VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Faslodex 250 mg stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Ein &fyllt sprauta inniheldur 250 mg fulvestrant i 5 ml lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun (i 5 ml)
Etanol (96%, 500 mg)

Benzylalkéhol (500 mg)
Benzylbenzdat (750 mg)

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til gul, seigfljétandi lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Faslodex er &tlad:
o sem einlyfjamedferd vid estrogenvidtaka jakvaedu brjéstakrabbameini sem er stadbundid
langt gengid eda med meinvorpum hja konum eftir tidahvorf:
- sem hafa ekki fengid 4dur medferd med lyfi med verkun & innkirtla, eda
- begar sjukddémur tekur sig upp ad nyju vio eda eftir viobdtarmedferd med
andestrogeni, eda ef sjukdémur sem medhondladur er med andestrégeni fer
versnandi.

o | samsettri medferd med palbociclibi til medferdar & hormoénavidtaka jakvaedu (hormone
receptor (HR)-positive), manna hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 neikvaedu (human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2)-negative) stadbundnu langt gengnu brjostakrabbameini
eda brjéstakrabbameini med meinvérpum, hja konum sem hafa adur fengid meoferé med
lyfi med verkun & innkirtla (sja kafla 5.1).

Hj& konum fyrir tidahvorf og konum sem nalgast tidahvorf & samsett medferd med palbociclibi ad vera
gefin samhlida 6rva leysipéttar gulbuskveikju (LHRH-6rva).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnar konur (p.m.t. aldradar)

Radlagdur skammtur er 500 mg med eins manadar millibili, med 500 mg vidbotarskammti sem gefinn
er tveimur vikum eftir upphafsskammt.

Pegar Faslodex er notad i samsettri medferd med palbociclibi, sja einnig samantekt & eiginleikum
palbociclibs.

Konur fyrir tidahvorf og konur sem nélgast tidahvorf eiga ad fa medferd med LHRH-6rva i samraeemi
vid stadbundnar kliniskar leidbeiningar &dur en samsett medferd med Faslodex og palbociclibi hefst
og allan medferdartimann.



Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er radlagt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(kreatinin tthreinsun > 30 ml/min.). Oryggi og verkun hafa ekki verid metin hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) og pvi skal geta varidar hja
pessum sjuklingum (sjé kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er melt med ad skammti handa sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi sé
breytt. b6 skal geeta varudar vid notkun Faslodex handa pessum sjaklingum, par sem Gtsetning fyrir
fulvestranti getur aukist. Engar upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Born

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Faslodex hja bérnum & aldrinum O til 18 éra.
Fyrirliggjandi gégnum er lyst i koflum 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad setja fram radleggingar um
skammta.

Lyfjagjof
Faslodex & ad gefa sem tvaer 5 ml inndaelingar i r6d med haegri inndeelingu i vodva
(1-2 minatur/inndaelingu), ein i hvora rasskinn (i rassvodva).

Syna skal adgat ef Faslodex er dalt i rasskinn (dorsogluteal) vegna naleegdar settaugarinnar sem liggur
par undir.

Vardandi itarlegar notkunarleidbeiningar sja kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Faslodex a ad nota med varud hja sjuklingum med veegt- til medalskerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2,
4.3 09 5.2).

Faslodex a ad nota med varud hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin
athreinsun minni en 30 mi/min.).

Vegna pess ad lyfid er gefid i vodva skal geeta vartodar vid notkun Faslodex hjé sjaklingum med
blaedingarhneigd, bléoflagnafed eda sem eru & blédpynningarmedferd.

Tilvik um segarek sjast oft hja konum med langt gengid brjostakrabbamein og hafa sést i kliniskum
ranns6knum med Faslodex (sja kafla 4.8). betta atti ad hafa i huga pegar Faslodex er avisad
sjuklingum i ahaettuhopi.

Greint hefur verid fra aukaverkunum eins og settaugarb6lgu, taugahvotum, taugaverkjum og Utlegum
taugaverkjum vid inndalingu med Faslodex. Syna skal adgat pegar Faslodex er gefid i rasskinn
(dorsogluteal) vegna naleegdar settaugarinnar sem liggur par undir (sja kafla 4.2 og 4.8).

Engar langtima upplysingar liggja fyrir um ahrif fulvestrants & bein. Vegna verkunarhattar fulvestrants
er hugsanlega hatta & beinpynningu.



Verkun og 6ryggi Faslodex (i einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med palbociclibi) hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med lifsheettulegan sjukdom i innyflum (critical visceral disease).

Fyrir samsetta medferd med Faslodex og palbociclibi, sja einnig samantekt a eiginleikum palbociclibs.

Ahrif & maelingar & motefnum estradidla
Vegna pess hve byggingarlega lik fulvestrant og estradidl eru getur fulvestrant haft ahrif & estradiol
melingar sem nota motefni og leitt til ad gildi estradidls meelist ranglega haekkud.

Etanol

Faslodex inniheldur 10% w/v etandl (alkéhol) sem hjalparefni, p.e. lyfid inniheldur allt ad 500 mg i
hverri inndeelingu sem samsvarar 12 ml bjors eda 5 ml 1éttvins. betta getur verid skadlegt fyrir
afengissjuklinga og parf ad hafa i huga hja dhaettuhépum t.d. sjaklingum med lifrarsjukdom eda
flogaveiki.

Benzylalkdhol
Faslodex inniheldur benzylalkohdl sem hjélparefni og getur valdid ofneemisvidbrogdum.

Born
Faslodex er ekki &tlad bérnum og unglingum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram & éryggi og
verkun hja pessum sjuklingum (sjé kafla 5.1).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Klinisk rannsékn & milliverkunum vid midazélam (hvarfefni CYP3A4) syndi ad fulvestrant hemur
ekki CYP3A4. Kliniskar rannséknir & milliverkunum vid rifampisin (6rvar CYP3A4) og ketokonasol
(hemur CYP3A4) syndu ad engar breytingar verda & Uthreinsun fulvestrants sem hafa kliniska
pydingu. Breytingar & skdmmtum eru pess vegna ekki naudsynlegar hja sjuklingum sem fa fulvestrant
samhlida CYP3A4 hemlum eda 6rvum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Faslodex stendur og
i 2 &r eftir sidasta skammt.

Medganga
Faslodex ma ekki nota @ medgongu (sja kafla 4.3). Synt hefur verid fram & ad fulvestrant berst um

fylgju eftir einn skammt i védva hja rottum og kaninum. Rannsoknir a dyrum hafa synt eiturahrif a
a&xlun p.m.t. aukna tidni a afbrigdileika hja fostrum og fosturlat (sja kafla 5.3). Ef pungun verdur a
medan Faslodex er tekid, verdur ad upplysa sjuklinginn um hugsanlega ahattu fyrir fstrid og
hugsanlega heettu & fosturlati.

Brjostagjof

Stodva skal brjostagjof medan & medferd med Faslodex stendur. Fulvestrant skilst Gt i mjolk hja
mjolkandi rottum. EKKi er vitad hvort fulvestrant skilst at i brjostamjolk. Med moéguleikann &
alvarlegum aukaverkunum af véldum fulvestrants hja brjéstmylkingum i huga, er notkun medan a
brjostagjof stendur frabending (sja kafla 4.3).

Frjosemi
Ahrif Faslodex & frjésemi hja ménnum hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Faslodex hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Engu ad sidur, par sem

mjdg algengt er ad greint hafi verid fra prottleysi vid notkun Faslodex, skulu peir sjuklingar sem finna
fyrir pessari aukaverkun geeta varddar vio akstur eda notkun véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgqi
Einlyfjamedferd

pessi kafli veitir upplysingar byggdar & 6llum aukaverkunum ar kliniskum rannséknum, rannséknum
eftir markadssetningu lyfsins eda beinum tilkynningum. I sameinudum upplysingum um fulvestrant

einlyfjamedferd voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra viobrogo & stungustad, prottleysi,
0gledi og hakkun lifrarensima (ALT, AST, ALP).

I toflu 1 voru eftirfarandi tidniflokkar fyrir aukaverkanir reiknadir ut fra Faslodex 500 mg medferdar-
arminum i samanlagdri greiningu & 6ryggi i rannséknum med samanburdi & Faslodex 500 mg vid
Faslodex 250 mg [CONFIRM (ranns6kn D6997C00002), FINDER 1 (rannsékn D6997C00004),
FINDER 2 (ranns6kn D6997C00006) og NEWEST (rannsokn D6997C00003) rannséknunum] eda
eingdngu Ur FALCON (rannsékn D699BC00001) med samanburdi & Faslodex 500 mg vid anastr6zol
1 mg. bar sem mismunur er & tioni milli heildargreiningarinnar a 6ryggi og FALCON er hasta tidni
synd. Tidnin i toflu 1 var byggd & éllum tilkynntum tilvikum, 6had pvi hvernig orsakasambandid var
metid af sérfraedingi. Midgildi medferdarlengdar fulvestrant 500 mg i sameinudum upplysingum
(p.m.t. ranns6knirnar sem nefndar eru hér ad ofan 4samt FALCON) var 6,5 manudir.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem eru taldar upp hér fyrir nedan eru flokkadar eftir tioni og liffeerum. Tidniflokkun er
skilgreind samkveemt eftirfarandi: Mjog algengar (>=1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1 — Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu Faslodex einlyfjamedfero

Aukaverkanir flokkaoar eftir lifferum og tioni

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra | Algengar pvagfarasykingar
Bl60 og eitlar Algengar Faekkun bléoflagna®
Onamiskerfi Mjog algengar Ofnaemisvidbrogd®
Sjaldgaefar Bradaofnamisvidbrogo
Efnaskipti og neering Algengar Lystarleysi?
Taugakerfi Algengar Hofudverkur
F/Edar Mjog algengar Hitakof®
Algengar Blazdasegarek?
Meltingarfeeri Mjog algengar Ogledi
Algengar Uppkdst, nidurgangur
Lifur og gall Mjdg algengar Heaekkun lifrarensima (ALAT,
ASAT, ALP)
Algengar Heaekkun bilirdbins?
Sjaldgeefar Lifrarbilun® f, lifrarbélga’, haekkun
gamma-GT'
H6 og undirhud Mjbg algengar Utbrot®
Stodkerfi og stodvefur Mj6g algengar Verkur i 1id og stodkerfid
Algengar Bakverkur?




Axlunarfeeri og brjost Algengar Bleeding fra leggongum®
Sjaldgeefar Hvitsveppasyking i leggdongum',
hvitleit Gtferd (leukorrhea)f
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir | Mjog algengar bréttleysi®, vidbrogd a stungustad”
& ikomustad Algengar Uttaugakvilli®, settaugarbolga®
Sjaldgeefar Blading & stungustad'’, margull &
stungustad’, taugahvot®'
a Felur i sér aukaverkanir par sem ekki er haegt ad meta framlag Faslodex vegna undirligjandi sjukdéma.

Heitid viobrégo a stungustad felur ekki i sér blaedingu & stungustad, margul & stungustad, settaugarbdlgu,

taugahvot og Utleega taugaverki.

¢ Kom ekki fram i storum kliniskum rannséknum (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST). Tioni
var reiknud med pvi ad nota efri moérk 95% 6ryggisbils fyrir punktmatid (point estimate). bad reiknast
sem 3/560 (par sem 560 er fjoldi sjuklinga i storu klinisku rannséknunum), sem jafngildir tidniflokknum
»sjaldgeefar®.

d Felur i sér: lidverki og fatidari verki i stodkerfi, vodvaverki og verk i atlim.

€ Mismunandi tidniflokkur i upplysingum ar heildargreiningunni a 6ryggi og FALCON.

f Aukaverkun kom ekki fram i FALCON.

Lysing & sérstokum aukaverkunum

Lysingarnar hér fyrir nedan byggjast & dryggisgreiningu upplysinga um 228 sjuklinga sem fengu ad
minnsta kosti einn (1) skammt af fulvestranti og 232 sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn (1)
skammt af anastr6zoli, talid i sému rdd, i fasa 3 rannsékninni FALCON.

Verkur i lid og stodkerfi

I FALCON rannsokninni greindu 65 sjuklingar (31,2%) i fulvestrant arminum og 48 sjuklingar
(24,1%) i anastrozol arminum fra verk i lid og stodkerfi. Af peim 65 sjuklingum sem voru i Faslodex
arminum greindu 40% sjuklinga (26/65) fra verk i 1id og stookerfi & fyrsta manudi medferdarinnar og
66,2% sjuklinganna (43/65) a fyrstu 3 manudum medferdarinnar. Enginn sjdklinganna greindi fra
tilviki sem var & CTCAE stigi >3 eda krafdist skammtalaekkunar, skammtahlés eda stédvunar
medferdar vegna pessara aukaverkana.

Samsett medferd med palbociclibi

Heildaroryggi fulvestrants i samsettri medferd med palbociclibi er byggt & upplysingum fra 517
sjuklingum med hormdnavidtaka jakvatt, HER2-neikvaett langt gengid brjostakrabbamein eda
brjostakrabbamein med meinvérpum i slembudu PALOMAS rannsokninni (sja kafla 5.1). Algengustu
(>20%) aukaverkanirnar af hvada stigi sem er sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu fulvestrant
i samsettri medferd med palbociclibi voru daufkyrningafaed, hvitfrumnafaed, sykingar, preyta,
6gledi, blodleysi, munnbolga, nidurgangur, blodflagnafeed og uppkdst. Algengustu (>2%) > 3 stigs
aukaverkanirnar voru daufkyrningafeed, hvitfrumnafed, sykingar, blédleysi, haeekkad ASAT,
bl6dflagnafaed og preyta.

Tafla 2 synir aukaverkanir ir PALOMAS.

Midgildislengd atsetningar fyrir fulvestranti var 11,2 manudir i fulvestrant + palbociclib hépnum og
4,8 méanudir i fulvestrant + lyfleysu hopnum. Midgildislengd Gtsetningar fyrir palbociclibi i fulvestrant
+ palbociclib h6pnum var 10,8 manudir.

Tafla 2 Aukaverkanir byggdar 4 PALOMAS rannsékn (N=517)

Liffeerakerfi Faslodex + palbociclib (N=345) FaSIO?ISI);I7%ery5a
Tioni r m

P Oll stig Stig>3 Oll stig Stig>3
Kjorheiti®

Jorhert n (%) n (%) n (%) n (%)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mj6g algengar

Sykingar® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,5)

6



BI6d og eitlar

Mj6g algengar

Daufkyrningafzed® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5 0
Hvitfrumnafaed® 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
Blodleysi® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4 (2,3)
Blodflagnafed’ 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Sjaldgeefar
Daufkyrningafed med hita 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Efnaskipti og neering
Mj6g algengar
Minnkud matarlyst 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1(0,6)
Taugakerfi
Algengar
Bragdskynstruflanir 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
Augu
Algengar
Aukid tarafleedi 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Pokusyn 24 (7,0) 0 3(1,7) 0
Augnpurrkur 15 (4,3) 0 3(1,7) 0
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Algengar
Blddnasir 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Meltingarfeeri
Mj6g algengar
Ogledi 124 (35,9) 2(0,6) 53 (30,8) 1 (0,6)
Munnbdlga? 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Nidurgangur 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)
Uppkdst 75 (21,7) 2 (0,6) 28 (16,3) 1(0,6)
HU0 og undirhud
Mj6g algengar
Hérlos 67 (19,4) NA 11 (6,4) NA
Utbrot" 63 (18,3) 3(0,9 10 (5,8) 0
Algengar
purr hd 28 (8,1) 0 3(1,7) 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mj6g algengar
breyta 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) | 2(1,2)
Hiti 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Algengar
proéttleysi 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Rannsdknanidurstodur
Mj0Og algengar
Haekkad ASAT 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4 (2,3)
Algengar
Heaekkad ALAT 30 (8,7) 7(2,0) 10 (5,8) 1(0,6)




ALAT=alanin aminétransferasi; ASAT=aspartat aminétransferasi; N/n=fjéldi sjuklinga; NA=a ekki vid

@ Aukaverkanir (kjorheiti) eru taldar upp samkvemt MedDRA 17.1.

b Sykingar eru 611 kjorheiti sem sykingar af voldum sykla og snikjudyra na yfir.

¢ Daufkyrningafeed felur i sér eftirfarandi kjorheiti: daufkyrningafaed, feekkun daufkyrninga.

d Hvitfrumnafeed felur i sér eftirfarandi kjorheiti: hvitfrumnafad, feekkun hvitra blédkorna.

¢ Blodleysi felur i sér eftirfarandi kjorheiti: bléoleysi, minnkad hemaogldbin, minnkud bléokornaskil.

T Blodflagnafaed felur i sér eftirfarandi kjorheiti: blodflagnafed, feekkun blodflagna.

9 Munnbolga felur i sér eftirfarandi kjorheiti: munnslimuseeri, varabolga, tungubdlga, tungusvidi, munnsar,
slimhaoarboélga, verkur i munni, 6paegindi i munni og koki, verkur i munni og koki, munnbdlga.

h Utbrot fela i sér eftirfarandi kjorheiti: Gtbrot, dréfnuérdudtbrot, kladautbrot, rodattbrot, drdudtbrot, hudbdlga,
prymlabélulik hudboélga, eitrunarhiokvilli.

Lysing & voldum aukaverkunum

Daufkyrningafed

Hjéa sjuklingum sem fengu fulvestrant i samsettri medferd med palbociclibi i PALOMA3 rannsokninni
var greint fra daufkyrningafaed af hvada stigi sem er hja 290 (84,1%) sjuklingum, 3. stigs
daufkyrningafad hja 200 (58,0%) sjuklingi og 4. stigs daufkyrningafaed hja 40 (11,6%) sjiklingum. |
fulvestrant + lyfleysu hépnum (n=172) var greint fra daufkyrningafed af hvada stigi sem er hja 6
(3,5%) sjuklingum. Ekki var greint fra 3. eda 4. stigs daufkyrningafaed i fulvestrant + lyfleysu
hépnum.

Hja sjuklingum sem fengu fulvestrant i samsettri medferd med palbociclibi var midgildi tima fram ad
fyrsta tilviki daufkyrningafaedar af hvada stigi sem er 15 dagar (a bilinu: 13-512 dagar) og midgildi
timalengdar >3. stigs daufkyrningafaedar var 16 dagar. Greint var fra daufkyrningafeed med hita hja 3
(0,9%) sjuklingum sem fengu fulvestrant i samsettri medferd med palbociclibi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra stokum tilvikum ofskémmtunar med Faslodex hja ménnum. Vid ofskémmtun er
meelt med studningsmedferd vid einkennum. Dyrarannsoknir benda til ad engin ahrif 6nnur en pau
sem tengjast beint eda 6beint andestrogen virkni komi i 1jés vid steerri skammta af fulvestranti (sja
kafla 5.3).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Innkirtlalyf, And-estrégen, ATC flokkur: LO2BAO3

Verkunarhattur og lyfhrif

Fulvestrant er samkeppnisestrogenvidtakablokki og hefur samberilega seekni og estradiol. Fulvestrant
hemur vaxtarérvandi ahrif estrogens an nokkurrar érvunar (estrogen-likrar) virkni. Verkunarhattur
tengist leekkun (down-regulation) & estrogenvidtakaproteinmagni (oestrogen receptor protein levels).
Kliniskar rannsoknir hja konum eftir tidahvorf med frumkomid brjostakrabbamein hafa synt ad
fulvestrant faekkar marktaekt estrogenvidtokum i estrégenvidtaka jakvaedum axlum samanborid vid
lyfleysu. Pad vard jafnframt markteek minnkun & tjningu (expression) progesteronvidtaka sem er i
samreemi vid skort & eigin estrogendrvandi &hrifum. Einnig hefur verid synt fram & ad fulvestrant
500 mg feekkar (down-regulates) estrogenvidtokum og fjélgunarvisinum Ki67, i meira meli en
fulvestrant 250 mg i brjostakrabbameinsaexlum pegar pad var gefid eldri konum (eftir tidahvorf) fyrir
skurdadgerd (neoadjuvant setting).



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinisk verkun og 6ryqggi i langt gengnu brjostakrabbameini

Einlyfjamedferd

Fasa 3 kliniskri rannsokn lauk hj& 736 konum sem komnar voru yfir tidahvorf med langt gengid
brj6stakrabbamein par sem sjukddémur tok sig upp ad nyju a medan eda eftir vidbotar medferd med lyfi
med verkun & innkirtla eda sjukdémur fér versnandi eftir medferd med lyfi med verkun & innkirtla vid
langt gengnum sjukdomi. I rannsokninni toku patt 423 sjiklingar par sem sjikdomur hafdi tekid sig
upp ad nyju eda versnad medan a4 andestrogen medferd st6d (undirhopur AE) og 313 sjuklingar par
sem sjukdémur hafdi tekio sig upp ad nyju eda versnad medan & medferd med aromatasa hemli st6o
(undirhdpur Al). I pessari rannsokn var borid saman éryggi og verkun Faslodex 500 mg (n=362) vid
Faslodex 250 mg (n=374). Lifun &n versnunar sjukdéms (progression-free survival, (PFS)) var
adalendapunktur; mikilveegir auka endapunktar vardandi verkun voru m.a. hlutleegt svérunarhlutfall
(ORR), kliniskt batahlutfall (CBR) og heildarlifun (OS). Nidurstodur vardandi verkun ir CONFIRM
rannsokninni eru teknar saman i toflu 3.

Tafla 3 Nidurstddusamantekt & adalendapunkti (PFS) og mikilveegum auka endapunktum
vardandi verkun i CONFIRM rannsokninni.

Breyta Matstegund; Faslodex Faslodex Samanburdur milli hdpa
medferdar- 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
samanburdur = = -

(N=362) (N=374) Ahgttuhlutfall 95% ClI p-gildi

PFS K-M midgildi
manudum;
ahettuhlutfall

Allir sjaklingar 6,5 5,5 0,80 0,68; 0,94 0,006
-Undirhépur AE (n=423) 8,6 5,8 0,76 0,62; 0,94 0,013
-Undirhopur Al (n=313)?2 54 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195

osP K-M midgildi

manudum;
ahattuhlutfall

Allir sjaklingar 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 0,016°
-Undirhépur AE (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 0,038°
-Undirhopur Al (n=313)?2 24,1 20,8 0,86 0,67;1,11 0,241°

Breyta Matstegund; Faslodex Faslodex Samanburdur milli hépa
medferdar- 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg / Faslodex 250 mg)
samanburdur (N=362) (N=374)

Algildur 95% ClI
munur i %

ORR¢ % sjuklinga
med OR;
algildur
munur i %

Allir sjuklingar 13,8 14,6 -0,8 -5,8; 6,3
-Undirhépur AE (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;9,3
-Undirhépur Al (n=205)2 7,3 8,3 -1,0 -5,5;9,8

CBR® % sjuklinga
med CB;
algildur
munur i %

Allir sjuklingar 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3

-Undirhopur AE (n=423) 52,4 45,1 73 -2,2; 16,6

-Undirhopur Al (n=313)? 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2




Faslodex er &tlad sjuklingum par sem sjukdémur hafdi tekid sig upp ad nyju eda versnad medan a andestrogen
medferd stdd. Nidurstodur i Al undirhépnum eru 6fullnagjandi.

b OS & vid lokagreiningu & lifun pegar 75% sjuklinganna héfou latist.

¢ Tolulegt (nominal) p-gildi an adlégunar fyrir margfaldan samanburd (multiplicity adjustment) milli
upphafsgreiningar a heildarlifun pegar 50% sjuklinganna hofou latist og uppferdrar greiningar a lifun pegar 75%
sjuklinganna hofou latist.

d ORR var metid hja peim sjiklingum par sem hagt var ad meta vidbrogd i upphafi (p.e. peir sem voru med
melanlegan sjukdém i upphafi; 240 sjuklingar i Faslodex 500 mg hépnum og 261 sjuklingur i Faslodex 250 mg
hépnum).

€ Sjuklingar med bestu hlutlaegu svorunina af heildarsvérun, hlutasvorun eda stodugan sjukdém >24 vikur.

PFES: Lifun an versnunar sjlikdoms; ORR: Hlutlegt svorunarhlutfall; OR: Hlutleeg svérun; CBR: Kliniskt batahlutfall; CB:
Kliniskur bati; OS:Heildarlifun; K-M:Kaplan-Meier; CI: Oryggismork; Al: arématasa hemill; AE: andestrogen.

Fasa 3 slembud, tviblind tvilyfleysu, fj6lsetra rannsokn med Faslodex 500 mg samanborid vio
anastr6zol 1 mg var gerd hja konum sem komnar voru yfir tidahvorf med ER-jakveett og/eda
PgR-jékveett brjostakrabbamein sem var stadbundid langt gengid eda med meinvérpum sem hofou
ekki &0ur fengid hormdénamedferd af nokkru tagi. Alls var 462 sjuklingum slembiradad i hlutfalllinu
1:1 til ad f&4 annadhvort fulvestrant 500 mg eda anastréz6l 1 mg. Vio slembival var lagskipt eftir
sjukdomsstigi (stadbundinn langt genginn eda med meinvorpum), fyrri krabbameinslyfjamedferd vid
langt gengnum sjukdémi og malanlegum sjukdomi.

Adalendapunktur verkunar i rannsékninni var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkvaemt mati
rannsoknarlaeknis metid samkveemt RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
Mikilvaegir aukaendapunktar verkunar voru m.a. heildarlifun (OS) og hlutlaegt svérunarhlutfall
(objective respone rate (ORR)).

Midgildi aldurs peirra sjuklinga sem toku pétt i rannsokninni var 63 &r (& bilinu 36-90). Meirihluti
sjuklinganna (87,0%) var med meinvorp vid upphaf rannsdknarinnar. Fimmtiu og fimm présent
(55,0%) sjuklinganna voru med meinvorp i innri liffeerum vid upphaf rannséknarinnar. Alls hafdi
17,1% sjuklinganna fengid adur krabbameinslyfjamedferd vio langt gengnum sjakdémi, 84,2%
sjuklinganna voru med meelanlegan sjukdém.

Nidurstédur voru samkvamar vardandi meirihluta fyrirfram skilgreindra sjuklingah6pa. Vardandi
undirh6p sem takmarkadist vid sjukdém an meinvarpa i innri liffeerum (n=208) var ahettuhlutfall
(HR) 0,592 (95% ClI: 0,419; 0,837) i Faslodex arminum samanborid vid anastr6z6l arminn. | undirhépi
sjuklinga med meinvorp i innri lifferum (n=254) var ahattuhlutfall (HR) 0,993 (95% ClI: 0,740;
1,331) i Faslodex arminum samanborid vid anastr6z6l arminn. Nidurstddur vardandi verkun i
FALCON rannsékninni eru syndar i t6flu 4 og mynd 1.

Tafla 4 Samantekt 4 nidurstooum varoandi adalendapunkt verkunar (PFS) og mikilvaega
aukaendapunkta verkunar (mat rannséknarlaeknis, pyoi sem ztlunin var a0 meohondla) —
FALCON ranns6knin

Faslodex Anastro6zol
500 mg 1 mg
(N=230) (N=232)
Lifun an versnunar sjukdoms (PFS)
Fjoldi PFS tilvika (%) 143 (62,2%) ‘ 166 (71,6%)

PFS ahzettuhlutfall (95% CI) og p- HR 0,797 (0,637 — 0,999)
gildi p = 0,0486

PFS mibgildi [ménudir (95% CI)] 16,6 (13,8, 21,0) 13,8 (12,0, 16,6)
Fjoldi OS tilvika* 67 (29,1%) 75 (32,3%)
0S #hzttuhlutfall (95% CI) og p- HR 0,875 (0,629 — 1,217)

gildi p=04277

ORR** 89 (46,1%) | 88 (44,9%)
ORR shzettuhlutfall (95% CT) og OR 1,074 (0,716 — 1,614)

p-gildi p =0,7290
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Miogildi timalengdar svérunar 20,0 13,2
(ménudir)

CBR 180 (78,3%) 172 (74,1%)
CBR likindahlutfall (95% CI) og OR 1,253 (0,815 -1,932)

p-gildi p =0,3045

*(31% hofou latist)-ekki endanleg greining 4 heildarlifun
**sjuklingar med maelanlegan sjukdém

Mynd 1 Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms (mat rannsoknarlaeknis, pydi sem
&tlunin var ad medhondla) — FALCON rannsékn

Likur & PFS

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Timi fra slembirddun (manudir)
Medferd: —— Fulvestrant 500 mg (N=230) --—-—-——--- Anastrézol 1 mg (N=232)
Fjdldi sjuklinga i hattu:
FULL500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 0
ANAS1 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 2 0

Tveimur kliniskum fasa 3 rannsoknum var lokid med patttoku alls 851 konu sem komin var yfir
tidahvorf og hafdi langt gengid brjostakrabbamein og par sem sjukdémur tok sig upp ad nyju a medan
eda eftir viobotarmedferd med lyfi med verkun & innkirtla eda sjukddmur for versnandi eftir medferd
med lyfi med verkun & innkirtla vid langt gengnum sjukdémi. Sjétiu og sjo présent (77%) af peim sem
toku patt i rannsokninni hofdu estrogenvidtaka jakvatt brjostakrabbamein. | pessum rannséknum var
borid saman 6ryggi og verkun 250 mg af Faslodex gefid manadarlega vid daglega gjof 1 mg
anastr6zols (arématasa hemill). I heildina var Faslodex i manadarskammtinum 250 mg, ad minnsta
kosti jafn virkt og anastr6z6l hvad vardadi lifun &n versnunar sjukdoms, hlutleega svorun og tima ad
andlati. Enginn tolfreedilega marktekur munur var & milli neinna pessara endapunkta hjé peim tveimur
hopum sem fengu medferd. Lifun an versnunar sjukdoéms var adalendapunktur. Greining a
sameinudum nidurstddum beggja rannséknanna syndi ad 83% af sjuklingum sem fengu Faslodex
versnadi, i samanburdi vid 85% af sjuklingum sem fengu anastrézél. Greining & sameinudum
nidurstddum beggja rannséknanna syndi ad &heettuhlutfall Faslodex 250 mg samanborid vid anastrdzol
fyrir lifun an versnunar sjukdéms var 0,95 (95% CI 0,82 til 1,10). Hlutfall sjuklinga med hlutlega
svorun var 19,2% fyrir Faslodex 250 mg samanborid vid 16,5% fyrir anastr6zol. Midgildi tima ad
andlati var 27,4 manudir fyrir sjuklinga sem fengu Faslodex og 27,6 manudir fyrir sjuklinga sem fengu
anastr6zol. Ahattuhlutfall Faslodex 250 mg samanborid vid anastrozol fyrir tima ad andlati var 1,01
(95% CI 0,86 til 1,19).
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Samsett medferd med palbociclibi

Alpjéaoleg, slembud, tviblind, fjdlsetra fasa 3 rannsokn med samhlida hdpum var gerd par sem
Faslodex 500 mg &samt palbociclibi 125 mg var borid saman vid Faslodex 500 mg asamt lyfleysu hja
konum med HR-jakvatt og HER2-neikveett stadbundid langt gengid brjostakrabbamein, 6skurdtaekt og
ekki var haegt ad nota geislamedferd i leeknandi tilgangi eda brjdstakrabbamein med meinvérpum, an
tillits til tidahvarfa, og sjukdémurinn hafdi versnad eftir fyrri medferd med lyfjum med verkun &
innkirtla sem (fyrir skurdadgerd) vidbotarmedferd eda pegar um meinvorp var ad reda.

Alls 521 konu fyrir tidahvorf, konum sem nalgast tioahvorf og konum sem héfdu gengid i gengum
tidahvorf sem hafdi versnad & eda innan vid 12 manudum ad lokinni viobétarmedferd med lyfjum med
verkun & innkirtla & eda innan vid 1 manudi fra fyrri medferd med lyfjum med verkun & innkirtla
vegna langt gengins sjukdéms, var slembiradad 2:1 og fengu Faslodex asamt palbociclibi eda Faslodex
asamt lyfleysu og var lagskipt eftir stadfestu neemi fyrir fyrri horménamedferd, stodu tidahvarfa vid
upphaf rannséknarinnar (fyrir tidahvorf/nalgast tidahvorf — eftir tidahvorf) og hvort meinvorp i
innyflum veeru til stadar. Konur fyrir tidahvorf/nalgast tioahvorf fengu LHRH-6rvann goserelin.
Sjuklingar par sem krabbameinid hafid dreift sér i innyfli, annadhvort stadbundid eda meinvorp, med
einkennum sem voru i hettu & lifshaettulegum fylgikvillum innan skamms (p. & m. sjuklingar med
mikla 6medhondlada vokvasdfnun [i fleidru, gollurshusi, skinu], vessazdabolgu i lungum eda
meinvorp i meira en 50% af lifrinni), voru ekki gjaldgengir i rannséknina.

Sjuklingar héldu &fram & uthlutadri medferd fram ad hlutlaegri versnun sjukdéms, versnun einkenna,
Oaseettanlegum eiturverkunum, daudsfalli eda afturkdllun sampykkis, pvi sem kom fyrst. Ekki var leyft
ad skipta & milli medferdarhopa.

Samraemi var a lydfraedilegum eiginleikum og sjukdémshorfum hjé sjaklingum i hopnum sem fékk
Faslodex asamt palbociclibi og hépnum sem fékk Faslodex asamt lyfleysu. Midgildi aldurs hja
sjuklingum i rannsokninni var 57 ar (& bilinu 29, 88). I hvorum medferdarhdp voru flestir hvitir, med
stadfest neemi fyrir fyrri horménamedferd og h6fdu gengid i gegnum tidahvorf. U.p.b. 20%
sjuklinganna voru konur fyrir tidahvorf/nalgast tioahvorf. Allir sjaklingarnir hofou fengio fyrri alteeka
medferd og flestir i hvorum medferdarhop héfdu fengid krabbameinslyfjamedferd vid upphaflegu
greiningunni. Meira en helmingur (62%) var med ECOG farnistddu 0, 60% voru med meinvorp i
innyflum og 60% hofou fengid fleiri en eina fyrri horménamedferd vid upphaflegu greiningunni.

Adalendapunktur rannséknarinnar var lifun an versnunar sem var metin af rannsakanda samkveaemt
RECISTL1.1. Studningsgreiningar & lifun &n versnunar voru byggdar 4 6hadu mati midlaegra
geislalekninga (Independent Central Radiology Review). Aukaendapunktar voru m.a. hlutleeg svérun
(OR), Kkliniskt batahlutfall (CBR), heildarlifun (OS), 6ryggi og endapunkturinn timi fram ad versnun
(time to deterioration, TTD) i endapunkti verkja (pain endpoint).

Adalendapunkti rannséknarinnar, sem var aukinn tima lifunar an versnunar samkvaemt mati
rannsoknaradila i milligreiningu sem gerd var & 82% af datludum tilvikum lifunar an versnunar, var
nad; nidurstdournar skorudust vid fyrirfram skilgreind Haybittle-Peto-mork verkunar (¢=0,00135) og
syndu pannig fram & t6lfreedilega marktaeka aukningu & lifun &n versnunar og kliniskt markteek
medferdarahrif. Nanari upplysingar um verkunarnidurstéour eru i toflu 5.

Ad loknum eftirfylgnitima, sem var ad midgildi 45 mé&nudir, var lokagreining & heildarlifun gerd og
byggdist hun & 310 tilvikum (60% af slembir6dudum sjaklingum). Munur & midgildi heildarlifunar i
hopnum sem fékk palbociclib asamt fulvestranti samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu dsamt
fulvestranti var 6,9 manudir; pessar nidurstodur voru ekki tolfreedilega markteekar vid fyrirfram
skilgreinda marktaeknigildid 0,0235 (1-hlida). | hopnum sem fékk lyfleysu asamt fulvestranti fengu
15,5% slembiradadra sjuklinga palbociclib og adra CDK hemla sem medferd eftir versnun sjukdéms.

Nidurstodur lifunar &n versnunar sem var metin af rannsakanda og endanlegar nidurstodur vardandi

heildarlifun ar PALOMAZ3 rannsékninni eru i toflu 5. Myndir 2 og 3 syna videigandi Kaplan-Meier
grof.
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Taflab Nidurstodur verkunar — PALOMAZ rannsoknin (mat rannséknaradila,

medferdarpyoi)
Uppferd greining (heaett var 23. Oktober 2015)
Faslodex dsamt palbociclibi Faslodex asamt lyfleysu
(N=347) (N=174)

Lifun an versnunar
Midgildi [manudir (95% CI)] 11,2 (9,5; 12,9) | 4,6 (3,5; 5,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI) og 0,497 (0,398; 0,620); p <0,000001
p-gildi
Aukaendapunktar
OR [% (95% CI)] 26,2 (21,7, 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (meelanlegur sjukdémur) 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
[% (95% CI)]
CBR [% (95% CI)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
Lokaheildarlifun
(lokadagsetning 13.april 2018)
Fjoldi tilvika (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Midgildi [manudir (95% CI)] 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI) og 0,814 (0,644, 1,029)
p-gildi p=0,0429"

CBR= kliniskt batahlutfall, Cl=6ryggisbil; N=fjoldi sjuklinga; OR=hlutleeg svorun

Nidurstodur aukaendapunkta eru byggdar 4 stadfestum og dstadfestum svérunum samkvemt RECIST 1.1.
*EKKki tolfreedilega marktaekt.

1-hlida p-gildi ar log-rank profi sem er lagskipt eftir pvi hvort meinvorp i innyflum veeru til stadar og nemi
fyrir fyrri medferd med lyfi med verkun & innkirtla vid slembirddun.

Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar (mat rannsoknaradila, medferdarpydi) —
PALOMAZ rannsokn (lokadagsetning 23.oktéber 2015)

100 —— palbociclib+fulvestrant
901 ———lyfleysat+fulvestrant

_ Y=
20 &"'”__""w———o-—H—l

Likur & lifun an versnunar (%)
(e}
o
|

T
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Fioldi sjaklinga  hzettu Timi (manudur)

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=palbociclib; PCB=lyfleysa.

I 6llum einstékum undirhépum sjiklinga, sem voru akvardadir med skilgreindum lagskiptingarpattum
og eiginleikum vid upphaf rannséknar, sast minnkud hatta & versnun sjukdéms eda daudsfollum i
hopnum sem fekk Faslodex asamt palbociclibi. Petta var greinilegt hja konum sem héféu ekki gengid i
gengum tidahvorf eda voru ad nalgast tidahvorf (ahaettuhlutfall 0,46 [95% CI: 0,28; 0,75]) og hja
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konum eftir tidahvorf (ahaettuhlutfall 0,52 [95% CI: 0.40, 0.66]) og sjuklingum med meinvorp i
innyflum (ahaettuhlutfall 0,50 [95% CI: 0,38; 0,65]) og sem voru med meinvérp annars stadar en i
innyflum (ahettuhlutfall 0,48 [95% CI: 0,33; 0,71]). Einnig sast avinningur an tillits til fjolda fyrri
medferda (lines) pegar til stadar voru meinvorp, hvort sem per voru 0 (&hettuhlutfall 0,59 [95% CI:
0,37; 0,93]), 1 (&haettuhlutfall 0,46 [95% CI: 0,32; 0,64]), 2 (ahettuhlutfall 0,48 [95% CI: 0,30; 0,76)
eda >3 (&heaettuhlutfall 0,59 [95% ClI: 0,28; 1,22]).

Mynd 3. Kaplan-Meier graf af heildarlifun (medferdarpydi) — PALOMAS rannsokn
(lokadagsetning 13. april 2018)

1007 ——— palbociclib+fulvestrant
90 — — lyfleysa+fulvestrant
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Timi (ménudur)
Fjoldi sjaklinga i haettu
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=palbociclib; PCB=lyfleysa.

Vidbotarmeaelingar & verkun (hlutlaeg svorun og timi fram ad fyrstu aexlissvérun) hja undirhépum
sjuklinga med eda an sjukdéms i innyflum eru i t6flu 6.

Tafla 6 Nidurstodur verkunar hja sjuklingum med eda an sjukdoéms i innyflum i PALOMA3
rannsokninni (medferdarpydi)

Sjukdémur i innyflum An sjukdoms i innyflum
Faslodex asamt | Faslodex &samt | Faslodex asamt | Faslodex dsamt
palbociclibi lyfleysu palbociclibi lyfleysu
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% 35,0 13,3 135 14,5
Ch)] (28,5; 41,9) (7,5; 21,4) (8,3; 20,2) (7,2; 25,0)
TTR*, Midgildi 3,8 54 3,7 3,6
[manudir (bil)] (3,5; 16,7) (3,5; 16,7) (1,9; 13,7) (3,4;3,7)

* Nidurstodur svorunar byggjast a stadfestum og dstadfestum svérunum.
N=fjoldi sjuklinga; Cl=0ryggisbil; OR=hlutleg svorun; TTR=timi fram ad fyrstu axlissvorun.

Einkenni sem sjuklingar greindu fra voru metin med pvi ad nota EORTC QLQ-BR23 spurningalista
um lifsgeedi (European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life
questionnaire) og undireiningu hans fyrir brjéstakrabbamein (Breast Cancer Module). Alls luku 335
sjuklingar i hopnum sem fékk Faslodex asamt palbociclibi og 166 sjuklingar sem fengu Faslodex
asamt lyfleysu vid spurningalistann i upphafi og i ad minnsta kosti einni heimsokn eftir pad.
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Timi fram ad versnun var fyrirfram skilgreindur sem timi milli upphafsgildis og fyrsta tilviks
versnunar verkja um >10 stig midad vid upphaf. Pegar palbociclib var gefid dsamt Faslodex vard
avinningur einkenna par sem marktaek tof var & versnun verkja samanborid vid Faslodex dsamt
lyfleysu (midgildi 8,0 manudir samanborid vid 2,8 manudi; ahattuhlutfall 0,64 [95% CI 0,49; 0,85]; p
<0,001).

Verkun & legslimhud eftir tidahvorf

Forkliniskar upplysingar benda ekki til vaxtarérvandi ahrifa fulvestrants a legslimhaad eftir tidahvorf
(sja kafla 5.3). Tveggja vikna rannsokn & heilbrigoum sjalfbodalidum eftir tidahvorf, sem fengu
medferd med 20 ug af etinylestradioli & dag syndi ad formedferd med 250 mg af Faslodex olli
umtalsvert minni vexti & legslimhuo eftir tidahvorf i samanburdi vid formedferd med lyfleysu pegar
pykkt legslimhadar var metin med 6msjarmaelingum.

Medferd fyrir skurdadgerd (neoadjuvant therapy) i allt ad 16 vikur hja sjaklingum med
brjéstakrabbamein sem medhdndladir voru annadhvort med Faslodex 500 mg eda Faslodex 250 mg
olli ekki kliniskt merkjanlegum breytingum & pykkt legslimhuadar, sem gefur til kynna skort & érvandi
ahrifum. Engar sannanir liggja fyrir um skadleg ahrif a legslimhd sjaklinga med brjostakrabbamein.
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi utlit (morphology) legslimhudar.

I tveimur skammtimarannsoknum (1 og 12 vikna) & sjiklingum fyrir tidahvorf med godkynja
kvensjukdom, kom enginn marktekur munur fram & pykkt legslimhidar med omsjarmeelingu & milli
fulvestrants og lyfleysuhdpa.

Anrif & bein

Engar langtima upplysingar eru til um &hrif fulvestrants & bein. Medferd fyrir skurdadgerd
(neoadjuvant therapy) i allt ad 16 vikur hja sjuklingum med brjéstakrabbamein med annadhvort
Faslodex 500 mg eda Faslodex 250 mg olli ekki kliniskt merkjanlegum breytingum &
beinumsetningarvisum i sermi.

Bdrn

Faslodex er ekki &tlad bornum. Lyfjastofnun Evrépu hefur fallio fra kréfu um ad lagdar verdi fram
nidurstédur ar rannséknum a Faslodex hja 6llum undirh6pum barna vid brjostakrabbameini (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

I opinni fasa 2 rannsokn var 6ryggi, verkun og lyfjavorf fulvestrants kannad hja 30 stulkum & aldrinum
1 til 8 &ra med snemmkominn kynproska (Progressive Precocious Puberty) i tengslum vid McCune
Albright heilkenni (MAS). Sjaklingarnir fengu 4 mg/kg af fulvestranti i vodva einu sinni i manudi. I
pessari 12 mé&nada rannsokn voru nokkrir MAS endapunktar kannadir og kom fram leaegri tioni
blaedinga fra leggdbngum og minnkadur hradi beindldrunar (bone age advancement). Leegsta péttni
fulvestrants vid jafnvaegi hja bérnum i pessari rannsékn var sambarileg vid pad sem sést hja
fullorénum (sja kafla 5.2). Engin ny atridi vardandi 6ryggi komu fram i pessari litlu rannsékn en 5 ara
gogn eru ekki enn faanleg.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir gjof Faslodex sem langvirks stungulyfs i vodva frasogast fulvestrant haegt og naest hdmarks
plasmapéttni (Cmax) eftir um 5 daga. Gjof Faslodex 500 mg neer Utsetningarpéttni i, eda nélegt,
jafnveegi innan fyrsta manudar medferdar (medal [CV]: AUC 475 [33,4%] ng.dag/ml, Cpax 25,1
[35,3%] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9%] ng/ml, talid i sému rdd). begar jafnvaegi er ndd helst plasmapéttni
fulvestrants innan tiltélulega préngs bils med allt ad um preféldum mun & milli hAmarks- og
lagmarkspéttni. Eftir gjof i vodva er Utsetning nokkurn veginn i hlutfalli vid skammt fyrir skammta &
bilinu 50 til 500 mg.

Dreifing
Fulvestrant dreifist vida og hratt. Synilegt stért dreifingarrdmmal vid jafnvaegispéttni (Vdss) um
3-5 I/kg bendir til pess ad dreifingin sé adallega utan @da. Fulvestrant er mikid (99%) bundid
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plasmapréteinum. VLDL (very low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein) og HDL (high
density lipoprotein) lipoproteinbrot eru helstu bindieiningarnar. Engar rannséknir a milliverkunum
vegna samkeppnisproteinbindingar hafa verid gerdar. Hlutverk kynhormona-bindiglobdlins (sex
hormone-binding globulin (SHBG)) hefur ekki verid dkvardad.

Umbrot

Umbrot fulvestrants hafa ekki verid metid ad fullu, en fela i sér fjélda hugsanlegra umbrotsferla
hlidstaett ferlum innreenna stera. Umbrotsefni sem greind hafa verid (m.a. 17- ketdn, sulfon, 3-sulfat, 3-
0g 17- glikarénid umbrotsefni) eru annadhvort minna virk eda syna svipada virkni og fulvestrant i
andestrogen likbnum. Rannsoknir par sem notud eru lifrarsyni ar ménnum og radbrigda (recombinant)
mannaensim benda til pess ad CYP 3A4 sé eina P450 iséensimid sem patt & i oxun fulvestrants, engu
ao sidur virdist sem leid an P450 sé meira radandi in vivo. In vitro nidurstddur benda til pess ad
fulvestrant hamli ekki CYP450 is6ensim.

Brotthvarf

Brotthvarf fulvestrants er adallega & umbreyttu formi. Adaldtskilnadarleidin er med haagdum og er
minna en 1% skilid ut med pvagi. Uthreinsun fulvestrants er mikil, 11+1,7 ml/min./kg, sem bendir til
ad hlutfall lifrarathreinsunar sé hatt. Lokahelmingunartimi (ti) eftir gjof lyfsins i vddva stjérnast af
frasogshrada og var aatladur 50 dagar.

Sérstakir sjuklingahopar

Vid greiningu & gdgnum um lyfjahvorf hja patttakendum i fasa 3 rannséknum, kom enginn munur
fram & lyfjahvorfum fulvestrants med tilliti til mismunandi aldurs (bil 33 til 89 ar), pyngdar
(40-127 kg) eda kynpéttar.

Skert nyrnastarfsemi
Veagt- til medalskert nyrnastarfsemi hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf fulvestrants pannig ad pad hefdi
einhverja kliniska pydingu.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf fulvestrants hafa verid metin i kliniskri, stakskammta rannsokn sem gerd var hja konum
med veega til i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A og B). Stor skammtur af
lyfjaformi med styttri verkun til inndaelingar i védva var notadur. Hja konum med skerta
lifrarstarfsemi var um 2,5-féld aukning a flatarmali undir blédpéttniferli (AUC) samanborid vid
heilbrigda einstaklinga. Veenta méa ad aukin Gtsetning af pessari sterd polist vel hja sjuaklingum sem fa
Faslodex. Konur med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) voru ekki metnar.

Born

Lyfjahvorf fulvestrants voru metin i kliniskri rannsékn & 30 stilkum med snemmkominn kynproska
(Progressive Precocious Puberty) i tengslum vid McCune Albright heilkenni (sja kafla 5.1). Stalkurnar
voru & aldrinum 1 til 8 &ra og fengu 4 mg/kg af fulvestranti i vddva einu sinni i manudi. Rumfradilegt
medaltal (stadalfravik) fyrir leegstu péttni vid jafnveegi (Cmin,ss) var 4,2 (0,9) ng/ml og AUCss var
3.680 (1.020) ng*klst/ml. pratt fyrir ad litlum upplysingum hafi verid safnad virdist leegsta péttni
fulvestrants vid jafnveegi hja bornum vera sambeerileg vid pad sem sést hja fullorénum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Brad eiturahrif fulvestrants eru litil.

Faslodex og onnur form fulvestrants poldust vel i 8llum dyrategundum sem préfadar voru i
rannsdknum a endurteknum skémmtum. Stadbundin ahrif, par med talid védvaproti og
holdgunarhnudur & stungustad voru tengd burdarefninu, en alvarleiki védvaprota hja kaninum jokst
med fulvestranti, i samanburdi vid saltvatnslausn. I rannséknum & eiturahrifum eftir endurtekna
skammta af fulvestranti i vodva hja rottum og hundum, olli andestrogen virkni fulvestrants flestum
ahrifum sem saust, sérstaklega & exlunarferi kvendyra en einnig & onnur lifferi sem eru neem fyrir
horménum hja badum kynjum. Slagaedarbdlga i mismunandi vefjum séast hja sumum hundum eftir
langvarandi (12 manudir) notkun.
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I rannséknum & hundum eftir gjof til inntdku og i blazed, saust ahrif a hjarta og edakerfi (litilshattar
haekkun & ST-bili i hjartarafriti [til inntdku], og sinusstopp i einum hundi [i blded]. petta kom fram hja
dyrum sem fengu steerri skammta en sjaklingum er gefid (Cmax > 15 sinnum) og hefur pvi liklega
takmarkada pydingu fyrir 6ryggi manna pegar kliniskir skammtar eru notadir.

Fulvestrant syndi engin hugsanleg eiturahrif & erfdaefnid.

Fulvestrant hafdi ahrif a exlun og proska fosturvisis/fosturs i samraemi vid andestrégen virkni pess vid
skammta svipada kliniska skammtinum. Hjé rottum drd afturkreeft ur frjdsemi kvendyra og lifslikum
fosturvisis, og olli erfidum fedingum og aukinni tidni afbrigdileika hjé fostrum p.m.t. haristarbugdu.
Kaninum sem gefid var fulvestrant viohéldu ekki pungun. Aukin pyngd fylgju og tidni missis saust
eftir ad frjovgad egg hafdi tekid bolfestu i legslimhad. Aukin tidni var & breytileika kaninufdstra (aftur
a bak tilfersla & mjadmargrind og 27. for-spjaldhryggjalid).

Tveggja ara rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum & rottur (Faslodex gefid i védva) syndi aukna
tioni & godkynja kornfrumuaexlum i eggjastokkum kvenrotta vid haan skammt, 10 mg/rottu/15 daga og
aukna tidni af Leydig frumu axlum i eistum karldyra. I tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi
ahrifum & mys (dagleg inntaka) var aukin tioni kynstrengsgrunnvefsaexla i eggjastokkum (beedi
godkynja og illkynja) vio skammta sem voru 150 og 500 mg/kg/sélarhring. Vid morkin, par sem engin
ahrif saust (no-effect level), var alteek Gtsetning i rottum um pad bil 1,5-f6ld su Utsetning sem blast ma
vid hja konum og 0,8-féld hja korlum, og hja masum var hin um pad bil 0,8-f6ld sU Gtsetning sem
bliast méa vid hja ménnum, badi hja kérlum og konum. Ahrifin & myndun slikra @xla er i samraemi vid
breytingar & gonadotropinpéttni af véldum and-estrégena hja dyrum sem hafa tidahring, vegna
lyfjafraeedilegrar verkunar & innkirtlaafturverkun. bpessar nidurstédur eru pvi ekki taldar hafa pydingu
vardandi notkun fulvestrants hja konum eftir tidahvorf med langt gengid brjostakrabbamein.

Mat & &haettu fyrir lifrikid
Rannséknir & mati a ahaettu fyrir lifrikid hafa synt fram 4 ad fulvestrant getur hugsanlega haft skadleg
ahrif & vatnsumhverfio (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Etanol (96 prosent)

Benzylalkéhol

Benzylbenzdat

Hreinsud laxerolia

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3  Geymslupol

4 4r.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid og flytjid i keeli (2°C —8°C).

Takmarka skal hitastigsfravik utan vid 2°C-8°C. betta felur i sér ad fordast skal ad geyma lyfid vio

heerri hita en 30°C, og ekki skal geyma lyfid lengur en 28 daga vid medalgeymsluhita leegri en 25°C
(en haerri en 2°C -8°C). Eftir hitastigsfravik skal strax geyma lyfid aftur vid radlogd geymsluskilyrdi
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(geymid og flytjio i keeli 2°C-8°C). Hitastigsfravik hafa uppséfnud ahrif & gaedi lyfsins og ekki ma fara
fram yfir 28 daga timabilid & 4-ara geymslupolstimabili Faslodex (sja kafla 6.3). Geymsla lyfsins vid
leegri hita en 2°C mun ekki hafa skadleg ahrif & lyfid svo lengi sem lyfid er ekki geymt vid leegri hita
en -20°C.

Geymid afylltu sprautuna i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkning med afylltri sprautu samanstendur af:

Ein &fyllt sprauta ar teru gleri af gerd 1 med pdlystyren stimpilstong, med innsigli sem gefur til kynna
ef att hefur verid vid pad sem inniheldur 5 ml Faslodex stungulyf, lausn.

Einnig er medfylgjandi nal med hlif (BD SafetyGlide) til ad tengja vid sprautuna.

Eda

Tveer afylltar sprautur Ur teru gleri af gerd 1 med polystyren stimpilstdng, med innsigli sem gefur til
kynna ef att hefur verid vid pad, par sem hvor um sig inniheldur 5 ml Faslodex stungulyf, lausn.
Einnig eru medfylgjandi nalar med hlif (BD SafetyGlide) til ad tengja vid sprauturnar.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Leidbeiningar um gjof lyfsins

pegar inndeeling er gefin skal fylgja stadbundnum leidbeiningum um inndaelingu mikils rammals i
vodva.

ATHUGID: Vegna néleegdar undirliggjandi settaugar skal syna adgat ef Faslodex er gefid i rasskinn
(dorsogluteal) (sja kafla 4.4).

Varuo - Ekki ma gufuseefa (autoclave) nal med hlif (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle)
fyrir notkun. Hendur verda ad vera fyrir aftan nalina allan timann sem hun er notud og medan henni er
fargad.

Gildir fyrir badar sprauturnar:
o Takid glersprautuna Ur umbddunum og gangid Ur skugga Mynd 1

um ad han sé 6skemmd.
Opnid ytri umbuadir nalarinnar med hlifinni (SafetyGlide). } : A

o Lausnir sem gefa & sem stungulyf verdur ad skoda fyrir
gjof til ad tryggja ad peer innihaldi ekki agnir eda séu »
mislitar. Vs 8-

o Haldid sprautunni uppréttri 4 rifflada hlutanum (C). Med
hinni hendinni skal taka um lokid (A) og hreyfa pad c-
varlega fram og til baka par til lokid losnar og hagt er ad
draga pad af, ekki ma snua. (sjd mynd 1).
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o Fjarleegid lokid (A) med pvi ad draga pad beint upp. Tilad Mynd 2
sprautan haldist daudhreinsud méa ekki koma vio odd

hennar (B) (sja mynd 2). A—
|
/—"““ﬁ:-:j B
=
o Festid nalina sem er med hlif & Luer Lok og snuid par til Mynd 3
fast (sja mynd 3).

o Gangid Ur skugga um ad nélin sé fost vid Luer tengihlutann
medan hdn er ennpéa 160rétt.

° Dragid nalarhlifina beint af nalinni til pess ad koma i veg
fyrir skemmd & nélaroddi. I

o Farid med afylltu sprautuna pangad sem lyfjagjof & ad fara
fram.

. Fjarleegio nalarsliorid. '

. Fjarleegio umfram loft Ur sprautunni.

. Gefid haegt (1-2 mintur hvor inndeling) i rassvédva. Til Mynd 4
paeginda fyrir notanda snyr nalarop upp pegar handfangid

snyr upp (sja mynd 4).

° Virkid 6ryggisbinad nalarinnar strax eftir inndaelingu med
pvi ad setja einn fingur & handfangid (sja mynd 5).
ATHUGID: Virkid banadinn i hefilegri fjarlegd fra ykkur
sjalfum og 6drum. Hlustid eftir smelli og athugio hvort ad
nalaroddurinn sé algjorlega hulinn.

FOrgun
Afylltar sprautur eru eingéngu til notkunar i eitt skipti.

petta lyf getur haft skadleg ahrif & vatnsumhverfid. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i
samreemi vid gildandi reglur (sja kafla 5.3).

7. MARKADBSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje
Svipj6o
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8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/03/269/001 1 sprauta

EU/1/03/269/002 2 sprautur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 10. mars 2004.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. desember 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertalje
Svipjéo

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjérnun:
. AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Faslodex 250 mg stungulyf, lausn.
fulvestrant

| 2. VIRK(T) EFNI

Ein &fyllt sprauta inniheldur 250 mg fulvestrant i 5 ml lausn

3. HJALPAREFNI

Etandl (96 présent), benzylalk6hol, benzylbenzdat og hreinsud laxerolia. Sja nanari upplysingar i
fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stunglyf, lausn i afylltri sprautu.

1 &fyllt sprauta (5 ml)

1 n&l med hlif

2 afylltar sprautur (5 ml hvor)
2 nélar med hlif

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i vodva.

Til notkunar i eitt skipti.

itarlegar leidbeiningar um gjof Faslodex og notkun nalar med hlif er ad finna i medfylgjandi
leidbeiningum um gjof lyfsins.

Gefa parf tvaer sprautur til ad na radldgdum 500 mg skammti.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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) SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjio i keeli.
Geymid afylltu sprautuna i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi. Sja upplysingar um
hitastigsfravik i fylgisedli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjod

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/03/269/001 1 sprauta
EU/1/03/269/002 2 sprautur

[13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

[ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AFYLLTRAR SPRAUTU

|

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Faslodex 250 mg stungulyf, lausn
fulvestrant

m. notkun

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4 LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

5

ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Faslodex 250 mg stungulyf, lausn
fulvestrant

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Faslodex og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Faslodex

Hvernig nota 4 Faslodex

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Faslodex

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Faslodex og vid hverju pad er notad

Faslodex inniheldur virka efnio fulvestrant, sem tilheyrir flokki estrogenblokka. Estrogen, ein gerd
kvenhormdna, getur i sumum tilvikum tengst vexti brjéstakrabbameins.

Faslodex er notad annadhvort:

e eitt og sér, hja konum eftir breytingaskeid vid medferd a tegund brjéstakrabbameins sem kallad
er estrégenvidtaka jakveett brjdstakrabbamein sem er stadbundid langt gengid eda hefur breidst
Gt til annarra sveeda likamans (meinvorp), eda

e i samsettri medferd med palbociclibi hja konum med tegund brjostakrabbameins sem kallad er
hormonavidtaka jakveett, manna hidpekjuvaxtarpattaviotaka 2 neikveett brjdstakrabbamein, sem
er stadbundid langt gengid eda hefur breidst ut til annarra svaeda likamans (meinvérp). Konur
sem ekki eru komnar & breytingarskeid fa einnig medferd med orva leysipattar gulbuskveikju
(LHRH-6rva).

pegar Faslodex er gefid i samsettri medferd med palbociclibi er mikilvaegt ad lesa einnig fylgisedilinn
fyrir palbociclib. Ef pu ert med spurningar um palbociclib skaltu leita til leeknisins.

2. Adur en byrjad er ad nota Faslodex

Ekki ma nota Faslodex

- ef um er ad raeda ofnemi fyrir fulvestranti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert pungud eda med barn & brjosti.

- ef pa ert med alvarlegan lifrarkvilla.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Faslodex er notad ef
eitthvad af eftirtdldu & vid um pig:

- nyrna- eda lifrarkvillar

- faar bldoflogur eda blaedingartruflanir

- ef pa hefur haft einhverja kvilla tengda myndun blédtappa

- beinpynning (minni péttleiki beina)
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- alkoholismi

Born og unglingar
Faslodex er ekki etlad bérnum og unglingum yngri en 18 &ra.

Notkun annarra lyfja samhlida Faslodex

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Segdu lekninum sérstaklega fra pvi ef pd notar bl6dpynningarlyf (lyf sem eiga ad koma i veg fyrir
blodtappa).

Medganga og brjostagjof

PU matt ekki nota Faslodex ef pu ert pungud. Ef pu getur ordid pungud attu ad nota érugga
getnadarvérn medan pu feerd medferd med Faslodex og i 2 ar eftir sidasta skammt.

PU matt ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Faslodex stendur.

Akstur og notkun véla

Faslodex er ekki talid hafa ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Engu ad siour skaltu hvorki aka
né nota vélar ef pd finnur fyrir preytu eftir medferd.

Faslodex inniheldur 10% wi/v af etandli (alk6hdl), p.e. allt ad 500 mg i hverri inndzlingu, sem
jafngildir 12 ml af bjor eda 5 ml af léttvini.

Skadlegt fyrir pa sem pjast af alkéholisma.

petta skal hafa i huga hja ahaettuhépum t.d. sjuklingum med lifrarsjukdém eda flogaveiki.

Faslodex inniheldur 500 mg benzylalkohdl i hverri inndeelingu, sem jafngildir 200 mg/ml.
Benzylalkéhol getur valdid ofnemisvidbrogdum.

Faslodex inniheldur 750 mg benzylbensoat i hverri inndaelingu, sem jafngildir 150 mg/ml.

3. Hvernig nota & Faslodex

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Rédlagour skammtur er 500 mg fulvestrant (tveer 250 mg/5 ml sprautur) gefnar einu sinni i manudi
med 500 mg vidbdtarskammti sem gefinn er tveimur vikum eftir upphafsskammt.

Leaeknir eda hjukrunarfraedingur mun gefa pér Faslodex sem haga inndeelingu i rassvédva, ein
inndzeling i hvora rasskinn.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um

notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

PU geetir purft & brédri leeknishjalp ad halda ef pu feerd einhverja eftirfarandi aukaverkana:

o Ofnaemisvidbrogd, par med talid bolga i andliti, vérum, tungu og/eda halsi sem geta verid
einkenni um bradaofnamisvidbrogd

o Segarek (aukin hetta & myndun blddtappa)*
o Lifrarbolga
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. Lifrarbilun

Segou lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum fra pvi ef pu verdur vor/var vid
einhverja eftirfarandi aukaverkana:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Opagindi & stungustad, til deemis verkur og/eda bolga
o Oedlileg gildi lifrarensima (i blodprufum)*

. Ogledi

) prottleysi eda preyta*

o Lidverkur og verkur i stodkerfi

o Hitakof

. Utbrot

[ ]

Ofnamisvidbrogo (ofnemi), p.m.t. bdlga i andliti, vérum, tungu og/eda halsi
Allar adrar aukaverkanir:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur

Uppkadst, nidurgangur eda lystarleysi*

pvagfarasykingar

Bakverkur*

Haekkun bilirabins (litarefni i galli sem er framleitt i lifur)

Segarek (aukin hetta & myndun blédtappa)*

Feekkun bléoflagna (bl6dflagnafaed)

Blading fra leggéngum

Verkur nedarlega i baki sem leidir nidur i fétlegg 68rum megin (settaugarbélga)
Skyndilegt mattleysi, dofi, fidringur eda skert hreyfigeta i fotlegg, sérstaklega & annarri hlid
likamans, skyndilegir erfidleikar med gang eda jafnveegi (Gttaugakvilli)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Dofi, fidringur og verkur
Bradaofnamisviobrogd

o Pykk, hvit Gtferd og hvitsveppasyking i leggdbngum

o Mar og blaeding a stungustad

o Haekkun gamma-GT, lifrarensims sem kemur fram i bl6drannsékn
. Lifrarbdlga

o Lifrarbilun

[}

[}

* Felur i sér aukaverkanir par sem ekki er haegt ad meta nakvaemlega hlutverk Faslodex vegna
undirliggjandi sjukdéma.

Tilkynning aukaverkana

Latiod leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Faslodex

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni eda & merkimida sprautu &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Geymid og flytjio i keeli (2°C — 8°C).

Takmarka skal hitastigsfravik utan vid 2°C-8°C. betta felur i sér ad fordast skal ad geyma lyfid vid
heerri hita en 30°C, og ekki skal geyma lyfid lengur en 28 daga vid medalgeymsluhita leegri en 25°C
(en haerri en 2°C-8°C). Eftir hitastigsfravik skal strax geyma lyfid aftur vid raologd geymsluskilyrdi
(geymid og flytjio i keeli 2°C-8°C). Hitastigsfravik hafa uppséfnud ahrif a gaedi lyfsins og ekki ma fara
fram yfir 28 daga timabilid & 4-ara geymslupolstimabili Faslodex. Geymsla lyfsins vid laegri hita en
2°C mun ekki hafa skadleg ahrif a lyfid svo lengi sem lyfid er ekki geymt vid leegri hita en -20°C.

Geymid afylltu sprautuna i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Heilbrigdisstarfsfolkio mun bera abyrgd a réttri geymslu, notkun og férgun Faslodex.

petta lyf getur haft skadleg ahrif & vatnsumhverfid. Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda
fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem
hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Faslodex inniheldur

- Virka efnid er fulvestrant. Hver &fyllt sprauta (5 ml) inniheldur 250 mg fulvestrant.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru etandl (96 prdsent), benzylalkéhdl, benzylbensoat og
hreinsud laxerolia.

Lysing a utliti Faslodex og pakkningastaerdir

Faslodex er ter, litlaus eda gul, seigfljotandi lausn i &fylltum sprautum med innsigli sem gefur til
kynna ef att hefur verid vid pad, og inniheldur 5 ml stungulyf, lausn. Gefa parf tveer sprautur til ad na
radlogoum 500 mg skammiti.

Faslodex kemur i tveimur pakkningasterdum, annadhvort sem pakkning med 1 afylltri glersprautu eda
pakkning med 2 afylltum glersprautum. Einnig eru medfylgjandi nalar med hlif (BD SafetyGlide) til
ad tengja vid sprauturnar.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipj6d

Framleidandi:
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertalje
Svipj6d

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel.: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka beirapus EOO]] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: + 30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft
Tel: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
Tel: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48222457300

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB 0.z.
Tel: + 421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:

Faslodex 500 mg (2 x 250 mg/5 ml stungulyf, lausn) & ad gefa sem tveer afylltar sprautur, sja
kafla 3.

Leidbeiningar um gjof lyfsins

Varud - Ekki mé gufusefa (autoclave) nal med hlif (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle)
fyrir notkun. Hendur verda ad vera fyrir aftan nalina allan timann sem hun er notud og medan henni er
fargad.

Gildir fyrir badar sprauturnar:

° Takid glersprautuna Ur umbudunum og gangio Ur skugga Mynd 1
um ad han sé 6skemmd.

° Opnid ytri umbudir nalarinnar med hlifinni (SafetyGlide).

° Lausnir sem gefa a sem stungulyf verdur ad skoda fyrir
gjof til ad tryggja ad peer innihaldi ekki agnir eda séu
mislitar.

° Haldid sprautunni uppréttri a rifflada hlutanum (C). Med
hinni hendinni skal taka um lokid (A) og hreyfa pad
varlega fram og til baka par til lokid losnar og hagt er ad
draga pad af, ekki ma snua (sja mynd 1).

X

o Fjarleegio lokid (A) med pvi ad draga pad beint upp. Tilad  Mynd 2
sprautan haldist daudhreinsud méa ekki koma vio odd A

hennar (B) (sja mynd 2).
' - o) 8
g ; c F
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o Festid nalina sem er med hlif & Luer Lok og snuid par til Mynd 3
fast (sja mynd 3).

) Gangid Ur skugga um ad nalin sé fost vid Luer tengihlutann
medan hdn er ennpé 160drétt.

° Dragid nalarhlifina beint af nalinni til pess ad koma i veg
fyrir skemmd & nalaroddi. [

° Farid med afylltu sprautuna pangad sem lyfjagjof a ao fara
fram.

. Fjarleegio nalarsliorid.

o Fjarleegid umfram loft r sprautunni.

. Gefid hagt (1-2 minudtur hvor inndeeling) i rassvodva. Til Mynd 4
paeginda fyrir notanda snyr nalarop upp pegar handfangid

snyr upp (sja mynd 4).

° Virkid oryggisbinad nalarinnar strax eftir inndeelingu med  Mynd 5
pvi ad setja einn fingur & handfangid (sja mynd 5).
ATHUGID: Virkio bunadinn i hefilegri fjarleegd fra ykkur
sjalfum og 6drum. Hlustid eftir smelli og athugio hvort ad
nalaroddurinn sé algjorlega hulinn.

FOrgun
Afylltar sprautur eru eingéngu til notkunar i eitt skipti.

petta lyf getur haft skadleg ahrif & vatnsumhverfid. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i
samraemi vid gildandi reglur.
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