I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Faslodex 250 mg skidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena pilnslirce satur 250 mg fulvestranta (fulvestrant) 5 ml skiduma.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu (5 ml):
Etilspirts (96%, 500 mg)

Benzilspirts (500 mg)
Benzoilbenzoats (750 mg)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains vai dzeltens viskozs Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Faslodex indicgts:
e monoterapijai estrogénreceptoru pozitiva, lokali progresgjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma
sievietém pec menopauzes:
- kuras ieprieks nav sanémusas endokrino terapiju, vai
- kuram ir slimibas recidivs adjuvantas pretestrogénu terapijas laika vai p&c tas, vai ja
pretestrogénu terapijas laika slimiba ir progresgjusi;
e kombinacija ar palbociklibu, arst§jot hormonreceptoru (HR) pozitivu, attieciba uz cilvéka
epidermas augSanas faktora receptoriem-2 (HER-2) negativu lokali progresgjoSu vai metastatisku
kriits vézi sievietem péc endokrinas terapijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sievietem pirms menopauzes vai tas laika kombingtas palbocikliba shémas japapildina ar luteinizgjoso
hormonu atbrivojo$a hormona (LHRH) agonistu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusam sievietém (tostarp gados vecakiem cilvékiem)

Ieteicama deva ir 500 mg ik p&c viena ménesa, ar papildus 500 mg devas ievadisanu divas nedglas
pec sakotngjas devas.

Ja Faslodex tiek lietoto kombinacija ar palbociklibu, skatit arT palbocikliba zalu aprakstu.

Pirms uzsakt arstesanu ar Faslodex un palbocikliba kombinaciju, ka ar1 visa arsteSanas laika sievietes
pirms menopauzes vai tas laika saskana ar viet€jo kliisko praksi jaarste ar LHRH agonistiem.

Ipasas populacijas
Pie nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem I1dz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss >30




ml/min) devas pielagosana netiek ieteikta. Drosiba un efektivitate pacientiem, kuriem ir smagi nieru
darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss <30 ml/min), nav pétita, tapec jaievero piesardziba (skatit 4.4.
apakspunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem I1dz vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Tomeér, ta
ka fulvestranta iedarbiba var biit paaugstinata, Siem pacientiem Faslodex jalieto ar piesardzibu. Nav
datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Nav noteikta Faslodex drosiba un efektivitate be&rniem no dzimSanas [idz18 gadiem. Paslaik pieejamie
dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunktos, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids
Faslodex jaievada ka divas sekojoSas 5 ml injekcijas, ievadot 1&ni (1 - 2 miniites/injekcija)
intramuskulari viena no sézas muskuliem (gluteala apvidi).

Ja Faslodex tiek injic€ts dorsogluteala (muguras-sézas) apvidi, dzilak esosa s€zas nerva tuvuma dél
jaievero piesardziba.

Detalizgtaku lietosanas instrukciju skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba un zidiSanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Faslodex uzmanigi jalieto pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem
(skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Faslodex uzmanigi jalieto pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss
< 30 ml/min).

Intramuskulara ievadiSanas veida dé] Faslodex uzmanigi jalieto, arstgjot pacientus, kuriem ir
hemoragiska diatéze, trombocitopénija, vai tiem, kuri sanem antikoagulantu terapiju.

Trombembolijas gadijumi parasti noveroti sieviet€m ar progresgjosu kriits vezi, un tie ir noveroti
klmiskajos petijumos ar Faslodex (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas janem vera, izrakstot Faslodex riska
pacientem.

Saistiba ar Faslodex injekcijam ir zinots par reakcijam injekcijas vieta, ar1 par s€Zas nerva iekaisumu,
neiralgiju, neiropatiskam sapém un periféru neiropatiju. Kad Faslodex tiek injicéts dorsogluteala
apvidi, dzilak esosa s€zas nerva tuvuma dgl jaievero piesardziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Nav ilgtermina p€tijumu datu par fulvestranta ietekmi uz kauliem. Nemot vera fulvestranta darbibas
mehanismu, pastav potencials osteoporozes risks.

Faslodex efektivitate un droSums (gan monoterapija, gan kombinacija ar palbociklibu) nav pétits
pacientiem ar nopietnam visceralam slimibam.

Ja Faslodex lieto kombinacija ar palbociklibu, skatit arT palbocikliba zalu aprakstu.

Traucéjosa ietekme uz analizém estradiola antivielu noteiksanai



Ta ka fulvestranta kimiska struktiira ir lidziga estradiola struktiirai, fulvestrants var traucet izdart
estradiola noteikSanas analizes, kuru pamata ir estradiola antivielu limena noteikSana, un analizu
rezultati var noradit uz pseidopaaugstinatu estradiola Itmeni.

Etilspirts

Faslodex ka paligvielu satur 10% etilspirtu, kas atbilst lidz 500 mg viena injekcija, kas vienads ar 10
ml alus vai 4 ml vina. Tas var kait&t cilvekiem, kuri cie$ no alkoholisma, kas janem vera ka augsta
riska grupas pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem un epilepsiju.

Benzilspirts
Faslodex ka paligvielu satur benzilspirtu, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Pediatriska populacija
Faslodex nav ieteicams lietoSanai berniem un pusaudziem, jo nav pietickamas informacijas par
drosibu un efektivitati Sai pacientu grupai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Klmiskas mijiedarbibas petijums ar midazolamu (CYP3 A4 substrats) parada, ka fulvestrants neinhibé
CYP3A4. Kliniskas mijiedarbibas p&tijumos ar rifampicinu (CYP3A4 induktors) un ketokonazolu
(CYP3A4 inhibitoru) nekonstatgja kliniski nozimigas fulvestranta klirensa parmainas. Tadgel
pacientiem, kuri vienlaikus lieto fulvestrantu un CYP3A4 inhibitorus vai induktorus, devas
pielagosana nav nepiecieSama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods
Sievietes reproduktiva vecuma

Pacientém reproduktiva vecuma arsté$anas laika ar Faslodex un 2 gadus p&c pedgjas devas lietosanas,
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Faslodex ir kontrindic&ts gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Pieradits, ka p&c vienreizgjas
intramuskularas devas ievadiSanas zurkam un trusiem fulvestrants sk&rso placentu. P&tijumos ar
dzivniekiem pieradita toksiska ietekme uz vairoSanos, tostarp palielinata augla anomaliju un naves
gadijumu sastopamiba (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja Faslodex lietoSanas laika iestajas griitnieciba,
paciente jainforme par iesp&jamo risku auglim un iesp&amo griitniecibas partraukSanas risku.

BaroSana ar kraiti

Faslodex lietoSanas laika baroSana ar krti japartrauc. Fulvestrants izdalas ar pienu zurku matitém
zidi$anas laika. Nav zinams, vai fulvestrants izdalas ar mates pienu cilvékam. Nemot véra nopietnu
fulvestranta izraisitu blakusparadibu iesp&ju zidainiem, lietoSana baroSanas ar kruti laika ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Faslodex ietekme uz cilveku fertilitati nav pétita.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Faslodex neietekm@ vai nenozimigi ietekmé pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Ta ka lietojot Faslodex loti biezi zinots par asteniju, pacientiem, kuriem rodas §1
blakusparadiba jabiit piesardzigiem, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lietoSanas droSumu

Monoterapija
Saja apaks$punkta apkopota informacija par visam blakusparadibam, kas registrétas kliniskajos




pétijumos, pécregistracijas petjjumos un spontanajos zinojumos. Apvienotos datos par fulvestranta
monoterapiju visbiezak noverotas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta, asténija, slikta disa
un paaugstinats aknu enzimu Itmenis (AIAT, AsAT sarmaina fosfataze).

1. tabula aprakstitas zalu izraistto nevélamo reakciju biezuma kategorijas ir aprékinatas, pamatojoties
uz Faslodex 500 mg grupu apvienotajam droSuma analizém par p&tjjumiem, kuros Faslodex 500 mg
devu lietoSana tika salidzinata ar Faslodex 250 mg devu lietoSanu (p&tijuma CONFIRM jeb
D6997C00002, FINDER 1 jeb D6997C00004, FINDER 2 jeb D6997C00006 un NEWEST jeb
D6997C00003), vai tikai petijuma FALCON jeb D699BC00001 analizi, kura tika salidzinata Faslodex
500 mg devu un anastrozola 1 mg devu lietoSana. Kad p&c apvienotas droSuma analizes un pec
petijuma FALCON analizes rezultatiem aprékinatais biezums atskiras, ir paradits lielakais biezums. 1.
tabula ming&tais blakusparadibu sastopamibas biezums tika noteikts, nemot vera visus zinotos
gadijumus, neatkarigi no p&tnieka c€lonsakaribu novertgjuma. Fulvestranta 500 mg lietoSanas ilguma
mediana apvienotos datos (ieklaujot iepriek§ min&tos petijumus un FALCON) bija 6,5 menesi.

Blakusparadibu apkopojums tabulas

Talak noraditas blakusparadibas sagrupétas atbilstosi to sastopamibas biezumam un organu sistému
grupai (OSG). Blakusparadibu biezums noradits sekojosi: loti biezi (1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10),
retak (=1/1000 Iidz <1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas

to nopietnibas samazinajuma seciba.

1.tabula. Blakusparadibu bieZums pacientiem, kuri arstéti ar Faslodex monoterapiju

Blakusparadibas atbilstoSi organu sistemu grupam un sastopamibas bieZumam

Infekcijas un infestacijas

Biezi

Urincelu infekcijas

Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi

Biezi

Samazinats trombocttu skaits®

Imunas sistémas traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinatas jutibas reakcijas®

Vielmainas un uztures traucgjumi

Biezi

Anoreksija®

Nervu sisteémas traucgjumi

Biezi

Galvassapes

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Karstuma vilni®

Biezi

Vénu trombembolija®

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Slikta dusa

Biezi

VemsSana, caureja

Aknu un/vai zults izvades sistémas
traucgjumi

Loti biezi

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis
(ALAT, ASAT, sarmaina fosfataze) *

Biezi

Paaugstinats bilirubina Iimenis®

Retak

Aknu mazsp&ja®, hepatits’,
paaugstinats GGT (gamma
glutamiltransferazes) limenis’

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Izsitumi®

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas
bojajumi

Loti biezi

Locitavu un skeleta muskulu sapes*

Biezi Muguras sapes®
Reproduktivas sisteémas un kriits slimibas | Biezi Maksts asinosana®
Retak Vaginala moniliaze', leikoreja’

Vispargji trauc&jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Ast@nija®, reakcijas injekcijas vieta®

Biezi

Periféra neiropatija®, s€zas nerva
iekaisums®




Retak Hemoragijas injekcijas vieta’,
hematomas injekcijas vieta’,
neiralgija® "

*Ieskaitot blakusparadibas, kuram tieSu saistibu ar Faslodex nevar izvertet sakara ar pamata esosu
slimibu.

®Pie reakcijas injekcijas vieta neietilpst hemoragijas injekcijas vieta un asins izplidumi/ hematomas
injekcijas vieta, s€zas nerva iekaisums, neiralgija un periféra neiropatija.

¢ Sads notikums nav novérots biitiskakajos kliniskajos p&tfjumos (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,
NEWEST). Biezums aprékinats, izmantojot punkta apleses 95% ticamibas intervala augsgjo
robezvertibu. Tas ir aprekinats ka 3/560 (kur 560 ir pacientu skaits bitiskakajos klmniskajos
petijumos), kas atbilst biezuma kategorijai “retak”.

4 Izpausmes ir locitavu sapes, retak ari skeleta muskulu sapes, mialgija un sapes ekstremitatés.

¢ P&c apvienotas drosuma datu kopas un peéc p&tijjuma FALCON rezultatiem aprekinata biezuma
kategorija atskiras.

" Patijuma FALCON blakusparadiba nav novérota.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak aprakstito pamato droSuma analizes datu kopa par 228 pacientiem, kuri pétijuma FALCON bija
sanémusi vismaz vienu fulvestranta devu, un 232 pacientiem, kuri §1 paSa pétijuma laika bija sanémusi
vismaz vienu anastrozola devu.

Locitavu un skeleta muskulu sapes

Petijuma FALCON to pacientu, kuri siidzgjas par tadu nevélamu reakciju ka locitavu un skeleta
muskulu sapes, skaits fulvestranta un anastrozola grupas bija attiecigi 65 (31,2%) un 48 (24,1%). No
65 Faslodex grupas pacientiem 40% pacientu (26 no 65 pacientiem) par locitavu un skeleta muskulu
sapeém stdzgjas terapijas pirmaja ménesi, un 66,2% pacientu (43 no 65 pacientiem) par tam siidzgjas
terapijas pirmajos trijos ménesos. Neviens pacients nestidzgjas par vismaz 3. pakapes blakusparadibam
pec CTCAE Kklasifikacijas, un nevienam pacientam nevélamo blakusparadibu dé] nebija jasamazina
deva vai uz laiku vai pilniba japartrauc zalu lietoSana.

Kombinéta terapija ar palbociklibu

Kombinacija ar palbociklibu lietota fulvestranta kop&jas droSuma 1pasibas pamato randomizgtaja
petijuma PALOMA3 iegiitie dati par 517 pacientiem ar HR pozitivu, HER negativu, progresgjosu vai
metastatisku kriits vezi (skatit 5.1. apakSpunktu). Zinots, ka fulvestranta un palbocikliba kombinaciju
sanémusajiem pacientiem visbiezakas neveélamas blakusparadibas (> 20%) bija neitropénija,
leikop@nija, infekcijas, nespeks, slikta diisa, anémija, stomatits, caureja, trombocitop&nija un vemsana.
Visbiezakas vismaz 3. pakapes nevélamas blakusparadibas (> 2%) bija neitropénija, leikopenija,
infekcijas, anémija, paaugstinats AsAT Iimenis, trombocitop&nija un nespeks.

Petijuma PALOMA3 noverotas nevélamas blakusparadibas ir noraditas 2. tabula.

Fulvestranta iedarbibas ilguma mediana fulvestranta un palbocikliba kombinacijas grupa bija

11,2 menesi, bet fulvestranta un placebo kombinacijas grupa — 4,8 ménesi. Palbocikliba iedarbibas
ilguma mediana fulvestranta un palbocikliba kombinacijas grupa bija 10,8 menesi.

2. tabula. Petijuma PALOMAS3 noverotas nevelamas blakusparadibas (n = 517)

Faslodex + palbociklibs Faslodex + placebo
Organu sistéma (n = 345) (n=172)
BieZums
Ieteiktais termins® f;)li—:l;: 23. Pi‘kﬁpe f;)lgl;)r: >3. poakﬁpe
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi
Infekcijas® 188 (54,5) 19 (5,5) 60 (34,9) 6 (3,9)
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Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi

Neitropénija® 290 (84,1) 240 (69,6) 6 (3,5) 0
Leikop@nija* 207 (60,0) 132 (38,3) 9(5,2) 1 (0,6)
Anémija® 109 (31,6) 15 (4,3) 24 (14,0) 4(2,3)
Trombocitopénija® 88 (25,5) 10 (2,9) 0 0
Retak
Febrila neitropénija 3(0,9) 3(0,9) 0 0
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi
Vajaka &stgriba 60 (17,4) 4(1,2) 18 (10,5) 1 (0,6)
Nervu sistemas traucejumi
Biezi
Disgeizija 27 (7,8) 0 6 (3,5) 0
Acu bojajumi
Biezi
Pastiprinata asaroSana 25(7,2) 0 2(1,2) 0
Redzes miglosanas 24 (7,0) 0 3(L,7) 0
Acu sausums 15 (4,3) 0 3(L,7) 0
Elposanas sistemas traucéjumi, kraSu kurvja un videnes slimibas
Biezi
Deguna asinosana 25(7,2) 0 4(2,3) 0
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi
Slikta dasa 124 (35,9) 2 (0,0) 53 (30,8) 1 (0,6)
Stomatits® 104 (30,1) 3(0,9) 24 (14,0) 0
Caureja 94 (27,2) 0 35 (20,3) 2(1,2)
VemS$ana 75 (21,7) 2 (0,0) 28 (16,3) 1 (0,6)
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi
Alopécija 67 (19,4) N/P 11 (6,4) N/P
Izsitumi® 63 (18,3) 3(0,9) 10 (5,8) 0
Biezi
Adas sausums 28 (8,1) 0 3(L,7) 0
Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Loti biezi
Nespeks 152 (44,1) 9(2,6) 54 (31,4) 2(1,2)
Pireksija 47 (13,6) 1(0,3) 10 (5,8) 0
Biezi
Astenija 27 (7,8) 1(0,3) 13 (7,6) 2(1,2)
Izmeklejumi
Biezi
Paaugstinats AsAT limenis 40 (11,6) 11 (3,2) 13 (7,6) 4(2,3)
Paaugstinats AIAT limenis 30 (8,7) 7 (2,0) 10 (5,8) 1 (0,6)

AIAT - alantnaminotransferaze; AsAT — aspartataminotransferaze; N/n — pacientu skaits; N/P — nav

piem@rojams.




2 Jeteiktie termini (IT) uzskaititi saskana ar MedDRA 17.1. apakSpunktu.

b Infekcijas ir viss, kas saistits ar organu sistému klasifikacijas sadalu “Infekcijas un infestacijas”.

¢ Neitropéniju aprakstosie IT ir “neitropénija” un “samazinats neitrofilo leikocttu skaits”.

4 Leikopéniju aprakstosie IT ir “leikop@nija” un “samazinats leikocTtu skaits”.

¢ Leikopéniju aprakstosie IT ir “anémija”, “pazeminats hemoglobina Iimenis” un “samazinats hematokrits”.
f Trombocitopéniju aprakstosie IT ir “trombocitopénija” un “samazindts trombocitu skaits”.
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¢ Stomatitu aprakstosie IT ir “aftozs stomatits”, “heilits”, “glosits”, “glosodinija”, “Ctlas mute”, “glotadu
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iekaisums”, “sapes mute”, “diskomforts mut€ un rikle”, “sapes mute un rikle” un “stomatits”.
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" Izsitumus aprakstosie IT ir “izsitumi”, “makulopapulari izsitumi”, “niezosi izsitumi”, “eritematozi izsitumi”,

LEINT3

“papulari izsitumi”, “dermatits”, “aknei Iidzigs dermatits” un “toksiski adas izsitumi”.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Neitropénija

Zinots, ka starp pacientiem, kas p&tijuma PALOMAZ3 sanéma fulvestranta un palbocikliba
kombinaciju, jebkuras pakapes neitropénija tika novérota 290 pacientiem (84,1%), 3. pakapes
neitropénija tika noveérota 200 pacientam (58,0%), un 4. pakapes neitropenija tika noverota

40 pacientiem (11,6%). Fulvestranta un placebo kombinacijas grupa (n = 172) jebkuras pakapes
neitropénija bija 6 pacientiem (3,5%). Fulvestranta un placebo kombinacijas grupa par 3. un

4. pakapes neitrop&niju nav zinots.

Fulvestranta un palbocikliba kombinaciju saneémusajiem pacientiem laika mediana lidz pirmajam
jebkuras pakapes neitropénijas gadijumam bija 15 dienas ( 13—512 dienas), un vismaz 3. pakapes
neitropénijas ilguma mediana bija 16 dienas. Zinots, ka febrila neitrop@nija ir bijusi 3 pacientiem
(0,9%), kuri sanéma fulvestranta un palbocikliba kombinaciju.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp€jamam nev€lamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Sanemti atseviski zinojumi par Faslodex pardozesanu cilvékiem. P&c pardozgSanas ir ieteicama
simptomatiska un uzturosa terapija. Petijumi dzivniekiem liecina, ka, lietojot lielakas

fulvestranta devas, nenovero citas reakcijas, iznemot tas, kas ir tiesi vai netiesi saistita ar pretestrogénu
darbibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas, pretestrogénu lidzeklis, ATK kods: LO2BAO03.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Fulvestrants ir konkurgjoss estrogénu receptoru (ER) antagonists ar Iidzigu afinitati ka estradiolam.
Fulvestrants bloke estrogénu trofisko iedarbibu, nedarbojoties dal&ji agonistiski (I1dzigi estrogéniem).
Darbibas mehanisms ir saistits ar estrogénu receptoru olbaltuma dalas nomaksanu.

Klmiskos pétijumos peécmenopauzes perioda sievieteém ar primaru kriits vézi pieradija, ka fulvestrants
nozimigi nomac ER olbaltumu ER pozitivos audzgjos, salidzinot ar placebo. Noveroja ar1 stipru
progesterona receptoru ekspresijas mazinasanos, ka art iek$gjas estrogéniem agonistiskas iedarbibas
iztrikumu. Tapat ar1 pieradijas, ka neoadjuvanta fulvestranta 500 mg lietoSana nomac ER un
proliferacijas markieri Ki67 lielaka mera neka fulvestrants 250 mg peécmenopauzes kriits véza
gadijuma.

Kliniska efektivitate un droSiba pie progreséjosa kriits véza




Monoterapija

3. fazes klmiskais p&tijums tika veikts 736 p&cmenopauzes vecuma sievietém ar progresgjosu kriits
vezi, kuram slimiba bija recidivejusi adjuvantas endokrinas terapijas laika vai pec tas, vai slimiba bija
progresg€jusi péc progresgjusas slimibas endokrinas terapijas. PEtijuma piedalijas 423 pacientes, kuram
slimiba bija recidiv&jusi vai progresgjusi antiestrogénu terapijas laika (AE apaksgrupa) un 313, kuram
slimiba bija recidivéjusi vai progresgjusi aromatazes inhibitoru terapijas laika (Al apaksgrupa). Saja
petjuma tika salidzinata Faslodex 500 mg (n=362) un Faslodex 250 mg (n=374) efektivitate un
lietoSanas droSums. Primarais vertetais raksturlielums bija dzivildze bez slimibas progresésanas
(DzBP), galvenie sekundarie efektivitates vertetie raksturlielumi bija objektivas reakcijas biezums
(ORB), klmiska ieguvuma biezums (KIB) un kopgja dzivildze (KDz).CONFIRM pétijuma
efektivitates rezultati apkopoti 3.tabula.



3. tabula. Primara efektivitates mérka parametra (DzBP) un galveno sekundaras efektivitates
mérka parametru rezultatu apkopojums CONFIRM pétijuma

Mainigais Aprekina Faslodex Faslodex Grupu salidzinajums
lielums metode; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
salidzinajuma N=362 N=374
veids ! ( ) ( ) Riska attiectha  93% TI p-
vértiba
DzBP K-M mediana
meénesos;
riska attieciba
Visi pacienti 6,5 5,5 0,80 0,68; 0,94 0,006
- AE apaksgrupa (n=423) 8.6 5,8 0,76 0,62; 0,94 0,013
- Al apakSgrupa (n=313)" 5,4 4,1 0,85 0,67; 1,08 0,195
KDz" K-M mediana
menesos;
riska attieciba
Visi pacienti 26,4 22,3 0,81 0,69; 0,96 0,016°
- AE apaksgrupa (n=423) 30,6 23,9 0,79 0,63; 0,99 0,038¢
- AT apaksgrupa (n=313)? 24,1 20,8 0,86 0,67; 1,11 0,241°¢
Mainigais Aprékina Faslodex Faslodex Grupu salidzinajums
lielums metode; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
salidzingjuma (N=362) (N=374) Absolita attkiriba ~ 95% TI
veids %
ORB‘ % paciensu,
kam bija OR,
absoliita
atSkirtba %
Visi pacienti 13,8 14,6 -0,8 -5,8;6,3
- AE apaksgrupa (n=296) 18,1 19,1 -1,0 -8,2;9,3
- Al apaksgrupa (n=205)* 7,3 8,3 -1,0 -5,5;9,8
KIB® % paciensu,
kam bija KI;
absoliita
atskiriba %
Visi pacienti 45,6 39,6 6,0 -1,1; 13,3
- AE apaksgrupa (n=423) 52,4 45,1 7,3 -2,2; 16,6
- Al apaksgrupa (n=313)* 36,2 32,3 3,9 -6,1; 15,2

a

Faslodex ir indic@ts pacienteém, kuru slimiba ir recidivéjusi vai progres€jusi péc anti-estrogénu terapijas.
Al apaksgrupas rezultati ir neparliecinosi.

KDz novérteta, veicot galigas dzivildzes analizes, kad datu gatavibas limenis ir 75 %.

Nominala p vértiba, nepielagojot to rezultatu daudzveidibai, kas veidojusies starp sakotng&jam kopgjas

dzivildzes analizém, kad datu gatavibas limenis ir 50 %, un atjauninatam dzivildzes analize€m, kad datu

gatavibas ltmenis ir 75 %.

ORB tika vertéts pacientem, kuram reakcija bija vert€jama petijuma sakuma (t.i., pacientes, kuram

petjjuma sakuma bija novértejama slimiba: 240 pacientes Faslodex 500 mg grupa un 261 paciente

Faslodex 250 mg grupa).

¢ Pacienti ar labako objektivas atbildes reakciju pie pilnigas atbildes, dalgjas atbildes reakcijas vai stabilas

slimibas >24 nedé¢las.



DzBP: dzivildze bez slimibas progresésanas; ORB: objektivas reakcijas biezums; OR: objektiva reakcija; KIB:
kltiska ieguvuma biezums; KI: kltiskais ieguvums; KDz: kopgja dzivildze; K M: Kaplana-Meiera; TI:
ticamibas intervals; Al: aromatazes inhibitoru terapija; AE: antiestrogénu terapija.

Ir veikts randomizgts, dubultmaskéts, dubulti slépts 3. fazes daudzcentru petijums, lai salidzinatu
Faslodex 500 mg un anastrozola 1 mg devu lietoSanu nekadu hormonterapiju vél nesanémusam
sievieteém pec menopauzes, kuram ir ER pozitivs un (vai) PgR pozitivs lokali progresgjoss vai
metastatisks kriits vezis. 462 pacientes attieciba 1:1 tika secigi randomizetas fulvestranta 500 mg vai
anastrozola 1 mg devu sanemsanai.

Randomizg€$ana tika stratific€ta p&c slimibas tipa (lokali progres€josas vai metastatiskas slimibas), jau
sanemtas kImijterapijas progres€josSas slimibas arst€Sanai un kvantitativi raksturojamas slimibas.

Primarais efektivitati raksturojoSais vert€Sanas kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas
(DzBP) saskana ar pétnieka noveértejumu pec RECIST (norobezoto audzgju atbildes reakcijas
verteSanas kriteriju) 1.1. versijas. Galvenie sekundarie efektivitates verteSanas kriteriji bija kopgja
dzivildze (KDz) un objektivas reakcijas biezums (ORB).

Saja pétijuma ieklauto paciensu vecuma mediana bija 63 gadi (pacientes bija 36-90 gadus vecas).

Vairumam (87,0%) pacienSu pétijuma sakuma bija metastatiska slimiba. 55,0% pacienSu petijuma
sakuma bija metastazes ieks€jos organos. 17,1% paciensu jau bija sanémusas kimijterapijas shemu
progres&josas slimibas arsteSanai, un 84,2% paciensu bija kvantitativi raksturojama slimiba.

Vairuma defin€to paciensu apaksgrupu tika noveroti l1dzigi rezultati. To Faslodex grupas pacienSu
apaksgrupa (n = 208), kuru slimiba izpaudas ar ne-visceralam metastazeém, RA bija 0,592 (95% TI
0,419-0,837; salidzinajuma ar anastrozola grupu). To Faslodex grupas paciensu apakSgrupa (n = 254),
kuram bija metastazes iek$€jos organos, RA bija 0,993 (95% TI 0,740-1,331; salidzinajuma ar
anastrozola grupu). P&ttjuma FALCON iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati ir paraditi 4. tabula
un 1. attela.

4. tabula. Ar primaro efektivitati raksturojoSo vérteSanas kritériju (DzBP) un galvenajiem
sekundarajiem efektivitati raksturojoSajiem verteSanas Kkritérijiem saistito petjjuma FALCON
rezultatu apkopojums (saskana ar pétnieka vertéjumu par arstéto populaciju)

Faslodex Anastrozols
500 mg 1 mg

(N =230) (N =232)
Dzivildze bez slimibas progresé$anas
DzBP gadijumu skaits (%) 143 (62,2%) | 166 (71,6%)
DzBP riska attieciba RA =0,797 (0,637-0,999)
(95% TI) un p vertiba p = 0,0486
DzBP mediana [ménesi (95% 16,6 (13,8-21,0) 13,8 (12,0-16,6)
TD]
KDz gadijumu skaits* 67 (29,1%) 75 (32,3%)
KDz riska attieciba (95% TI) RA =0,875 (0,629-1,217)
un p vertiba p = 0,4277
ORB** 89 (46,1%) | 88 (44,9%)
ORB riska attieciba (95% TI) OR =1,074 (0,716-1,614)
un p vertiba p =0,7290
DoR mediana (ménesi) 20,0 13,2
KIB 180 (78,3%) 172 (74,1%)
KIB riska attieciba (95% TI) OR =1,253 (0,815-1,932)
un p vertiba p = 0,3045

* Apkopots 31% datu, un tie nav galigie KDz analizes rezultati
** Pacientém ar kvantitativi raksturojamu slimibu



1. attels. Kaplana-Meieradiagramma, kas raksturo pétijuma FALCON novéroto dzivildzi bez
slimibas progreseSanas saskana ar pétnieka vertéejumu par arstéto populaciju
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Fulvestrants 500 mg (N =230) ~ ===eeeeeeeess Anastrozols 1 mg (N = 232)

Riskam paklauto pacientu skaits
FULSO0O +30 187 i 150 124 110 96 -} 63 44 4 11 . 0
ANASY 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Divus 3. fazes kliniskos petijumus kopuma pabeidza 851 p&cmenopauzes perioda sievietes ar
progres€josu kriits vezi, kuram slimiba bija recidivjusi adjuvantas endokrinas terapijas laika vai pec
tas vai progresgjusi péc endokrinas terapijas progres€josas slimibas gadijuma. 77% no pétjjuma
populacijas bija estrogénu receptoru pozitivs kriits vézis. Sais p&tijumos salidzinaja drosibu un
efektivitati, lietojot Faslodex 250 mg reizi ménesi salidzinot ar 1 mg anastrozolu (aromatazes
inhibitors) reizi diena. Kopuma Faslodex 250 mg ménesa deva bija vismaz tikpat efektiva ka
anastrozols attieciba uz dzivildzi bez slimibas progresesanas, objektivo atbildreakciju un laiku Iidz
navei. Nevienam no Siem mérka parametriem nekonstatgja statistiski nozimigu atskiribu starp abam
arst€Sanas grupam. Primarais merka parametrs bija laiks jeb dzivildze bez slimibas progres€sanas.
Kombingta abu petijumu analize liecina, ka slimiba progres&ja 83% paciensu, kuras sanéma Faslodex,
salidzinot ar 85% paciensu, kuras san€ma anastrozolu. Kombingta abu petijumu analize liecina, ka
riska attieciba Faslodex 250 mg pret anastrozolu attieciba uz dzivildzi bez progreséSanas bija

0,95 (95% T1 0,82 — 1,10). Objektivas atbildreakcijas pakape, lietojot Faslodex 250 mg, bija 19,2%,
salidzinot ar 16,5%, lietojot anastrozolu. Vidgjais laiks 11dz navei bija 27,4 m&nesi ar Faslodex
arstétam pacientem un 27,6 ménesi ar anastrozolu arstetam pacient€ém. Faslodex 250 mg un
anastrozola riska attieciba, vertgjot laiku lidz navei, bija 1,01 (95% TI 0,86 — 1,19).

Kombinéta terapija ar palbociklibu

Ir veikts starptautisks randomizéts dubultmaskéts 3. fazes daudzcentru petijums ar paralélam grupam,
lai salidzinatu Faslodex 500 mg devu un palbocikliba 125 mg devu kombinacijas un Faslodex 500 mg
devu un placebo kombinacijas lietoSanu sievietem ar HR pozitivu, HER2 negativu lokali progresgjoSu
nerezecgjamu vai ar staru terapiju nearst€jamu vai metastatisku kriits vézi neatkarigi no menopauzes
statusa, kuru slimiba ir progres€jusi péc sanemtas (neo) adjuvantas endokrinas terapijas vai metastazu
raSanas.

521 sieviete pirms menopauzes vai tas laika, kuram adjuvantas endokrinas terapijas laika vai

12 ménesu laika p&c tas pabeigSanas, vai viena menesa laika péc ieprieks sanemtas endokrinas
terapijas progresgjosas slimibas arsteéSanai attieciba 2:1 tika randomizetas Faslodex un palbocikliba
kombinacijas vai Faslodex un placebo kombinacijas lietosanai, stratificgjot péc dokumentetas jutibas
pret sanemto hormonterapiju, menopauzes statusa, iesaistoties petijuma (pirms
menopauzes/menopauzes laika salidzinajuma ar pecmenopauzi) un metastazu klatbtitnes iekS&jos
organos. Sievietes pirms menopauzes vai tas laika sanema LHRH agonistu goserelmu. Ieklausanai
petijuma nebija piemerotas pacientes ar progresgjosu/metastatisku simptomatisku slimibas izplatiSanos
iek$€jos organos, kuram bija 1stermina dzivibai bistamas komplikacijas (tai skaita pacientes ar

12



masiviem nekontrol&tiem [pleiraliem, perikardialiem, peritonealiem] izsvidumiem, pulmonalu
limfangitu un par vairak neka 50% skartam aknam).

Pacientes noziméeto zalu lietoSanu turpindja lidz objektivai slimibas progres&Sanai, simptomatiskam
stavokla pasliktinajumam, nepienemamai toksicitatei, navei vai piekriSanas atsaukSanai — atkariba no
ta, kas notika vispirms. Parejas starp terapijas grupam nebija atlautas.

Faslodex un palbocikliba kombinacijas un Faslodex un placebo kombinacijas grupas pacientes péc
demografiskajiem un prognostiskajiem raditajiem bija loti lidzigas. Saja pétijuma ieklauto paciensu
vecuma mediana bija 57 gadi (vinas bija 29—88 gadus vecas). Abas terapijas grupas lielaka dala
paciensu bija baltadainas, ar dokument€tu jutibu pret sanemto hormonterapiju, un vinam bija beigusies
menopauze.

Aptuveni 20% pacienSu bija pirms menopauzes vai menopauze. Visas pacientes jau bija sapémusas
sisteémisku terapiju, un vairums abu terapijas grupu pacienSu primaras diagnozes dg] jau bija
sanémusas kimijterapijas shemu. Vairak neka pusei paciensu (62%) funkcionalo sp&ju statuss pec
ECOG Kklasifikacijas bija 0, 60% paciensu bija visceralas metastazes un 60% paciensu primaras
diagnozes d&] jau bija saneémusas vairak neka vienu hormonterapijas shemu.

Petijuma primarais vertéSanas kriterijs bija petnieka verteta DzBP (saskana ar RECIST 1.1. versiju).
Pamatojoso DzBP analizu pamata bija neatkarigas centralas radiologijas laboratorijas parskats.
Sekundarie vertéSanas kritériji bija OR, KIB, kopgja dzivildze (KDz) droSums un laiks lidz stavokla
pasliktinajumam (77D; time-to-deterioration), vertgjot pec sapem.

Petijuma tika sasniegts primarais rezultats jeb DzBP pagarinaSanas saskana ar petnieka vertg&jumu un
starpanalizes rezultatiem par 82% planoto DzBP gadijumu. Sie rezultati bija labaki par Haibitla-Peto
(Haybittle-Peto) defineto robezvertibu (a = 0,00135), ka ar1 pieradija statistiski nozimigu DzBP
pagarinaSanos un klmiski nozimigu arst€Sanas efektu. Pilnvertigak atjauninatie efektivitates dati ir
paraditi 5. tabula.

P&c 45 menesu noverosanas laika medianas, galiga kopgjas dzivildzes analize tika veikta, balstoties uz
310 notikumiem (60% randomizgtu pacientu). Tika noverota 6,9 mé&nesu atskiriba kopg&jas dzivildzes
mediana palbocikliba un fulvestranta kombinacijas grupa salidzinajuma ar placebo un fulvestranta
kombinacijas grupu; §is rezultats nebija statistiski nozimigs ieprieks noteiktaja ticamibas [tmen1
0,0235 (vienpusgjs). Placebo un fulvestranta kombinacijas grupa 15,5% randomizg&to pacientu sanéma
palbociklibu un citi sanéma CDK inhibitorus ka p&c-progreséSanas turpmako arsteSanu.

Rezultati no pétnieka verteta DzBP un galigas kopgjas dzivildzes PALOMA-3 pétijuma ir paraditi
5.tabula. Attiecigas Kaplana-Meiera diagrammas ir paraditas atbilsto$i 2. un 3.attela.



5. tabula. Pétjjuma PALOMA-3 iegiitie efektivitati raksturojoSie rezultati (saskana ar
pétnieka veértéjumu par arsteéto populaciju)

Atjauninatie analizes rezultati
(datubaze slegta 2015. gada 23. oktobr)
Faslodex + palbociklibs Faslodex + placebo
(N=347) N=174)
Dzivildze bez slimibas
progresesanas
Mediana [menesi (95% 11,2 (9,5-12,9) 4,6 (3,5-5,6)
TD]
Riska attieciba (95% TI) 0,497 (0,398-0,620), p < 0,000001
un p vertiba
Sekundarie vertesanas Kkriteriji
OR [% (95% TI)] 26,2 (21,7-31,2) 13,8 (9,0-19,8)
OR (kvantitativi 33,7 (28,1-39,7) 17,4 (11,5-24,8)
raksturojamas slimibas
gadijumos) [% (95% TID)]
KIB [% (95% TD)] 68,0 (62,8-71,9) 39,7 (32,3-47,3)
Galiga kopgja dzivildze (KDz)
(datubaze slegta 2018.gada 13.april)
Notikumu skaits (%) 201 (57.,9) 109 (62,6)
Mediana [ménesi (95% TD)] 34,9 (28,8, 40,0) 28,0 (23,6, 34,6)
Riska attieciba (95% TI) un 0.814 (0,644, 1,029)
p vértiba' p=0,0429"

| |
KIB — kliniska ieguvuma biezums; TI — ticamibas intervals; N — pacientu skaits; NA —nav aprékinams; OR —
objektiva reakcija
Sekundaros vertésanas krit€rijus pamato apstiprinato un neapstiprinato atbildreakciju sastopamiba saskana ar
novertejumu péc RECIST 1.1. versijas.
*Nav statistiski nozimigs.
t Vienpusgja p vertiba no long-rank testa stratific€ta pec visceralam metastazém un jutibas pret sanemto
endokrino terapiju randomizacija.




2. attéls. Kaplana-Meiera diagramma, kas raksturo pétijjuma PALOMA-3 novéroto dzivildzi bez
slimibas progreseSanas saskana ar pétnieka vértéjumu par arsteto populaciju (datubaze slegta
2015.gada 23.0ktobri)

Dzivildzes bez slimibas progresijas varbutiba (%)

100 — palbociklibs + fulvestrants
90 ——— placebo + fulvestrants

Vo
20 E"”__W———ﬁ-—H—I

T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto paciensu skaits

PAL + FUL347 276 245 215 189 168 137 69 38 12
PCB + FUL174 112 83 62 51 43 29 15 1" 4

=N
-

FUL — fulvestrants; PAL — palbociklibs; PCB — placebo.

Slimibas progreseSanas vai naves riska samazinasanas Faslodex un palbocikliba kombinacijas grupa
tika noverota visas pec stratificeSanas faktoriem un sakotngjiem raditajiem definétajas atseviskajas
paciensu apaksgrupas. Tas bija nov€rojams sievieteém pirms menopauzes un menopauzes laika

(RA =0,46 [95% TI 0,28-0,75]), sievietem p&c menopauzes (RA = 0,52 [95% TI 0,40-0,66]),
pacientém ar metastazeém ieksgjos organos (RA = 0,50 [95% TI 0,38-0,65]) un pacientém ar
metastaze€m arpus ieksgjiem organiem (RA = 0,48 [95% T10,33-0,71]). Pacientem ar metastazém
ieguvums tika noverots ari neatkarigi no jau sanemto terapijas Iiniju skaita — 0 (RA = 0,59 [95% TI
0,37-0,93]), 1 (RA =0,46 [95% TI 0,32-0,64]), 2 (RA = 0,48 [95% T10,30-0,76]) vai > 3 (RA = 0,59
[95% TI10,28-1,22]).



3.atteéls Kaplana-Meiera diagramma, kas raksturo pétijuma PALOMA-3 novéroto kopejo
dzivildzi (arsteta populacija) (datubaze slegta 2018.gada 13.aprili)

100 | — palbociklibs+fulvestrants

— — placebo+fulvestrants

Kopéja dzivildzes varbiitiba (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Laiks (méenesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

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

FUL=fulvestrants; PAL=palbociklibs; PCB=placebo.
Citu paciensu, kuram slimiba bija vai nebija skarusi iek$jos organus, apaksgrupas vertetie efektivitati

raksturojosie rezultati (OR un 77R) ir paraditi 6. tabula.

6. tabula. Pétjjuma PALOMA-3 arstetaja populacija iegiitie efektivitati raksturojosie rezultati
atkariba no ta, vai slimiba ir vai nav skarusi iek$€jos organus

Slimiba ir skarusi iek§ejos organus | Slimiba nav skarusi iek§€jos organus
Faslodex + Faslodex + Faslodex + Faslodex +
palbociklibs placebo palbociklibs placebo
(N =206) (N =105 (N =141 N =69

RA [%(95 % TI)] 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* mediana 3.8 3,6 3,7 3,6
(diapazons (3,5-14,0) (3,5-7,4) (1,9-5,7) (3,4-3,7)
méenesos)

* Ar atbildreakciju saistitos rezultatus pamato apstiprinato un neapstiprinato atbildreakciju

sastopamiba.

N — pacientu skaits; TI — ticamibas intervals; OR — objektiva reakcija; TTR (time to first tumor
response)— laiks 11dz audzgja pirmajai atbildreakcijai.

Pacientu sniegta informacija par simptomiem tika analizéta, izmantojot Eiropas véza p&tijumu un
arst€Sanas organizacijas (EORTC) dzives kvalitates vertéSanas anketu (QLQ) C30 un tas kriits véza
verteSanas moduli (EORTC QLQ-BR23). P&tijuma sakuma un vismaz viena vizite pec petijuma
sakuma anketu bija aizpildijuSas 335 pacientes no Faslodex un palbocikliba kombinacijas grupas un

166 pacientes no Faslodex un placebo kombinacijas grupas.

Laiks I1dz stavokl]a pasliktindjumam bija definéts ka laikposms starp p&tjjuma sakumu un bridi, kad
sapju sakotngjais novertejums pirmoreiz palielinajas par vismaz 10 vertgjumpunktiem. Salidzinajuma
ar Faslodex un placebo kombinacijas lietoSanu Faslodex shémas papildinasana ar palbociklibu izraisija
simptomu vajinasanos un biitiski aizkav€ja sapju pastiprinasanos (laika mediana bija 2,8 ménesi
salidzinajuma ar 8,0 meénesiem, RA = 0,64 [95% TI 0,49-0,85], p < 0,001).




letekme uz pécmenopauzes endometriju

Prekliniskie dati neliecina par fulvestranta stimul&joSo ietekmi uz pecmenopauzes endometriju (skatit
5.3. apakSpunktu). 2 ned€lu petijuma ar veselam pecmenopauzes perioda brivpratigdm sievietém,
kuras lietoja 20 pg etilestradiola diena, konstat€ja, ka ieprieksgja terapija ar Faslodex 250 mg nozimigi
samazinaja peécmenopauzes endometrija stimulaciju, salidzinot ar iepriek$&ju placebo lietosanu,
vertgjot pec endometrija biezuma merjjumiem ar ultraskanu.

Lidz 16 nedelam ilga neadjuvantas terapijas laika kriits véZa pacientem, kas arstetas ar

Faslodex 500 mg vai Faslodex 250 mg, klmniski nozimigas izmainas uz endometrija biezumu
nenoveroja, kas norada uz agonistu efekta triikumu. Nav pietiekamu p&tijumu par nevélamo iedarbibu
uz endometriju kriits véZa pacienteém. Nav pieejami dati par endometrija morfologiju.

Divos Tstermina p&tijumos (1 un 12 ned€las) premenopauzes pacientém ar labdabigu ginekologisku
saslimSanu, nenoveéroja nozimigu endometrija biezuma atskiribu (mérot ar ultraskanu) starp
fulvestranta un placebo grupam.

letekme uz kaulu sistemu

Nav ilgtermina datu par fulvestranta ietekmi uz kauliem. Lidz 16 nedélam ilga neadjuvanta terapija ar
Faslodex 500 mg vai Faslodex 250 mg neizraisija kliniski nozimigas izmainas kaulu markieru
raditajos seruma.

Pediatriska populacija

Faslodex nav indic@ts lietoSanai bérniem.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar Faslodex visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas kriits véza gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

Atklata 2. fazes petijjuma noteica fulvestranta droSumu, efektivitati un farmakokin&tiku 30 meiteném
vecuma no 1 [idz 8 gadiem ar progres&joSu priekslaicigu pubertati, kas saistita ar Makkina-Olbraita
(McCune Albright) sindromu (MAS). Pediatrijas pacienti sanéma 4 mg/kg intramuskularu fulvestranta
devu reizi ménesi. Saja 12 ménesu pétijuma noteica virkni MAS mérka kritériju un konstatgja
asinoSanas no maksts biezuma samazinasanos un vecumam atbilstoSas kaulu attistibas samazinaSanos.
Bérniem fulvestranta koncentracijas lidzsvara stavokli $aja petijuma bija lidzigas ka picauguSajiem
(skatit 5.2. apakpunktu).Saja nelielaja pétijuma nekonstatgja jaunus dro$ibas riskus, bet 5 gadu dati
vel nav pieejami.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c Faslodex ilgstosas darbibas intramuskularas injekcijas fulvestrants uzsticas 1énam, un maksimala
koncentracija plazma (Cmax) tiek sasniegta pec aptuveni 5 dienam. Faslodex 500 mg sheémas
izmantoSanas gadijuma tiek sasniegta kop€ja iedarbiba, kas atbilst vai ir tuvu lidzsvara stavoklim,
pirmaja arstéSanas ménest (vidgjais [CV]: attiecigi AUC 475 [33,4%] ng.dienas/ml, Cmax 25,1
[35,3%] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9%] ng/ml). Lidzsvara stavokli fulvestranta koncentracija plazma
saglabajas relativi Saura robeZza un atskiriba starp maksimalo un minimalo koncentraciju ir aptuveni
3 reizes. P&c intramuskularas ievades, lietojot 50 — 500 mg devu, iedarbiba ir aptuveni proporcionala
devai.

Izplatiba
Fulvestrants izplatas plasi un atri. Lielais Skietamais izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (Vdss)

(aptuveni 3 — 5 1/kg) liecina, ka savienojuma izplatiba ir galvenokart ekstravaskulara. Fulvestrants
izteikti (99%) saistas ar plazmas olbaltumiem. Loti zema blivuma lipoproteinu (L.ZBL), zema blivuma
lipoprotetnu (ZBL) un augsta blivuma lipoproteinu (ABL) frakcijas ir galvenie saistiSanas
komponenti. Netika veikti mijiedarbibas p&tijumi par konkur&josu saistiSanos ar olbaltumiem.
Dzimumhormonu saistosa globulina (DHSG) nozime nav noteikta.



Biotransformacija

Fulvestranta metabolisms nav pilniba izvertets, bet ietver vairaku iesp&jamo biotransformacijas celu
kombinacijas, kas ir tadas paSas ka endogeéniskiem steroidiem. Konstatetie metaboliti (ietver 17
ketona, sulfona, 3-sulfata, 3- un 17-glikuronida metabolitus) ir vai nu mazak aktivi, vai tiem piemit
fulvestrantam lidziga iedarbiba pretestrogénu modelos. P&tTjumi ar cilvéka aknu preparatiem un
rekombinantiem cilvéka enzimiem liecina, ka CYP3A4 ir vienigais fulvestranta oksidésana iesaistitais
P-450 izoenzims, tomer in vivo vairak domin€ ne-P450 celi. In vitro dati liecina, ka fulvestrants
neinhibé CYP450 izoenzimus.

Eliminacija

Fulvestrants tiek izvadits galvenokart metabolitu veida. Galvenais izvadiSanas veids ir ar
izkarntfjumiem, mazak neka 1% zalu izdalas ar urtnu. Fulvestrantam ir liels klirenss —

11 + 1,7 ml/min/kg, kas liecina par augstu izdaliSanas pakapi caur aknam. Terminalo eliminacijas
pusperiodu (t1/2) p&c intramuskularas ievades nosaka p&c absorbcijas atruma un tas ir 50-dienas.

Ipasas pacientu grupas
Veicot 3. fazes pétijumu datu populacijas farmakoking&tikas analizi, nekonstat€ja fulvestranta
farmakokingtisko Tpasibu atskiribu vecuma (33 - 89 gadi), kermena masas (40- 127 kg) vai rases del.

Nieru darbibas traucéjumi
Viegliem l1dz vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav ietekmes uz fulvestranta
farmakokinétiku klmiski nozimiga apjoma.

Aknu darbibas traucejumi

Fulvestranta farmakokingtika ir izverteta vienas devas kliniskaja p&tjjuma sievietem ar viegliem lidz
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh A un B klase). Tika lietota lielas devas
1sakas darbibas intramuskulara injekcija. Sievieteém ar aknu darbibas traucgjumiem AUC (laukums
zem liknes) bija lidz 2,5 reizes lielaks, salidzinot ar veseliem pacientiem. Sagaidams, ka pacienti, kuri
sanem FASLODEX, $ada apjoma iedarbibas paaugstinasanos panesis labi. Sievietes ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh C klase) netika vertétas.

Pediatriska populacija

Fulvestranta farmakoking&tiku noteica kltniska petijuma 30 meiteném ar progres€josu priekslaicigu
pubertati, kas saistita ar Makkina-Olbraita (McCune Albright) sindromu (skatit 5.1. apakSpunktu).
Pediatrijas pacienti bija vecuma no 1 1idz 8 gadiem un saneéma 4 mg/kg intramuskularu fulvestranta
devu reizi ménesi. Geometriska vidgja (standarta novirze) lidzsvara stavokla minimala koncentracija
(Cmin,ss) un AUCss bija attiecigi 4,2 (0,9) ng/mL un 3680 (1020) ng*hr/ml. Lai gan iegutie dati bija
ierobeZzoti, be&rniem fulvestranta minimalas koncentracijas lidzsvara stavokli ir lidzigas ka
pieaugusajiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
Fulvestranta akuta toksicitate ir zema.

Faslodex un citu fulvestranta zalu formu panesamiba vairaku devu pétijumos bija laba visam
dzivnieku sugam. Viet€jas reakcijas, tostarp miozits un granulomatu veidoSanas injekcijas vieta, tika
saistitas ar $kidinataju. Bet miozita smaguma pakape truSiem palielinas, lietojot fulvestrantu, salidzinot
ar kontroles fiziologiska $kiduma lietosanu. Toksicitates pétijuma, ievadot vairakas fulvestranta devas
intramuskulari Zurkam un suniem, fulvestranta pretestrogénu iedarbiba izraisija vairumu novéroto
reakciju, Tpasi matiSu dzimumorganos, ka arT citos pret hormoniem jutigos organos abu dzimumu
parstavjiem. Daziem suniem pec ilgstoSas (12 menesu ilgas) zalu lietoSanas noveroja artrita attistibu
dazados audos.

P&tfjumos ar suniem pé&c peroralas un intravenozas ievades noveroja ietekmi uz kardiovaskularo
sisttmu (nelielu ST segmenta pacElumu EKG [lietojot iekskigi] un sinusa mezgla apstaSanos vienam

sunim [pé&c intravenozas ievades]). STs parmainas radas pie augstakiem iedarbibas [imeniem neka
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izmantoja pacientiem (Cmax > 15 reizes lielaka) un tade] tam ir ierobeZota nozime cilvéka drosibai,
lietojot klinisko devu.

Fulvestrantam genotoksiskas TpaSibas nekonstatgja.

Lietojot kliniskai devai lidzigu devu, fulvestranta ietekme uz vairoSanos un embrija/augla attistibu
atbilda ta pretestrogénu iedarbibai. Zurkam novéroja parejosu matisu auglibas vajinasanos un embriju
dzivildzes samazinasanos, distociju un palielinatu augla anomaliju, tostarp pedas pamatnes izlickuma,
sastopamibu. Lietojot trusiem fulvestrantu, neizdevas saglabat griisnibu. Novéroja placentas masas
palielinasanos un auglu zudumu p&c implantacijas. Konstat&ja palielinatu augla parmainu sastopamibu
truSiem (iegurna joslas un 27. presakrala mugurkaula skriemela novirze atpakal).

Divus gadus ilga kancerogenitates pétijuma zurkam (ievadot Faslodex intramuskulari) konstatgja
palielinatu olnicu granulozo $tnu labdabigu audzgju sastopamibu zurku matitém, lietojot lielu devu —
10 mg uz zurku 15 dienas — un palielinatu s€klinieku L&diga Stinu audz&ju sastopamibu teviniem.
Divus gadus ilga kancerogenitates p&tijuma peleém (lietojot zales katru dienu perorali) konstatgja
palielinatu olnicu dzimumstnu un stromas audzgju (gan labdabigu, gan laundabigu) sastopamibu,
lietojot devas 150 un 500 mg/kg diena. Devu Iimenis, pie kada nenoveroja So ietekmi, bija 10 mg uz
zurku 30 dienu laika un 20 mg/kg diena pelém. Sadu audz&ju indukcija atbilst no farmakologijas
atkarTgam endokrinas atpakalsaistes izmainam gonadotropina Itmeni, ko izraisa antiestrogéni
dzivniekiem, kuri iziet parosanas ciklu, tadgl $is atradnes nav uzskatamas par biitiskam attieciba uz
fulvestranta lietoSanu sievietém p&c menopauzes iestasanas, kuram ir progresgjoss kriits vezis.

Vides riska novertéjums (VRN)
Vides riska petijumos ir noverots, ka fulvestrants var nevelami ietekmét vidi (skatit 6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Etilspirts (96 procentigs)
Benzilspirts
Benzilbenzoats

Attirita ricinella

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trukuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportét ledusskapi (2°C - 8§°C).

Jaierobezo temperatiiras svarstibas arpus 2°C - 8°C diapazona. Tas nozimg, ka jaizvairas no
uzglabasanas temperattira virs 30°C un, ka uzglabaSanas ilgums vieta, kur vid&ja zalu uzglabasanas
temperatiira ir Iidz 25°C (bet augstaka par 2°C - §°C), nedrikst parsniegt 28 dienas. P&c temperatiiras
svarstibam zales nekavgjoties janogada atpakal ieteicamos uzglabasanas apstaklos (uzglabat un
transportet ledusskapi 2°C - 8°C. Temperatiiras svarstibam piemit kumulativa ietekme uz zalu
kvalitati, un Faslodex Cetru gadu uzglabasanas laika temperatiiras svarstibu periods nedrikst parsniegt
28 dienas (skatit 6.3. apakSpunktu). Temperatiira, kas zemaka par 2°C neizraisa zalu bojajumu, ja vien
tas netiek uzglabatas temperattira, kas zemaka par -20°C.



Uzglabat pilnslirci originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirces iepakojuma ir:

Viena caurspidiga 1. klases stikla tipa pilnslirce ar polistiréna virzula stieni, slégta ar atverot
sabojajamu aizdari, kas satur Faslodex 5 ml skidumu injekcijai.

Iepakojuma ir ar1 drosibas adata (BD SafetyGlide), lai pievienotu §lirces korpusam.

vai

Divas caurspidigas 1. klases stikla tipa pilnslirces ar polistiréna virzula stieni, slégtas ar atverot
sabojajamu aizdari, kas katra satur Faslodex 5 ml $kidumu injekcijam. Katra iepakojuma ir drosibas
adata (BD SafetyGlide), lai pievienotu §lirces korpusam.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Noradijumi lietoSanai

Injekcija jaizdara saskana ar vadlinijam par intramuskularam liela tilpuma injekcijam.

PIEZIME: ja Faslodex tiek injicéts dorsogluteala apvidi, dzilak eso$a s€zas nerva tuvuma dé] jaievéro
piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bridinajums — pirms lietoSanas neievietojiet autoklava droSibas adatas (BD SafetyGlide zemadas
adatas ar aizsarguzmavu). Visu lietoSanas un iznicinasanas laiku ar rokam nedrikst pieskarties adatai.
Instrukcija katrai no §lircém:

. Iznemiet stikla §lirces korpusu no paplates un parbaudiet 1.attels
vai tas nav bojats.
. Atplgsiet drosibas adatas (SafetyGlide™) argjo
iepakojumu. g
. Parenteralie Skidumi pirms ievadiSanas vizuali japarbauda
attieciba uz dalinu klatblitni un krasas parmainam. B
. Turiet §lirci vertikali, satvertu aiz rievotas dalas (C). Ar
otru roku satveriet vacinu (A) un uzmanigi palokiet atpakal
un uz prieksu, Iidz vacin$ atvienojas un ir nonemams, to
nepagriezot (skatit 1.att€lu).

A—

. Ar taisnu kustibu uz augSu nonemiet vacinu (A). Lai 2.attels
saglabatu sterilitati, nepieskarieties §lirces uzgalim (B)
(skatit 2.attelu). A—
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. Piestipriniet dro§ibas adatu pie Luer-Lok un grieziet, lidz
adata ir stingri piestiprinata (skatit 3.att€lu).

. Pirms paverst §lirci ta, ka vairs nav vertikali,
parliecinieties, ka Slirce ir cieSi piestiprinata pie Luer
savienotaja.

. Taisni novelciet no adatas uzgali, lai nesabojatu adatas
galu.

. Parnesiet piepildito §lirci pie ievadiSanas vietas.

. Nonemiet adatas parklajumu.

Izspiediet no $lirces liecko gaisu.

. Lénam ievadiet intramuskulari (1-2 miniites injekcijai)
s€zas muskult (gluteala apvidi). Lietotaja ertibai adatas
slipi noskeltais gals ir versts pret sviras plecu (skatit
4.attelu).

. P&c injekcijas nekavejoties ar vienu pirkstu piesitiet
aktivacijas sviras plecam, lai aktivétu aizsargmehanismu
(skatit 5.attelu).

PIEZIME: Aktivéjiet, veérSot prom no sevis un citiem.
Saklausiet klikski un parliecinieties, ka adatas gals ir
pilniba parklats.

Likvidésana
Pilnslirces ir tikai vienreiz€jai lictoSanai.

3.attéls

4 .attels

M

5.attels

Sis zales var apdraudét @idens vidi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi

vietgjam prasibam (skatit 5.3. apakSpunktu).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS NUMURS()
EU/1/03/269/001 1 pilnslirce

EU/1/03/269/002 2 pilnslirces

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 10. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 10. marts
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertilje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSURs)

IesniegSanas prasibas $o zalu periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PSURS) ir
noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma
saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta

7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras
timekla vietné.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

24



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Faslodex 250 mg skidums injekcijam
fulvestrant

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 250 mg fulvestranta 5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etilspirts (96 procenti),

benzilspirts,

benzilbenzoats,

attirita ricinella.

Skatt lietoSanas instrukciju papildus informacijai.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnglircg.

1 pilnslirce (5 ml)

1 drosibas adata

2 pilnslirces (5 ml katra)
2 drosibas adatas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intramuskularai lietoSanai.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sikakus noradijumus par Faslodex un drosibas adatas lietoSanu skatit iepakojuma esoSos - Noradijumi
lietoSanai.

Divas §lirces jaievada, lai sanemtu 500 mg ieteikto ménesa devu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét ledusskapi.
Uzglabat pilnslirci originala iepakojuma. Sargat no gaismas. Vairak informacijas par temperatiras
svarstibam skattt lietoSanas instrukcija.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/03/269/001 1 pilnslirce
EU/1/03/269/002 2 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS
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2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Faslodex 250 mg skidums injekcijam
fulvestrant
i.m. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Faslodex 250 mg Skidums injekcijam
fulvestrant

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav ming&tas. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Faslodex un kadam noltiikam tas lieto
2. Kas jazina pirms Faslodex lietoSanas

3. Ka lietot Faslodex

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Faslodex

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Faslodex un kadam noliikam tas lieto

Faslodex satur aktivo vielu fulvestrantu, kas pieder estrogéna blokatoru grupai. Estrogens, kas ir
sievieSu dzimumhormons, dazos gadfjumos var biit iesaistits kriits véza augSana.

Faslodex tiek lietots vai nu:

e atseviski, lai arstétu sievietes pec menopauzes, kuram ir kriits véza forma, kas tiek saukta par
estrogénreceptoru pozitivu kriits vezi un progrese lokali vai ir izplatijusies citas kermena dalas
(metastatiska); vai

e kombinacija ar palbociklibu, lai arstétu sievietes, kam ir kriits véza forma, kas tiek saukta par
hormonreceptoru pozitivu un attieciba uz cilvéka epidermas augSanas faktora receptoriem-2
negativu kriits vézi un progresé lokali vai ir izplatijusies citas kermena dalas (metastatiska).
Menopauzi nesasniegusas sievietes vienlaikus tiks arstetas ar zalém, kas tiek sauktas par
luteiniz&joso hormonu atbrivojosa hormona (LHAH) agonistu.

Ja Faslodex lietojat vienlaikus ar palbociklibu, ir butiski izlasit arT palbocikliba lietoSanas instrukciju.
Ja Jums ir kadi jautajumi par palbociklibu, uzdodiet tos savam arstam.

2. Kas jazina pirms Faslodex lietoSanas

Nelietojiet Faslodex §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret fulvestrantu vai kadu citu (6. sadala min&to) o zalu sastavdalu
- ja esat griitniece vai Jus barojat bérnu ar kriiti

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam vai medmasai pirms Faslodex lietoSanas, ja kads no Siem
gadfjumiem ir attiecinams uz Jums:

- nieru vai aknu darbibas traucgjumi

- mazs trombocTtu (veicina asins recéSanu) skaits asinis vai asinoSanas

- bijusi sarezgijumi, ko izraisija asins trombu veidoSanas

- osteoporoze (kaulu blivuma samazinasanas)

- alkoholisms.
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Bérni un pusaudzi
Faslodex nedrikst lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadiem.

Citas zales un Faslodex
Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis
vai var€tu lietot.

Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat antikoagulantus (zales asins trombu veidoSanas aizkavesanai).
Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Faslodex, ja Jums ir griitnieciba. Ja Jums var iestaties gritnieciba, Jums jalieto efektiva
kontracepcijas metode arstéSanas laika ar Faslodex un 2 gadus pec pedgjas devas lietoSanas.
Nebarojiet bernu ar kriti arsteSanas laika ar Faslodex.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Faslodex nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Tomér, ja
pec arsteSanas ar Faslodex Jis jlitat nogurumu, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus.

Faslodex satur 10 tilp.% etilspirta (alkohola), t.i., [idz 1000 mg deva, kas [idzinas 10 ml alus vai
4 ml vina.

Kaitigs alkoholikiem.

Janem vera paaugstinata riska grupam: pacientiem ar aknu slimibu vai epilepsiju.

Faslodex satur 500 mg benzilspirta katra injekcija, kas vienads ar 100 mg/ml.
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Faslodex satur 750 mg benzoilbenzoata katra injekcija, kas vienads ar 150 mg/ml.

3. Ka lietot Faslodex

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam,

Ieteicama deva ir 500 mg fulvestranta (divas 250 mg/5 ml injekcijas) reizi ménesi, ar papildus 500 mg
devu 2 nedglas p&c sakotngjas devas.

Jasu arsts vai medicinas masa veiks Jums Faslodex intramuskularu injekciju 1énam ievadot viena no
s€zas muskuliem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja ieverojat kadas no talak minétajam nopietnajam blakusparadibam, Jums var biit
nepiecieSama steidzama neatlieckama palidziba:

Alergiskas reakcijas (hipersensitivitate), ieskaitot sejas, ltpu, méles un/vai kakla pietikumu.
Trombembolija (paaugstinats asins trombu veidoSanas risks).*

Aknu iekaisums (hepatits).

Aknu mazspgja.
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Ja Jums paradas kaut kas no turpmak minéta, konsultejieties ar arstu, farmaceitu vai medicinas
masu:

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (skar vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem)

Reakcijas injekcijas vieta, tadas ka sapes un/vai iekaisums.

Izmainas aknu enzimu Itment (konstate asins analizg).*

Slikta duisa (slikta paSsajiita).

Vajums, nogurums. *

Locitavu sapes.

Karstuma vilni.

Adas izsitumi.

Alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas, tai skaita sejas, lipu, méles un (vai) rikles tuska.

Citas blakusparadibas:

Biezi sastopamas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no katriem 10 cilvekiem)
Galvassapes.

Vemsana, caureja vai apetites zudums*.

Urincelu infekcijas.

Muguras sapes.*

Paaugstinats bilirubina [imenis (aknu zults pigments).

Trombembolija (paaugstinats asins trombu veidoSanas risks)*.

Pazeminats trombocTtu Itmenis (trombocitopenija).

Maksts asinoSana.

Muguras lejasdalas sapes, kas izstaro uz vienu kaju (s€zas nerva iekaisums).
Peksns kaju vajums, nejutigums, tirpSana vai kustiguma zudums, pasi viena kermena pusg,
peksni ieSanas vai lidzsvara trauc&jumi (perifera neiropatija).

Retak sastopamas blakusparadibas (skar mazak neka 1 no katriem 100 cilvékiem)

Biezi, balgani izdalijumi no maksts un kandidoze (infekcija).

Zilumi un asino$ana injekcijas vieta.

Paaugstinats GGT (gamma glutamiltransferaze)- aknu enzims asins analizes.
Aknu iekaisums (hepatits).

Aknu mazspgja.

Nejutigums, tirpSana un sapes.

* Jetilpst blakusparadibas, kuru izcelsme Faslodex nozimi nevar novertet sakara ar pamatslimibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Faslodex
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma vai §lirces uzlimes péc
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat un transportét ledusskapi (2°C-8°C).
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Jaierobezo temperatiiras svarstibas arpus 2°C - 8°C diapazona. Tas nozimg, ka jaizvairas no
uzglabasanas temperattra virs 30°C un, ka uzglabasanas ilgums vieta, kur vid&ja zalu uzglabasanas
temperatiira ir Iidz 25°C (bet augstaka par 2°C - §°C), nedrikst parsniegt 28 dienas. P&c temperattras
svarstibam zales nekavégjoties janogada atpakal ieteicamos uzglabaSanas apstaklos (uzglabat un
transportét ledusskapi 2°C - 8°C). Temperatiiras svarstibam piemit kumulativa ietekme uz zalu
kvalitati, un Faslodex Cetru gadu uzglabaSanas laika temperattiras svarstibu periods nedrikst parsniegt
28 dienas. Temperatiira, kas zemaka par 2°C, neizraisa zalu bojajumu, ja vien tas netiek uzglabatas
temperattira, kas zemaka par — 20°C.

Uzglabat pilnslirci originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Jasu veselibas aprupes specialisti ir atbildigi par pareizu Faslodex uzglabasanu, lietoSanu un
iznicinasanu.

Sis zales var apdraudzt vidi. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko FASLODEX satur

- Aktiva viela ir fulvestrants. Pilnslirce (5 ml) satur 250 mg fulvestranta.
- Citas sastavdalas (paligvielas) ir etilspirts (96 procentigs), benzilspirts, benzilbenzoats un attirita
ricinella.

FASLODEX areéjais izskats un iepakojums

Faslodex ir dzidrs, bezkrasains vai dzeltens viskozs $kidums pilnslircg, kas slégta ar atverot
sabojajamu aizdari un satur 5 ml $kiduma injekcijam.

Divas §lirces jaievada, lai sanemtu 500 mg ieteikto ménesa devu.

Faslodex pieejams divu veidu iepakojumos, kas satur 1 stikla pilnslirci vai 2 stikla pilnslirces. Katra
iepakojuma ir droSibas adata (BD SafetyGlide), lai pievienotu §lirces korpusam.
Ne visi iepakojumi tirgii var bt pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

Razotajs:
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertilje
Zviedrija

Lai iegtitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipaSnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V. AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11 Tel: +322 37048 11
Bovarapus Magyarorszag
Actpa3emnekxk a boarapus EOOJ[ AstraZeneca Kft

Ten.: +3592 971 2533 Tel: +36 1 883 6500
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOQ
AstraZeneca A.E.
Tn: +302 106871500

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

France

AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel.: +370 5 2660550

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.
Tel.: +4212 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: + 44 1582 836 836

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
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Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas aprupes profesionaliem:

Faslodex 500 mg (2 x 250 mg/5 ml skidums injekcijam) jaievada, izmantojot divas pilnslirces, skatit 3.
apakspunktu.

Noradijumi lietoSanai
Bridinajums — pirms lietoSanas neievietojiet autoklava drosibas adatas (BD SafetyGlide zemadas
adatas ar aizsarguzmavu). Visu lietoSanas un iznicinasanas laiku ar rokam nedrikst pieskarties adatai.

Instrukcija katrai no §lircém:

. Iznemiet stikla §lirces korpusu no paplates un parbaudiet l.attels
vai tas nav bojats. R
. Atplgsiet drosibas adatas (SafetyGlide™) argjo

iepakojumu. g
. Parenteralie skidumi pirms ievadiSanas vizuali japarbauda
attieciba uz dalinu klatbutni un krasas parmainam. B
. Turiet §lirci vertikali, satvertu aiz rievotas dalas (C). Ar
otru roku satveriet vacinu (A) un uzmanigi palokiet atpakal c
un uz prieksu, Iidz vacin$ atvienojas un ir nonemams, to

nepagriezot (skatit 1.attelu).

. Ar taisnu kustibu uz augSu nonemiet vacinu (A). Lai 2.attels

saglabatu sterilitati, nepieskarieties §lirces uzgalim (B)

(skatit 2.attelu).
. Piestipriniet droSibas adatu pie Luer-Lok un grieziet, lidz 3.attels
adata ir stingri piestiprinata (skatit 3.att€lu).

. Pirms paverst §lirci ta, ka vairs nav vertikali,
parliecinieties, ka $lirce ir cieSi piestiprinata pie Luer
savienotaja.

. Taisni novelciet no adatas uzgali, lai nesabojatu adatas
galu.

. Parnesiet piepildito §lirci pie ievadiSanas vietas.

. Nonemiet adatas parklajumu.

. Izspiediet no $lirces lieko gaisu.
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. Lénam ievadiet intramuskulari (1-2 minites injekcijai) 4.attels
s€zas muskult (gluteala apvidi). Lietotaja ertibai adatas
slipi noskeltais gals ir versts pret sviras plecu (skatit
4.attelu).

. P&c injekcijas nekavgjoties ar vienu pirkstu piesitiet 5.attels
aktivacijas sviras plecam, lai aktivétu aizsargmehanismu
(skatit 5.attelu).

PIEZIME: Aktiv&jiet, veérSot prom no sevis un citiem.
Saklausiet klikski un parliecinieties, ka adatas gals ir
pilniba parklats.

Likvidésana
Pilnslirces ir tikai vienreizejai lietoSanai.
Sis zales var apdraud@t vidi. Neizmantotas zales vai atkritumi jalikvide atbilstoSi viet€jam prasibam.
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