mely a vérvizsgalati eredményben lathato)
e majgyulladas (hepatitisz)

o majelégtelenség

e  zsibbadas, bizsergés és fajdalom

e anafilaxiéss reakciok.
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* Azokat a mellékhatasokat is tartalmazza, amelyeknél a Fulvestrant Mylan pontos szerepe az
alapbetegség miatt nem itélheté meg.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Fulvestrant Mylan-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy a fecskend6 cimkéjén feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhat6:/Felh.:) utan ne
alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitve (2°C-8°C) tarolando és szallitando.

A 2°C-8°C-t0l eltéré homérsékleten torténd tarolast korlatozni kell, és a 25°C alatti (de 2°C-8°C
folotti) atlagos tarolasi hdmérséklet nem haladhatja meg a 28 napot. Az eldirttdl eltéré hdmérsékleten
torténd tarolas utan a gyodgyszert azonnal vissza kell helyezni az ajanlott tarolasi koriilmények kdzé
(hiitve tarolando és szallitando, 2°C-8°C). A tarolasi koriilményektdl valo eltéréseknek a készitmény
mindségére gyakorolt hatdsa 0sszeadodik, és a 28 napos iddszakot a Fulvestrant Mylan
felhasznalhatosagi idétartama alatt nem szabad tallépni. A 2°C alatti homérséklet nem fogja a
készitmény karosodasat okozni, amennyiben biztositott, hogy nem taroljak -20°C-nal alacsonyabb
hémérsékleten.

Az eldretoltott fecskendd a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Fulvestrant Mylan helyes tarolasa, felhasznalasa és a fel nem hasznalt gyogyszer megsemmisitése
egészségligyi szakember feladata.

Ez a gyogyszerkészitmény kockazatot jelenthet a vizi kornyezetre. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a
szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem
hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Fulvestrant Mylan?

- A készitmény hatéanyaga a fulvesztrant. 250 mg fulvesztrant (5 ml-es) eloretdltott
fecskenddnként.

- Egyéb sszetevok (segédanyagok): benzil-benzoat (lasd 2. pont ‘A Fulvestrant Mylan benzil-
benzoatot tartalmaz’), benzil-alkohol (1asd 2. pont ‘A Fulvestrant Mylan benzil-alkoholt
tartalmaz’), vizmentes etanol (lasd 2. pont ‘A Fulvestrant Mylan 10% m/v alkoholt (etanol)
tartalmaz’) és finomitott ricinusolaj.

Milyen a Fulvestrant Mylan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Fulvestrant Mylan tiszta, szintelen vagy sarga viszk6zus oldat garanciazarral ellatott, eldretoltott
fecskenddben, amely 5 ml oldatos injekciot tartalmaz. Két fecskendot kell alkalmazni a javasolt
500 mg-os havi adag eléréséhez.
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A Fulvestrant Mylan-nak 4 csomagolasi formdja van amely vagy 1 db iivegbdl késziilt eloretdltott
fecskenddt vagy 2 db tivegbdl késziilt eloretoltott fecskenddt vagy 4 db livegbdl késziilt eldretoltott
fecskendot vagy 6 db tivegbdl késziilt eloretoltott fecskendot tartalmaz. A csomagolas mindkét
fecskenddhoz illeszthetd biztonsagi tiit (BD SafetyGlide) is tartalmaz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
MYLAN PHARMACEUTICALS LIMITED

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ireland

Gyarto

MYLAN TEORANTA
Inverin

Co. Galway
IRELAND

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma {EEEE/HH]}.
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarélag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Fulvestrant Mylan 500 mg-ot (2 x 250 mg/5 ml oldatos injekcio) kell beadni, és ehhez két eléretoltott
fecskenddt kell alkalmazni (lasd 3. pont).

Az alkalmazésra vonatkoz6 utmutatdsok

Figyelmeztetés — Felhasznalas eldtt ne autoklavozza a biztonsagi tiit (BD SafetyGlide Shielding
Hypodermic Needle)! A keze az alkalmazas alatt, illetve a hasznalt fecskendo eldobasakor mindig a ti
mogott helyezkedjen el.

A két fecskendé mindegyike esetén:

. Vegye ki a talcabol az tivegfecskendd hengerét 1. 4bra
és ellendrizze , hogy nem sériilte.

. Bontsa ki a biztonsagi tii (SafetyGlide) kiilsé csomagolasat.

. A parenteralis készitményeket alkalmazasuk elott vizualisan

ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznake részecskéket
¢és hogy nem szinezddtek-e el.

. Tartsa a fecskendot fiiggdlegesen a bordazott részénél (C) fogva.
Masik kezével fogja meg a kupakot (A) és dvatosan mozgassa
elore-hatra, mig a kupak levalik és leveheté nem lesz.

Ne csavarja a kupakot (lasd 1. abra).

. Tavolitsa el a kupakot (A) egyenesen felfelé.
A sterilitds megtartasa érdekében ne érjen a fecskendd
csucsahoz (B) (lasd 2. abra).

. Csatlakoztassa a biztonsagi tiit a fecskendé Luer csatlakozojara - abra
¢és csavarja addig, amig szorosan nem illeszkedik (lasd 3. abra).
. Ellendrizze, hogy a tii a Luer csatlakozoban van, miel6tt

kimozditja a fiigg6leges sikbol.
o Hogy a tii hegyének sériilését elkertilje, a tlivédo
tokot egyenesen huzza le.
. Az eloretoltott fecskendot vigye a beadas helyéhez.
J Tavolitsa el a tlivédot.
. Engedje ki a felesleges gazt a fecskend6bol.

. Lassan (1-2 perc/injekcid) intramuscularisan adja be 4. abra
a farizomba (glutealis teriilet). A hasznalat megkonnyitése

érdekében a tli metszett vége az emeldkar iranyaba néz
(lasd 4. abra).
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o Kozvetleniil a beadas utan 16kje meg egy ujjal az aktivalhato 5. bra
emeldkart, hogy miikodésbe hozza a tiivédo szerkezetet

(lasd 5. abra). O/é/
FIGYELEM: Sajat magatol és masoktol eltartva / \\ §
hozza miikddésbe a tiivédo szerkezetet! Figyeljen a kattandsra,

¢s ellendrizze, hogy a tii hegye teljesen el legyen takarva. |

Megsemmisités
Az eloretoltott fecskendd esak egyszer hasznalhato.

Ez a gyogyszerkészitmény kockazatot jelenthet a vizi kérnyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.
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