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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Faslodex 250 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2.  GHAMLA KWALITTATIVA U KWANTITATTIVA
Siringa mimlija ghal-lest b’250 mg fulvestrant f’soluzzjoni ta’ 5 ml.

Ecécipijenti b’effett maghruf (fkull 5 ml)
Ethanol (96%, 500 mg)

Benzyl alcohol (500 mg)

Benzyl benzoate (750 mg)

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal jaghti fl-isfar, viskuza

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Faslodex huwa indikat:
e bhala monoterapija ghall-kura ta’ kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-estrogenu,
lokalment avvanzat jew metastatiku fin-nisa li jkunu ghaddew mill-menopawza:
- lima gewx ikkurati precedentement b’terapija endokrinali, jew
- meta terga’ titfacca l-marda waqt jew wara terapija ta’ sostenn b’anti-estrogenu,
jew jekk il-marda marret ghall-aghar wara terapija b’anti-estrogenu.
o flimkien ma’ palbociclib ghall-kura ta’ kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-ormon
(HR, hormone receptor), negattiv ghar-ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir epidermali fil-
bniedem (HER2, human epidermal growth factor receptor 2), lokalment avvanzat jew
metastatiku fin-nisa li r¢ivew terapija endokrinali minn qabel (ara sezzjoni 5.1).

Fin-nisa ta’ qabel jew ta’ wagqt il-menopawza, il-kura ta’ kombinazzjoni b’palbociclib ghandha tigi
kkombinata ma’ agonista ta' ormon li jistimula l-produzzjoni tal-ormon ta’ lutenizazzjoni (LHRH,
luteinizing hormone releasing hormone).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Nisa adulti (inkluz I-Anzjani)

Id-doza rakkomandata hi ta’ 500 mg b’intervalli ta’ xahar, b’doza addizzjonali ta’ 500 mg li
tinghata gimaghtejn wara l-ewwel doza.

Meta Faslodex ha jintuza flimkien ma’ palbociclib, jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-Sommarju
tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ palbociclib.



Qabel il-bidu tal-kura bil-kombinazzjoni ta’ Faslodex flimkien ma’ palbociclib, u waqt id-durata
taghha, in-nisa ta’ qabel jew ta’ wagqt il-menopawza ghandhom jigu kkurati b’agonisti ta’ LHRH
skont il-prattika klinika lokali.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi:

Ma huwa rakkomandat ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew
moderat (livell ta’ tnehhija ta’ kreatinina > 30 ml/min). Is-sigurta u l-effikac¢ja ma gewx evalwati
f’pazjenti b’indeboliment serju tal-kliewi (livell ta’ tnehhija ta’ kreatinina < 30 ml/min). Ghalhekk
ghandha tintuza l-kawtela f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied:

Ma huwa rakkomandat ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew
moderat.

Madankollu peress li l-espozizzjoni ghal fulvestrant tista’ tizdied, Faslodex irid jintuza b’kawtela
f’dawn il-pazjenti. M’hemm l-ebda dejta fuq pazjenti b’indeboliment serju tal-fwied (ara s-
sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Faslodex fit-tfal mit-twelid sa 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 5.1 u 5.2, imma l-ebda rakkomandazzjoni dwar il-
pozologija ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Faslodex ghandu jinghata bhala Zewg injezzjonijiet ta’ 5 ml konsekuttivi, bil-mod, fil-muskolu tal-
warrani (1-2 minuti kull injezzjoni), wahda fuq kull naha tal-warrani (Zona gluteali).

Ghandha tinghata kawtela jekk Faslodex jigi injettat fis-sit dorsogluteali minhabba I-prossimita tan-
nerv xjatiku sottostanti.

Ghal struzzjonijiet dettaljati dwar kif ghandu jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
f’sezzjoni 6.1.

Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).

Indeboliment serju tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Faslodex ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal moderat
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 5.2).

Faslodex ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment serju tal-kliewi (tnehhija ta’
kreatinina inqas minn 30 ml/min).

Minhabba li jinghata gewwa l-muskoli, Faslodex ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jbatu minn
dijatesi mdemmija, tromboc¢itopenia jew dawk li jkunu ged jinghataw xi kura b’anti-koagulanti.

Avvenimenti tromboemboli¢i huma osservati ta’ spiss f'nisa b’kancer tas-sider avvanzat u gew
osservati fi studji klini¢i b’Faslodex (ara sezzjoni 4.8). Dan ghandu jigi ikkunsidrat meta Faslodex
jigi ordnat minn tabib lil pazjenti b’riskju.



Bl-injezzjoni ta’ Faslodex gew irrappurtati episodji relatati mas-sit tal-injezzjoni inkluzi xjatika,
newralgija, ugigh newropatiku, u newropatija periferali. Ghandha tinghata kawtela wagqt li Faslodex
jinghata fis-sit tal-injezzjoni dorsogluteali minhabba I-prossimita tan-nerv xjatiku sottostanti (ara s-
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

M’hemm I-ebda dejta fuq I-effett fit-tul ta’ fulvestrant fuq I-ghadam. Minhabba l-mod ta’ kif jahdem
fulvestrant hemm riskju potenzjali ta’ osteoporozi.

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Faslodex (jew bhala monoterapija jew flimkien ma’ palbociclib) ma gewx
studjati f’pazjenti b’marda vixxerali kritiku.

Meta Faslodex ha jigi kkombinat ma’ palbociclib, jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ palbociclib.

Interferenza ma’ assaggi ta’ antikorpi ta’ estradiol

Minhabba s-similarita strutturali ta’ fulvestrant u estradiol, fulvestrant jista’ jinterferixxi ma’
assaggi ta’ estradiol ibbazati fuq l-antikorpi u dan jista’ jwassal ghal livelli mizjuda b’mod falz ta’
estradiol.

Ethanol

Falsodex fih 10% w/v etanol (alkohol) bhala ec¢ipjent, jigifieri sa 500 mg ghal kull injezzjoni,
ekwivalenti ghal 10 ml birra jew 4 ml inbid. Dan jista’ jkun ta’ hsara ghal dawk li jbatu mill-
alkoholizmu u dan il-fatt ghandu jitqies fi gruppi ta’ riskju kbir bhal pazjenti b’mard tal-fwied u
epilessija.

Benzyl alcohol
Faslodex fih benzyl alcohol bhala ec¢ipjent li jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Popolazzjoni pedjatrika
Faslodex mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fit-tfal u adolexxenti ghax is-sigurta u l-effika¢ja ma
gewx stabbiliti f’dan il-grupp ta’ pazjenti (ara sezzjoni 5.1).

4.5 Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studju kliniku fuq l-interazzjoni ma’ midazolam (substrat ta” CYP3A4) wera li fulvestrant ma
jinibixxix is-CYP3A4. Rizultati li hargu minn studji klini¢i, fuq l-interazzjoni ma’ rifampic¢in (izid
l-attivita ta” CYP 3A4) u ma ketoconazole (inibitur potenti ta’ CYP 3A4), ma wrew l-ebda evidenza
ta’ tibdil klinikament relevanti fit-tnehhija ta’ fulvestrant. Aggustar fid-doza mhux mehtieg f’dawk
il-pazjenti li jinghataw fulvestrant flimkien ma medi¢ini li jinibixxu jew izidu l-attivita ta’ CYP3A4.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal

Pazjenti f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt it-
trattament b’Faslodex u ghal sentejn wara l-ahhar doza.

Tqgala
Faslodex huwa kontra-indikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). Wara li nghatat doza wahda gol-

muskoli fil-firien u I-fniek, intwera li Fulvestrant jghaddi mill-placenta. Studji fuq annimali wrew
evidenza ta’ tossicita fis-sistema riproduttiva li inkludew zieda fil-kazi ta’ anormalitajiet u mwiet
tal-fetu (ara sezzjoni 5.3). Mara li tkun ged tiehu Faslodex li tinqabad tqila ghandha tigi informata
bil-potenzjal tal-effetti hziena fuq il-fetu kif ukoll bir-riskju li tkorri t-tqala.
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Treddigh
It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt kura b’Faslodex. Fulvestrant jigi eliminat fil-halib fil-firien 1i

jkunu ged ireddghu. Mhux maghruf jekk fulvestrant jigix eliminat fil-halib tal-bniedem. L-uzu waqt
it-treddigh huwa kontra-indikat minhabba l-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi serji fi trabi li jkunu
ged jir¢ievu l-halib tas-sider. (ara sezzjoni 4.3)

Fertilita
L-effetti ta’ Faslodex fuq il-fertilita fin-nies ma gewx studjati.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Faslodex m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. [zda minhabba li astenja giet irrappurtata b’mod komuni hatha b’Faslodex, il pazjent li
esperjenzaw din ir-reazzjoni avversa ghandhom joqoghdu attenti waqt is-sewqan u t-thaddim ta’
magni.

4.8 [Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Monoterapija

Din is-sezzjoni tipprovdi informazzjoni fuq ir-reazzjonijiet avversi kollha minn studji klini¢i, studji
ta’ wara t-tqeghid fis-suq u rapporti spontanji. Fis-sett tad-dejta migbur ta’ monoterapija ta’
fulvestrant, ir-reazzjonijiet avversi irrapportati l-aktar frekwenti kienu reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni, astenja, dardir u zieda fl-enzimi epati¢i (ALT, AST, ALP).

F’Tabella 1, il-frekwenzi li jmiss ghall-kategoriji ta’ reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina gew
ikkalkolati fuq grupp ta’ trattament ta’ Faslodex 500 mg migbura f’analizi ta’ sigurta ta’ studji li
gabblu Faslodex 500 mg ma’ Faslodex 250 mg [CONFIRM (Studju D6997C00002), FINDER 1
(Studju D6997C00004), FINDER 2 (Studju D6997C00006), u NEWEST (Studju D6997C00003)
studji], jew minn FALCON (Studju D699BC00001) wahdu li gabbel Faslodex 500 mg ma’
anastrozole 1 mg. Meta I-frekwenzi bejn I-analizi tas-sigurta migbura u FALCON kienu differenti,
tigi pprezentata l-oghla frekwenza. I1- frekwenzi f'Tabella 1 kienu bbazati fuq l-avvenimenti kollha
li gew irrapportati, minghajr kunsiderazzjoni ghall-valutazzjoni tal-kawzalita tal-investigatur. Id-
durata medjana ta’ kura b’fulvestrant 500 mg fost is-sett tad-dejta migbur (inkluz l-istudji
msemmija hawn fuq flimkien ma’ FALCON) kienet ta’ 6.5 xhur.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi elenkati huma klassifikati skont il-frekwenza u s-sistema tal-klassifika tal-
organi (SOC). Il-gruppi tal-frekwenza huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: Komuni hafha
(>1/10), Komuni (>1/100, <1/10), Mhux komuni (> 1/1000, < 1/100). F’kull grupp ta’ frekwenza,
ir-reazzjonijiet avversi huma rrapportati f’ordni fejn is-serjeta taghhom dejjem tonqos.

Tabellal Reazzjonijiet Avversi tal-Medi¢ina rrappurtati fpazjenti kkurati
b’monoterapija b’Faslodex

Reazzjonijiet avversi skont il-klassi tal-organu tas-sistema

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Komuni Infezzjonijiet fis-sistema tal-awrina
Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Tnaqgqis fl-ghadd ta” plejtlits®
limfatika




Disturbi fis-sistema immuni

Komuni hafha

Reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva®

Mhux komuni

Reazzjonijiet anafilattici

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni

Anoressija’

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni

Ugigh ta’ ras

Disturbi vaskulari

Komuni hafha

Fwawar ta’ shana®

Komuni

Tromboembolizmu fil-vini®

Distubi gastro-intestinali

Komuni hafha

Dardir

Komuni

Rimettar u dijarea

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hafha

Enzimi epatic¢i gholjin (ALT, AST,
ALP)*

Komuni

Bilirubin gholi®

Mhux komuni

Insuffi¢jenza epatika® ", epatite’,
gamma-GT gholi’

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-
gilda

Komuni hafha

Raxx®

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti
konnettivi

Komuni hafha

Ugigh fil-gogi u fil-muskolu-
skeletri¢i‘

Komuni

Ugigh fid-dahar®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-
sider

Komuni

Emorragija vaginali®

Mhux komuni

Monilasi vaginali’, leukorrhea®

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Komuni hafha

Komuni

Mhux komuni

Astenja®

Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni”
Newroptaija periferali®,xjatika®
Emorragija fis-sit tal-injezzjoni',

ematoma fis-sit tal-injezzjoni',
nevralgija®"

Jinkludu reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina li ghalihom, il-kontribuzzjoni ezatta ta’ Faslodex
ma tistax tigi assessjata minhabba mard iehor.
It-terminu reazzjoni fil-post tal-injezzjoni ma jinkludix it-termini emorragija fil-post tal-
injezzjoni, ematoma fil-post tal-injezzjoni, xjatika, nevralgija u newropatija periferali.

L-avveniment ma deherx fl-istudji klini¢ci magguri (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2,
NEWEST). Il-frekwenza giet ikkalkulata permezz tal-limitu ta’ fuq tal-intervall ta’ fidu¢ja ta’
95% ghall-estimi tal-punt. Dan huwa kkalkulat bhala 3/560 (fejn 560 huwa n-numru ta’ pazjenti
fl-istudji klini¢i magguri), li jinhadem ghall-kategorija ta’ frekwenza ‘mhux komuni’.
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4 Jinkludu: artralgja, u ugigh muskolu-skelettriku inqas frekwenti, majalgja u ugigh f’estremita.

Il-kategorija tal-frekwenza tvarja bejn sett ta’ dejta ta’ sigurtd migbur u FALCON.
f ADR ma gietx osservata ' FALCON.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Id-deskrizzjonijiet inkluzi hawn taht huma bbazati fuq is-sett ta’ analizi tas-sigurta ta’ 228 pazjent
li r¢ivew tal-inqas doza wahda (1) ta’ fulvestrant u 232 pazjent li r¢ivew tal-inqas doza wahda (1)
ta’ anastrozole, rispettivament fl-istudju FALCON ta’ Fazi 3.

Ugigh fil-gogi u fil-muskolu-skeletrici

Fl-istudju FALCON, in-numru ta’ pazjenti li rrappurtaw reazzjoni avversa ta’ ugigh fil-gogi u
muskolu-skeletriku kien ta’ 65 (31.2 %) u 48 (24.1 %) ghal ferghat ta’ fulvestrant u anastrozole,
rispettivament. Mill-65 pazjent fil-fergha ta’ Faslodex, 40 % (26/65) tal-pazjenti rrappurtaw ugigh
fil-gogi u ugigh muskolu-skeletriku fl-ewwel xahar tal-kura, u 66.2 % (43/65) tal-pazjenti fl-ewwel
3 xhur tal-kura. L-ebda pazjent ma rrapporta avvenimenti li kienu ta” CTCAE Grad >3 jew li kienu
jehtiegu tnaqqis fid-doza, interruzzjoni fid-doza, jew twaqqif tal-kura minhabba dawn ir-
reazzjonijiet avversi.

Terapija kombinata ma’ palbociclib

[l-profil tas-sigurta globali ta’ fulvestrant meta jintuza flimkien ma’ palbociclib huwa bbazat fuq
dejta minn 517-il pazjent b’kancer tas-sider pozittiv ghall-HR, negattiv ghall-HER avvanzat jew
metastatiku fl-istudju randomizzat PALOMAS3 (ara sezzjoni 5.1). Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar
komuni (>20%) ta’ kwalunkwe grad irrappurtati f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu fulvestrant flimkien
ma’ palbociclib kienu newtropenja, lewkopenja, infezzjonijiet, gheja, dardir, anemija, stomatite,
dijarea u trombocitopenia. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni (>2%) ta’ Grad >3 kienu
newtropenja, lewkopenja, anemija, infezzjonijiet, zieda fl-AST, trombocitopenia u gheja.

Tabella 2 tirrapporta r-reazzjonijiet avversi minn PALOMA3.

Id-durata medjana tal-esponiment ghal fulvestrant kienet ta’ 11.2 xhur fil-fergha ta’ fulvestrant +
palbociclib u 4.9 xhur fil-fergha ta’ fulvestrant + placebo. Id-durata medjana tal-esponiment ghal
palbociclib fil-fergha ta’ fulvestrant + palbociclib kienet 10.8 xhur.

Tabella 2 Reazzjonijiet avversi abbazi tal-istudju PALOMA3 (N=517)

Faslodex + Palbociclib Faslodex + pla¢ebo
Klassi tal-Organu tas-Sistema (N=345) (N=172)
%?;VIVEEZ; referut 1-Gradi Kollha| Grad >3 I;ﬁﬁ:g‘ Grad >3
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna
Infezzjonijiet” 163 (47.2) 11 (3.2) 54 (31.4) 5(2.9)
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni hafna
Newtropenja® 287 (83.2) 228 (66.1) 7 (4.1) 1 (0.6)
Lewkopenja“ 183 (53.0) 105 (30.4) 9(5.2) 2(1.2)
Anemija® 102 (29.6) 12 (3.5) 22 (12.8) 3(1.7)
Trombogitopenia’ 78 (22.6) 8(2.3) 0 (0.0) 0




Mhux komuni

Newtropenja bid-deni 3(0.9) 3(0.9) 1 (0.6) 1 (0.6)
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna
Nuqgas ta’ aptit 55 (15.9) 3(0.9) 14 (8.1) 1 (0.6)
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni
Dizgewzja 23 (6.7) 0 5(2.9) 0
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni
Zieda fil-lakrimazzjoni 22 (6.4) 0 2(1.2) 0
Vista méajpra 20 (5.8) 0 3(1.7) 0
Ghajn xotta 13 (3.8) 0 3(L.7) 0
Disturbi respiratoriji, toraci¢i u medjastinali
Komuni
Epistassi 23 (6.7) 0 3(L.7) 0
Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna
Dardir 117 (33.9) 0 48 (27.9) 1 (0.6)
Stomatite® 97 (28.1) 2 (0.6) 22 (12.8) 0
Dijarea 81 (23.5) 0 33(19.2) 2(1.2)
Remettar 65 (18.8) 2 (0.6) 26 (15.1) 1 (0.6)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni hafna
Alopecja 62 (18.0) 0 11(6.4) 0
Raxx" 58 (16.8) 2 (0.6) 11(6.4) 0
Komuni
Gilda xotta 21 (6.1) 0 2(1.2) 0
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni hafna
Gheja 142 (41.2) 8(2.3) 50 (29.1) 2(1.2)
Deni 44 (12.8) 1(0.3) 9(5.2) 0
Komuni
Astenija 26 (7.5) 0 9(5.2) 1 (0.6)
Investigazzjonijiet
Komuni
Zieda fI-AST 26 (7.5) 10 (2.9) 9(5.2) 3(1.7)
Zieda fI-ALT 20 (5.8) 6 (1.7) 6 (3.5) 0

ALT= alanina aminotransferazi; AST= aspartat aminotransferazi; N/n=numru ta’ pazjenti; N/A=mhux

applikabbli.

* It-Termini Ppreferuti (PTs, Preferred Terms) huma mnizzla skont MedDRA 17.1.

b L-infezzjonijiet jinkludu I-PTs kollha li huma parti mill-Klassi tal-Organu tas-Sistema Infezzjonijiet u

infestazzjonijiet.

¢ In-newtropenja tinkludi 1-PTs li gejjin: Newtropenja, Ghadd imnaqqas tan-newtrofili.




4 Tl-lewkopenja tinkludi 1-PTs li gejjin: Lewkopenja, Ghadd imnaqqas ta¢-¢elloli bojod tad-demm.

¢ L-anemija tinkludi I-PTs li gejjin: Anemija, Emoglobina mnaqqsa, Ematokrit imnaqqas.
fIt-trombocitopenia tinkludi 1-PTs li gejjin: Trombocitopenia, Ghadd imnaqqas tal-plejtlits.

¢ L-istomatite tinkludi 1-PTs li gejjin: Stomatite tal-halq, Kejlite, Glossite, Glossodinja, Ul¢erazzjoni fil-
halq, Infjamazzjoni mukuza, Ugigh orali, Skumdita orofaringeali, Ugigh orofaringeali, Stomatite.

B Tr-raxx jinkludi I-PTs li gejjin: Raxx, Raxx makulo-papulari, Raxx pruritku, Raxx eritematiku, Raxx
papulari, Dermatite, Dermatite akneiforma, Eruzzjoni tossika tal-gilda.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Newtropenja

F’pazjenti 1i kienu qed jir¢ievu fulvestrant flimkien ma’ palbociclib fl-istudju PALOMA3, giet
irrappurtata newtropenja ta’ kwalunkwe grad £°287 (83.2%) pazjent, b’newtropenja ta’ Grad 3 1i
giet irrappurtata 191 (55.4%) pazjent, u b’newtropenja ta’ Grad 4 li giet irrappurtata 37
(10.7%) pazjent. Fil-fergha ta’ fulvestrant + placebo (n=172), giet irrappurtata newtropenja ta’
kwalunkwe grad 7 (4.1%) pazjenti, b’newtropenja ta’ Grad 3 li giet irrappurtata f’pazjent 1
(0.6%). Ma kien hemm l-ebda rapport ta’ newtropenja ta’ Grad 4 fil-fergha ta’ fulvestrant +
placebo.

F’pazjenti li kienu ged jiricevu fulvestrant flimkien ma’ palbociclib, iz-zmien medjan ghall-ewwel
episodju ta’ newtropenja ta’ kwalunkwe grad kien ta’ 15-il jum (medda: 13-317) u d-durata
medjana ta’ newtropenja ta’ Grad >3 kienet ta’ 7 ijiem. Giet irrappurtata newtropenja bid-deni
0.9 % pazjenti li kienu ged jir¢ievu fulvestrant flimkien ma’ palbociclib.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla
£ Appendic¢i V.

4.9 Doza eé¢cessiva

Hemm rapporti izolati ta’ doza ec¢cessiva b’Faslodex fil-bnedmin. F’kaz ta’ doza eccessiva, huwa
rrakkomandat li tinghata kura ta’ sostenn ghas-sintomi. Studji li saru fuq l-annimali implikaw li I-
ebda effett ma kien evidenti hlief dawk relatati direttament jew indirettament mal-attivita
antiestrogenika b’dozi gholja ta’ fulvestrant (ara sezzjoni 5.3).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Terapija endokrinali, Anti-estrogeni, Kodi¢i ATC: L02BAO3

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Fulvestrant huwa antagonista kompetittiv tar-ricettur tal-estrogenu u jehel mar-ricetturi tal-
estrogenu b’affinita li komparabbli ma’ dik ta’ estradiol. Fulvestrant jimblokka l-azzjonijiet trofici
tal-estrogeni minghajr xi attivita agonista (simili ghal estrogenu) parzjali.

[lI-mekkanizmu ta’ azzjoni huwa relatat ma’ tnaqqis (down-regulation) tar-ricettur tal-proteina tal-
estrogenu (ER).

Studji klini¢i 1i saru fuq nisa li ghaddew mill-menopawza li kellhom tumur tas-sider primarju
indikaw 1i fulvestrant inaqqas (down-regulation) b’mod sinfikanti l-proteina ER f’tumuri li huma
pozittivi ghal ER meta mqabbel ma’ placebo. Kien hemm ukoll nuqqas sinifikanti f’espressjonijiet
tar-ricettur ta’ progesterone konsistenti ma’ nuqqas ta’ effetti agonisti¢i intrinsi¢i estrogenali.
Intwera wkoll 1i fulvestrant 500 mg inaqqas (downregulates) ir-ricettur tal-proteina ER u I-markatur
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tal-proliferazzjoni Ki67, aktar minn fulvestrant 250 mg f’tumuri tas-sider f’kura mizjuda fil-bidu
f’nisa ta’ wara l-menopawza.

Effikacja u sigurta klinika f’kancer tas-sider fi stat avvanzat

Monoterapija

Tlesta studju kliniku ta’ Fazi 31i fih kien hemm involut 736 mara li ghaddew mill-menopawza u li
kellhom kancer tas-sider fi stat avvanzat u li regghet tfaccatilhom il-marda waqt jew wara t-terapija
mizjuda endrokrinali jew li I-marda aggravat wara t-terapija endokrinali ghal marda avvanzata. L-
istudju inkluda 423 pazjent li l-marda taghhom regghet tfaccat jew li aggravat waqt kura fuq
antiestrogenu (AE sotto grupp) u 313-il pazjent li I-marda taghhom regghet tfaccat jew li aggravat
wagqt kura fuq impeditur aromatase (Al sotto grupp). Dan l-istudju qabbel l-effikacja u s-sigurta ta’
Faslodex 500 mg (n=362) ma’ Faslodex 250 mg (n=374). Sopravivenza minghajr il-marda (PFS)
kien il-punt tat-tmiem primarju. Punti ta’ tmiem sekondarji u importanti dwar l-effika¢ja jinkludu
r-rata oggettiva tar-rispons (ORR), ir-rata ta’ beneficju kiniku (CBR) u s-sopravivenza totali (OS).
Rizultati tal-eftikac¢ja ghal studju CONFIRM huma moghtija fil-qosor f"Tabella 3.
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Tabella 3

Sommarju tar-rizultati tal-punt tat-tmiem primarju tal-effikacja (PFS) u

punti ta’ tmiem sekondarji importanti dwar l-effikacja fl-istudju CONFIRM

Varjabli Tip ta’ stima;  Faslodex Faslodex Tqabbil bejn gruppi
tqabbil tal- 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
k N=362 N=374
urd ( ) ( ) Proporzjon ta’ 95% CI1 valur-p
periklu
PFS K-M
medjan
f’xuhur;
proporzjon
ta’ periklu
Il-pazjenti kollha 6.5 5.5 0.80 0.68, 0.94 0.006
-Sotto grupp ta’ AE (n=423) 8.6 5.8 0.76 0.62, 0.94 0.013
-Sotto grupp ta’ Al (n=313)" 5.4 4.1 0.85 0.67,1.08 0.195
os’ K-M
medjan
f’xhur;
proporzjon
ta’ periklu
Il-pazjenti 26.4 22.3 0.81 0.69, 0.96 0.016°
kollha
-Sotto grupp ta’ AE (n=423) 30.6 239 0.79 0.63,0.99 0.038¢
-Sotto grupp ta’ Al (n=313)" 24.1 20.8 0.86 0.67,1.11 0.241°
Varjabbli Tip ta’ stima;  Faslodex Faslodex Tqabbil bejn gruppi
tqabbil tal- 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg / Faslodex 250 mg)
kura (N=362) (N=374) Differenza 95% CI1
assoluta £°%
ORR’ % ta’
pazjenti b’
OR;
differenza
assoluta £°%
Il-pazjenti kollha 13.8 14.6 -0.8 -5.8,6.3
-Sotto grupp ta’ AE (n=296) 18.1 19.1 -1.0 -8.2,9.3
-Sotto grupp ta’ Al (n=205)" 7.3 8.3 -1.0 -5.5,9.8
CBR® % ta’
pazjenti
b’CB;
differenza
assoluta £°%
Il-pazjenti 45.6 39.6 6.0 -1.1,13.3
kollha
-Sotto grupp ta’ AE (n=423) 52.4 45.1 7.3 -2.2,16.6
-Sotto grupp ta’ Al (n=313)" 36.2 32.3 3.9 -6.1,15.2

Faslodex huwa indikat f’pazjenti li l-marda regghet tfaccat jew aggravat meta kienu fuq kura
b’anti-estrogenu. Ir-rizultati fis-sotto grupp Al mhumiex konklussivi.
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OS hija pprezentata ghall-analizi tas-sopravivenza finali f'maturita ta’ 75%.

[l-valur-p nominali minghajr ebda aggustament maghmul ghall-multipli¢ita bejn l-analizi tas-
sopravivenza globali inizjali f'maturita ta’ 50% u l-analiZi tas-sopravivenza aggornata
f’maturita ta’ 75%

li kellhom il-marda titkejjel mil-linja bazi: 240 pazjent fil-grupp ta’ Faslodex 500 mg u 261
pazjent fil-grupp ta’ Faslodex 250 mg).

Pazjenti bl-aqwa rispons ogettiv ta’ rispons komplet, rispons parzjali jew marda stabbli
>24 gimgha

PFS:Soppravivenza minghajr il-marda; ORR:Rata ogettiva tar-ripons; OR:Rispons ogettiv;
CBR:Rata ta’ benefic¢ju kliniku; CB:Benefic¢ju kliniku; OS:Soppravivenza totali; K-M:Kaplan-
Meier; Cl:Intervall ta’ fiducja; A1: Inibittur aromatase; AE: Antiestrogenu

Sar studju studju ta’ Fazi 3, randomizzat, double-blind, double-dummy, multi¢entriku ta’ Faslodex
500 mg kontra anastrozole 1 mg fin-nisa li kienu ghaddew mill-menopawza b’kancer tas-sider
pozittiv ghal ER u/jew pozittiv ghal PgR lokalment avvanzat jew metastatiku li ma gewx ikkurati
precedentement b’xi terapija bl-ormoni. Total ta’ 462 pazjent gew randomizzati 1:1
sekwenzjalment sabiex jir¢ievu jew fulvestrant 500 mg jew anastrozole 1 mg.

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata permezz tal-ambjent tal-marda (lokalment avvanzat jew
metastatik), qabel il-kimoterapija, ghal mard avvanzat, u mard li jista’ jitkejjel.

[l-punt tat-tmien tal-effika¢ja primarju tal-istudju kien is-sopravivenza minghajr il-marda (PFS)
ivvalutata mil-investigatur evalwata skont RECIST 1:1 (Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Reazzjoni
fTumuri Solidi). Punti tat-tmiem sekondarji importanti dwar l-effika¢ja kienu jinkludu s-
sopravivenza totali (OS) u r-rata oggettiva tar-rispons (ORR).

[l-pazjenti li rregistraw f*dan l-istudju kellhom eta medjana ta’ 63 sena (firxa 36-90). [l-maggoranza
tal-pazjenti (87.0 %) kellhom marda metastatika fil-linja bazi. Hamsa u hamsin fil-mija (55.0 %)
tal-pazjenti kellhom metastazi vixxerali fil-linja bazi. Total ta’ 17.1 % tal-pazjenti r¢ivew regimen
ta’ kimoterapija precedenti ghal marda avvanzata; 84.2 % kellhom marda li tista’ titkejjel.

Gew osservati rizultati konsistenti fil-maggoranza tas-sottogruppi ta’ pazjenti specifikati minn
qabel. Ghas-sottogrupp tal-pazjenti bil-marda limitata ghal metastazi mhux vixxerali (n=208), I-HR
kien ta’ 0.592 (95 % CI: 0.419, 0.837) ghall-fergha ta’ Faslodex meta mqabbel mal-fergha ta’
anastrozole. Ghas-sottogrupp ta’ pazjenti b’metastazi vixxerali (n=254), I-HR kien ta’ 0.993 (95 %
CI: 0.740, 1.331) ghall-fergha ta’ Faslodex meta mgabbel mal-fergha ta’ anastrozole. Ir-rizultati
tal-effikacja tal-istudju FALCON huma pprezentati f'Tabella 4 u f’Figura 1.

Tabella 4 Sommarju tar-rizultati tal-punt tat-tmiem primarju tal-effikac¢ja u punti ta’
tmiem sekondarji importanti dwar l-effikac¢ja fl-istudju (Valutazzjoni tal-Investigatur,
Intenzjoni li Jikkura I-Popolazzjoni) — l-istudju FALCON

Faslodex Anastrozole
500 mg 1 mg
(N=230) (N=232)
Sopravivenza minghajr il-marda
Numru ta’ Avvenimenti PFS 143 (62.2 %) 166 (71.6 %)
(%)
Proporzjon ta’ Periklu PFS HR 0.797 (0.637 - 0.999)
(95 % CI) u valur-p p = 0.0486
PFS Medjana [xhur (95 % CI)] 16.6 (13.8, 21.0) ‘ 13.8 (12.0, 16.6)
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Probabbilta ta’ PFS

Numru ta’ Avvenimenti OS* 67 (29.1 %) ‘ 75 (32.3 %)
Proporzjon ta’ Periklu OS HR 0.875 (0.629 — 1.217)

(95 % CI) u valur-p p =0.4277

ORR** 89 (46.1%) ‘ 88 (44.9%)
Proporzjon ta’ Probabilita OR 1.074 (0.716 — 1.614)

ORR (95 % CI) u valur-p p =0.7290

DoR medjana (xhur) 20.0 13.2
CBR 180 (78.3 %) 172 (74.1 %)
Proporzjon ta’ Probabilita OR 1.253 (0.815 —1.932)

CBR (95 % CI) u valur-p p = 0.3045

*(31 % maturitd)-mhux analizi finali ta’ OS
**ghal pazjenti b’marda li tista’ titkejjel

Figura 1 Plott Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza Minghajr il-Marda (Valuazzjoni tal-
Investigatur, Intenzjoni li Jikkura I-Popolazzjoni — l-istudju FALCON

T T T T T T T T T T T T T T
0 3 & 9 1z 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

Kura Fulvestrant 500 mg (N=230) ------ Anastrozole 1 mg (N=232) |
Numru ta’ pazjenti f’riskju:
FULS500 230 187 171 150 124 110 96 81 63 44 24 11 2 0
ANASI 232 194 162 139 120 102 84 60 45 31 22 10 0 0

Saru zewg studji klini¢i ta’ Fazi 3 fuq total ta’ 851 mara li ghaddew mill-menopawza u li kellhom
kancer tas-sider fi stat avvanzat u li regghet gabdithom il-marda waqt jew wara t-terapija
endrokinali mizjuda jew li l-marda taghhom aggravat wara t-terapija endokrinali ghal marda
avvanzata. Sebgha u sebghin fil-mija (77 %) tal-popolazzjoni fl-istudju kellhom kancer tas-sider
pozittiv ghar-ricettur ormonali tal-estrogenu. Dawn l-istudji qabblu s-sigurta u l-effikacja tal-
amministrazzjoni ta’ 250 mg Faslodex kull xahar ma’ anastrozole, (inibittur ta’ aromatase) b’doza
ta’ 1 mg kuljum.

B’mod generali, Faslodex b’doza ta’ 250 mg kull xahar kellu mill-inqas l-istess effett bhal
anastrozole fir-rigward tas-sopravivenza minghajr il-marda, rispons oggettiv u ghomor. Ma kien
hemm I-ebda differenza statistikament sinifikanti bejn iz-zewg metodi ta’ kura fl-ebda wiehed minn
dawn il-punti tat-tmiem. Sopravivenza minghajr il-marda kien il-punt tat-tmiem primarju. L-analizi
kkombinata taz-zewg studji uriet li 83% tal-pazjenti li r¢ivew Faslodex avvanzaw, meta mqabbel
ma’ 85% tal-pazjenti li r¢ivew anastrozole. L-analizi mehudin f’daqqa taz-zewg studji wrew li I-
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proporzjon ta’ riskju ta’ Faslodex 250 mg u anastrozole ghal sopravivenza minghajr il-marda kien
ta’ 0.95 (95% CI 0.82 ghal 1.10). Ir-rata ta’ rispons oggettiv ghal Faslodex 250 mg kienet ta’ 19.2%
meta mqgabbla ma’ 16.5% ghal anastrozole. 1z-Zzmien medjan sal-mewt kien ta’ 27.4 xahar ghall-
pazjenti kkurati b’Faslodex u 27.6 xahar ghall-pazjenti kkurati b’anastrozole. Il-proporzjon ta’
periklu ta’ Faslodex 250 mg ghal anastrozole ghaz-zmien sal-mewt kien ta’ 1.01 (95% CI 0.86 sa
1.19).

Terapija kkombinata ma’ palbociclib

Sar studju ta’ Fazi 3, internazzjonali, randomizzat, double-blind, ta’ grupp parallel, multicentriku
ta’ Faslodex 500 mg flimkien ma’ palbociclib 125 mg kontra Faslodex 500 mg flimkien mal-
placebo f’nisa b’kancer tas-sider pozittiv ghall-HR, negattiv ghall-HER, lokalment avvanzat mhux
amenabbli ghal resezzjoni jew terapija b’radjazzjoni b’intenzjoni li tikkura jew b’kancer tas-sider
metastatiku, irrispettivament mill-istatus tal-menopawza taghhom, 1i l-marda taghhom avvanzat
wara terapija endokrinali fl-ambjent (neo) agguvanti jew metastatiku.

Total ta' 521 mara ta' qabel/waqt il-menopawza u li ghaddew mill-menopawza li kienu ghamlu
progress fuq jew fi zmien 12-il xahar mit-tlestija tat-terpija endokrinali agguvanti jew fuq jew fi
zmien xahar minn terapija endokrinali minn qabel ghall-marda avvanzata, gew randomizzati 2:1
ghal Faslodex flimkien ma’ palbociclib jew Faslodex flimkien mal-placebo u gew stratifikati
permezz ta' sensittivita dokumentata ghal terapija ormonali minn qabel, status tal-menopawza meta
dahlu fl-istudju (qabel/waqt il-menopawza kontral li ghaddew mill-menopawza), u l-prezenza ta'
metastasi vixxerali. In-nisa ta’ qabel/waqt il-menopawza r¢ivew l-agonista ta’ LHRH goserelin. Il-
pazjenti b’firxa avvanzata/metastatika, sintomatika, vixxerali, 1i kienu friskju ta’
kumplikazzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja f’perjodu qasir (inkluz pazjenti b’effuzjonijiet kbar mhux
ikkontrollati [plewrali, perikardjali, peritoneali], limfangite pulmonari, u ’l fuq minn 50 %
involviment tal-fwied), ma kinux eligibbli ghal registrazzjoni fl-istudju.

[l-pazjenti komplew jir¢ievu l-kura assenjata sa progressjoni tal-marda oggettiva, deterjorazzjoni
sintomatika, effett tossiku mhux accettabbli, mewt, jew twaqqif ta' kunsens, skont liema jsehh 1-
ewwel. Il-qlib bejn il-ferghat ta’ kura ma kienx permess.

[l-pazjenti tqabblu tajjeb ghad-demografic¢i tal-linja bazi u karatteristici ta' tbassir bejn il-fergha ta'
Faslodex u plabociclib u I-fergha ta’ Faslodex u I-placebo. L-eta medjana tal-pazjenti li rregistraw
fl-istudju kienet ta’ 57 sena (medda 29, 88). F’kull fergha ta’ kura, il-maggoranza tal-pazjenti kienu
Bojod, kellhom sensittivita dokumentata ghal terapija ormonali minn qabel, u kienu ghaddew mill-
menopawza. Madwar 20 % tal-pazjenti kienu fi Zmien ta’ qabel/waqt il-menopawza. Il-pazjenti
kollha r¢ivew terapija sistemika minn qabel u hafna mill-pazjenti f’kull fergha ta’ kura kellhom
regimen ta’ kimoterapija precedenti ghad-dijanjozi primarja taghhom. Aktar minn nofs (62%)
kellhom ECOG PS ta’ 0, 60% kellhom metastazi vixxerali, u 60% kienu ré¢ivew aktar minn regimen
ormonali 1 minn qabel ghad-dijanjozi primarja taghhom.

L-end-point primarju tal-istudju kien il-PFS ivvalutata mill-investigatur evalwata skont RECIST
1.1. Analizijiet ta> PFS ta’ sostenn kienu bbazati fuq Revizjoni tar-Radjologija Centrali
Indipendenti. L-end-points sekondarji inkludew OR, CBR, OS, is-sigurta, u z-zmien ghad-
deterjorazzjoni (TTD, time-to-deterioration) fl-end-point tal-ugigh.

L-istudju ssodisfa l-end-point primarju tieghu li jtawwal il-PFS ivvalutata mill-investigatur fl-
analizi interim li saret fuq 82% tal-avvenimenti ppjanati ta’ PFS; ir-rizultati ghaddew il-konfini tal-
effikac¢ja ta’ Haybittle-Peto specifikat minn gabel (0=0.00135), li wrew titwil statistikament
sinifikanti fil-PFS u effett ta’ kura klinikament sinifikanti. Aggornament aktar matur tad-dejta tal-
effika¢ja huwa rrappurtat f"Tabella 5.
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Tabella 5 Rizultati tal-effikacja — studju PALOMAZ3 (Valutazzjoni mill-investigatur,
popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata)

95%)]

Analizi Aggornata
(cut-off tat-23 ta’ Ottubru 2015)
Faslodex u palbociclib Faslodex u l-placebo
(N=347) (N=174)
Sopravivenza Minghajr
Progressjoni
Medjana [xhur (CI ta’ 11.2 (9.5, 12.9) 4.6 (3.5,5.6)

Proporzjon ta’ riskju (CI
ta’ 95%)
u valur-p

0.497 (0.398, 0.620), p <0.000001

End-points sekondarji*

OR [% (CI ta’ 95%)]

26.2(21.7,31.2)

13.8 (9.0, 19.8)

OR (marda li titkejjel) [%
(Cl ta’ 95%)]

33.7(28.1, 39.7)

17.4(11.5, 24.8)

CBR [% (CI ta’ 95%)]

68.0 (62.8, 72.9)

39.7 (32.3, 47.3)

*L-end-points tar-rispons huma bbazati fuq rispons ikkonfermat u mhux ikkonfermat.
N=numru ta’ pazjenti; Cl=intervall ta’ kunfidenza; OR=rispons oggettiv; CBR=rispons ta’

beneficcju kliniku
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Figura 2. Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (valutazzjoni mill-

investigatur, popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata) — studju PALOMA3

Probabbilta ta’ Sopravivenza Minghajr il-Marda (%)
100 7 —— palbociclib+fulvestrant
90 | ——— placebo+fulvestrant
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10 |
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T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Numru ta’ pazjenti f'riskju Zmien (Xahar)
PAL+FUL 347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1
PCB+FUL 174 112 83 62 51 43 29 15 1 4 1

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

Gie osservat tnaqqis fir-riskju tal-progressjoni tal-marda jew mewt fil-fergha ta' Faslodex u
palbociclib fis-sottogruppi tal-pazjenti individwali kollha definit permezz ta' fatturi ta'
stratifikazzjoni u karatteristici tal-linja bazi. Dan kien evidenti fin-nisa ta’ qabel/waqt il-menopawza
(HR ta’ 0.46 [95% CI: 0.28, 0.75]) u fin-nisa li ghaddew mill-menopawza (HR ta’ 0.52 [95% CI:
0.40, 0.66]) u f’pazjenti b’sit vixxerali ta’ marda metastatika (HR ta’ 0.50 [95% CI: 0.38, 0.65]) u
b’sit mhux vixxerali ta’ marda metastatika (HR ta’ 0.48 [95% CI: 0.33, 0.71]). Gie osservat ukoll
beneficcju irrispettivament mil-linji ta’ terapija minn qabel fl-ambjent metastatiku, sew jekk kien
kinux 0 (HR ta’ 0.59 [95% CI: 0.37, 0.93]), 1 (HR ta’ 0.46 [95% CI: 0.32, 0.64]), 2 (HR ta’ 0.48
[95% CI: 0.30, 0.76]), jew >3 linji (HR ta’ 0.59 [95% CIL: 0.28, 1.22]). Il-kejl tal-effikacja
addizzjonali (OR u TTR) ivvalutat fis-sottogruppi tal-pazjenti bi jew minghajr mard vixxerali qed

jidher f"Tabella 6.

Tabella 6 Rizultati tal-effika¢ja "mard vixxerali u mhux vixxerali fl-istudju PALOMA3
(popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata)

Mard Vixxerali Mard Mhux Vixxerali
Faslodex u Faslodex u Faslodex u Faslodex u
palbociclib placebo palbociclib placebo
(N=206) (N=105) (N=141) (N=69)
OR [% (95% 35.0 13.3 13.5 14.5
CD] (28.5,41.9) (7.5,21.4) (8.3,20.2) (7.2, 25.0)
TTR*, Medjan 3.8 54 3.7 3.6
[xhur (medda)] (3.5,16.7) (3.5,16.7) (1.9, 13.7) (3.4,3.7)

*[r-rizultati tar-rispons huma bbazati fuq rispons ikkonfermat u mhux ikkonfermat.

N=numru ta’ pazjenti; Cl=intervall ta’ fidu¢ja; OR= rispons oggettiv, TTR=zmien ghall-ewwel

rispons tat-tumur.
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Is-sintomi rrappurtati mill-pazjenti gew ivvalutati bl-uzu tal-kwestjonarju dwar il-kwalita tal-hajja
(QLQ, quality of life questionnaire)-C30 tal-Organizzazzjoni Ewropea ghar-Ricerka u 1-Kura tal-
Kancer (EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer) u 1-Modulu tal-
Kancer tas-Sider taghha (EORTC QLQ-BR23). Total ta’ 335 pazjenta fil-fergha ta’ Faslodex u
palbociclib u 166 pazjenta fil-fergha ta’ Faslodex u I-placebo mlew il-kwestjonarju fil-linja bazi u
tal-inqas zjara 1 wara l-linja bazi.

I2-Zmien ghad-Deterjorazzjoni gie specifikat minn gabel bhala z-zmien bejn il-linja bazi u I-
ewwel okkorrenza ta’ zieda ta’ >10 punti mil-linja bazi fil-punteggi tas-sintomi tal-ugigh. Zieda
ta’ palbociclib ghal Faslodex irrizultat f’benefi¢¢ju tas-sintomi billi z-Zmien ghad-Deterjorazzjoni
gie ttardjat b’mod sinifikanti fis-sintomi tal-ugigh meta mqabbel ma’ Faslodex u I-placebo
(medjan 8.0 xhur kontra 2.8 xhur; HR ta’ 0.64 [95% CI: 0.49, 0.85]; p<0.001).

Effetti fuq l-endometriju fi zmien ta’ wara l-menopawza

Dejta preklinika ma tindikax effett stimulanti ta’ fulvestrant fuq l-endometriju fi zmien ta’ wara I-
menopawza (ara sezzjoni 5.3) Studju ta’ gimaghtejn li sar fuq voluntiera b’sahhithom, ikkurati
b’20 ug ethinylestradiol kuljum wera li kura minn gabel b’doza ta’ 250 mg Faslodex, irrizultat
feffett ta’ nuqqas sinifikanti ta’ stimulu tal-endometriju postmenopawzali, meta mqabbel ma’
ohrajn li hadu placebo kif deher mill-ultrasound li kejjel il-hxuna tal-endometriju.

Kura mizjuda fil-bidu sa 16-il gimgha f’pazjenti bil-kancer tas-sider ikkurati jew b’Faslodex
500 mg jew b’Faslodex 250 mg ma rrizultax f’tibdil klinikament sinifikanti fil-hxuna endometrijali,
u dan jindika nuqqas ta’ effett agonsta. Ma hemm l-ebda evidenza tal-effetti endometrijali avversi
fil-pazjenti b’kancer tas-sider li gew studjati. M’hemmx dejta rigward il-morfologija tal-
endometriju.

F’zewg studji qosra (1 u 12-il gimgha) f’pazjenti ta’ qabel l-menopawza b’mard ginekologiku
beninn, ma gewx osservati differenzi fil-hxuna tal-endometriju imkejjel bl-ultrasound bejn il-grupp
ta’ fulvestrant u dak tal-placebo.

Effetti fuq I-ghadam

M’hemmx dejta fuq l-effett fit-tul ta’ fulvestrant fuq l-ghadam. Kura mizjuda fil-bidu sa 16-il
gimgha f’pazjenti bil-kancer tas-sider b’jew Faslodex 500 mg jew Faslodex 250 mg ma rrizultax
f’tibdil klinikament sinifikanti tal-markaturi ghat-tibdil fl-ghadam, fis-serum.

Popolazzjoni pedjatrika

Faslodex mhux indikat sabiex jintuza fit-tfal. L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-
obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji b’Faslodex f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika
ghal kancer tas-sider (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku)

Studju ta’ Fazi 2 open label investiga s-sigurta, l-effika¢ja u I-farmakokinetika ta’ fulvestrant fi 30
tifla ta’ eta minn 1 sa 8 snin b’Puberta Prekoc¢i Progressiva assoc¢jata mas-sindrome ta’ McCune
Albright (MAS). Il-pazjenti pedjatri¢i r¢ivew doza ta’ 4 mg/kg fulvestrant fil-muskolu fix-xahar.
Dan l-istudju ta’ 12-il xahar investiga firxa ta’ punti finali ta’ MAS u wera tnaqqis fil-frekwenza
ta’ tnixxija ta’ demm mill-vagina u tnaqqis fir-rata ta’ avvanz fl-eta tal-ghadam. II-
koncentrazzjonijiet minimi ta’ stat fiss ta’ fulvestrant fit-tfal f"dan l-istudju kienu konsistenti ma
dawk fl-adulti (ara sezzjoni 5.2). Ma kien hemm I-ebda thassib gdid dwar is-sigurta mqajjem minn
dan l-istudju zghir, izda ghad ma hemmx dejta fuq 5 snin.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara li tinghata injezzjoni ta’ Faslodex b’injezzjoni gol-muskoli li tahdem fit-tul, fulvestrant jigi
assorbit bil-mod u l-oghla koncentrazzjoni fil-plazma (Cmax) tintlahaq wara xi 5 t’ijiem. Meta
jinghata Faslodex 500 mg, jintlahqu livelli ta’ esponiment dags jew vi¢in ta’ stat fiss mal-ewwel
xahar ta’ dozagg (medja [CV]; AUC 475 [33.4%] ng.granet/ml, Cmax 25.1 [35.3%] ng/ml, Cmin 16.3
[25.9%] ng/ml, rispettivament). Fi stat fiss, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ fulvestrant
jinzammu f’medda relattivament dejqa b’differenza ta’ bejn wiehed u iehor 3 darbiet iktar bejn I-
oghla u l-inqgas livelli ta’ koncentrazzjoni. Wara injezzjoni gol-muskoli, 1-espozizzjoni hija bejn
wiehed u iehor proporzjonali ghad-doza fil-medda tad-doza ta’ 50 sa 500 mg.

Distribuzzjoni
Fulvestrant huwa soggett ghal distrubuzzjoni estensiva u ta’ malajr. Il-volum kbir apparenti ta’

distribuzzjoni fi stat fiss (Vds) huwa bejn wiched u iehor minn 3 sa 5 l/kg, li jissuggerixxi li d-
distribuzzjoni komposta tas-sustanza hija fil-parti l-kbira taghha ekstra-vaskulari. Fulvestrant jehel
hafna (99%) mal-proteini tal-plasma. Lipoproteini ta’ densita zghira hatha (VLDL), lipoproteini ta’
densita zghira (LDL) u lipoproteini ta’ densita gholja (HDL) huma l-komponenti li l-aktar 1i jehlu.
Ghalhekk ma sar I-ebda studju dwar l-interazzjoni tal-medi¢ina meta tinghaqad mal-proteina b’mod
kompetittiv. L-irwol tal-globulina li tehel mal-ormoni sesswali (SHBG) ghadu ma giex determinat.

Bijotrasformazzjoni

[l-metabolizmu ta’ fulvestrant ma giex evalwat kompletament, izda jinvolvi kombinazzjonijiet ta’
moghdijiet ta’ bijotransformazzjoni possibbli analogi ghal dawk tal-isterojdi endogini. II-metaboliti
identifikati (jinkludu metaboliti ta’ 17-ketone, sulphone, 3-sulphate, 3 u 17-glucuronide) huma jew
inqas attivi jew juru attivitajiet simili ghal fulvestrant 'mudelli ta’ antiestrogenu. Studji fejn
intuzaw preparazzjonijiet tal-fwied tal-bniedem u enzimi umani rikombinanti jindikaw li CYP3A4
huwa l-uniku isoezima P450 involuta fl-ossidita ta’ fulvestrant, madankollu, in vivo, rotot ta’ mhux
P450 jidhru li huma iktar dominanti. Dejta in vitro tissuggerixxi li fulvestrant ma jimpedixxix I-
isoenzimi CYP450.

Eliminazzjoni
Fulvestrant jigi eliminat I-iktar forma metabolizzat. II-mod prin¢ipali ta’ eliminazzjoni huwa

permezz tal-ippurgar u inqas minn 1% jigi eliminat fl-awrina. Fulvestrant ghandu eliminazzjoni
qawwija, 11£1.7ml/min/kg 1i tissuggerixxi proporzjon gholi ta’ estrazzjoni epatika. Il-half-life
terminali (t1/2) jigi regolat skont ir-rata ta’ assorbiment u giet stmata li hi ta’ madwar 50 jum .

Popolazzjonijiet specjali

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta minn studji ta’ Fazi 3, ma rrizultat ebda
differenza fil-profil farmakokinetiku ta’ fulvestrant fir-rigward tal-eta (fil-medda ta’ bejn 33 sa 89
sena), tal-piz (40-127kg) jew tar-razza.

Indeboliment renali
Indeboliment renali hafif sa moderat ma kellux influwenza klinikament relevanti fuq il-
farmakokinetika ta’ fulvestrant.

Indeboliment epatiku

[l-farmakokinteka ta’ fulvestrant giet evalwata fi studju kliniku b’doza wahda li sar fuq nisa
b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (Child-Pugh klassi A u B). Intuzat doza gholja ta’
formulazzjoni ta’ injezzjoni gol-muskolu ta’ Zmien qasir. Kien hemm zZieda fl-AUC ta’ massimu
ta’ 2.5 drabi aktar f’nisa b’indeboliment epatiku meta mqabbla ma’ suggetti b’sahhithom. F’pazjenti
li nghataw Faslodex, zieda fl-espozizzjoni ta’ dan il-kobor hi mistennija li tkun ittollerata tajjeb

18



minn pazjenti li jinghataw Faslodex. Nisa b’indeboliment epatiku qawwi (Child-Pugh klassi C) ma
gewx evalwati.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokineti¢i ta’ fulvestrant gew evalwati fi studju kliniku mwettaq fuq 30 tifla b’Puberta
Prekoci Progressiva assoc¢jata mas-Sindromu ta’ McCune Albright (ara sezzjoni 5.1). Il-pazjenti
pedjatrici kellhom bejn 1 sa 8 snin u r¢ivew doza ta” 4 mg/kg fil-muskolu fix-xahar ta’ fulvestrant.
[l-kon¢entrazzjoni minima fi stat fiss tal-medja geometrika (standard deviation) u tal-AUCs kienet
ta’ 4.2 (0.9) ng/mL u 3680 (1020) ng*hr/ml, rispettivament. Ghalkemm id-dejta migbura kienet
limitata, il-kon¢entrazzjonijiet minimi fi stat fiss ta’ fulvestrant fit-tfal jidhru li huma konsistenti
ma’ dawk fl-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
It-tossicita akuta ta’ fulvestrant hija baxxa.

Faslodex u formulazzjonijiet ohra ta’ fulvestrant gew ittollerati tajjeb fi speci tal-annimali uzati fi
studji b’dozi multipli. Reazzjonijiet lokali, inkluz mijosite u granulomata fis-sit tal-injezzjoni gew
attribwiti ghas-sustanzi mhallta mal-medi¢ina, izda, l-gravita tal-mijosite fil-fniek zdiedet
b’fulvestrant meta mqabbla mal-kontrolli tas-salina. Fi studji fuq it-tossicita li saru fuq firien u fi
klieb, b’dozi multipli ta’ fulvestrant gol-muskoli, l-attivita antiestrogenika ta’ fulvestrant kienet
responsabbli ghall-maggoranza tal-effetti li gew osservati, specjalment fis-sistema riproduttiva tas-
sess femminili, izda wkoll f’organi ohra sensittivi ghal ormoni fiz-zewg sessi. Artrite li tinvolvi
firxa ta’ tessuti differenti dehret £'xi klieb wara dozagg kroniku (12-il xahar).

Minn studji fuq klieb gie osservat li dozi li nghataw kemm orali kif ukoll gol-vina, kellhom effetti
fuq is-sistema kardjovaskulari (zidiet hfief fis-segment S-T ta’ ECG [orali], u arrest tas-sinus fuq
kelb wiehed [gol-vina]). Dawn sehhew f’livelli ta’ espozizzjoni oghla milli hadu l-pazjenti
(Cimax>15 il-darba) u huma probabbli li jkunu ta’ sinifikat limitat ghas-sigurta tal-bniedem fid- doza
klinika.

Fulvestrant ma wera l-ebda potenzjal genotossiku.

Fulvestrant wera effetti fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp tal-embriju/fetu konsistenti mal-
azzjoni antiestrogenika tieghu b’dozi simili ghal dik klinika. Fil-firien, gie osservat tnaqqis
riversibbli fil-fertilita fis-sess femminili u fis-sopravivenza embrijonika, disto¢ja u in¢idenza oghla
ta’ anomalitajiet tal-fetu inkluz taghwig fit-tarsu. Fniek 1i nghataw fulvestrant ma Zammewx it-
tqala. Kien hemm zieda fil-piz tal-placenta u fl-ammont ta’ telf tal-feti wara l-impjant. Kien hemm
zieda fl-in¢idenza ta’ varjazzjonijiet fetali fil-fniek (i¢c-cintura pelvika u s-27 vertebra pre-sakrali
resqu lura).

Studju tal-onkogenicita ta’ sentejn fil-firien, (Faslodex moghti gol-muskolu) wera zieda fl-
inCidenza ta’ tumuri beninni tac-¢elluli granulozi tal-ovarji fil-firien nisa bid-doza I-gholja,
10 mg/far/15-il gurnata u zdiedet ukoll l-in¢idenza ta’ tumuri testikulari tac-celluli Leydig fil-firien
irgiel. Fi studju tal-onkogenicita ta’ sentejn fil-grieden (amministrazzjoni mill-halq kuljum) kien
hemm zieda fil-frekwenza ta’ tumuri stromali tal-korda sesswali tal-ovarji (kemm bennini kif ukoll
malinni) ’dozi ta’ 150 u 500 mg/kg/jum. Fil-livell fejn ma jkunx hemm effett ghal dawn is-sejbiet,
fil-firien, il-livelli ta’ esponiment sistemiku (AUC) kienu madwar 1.5 darba I-livelli ta’ esponiment
mistenni fil-bnedmin fil-firien nisa u 0.8 drabi fil-firien irgiel, u fil-grieden, madwar 0.8 drabi I-
livelli ta’ esponiment mistennija fil-bniedem kemm fil-grieden irgiel kif ukoll f’”dawk nisa. L-
induzzjoni ta’ dawn it-tumuri hija konsistenti ma’ tibdil endokrinali relatat mal- farmakologija fil-
livelli ta’ gonadotrophin ikkawzati mill-antiestrogeni fl-annimali fi¢-¢iklu. Ghalhekk, dawn 1-
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istudji mhumiex megqjusa li ghandhom relevanza ghall-uzu ta’ fulvestrant f'nisa li ghaddew mill-
menopawza b’kancer tas-sider fi stat avvanzat.

Stima tar-Riskju Ambjentali (ERA. Environmental Risk Assessment)
Studji dwar I-istima tar-riskju ambjentali wrew li fulvestrant jista’ jkollu potenzjal li jikkawza effetti
avversi ghall-ambjent akwatiku (ara sezzjoni 6.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Ethanol 96%

Benzyl alcohol

Benzyl benzoate
Castor oil raffinat

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’
prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen u gorr fi frigg (2°C - 8°C).

Id-drabi li l-prodott ma jinzammx f'temperatura ta’ bejn 2°C u 8°C ghandhom ikunu limitati. Dan
jinkludi l-evitar tal-hzin f'temperatura ta’ aktar minn 30°C, u l-hzin ghal perjodu ta' aktar minn 28
jum fejn it-temperatura medja tal-hzin ghall-prodott tkun hija inqas minn 25°C (izda aktar minn
2°C - 8°C). Meta ma jinzammx fi hdan it-temperaturi msemmija, il-prodott ghandu jitpogga lura
minnufih fil-kundizzjonijiet ta' hzin rakkomandati (ahzen u gorr fi frigg 2°C - 8°C). Jekk il-prodott
ma jinzammx fi hdan it-temperaturi specifikati, dan ikollu effett kumulattiv fuq il-kwalita tal-
prodott u I-perjodu ta' 28 jum ma ghandux jinqabez matul il-perjodu ta' hzin ta' 4 snin ta' Faslodex
(ara sezzjoni 6.3). L-espozizzjoni ghal temperaturi inqas minn 2°C ma taghmilx hsara lill-prodott
diment li dan ma jinzammx f'temperatura inqas minn -20°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

[l-prezentazzjoni tas-siringa mimlija ghal-lest tikkonsisti minn:

Siringa tal-hgieg mimlija ghal-lest, ¢ara, ta’ tip 1 bi planger ta’ polystyrene, maghluga b’mod li
tinduna jekk tigi mbaghbsa, li fiha 5 mg Faslodex soluzzjoni ghal injezzjoni.

Hemm ipprovdut ukoll labra tas-sigurta (BD SafetyGlid) li tista’ titwahhal mas-siringa.
Jew

20



2 siringi tal-hgieg, ¢ari, ta’ tip 1, mimlijin ghal-lest i jkollhom planger ta’ polystyrene, maghluqin
b’mod li tinduna jekk jigu mbaghbsa, b’kull wahda fiha 5 mg Faslodex soluzzjoni ghal injezzjoni.
Hemm ipprovdut ukoll labar tas-sigurta (BD SafetyGlide) li jistghu jitwahhlu ma’ kull siringa.
Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett huma ghal skop ta’ kummer¢.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-ghoti

Aghti l-injezzjoni skont il-linji gwida lokali ghall-ghoti ta’ injezzjonijiet intramuskolari ta’ volum
kbir.

NOTA: Minhabba I-prossimita tan-nerv xjatiku sottostanti, ghandha tinghata kawtela jekk Fasoldex
jinghata fit-sit tal-injezzjoni dorsoglutejali (ara s-sezzjoni 4.4).

Twissija: Tisterilizzax il-labra tas-sigurta (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle) qabel I-
uzu. Dejjem Zomm il-labra minn wara waqt l-uzu u meta tkun qed tarmiha.

Ghal kull wahda miz-zewg siringi:

e Nehhi s-siringa tal-hgieg mit-trej u Figura 1
¢cekkja 1i ma fihiex hsara.
e Qaxxar u iftah il-pakkett ta’ barra tal-
labra tas-sigurta (SafetyGlide). A=
e (Qabel ma tuza  soluzzjonijiet g
parenterali, iccekkja 1i ma jkunx
hemm tibdil fil-kulur u ma jkunx
hemm frak fihom. /; ’
e Zomm is-siringa wieqfa fuq il-parti o)
rrigata (C). Bl-id l-ohra, agbad it-tapp L
(A) u b’reqga caqilqu ’1 quddiem u
lura sakemm t-tapp jigi skonnettjat u
jkun jista’ jingibed, tghawwigx it-tapp
(ara Fig. 1).

Figura 2

e Nehhi t-tapp (A) f'direzzjoni dritta ’1

fuqg. Sabiex tinzamm l-isterilita tmissx
il-ponta tas-siringa (B) (ara Fig. 2).

A—
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e (Qabbad il-labra tas-sigurta mal-Luer Figura 3
Lok u dawwar sakemm tkun tpoggiet
sew (ara Figura. 3).

e Jc¢cekkja li I-labra tkun imsakkra mal-
konnettur Luer qabel titmexxa 1 barra
mill-pjan vertikali

e Jkxef il-labra billi tnehhi I-kappa
b’mod dritt biex tevita li taghmel hsara
lill-ponta tal-labra. [

e Hu s-siringa mimlija sal-post fejn tkun
se tinghata

e Nehhi I-kappa tal-labra.

e Nehhi l-arja zejda mis-siringa.

e Aghti bil-mod fil-muskolu tal-warrani Figura 4
(1-2 minuti/injezzjoni) (iz-zona

gluteali). Ghall-konvenjenza ta’ min
ikun ged jir¢ievi l-injezzjoni, zomm il-
labra i¢¢anfrata ’l fuq fid-direzzjoni tal-

lieva. (ara Fig. 4).

e Wara l-injezzjoni immedjatament uza

t-teknika ta’ saba’ wiehed fuq il-lieva
ta’ sostenn ghall-attivazzjoni sabiex
tattiva l-mekknizmu ta’ protezzjoni
(ara Figura 5)
NOTA: Attiva ’il boghod minnek u
minn ohrajn. Isma’ I-klikk u accerta
ruhek vizwalment 1i l-ponta tal-labra
tkun mghottija ghal kollox

Rimi

Siringi mimlijin ghal-lest ghandhom jintuzaw darba biss.

Din il-medi¢ina tista’ tohloq riskju ghall-ambjent akwatiku. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma
jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali
(ara sezzjoni 5.3).

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja
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8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/03/269/001

EU/1/03/269/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta’ Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 10 ta’ Marzu 2009

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertilje
L-Izvezja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU
Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti tar-rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medic¢inali

huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti
ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-
RMP magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi mmodifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA, U FUQ IL-
PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

PAKKETT TAL-KARTUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Faslodex 250mg soluzzjoni ghall-injezzjoni.
fulvestrant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

Siringa diga’ mimlija u li fiha 250mg fulvestrant f’soluzzjoni ta’ Sml.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ethanol (96%), benzyl alcohol, benzyl benzoate u castor oil raffinat. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal
aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa diga® mimlija.

1 Siringa diga’ mimlija (5ml)

1 safety needle

2 Siringi diga’ mimlija (5 ml kull wahda)
2 safety needles

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Fil-muskolu.

Ghal uzu ta’ darba biss.

Ghal aktar taghrif fuq kif jinghata Faslodex u l-uzu tas-safety needle ara t-taghrif dwar kif jinghata
li ssib fil-pakkett.

Taghrif dwar kif jinghata.

[z-zewg siringi ghandhom jinghataw sabiex tir¢ievi id-doza rakkomandata ta’ 500 mg fix-xahar.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT GHANDU JINZAMM FEJN MA’
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL
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Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7.  TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA. JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta fi frigg,
Ahzen is-siringa diga mimlija fil-kontenitur originali biex thares mid-dawl. Ara I-fuljett ta' taghrif
ghal informazzjoni dwar meta l-prodott ma jinzammx fi hdan it-temperaturi specifikati.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca UK Limited
Charter Way,
Macclesfield,

Cheshire

SK10 2NA

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT TAL-MANIFATTUR

Lot
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14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL- BRAILLE

Gustifikazzjoni biex ma tinkludix braille acéettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:

TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR
EWLENIN

TIKKETTA SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Faslodex 250mg soluzzjoni ghal Injezzjoni.
fulvestrant
uzu IM

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATATA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN

31



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Faslodex 250 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
fulvestrant

Aqra sew dan il-fuljett qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

X’fih dan il-fuljett

X’inhu Faslodex u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Faslodex
Kif ghandek tuza Faslodex

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Faslodex

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl S e

1. X’inhu Faslodex u ghalxiex jintuza

Faslodex fih is-sustanza attiva fulvestrant li taghmel parti mill-grupp li jimblokka I-estrogenu.
Estrogeni huma tip ta’ ormoni sesswali femminili li f¢erti kazijiet jistghu jkunu involuti fit-tkabbir
tal-kancer tas-sider.

Faslodex jintuza jew:

e wahdu, biex jikkura nisa li ghaddew mill-menopawza b’tip ta’ kancer tas-sider li jissejjah
kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-estrogenu li huwa lokalment avvanzat jew li jkun
infirex ghal partijiet ohra tal-gisem (metastatiku), jew

e flimkien ma’ palbociclib biex jikkura nisa b’tip ta’ kancer tas-sider li jissejjah kancer tas-sider
pozittiv ghar-ricettur tal-ormon, negattiv ghar-ricettur 2 tal-fattur tat-tkabbir epidermali fil-
bniedem (HER2), lokalment avvanzat jew li jkun infirex ghal partijiet ohra tal-gisem
(metastatiku). In-nisa li jkunu ghadhom ma waslux ghall-menopawza se jigu kkurati wkoll
b’medi¢ina 1i tissejjah agonista ta’ ormon li jistimula l-produzzjoni tal-ormon ta’
lutejinazzjoni (LHRH).

Meta Faslodex jinghata flimkien ma’ palbociclib, huwa importanti li inti taqra wkoll il-fuljett ta’
taghrif ghal palbociclib. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar palbociclib, jekk joghgbok stagsi lit-
tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Faslodex

Tuzax Faslodex:

- jekk inti allergika ghal fulvestrant jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6)

- Jekk int tqila jew qed tredda’

- Jekk ghandek problemi serji fil-fwied
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tuza Faslodex jekk xi wahda minn dawn

tapplika ghalik:

- problemi fil-kliewi jew fil-fwied.

- numru baxx ta’ plejtlets (li jghinu d-demm jaghqad) fid-demm jew kundizzjonijiet ta’ telf
tad-demm

- kellek problemi precedenti ta’ emboli ta demm.

- osteoporozi (telf fid-densita tal-ghadam)

- alkoholizmu

Tfal u adolexxenti
Faslodex mhux indikat ghal tfal u adolexxenti ta’ taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Faslodex

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’
tiehu xi medicini ohra.

B’mod partikolari ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza xi antikoagulanti (medicini li jwaqqfu d-
demm milli jaghqad).

Tqala u treddigh
Tuzax Faslodex jekk inti tqila. Jekk tista’ tohrog tqila ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt
li tkun ged tigi ttrattata b’Faslodex u ghal sentejn wara I-ahhar doza.

Ma ghandekx tredda’ waqt li tkun fuq kura b’Faslodex

Sewqan u thaddim ta’ magni
Faslodex mhux mistenni li jtellfek milli ssuq jew thaddem magni, izda jekk thossok ghajjiena wara
l-kura, issugx u thaddimx magni.

Faslodex fih 10% w/v ethanol (alkohol), jigifieri sa 500 mg kull injezzjoni, ekwivalenti ghal
10 ml birra jew 4 ml inbid f’kull doza.

Jaghmel hsara lil dawk li jsofru minn alkoholizmu

Ghandu jigi meqjus fi gruppi f’riskju gholi bhal pazjenti b’mard tal-fwied, jew epilessija.

Faslodex fih 500 mg benzyl alcohol ghal kull injezzjoni, ckwivalenti ghal 100 mg/ml.
Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Faslodex fih 750 mg benzyl benzoate ghal kull injezzjoni, ekwivalenti ghal 150 mg/ml.

3. Kif ghandek tuza Faslodex

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek.
Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija 500 mg fulvestrant (zewg injezzjonijiet ta’ 250 mg/5 ml) darba fix-
xahar b’doza ohra ta’ 500 mg li tinghata gimaghtejn wara l-ewwel doza.

It-tabib jew l-infermiera tieghek sejrin jaghtuk Faslodex bhala injezzjoni li tinghata bil-mod fil-
muskoli, wahda f’kull naha tal-warrani.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar
jew l-infermier tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika immedjata jekk tesperjenza xi wiehed minn dawn I-
effetti sekondarji:

Reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva), inkluz nefha tal-wic¢, tax-xofftejn, tal-ilsien
u/jew tal-grizmejn li jistghu jkunu sinjali ta' reazzjonijiet anafilattici

Tromboembolizmu (riskju akbar li jiffurmaw emboli tad-demm)

Infjammazzjoni tal-fwied (epatite)

Insuffi¢jenza tal-fwied

Ghid lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti
sekondarji li gejjin:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

Reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni, bhal ugigh u/jew infjammazzjoni

Livelli anormali tal-enzimi tal-fwied (fit-testijiet tad-demm)”

Dardir (thossok imdardra)

Ghejja, bla sahha”

Ugigh fil-gogi u fil-muskolu-skeletrici

Fwawar tas-shana

Raxx tal-gilda

Reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva), i jinkludu netha tal-wic¢, xofftejn, ilsien u/jew
grizmejn

L-effetti sekondarji I-ohrajn kollha:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jeffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

Ugigh ta’ ras

Remettar, dijarea jew nuqgas ta’ aptit”

Infezzjonijiet fil-passagg tal-awrina

Ugigh fid-dahar”

Zieda fil-bilirubin, (pigment biljari maghmul mill-fwied)

Tromboembolizmu (riskju akbar ta’ ffurmar ta’ emboli tad-demm)’

Tnaqqis fil-livell ta’ plejtlits (trombocitopenja)

Telf ta’ demm mill-vagina

Ugigh fin-naha t’isfel tad-dahar li jinxtered ghal sieq ta’ naha wahda (xjatika)

Dghufija f"daqqa, tnemnim, tingiz, jew telf fil-moviment f’sieqek, b’mod specjali fuq naha
wahda biss ta’ gismek, problemi ghall-gharrieda fil-mixi jew fil-bilan¢ (newropatija periferali)

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jeffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Tisfija maghquda u bajdanija mill-vagina u kandidjazi (infezzjoni)
Tbengil u fsada fil-post tal-injezzjoni

Zieda tal-gamma-GT, enzima tal-fwied li tidher ftest tad-demm
Infjammazzjoni tal-fwied (epatite)

35



e Insuffi¢jenza tal-fwied
e Tnemnim, tingiz u ugigh
e Reazzjonijiet anafilattici

* Jinkludi effetti sekondarji li I-irwol ezatt ta’ Faslodex ghalihom ma jistax jigi vvalutat minhabba
l-marda bazi.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Faslodex

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kartuna jew
tas-siringa wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen u gorr fi frigg (2°C - 8°C).

Id-drabi li l-prodott ma jinzammx f'temperatura ta’ bejn 2°C u §°C ghandhom ikunu limitati. Dan
jinkludi l-evitar tal-hzin f'temperatura ta’ aktar minn 30°C, u l-hzin ghal perjodu ta' aktar minn 28
jum fejn it-temperatura medja tal-hzin ghall-prodott tkun hija inqas minn 25°C (izda aktar minn
2°C - 8°C). Meta ma jinzammx fi hdan it-temperaturi msemmija, il-prodott ghandu jitpogga lura
minnufih fil-kundizzjonijiet ta' hzin rakkomandati (ahzen u gorr fi frigg 2°C - 8°C). Jekk il-prodott
ma jinzammx fi hdan it-temperaturi specifikati, dan ikollu effett kumulattiv fuq il-kwalita tal-
prodott u l-perjodu ta' 28 jum ma ghandux jinqabez matul il-perjodu ta' hzin mhux miftuh ta' 4 snin
ta' Faslodex. L-espozizzjoni ghal temperaturi inqas minn 2°C ma taghmilx hsara lill-prodott diment
li dan ma jinzammx f'temperatura inqas minn -20°C.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
[l-professjonista tal-kura tas-sahha tieghek huwa responsabbli ghall-hzin, uzu u rimi ta’ Faslodex.
Din il-medic¢ina tista’ tohloq riskju ghall-ambjent akwatiku. Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg

jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx
tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Faslodex

- Is-sustanza attiva hi fulvestrant. Kull siringa mimlija ghal-lest (5 ml) fiha 250 mg
fulvestrant.

- Is-sustanzi l-ohra (ec¢ipjenti) huma ethanol (96 fil-mija), benzyl alcohol, benzyl benzoate
u castor oil raffinat.
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Kif jidher Faslodex u l-kontenut tal-pakkett

Faslodex huwa soluzzjoni ¢ara u viskuza, minghajr kulur jew fl-isfar, f’siringa mimlija ghal-lest,
maghluga b’mod li tinduna jekk tigi mbaghbsa Fiha soluzzjoni ta’ 5 ml ghal injezzjoni. Ghandhom
jinghataw zewg siringi sabiex tir¢ievi d-doza rakkomandata ta’ 500 mg kull xahar.

Faslodex ghandu prezentazzjoni ta’ zewg pakketti, jew pakkett li fih siringa tal-hgieg wahda
mimlija ghal-lest jew pakkett li fih 2 siringi tal-hgieg mimlijin ghal-lest. Hemm ipprovdut ukoll
labar tas-sigurta (BD SafetyGlide) li jistghu jitwahhlu mas-siringa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca UK Limited

Charter Way,

Macclesfield,

Cheshire

SK10 2NA

Ir-Renju Unit

Manifattur
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén
Astraallén

SE-152 57 Sodertilje
L-Izvezja

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft

Tel: +420 222 807 111 Tel: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
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Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\adoa
AstraZeneca A.E.
TnA: + 30210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
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

Kvzmpog
Aréktop Doppokevtiky Atd
TmA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Faslodex 500 mg (2 x 250 mg/5ml soluzzjoni ghall-injezzjoni) ghandu jinghata billi tuza zewg.
siringi mimlijin ghal-lest, ara sezzjoni 3.

Struzzjonijiet ta’ kif jinghata
Twissija: Tisterilizzax il-labra tas-sigurta (BD SafetyGlide Shielding Hypodermic Needle) qabel I-
uzu. Dejjem Zomm il-labra minn wara waqt l-uzu u meta tkun qed tarmiha.

Ghal kull wahda miz-zewg siringi:

e Nehhi s-siringa tal-hgieg mit-trej u Figura 1
¢cekkja i ma fihiex hsara.

e Qaxxar u iftah il-pakkett ta’ barra tal-
labra tas-sigurta (SafetyGlide).

e (Qabel ma tuza  soluzzjonijiet
parenterali, iccekkja li ma jkunx
hemm tibdil fil-kulur u ma jkunx
hemm frak fihom.

e Zomm is-siringa wieqfa fuq il-parti
rrigata (C). Bl-id l-ohra, agbad it-tapp
(A) u b’reqga caqilqu ’1 quddiem u
lura sakemm t-tapp jigi skonnettjat u
jkun jista’ jingibed, tghawwigx it-tapp

(ara Fig. 1).
Figura 2
A——
e Nehhi t-tapp (A) fdirezzjoni dritta ’1
fuqg. Sabiex tinzamm l-isterilita tmissx
il-ponta tas-siringa (B) (ara Fig. 2). B
c
e (Qabbad il-labra tas-sigurta mal-Luer Figura 3

Lok u dawwar sakemm tkun tpoggiet
sew (ara Figura. 3).

e Jc¢cekkja li I-labra tkun imsakkra mal-
konnettur Luer qabel titmexxa ’1 barra
mill-pjan vertikali (

e Jkxef il-labra billi tnehhi I-kappa
b’mod dritt biex tevita li taghmel hsara
lill-ponta tal-labra.

e Hu s-siringa mimlija sal-post fejn tkun
se tinghata

e Nehhi I-kappa tal-labra.

e Nehhi l-arja zejda mis-siringa.
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e Aghti bil-mod fil-muskolu tal-warrani Figura 4
(1-2 minuti/injezzjoni) (iz-zona

gluteali). Ghall-konvenjenza ta’ min
ikun ged jir¢ievi l-injezzjoni, zomm il-
labra i¢¢anfrata ’I fuq fid-direzzjoni tal-

lieva. (ara Fig. 4).

e Wara l-injezzjoni immedjatament uza

t-teknika ta’ saba’ wiehed fuq il-lieva
ta’ sostenn ghall-attivazzjoni sabiex
tattiva l-mekknizmu ta’ protezzjoni
(ara Figura 5)
NOTA: Attiva ’il boghod minnek u
minn ohrajn. Isma’ I-klikk u accerta
ruhek vizwalment 1i l-ponta tal-labra
tkun mghottija ghal kollox

Rimi

Siringi mimlijin ghal-lest ghandhom jintuzaw darba biss

Din il-medi¢ina tista’ tohloq riskju ghall-ambjent akwatiku. Kull fdal tal-prodott medicinali li ma
jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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