ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Faslodex 250 mg, roztwor do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputkostrzykawka zawiera 250 mg fulwestrantu w 5 ml roztworu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny do zottego, lepki roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Faslodex jest wskazany do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie, w przypadku, gdy nastapit
nawrdt choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego lekiem z grupy antyestrogendéw
lub, gdy nastapita progresja choroby podczas leczenia lekiem z grupy antyestrogenow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Doroste pacjentki (takze w podesztym wieku):

Zalecana dawka leku to 500 mg, podawana w odstepach jednomiesigcznych z dodatkowa dawka
500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki.

Dzieci:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie wiekowej.

Niewydolnosé¢ nerek:

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki produktu u pacjentek z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). Nie badano skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min), dlatego zaleca sig¢ ostrozno$¢ podczas stosowania w tej grupie pacjentek (patrz

punkt 4.4).

Niewydolnos¢ wqtroby:

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawki produktu u pacjentek z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Jednak u tej grupy pacjentek produkt Faslodex nalezy stosowaé ostroznie ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia ekspozycji na fulwestrant. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3, 4.4 1 5.2).

Sposéb podania:
Lek Faslodex nalezy podawac powoli (czas jednego wstrzyknigcia 1-2 minuty), domi¢§niowo w

dwach kolejnych wstrzyknieciach po 5 ml, kazde w inny posladek.
Pelna instrukcja podawania patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza

Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6)
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.4 1 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Faslodex nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentek z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2, 4.315.2).

Produkt Faslodex nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min).

Ze wzgledu na domig$niowa droge podania, produkt Faslodex nalezy stosowac ostroznie u pacjentek
ze skaza krwotoczng, trombocytopenig lub u pacjentek stosujacych leki przeciwzakrzepowe.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi czgsto wystepuja zaburzenia zatorowo-zakrzepowe.
Zaburzenia te obserwowano takze u pacjentek w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu
Faslodex (patrz punkt 4.8). Nalezy wzia¢ to pod uwage stosujac produkt Faslodex u pacjentek z grupy

ryzyka.

Brak jest danych dotyczacych odlegtych skutkow dziatania fulwestrantu na kosci. W zwiazku
z mechanizmem dziatania fulwestrantu istnieje potencjalne ryzyko wystapienia osteoporozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wyniki badania klinicznego nad interakcja z midazolamem (substratem CYP 3A4) wykazuja, ze
fulwestrant nie wptywa hamujaco na CYP 3A4. W przeprowadzonych badaniach klinicznych nad
interakcjg z ryfampicyna (dziata pobudzajgco na CYP 3A4) i ketokonazolem (dziata hamujaco na
CYP 3A4), nie stwierdzono istotnej klinicznie zmiany klirensu fulwestrantu. W zwiazku z powyzszym
nie ma koniecznos$ci zmiany dawki fulwestrantu, jesli jest on stosowany jednoczesnie z innymi lekami
o dziataniu hamujacym lub pobudzajacym aktywnos¢ CYP 3A4.

4.6 Ciaza i laktacja

Produkt Faslodex jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3). W badaniach na
szczurach i kroélikach wykazano, ze fulwestrant po podaniu pojedynczej dawki domigsniowej przenika
przez tozysko. Badania na zwierze¢tach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje, w tym zwigkszong
liczbe nieprawidtowosci i zgonow ptodow (patrz punkt 5.3). Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia. Jesli podczas stosowania produktu Faslodex
zostanie stwierdzona cigza, pacjentke nalezy niezwlocznie poinformowac o potencjalnym ryzyku
uszkodzenia ptodu i utraty cigzy.

W przypadku koniecznosci rozpoczecia leczenia fulwestrantem nalezy przerwac karmienie piersia.
Fulwestrant przenika do mleka karmigcych samic szczura. Nie wiadomo, czy fulwestrant przenika do
mleka kobiet karmigcych. W zwigzku z mozliwo$cig wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych

u karmionego piersig dziecka, ktorego matka jest leczona fulwestrantem, stosowanie leku w okresie
karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Faslodex nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednak w trakcie stosowania
produktu Faslodex bardzo cz¢sto wystepuje astenia. Pacjenci, u ktorych wystepuje to dziatanie



niepozadane, powinni zachowac¢ szczegbdlng ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu

4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie przedstawiono informacje uzyskane podczas badan klinicznych oraz stosowania

klinicznego po rejestracji produktu.

Do najczgéciej opisywanych dziatan niepozadanych naleza: odczyny w miejscu podania leku, astenia,

nudno$ci, zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Podane kategorie czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty zdefiniowane w oparciu o
zbiorcze analizy bezpieczenstwa stosowania w grupie terapeutycznej Faslodex 500 mg w badaniach:
CONFIRM (badanie D6997C00002), FINDER 1 (badanie D6997C00004), FINDER 2 (badanie
D6997C00006), NEWEST (badanie D6997C00003), poréwnawczych dla produktow Faslodex 500 mg
i Faslodex 250 mg. Czgstos$ci wymienione w tabeli sa podane w oparciu o wszystkie zgloszone
incydenty niezaleznie od oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego przez badacza.

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z czgstoscig ich wystgpowania w poszczegdlnych
uktadach. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000). W poszczego6lnych grupach podano dziatania niepozadanych o mniejszym stopniu

cigzkosci.

Tabela 1 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane zgodnie z czestoscia ich wystepowania w poszczegélnych ukladach

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia drog moczowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto Reakcje nadwrazliwos$ci
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Anoreksja”

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy

Zaburzenia nerwowe Czegsto Zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa’, uderzenia gorgca

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cze¢sto

Nudnosci

Czesto

Wymioty, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (AIAT, AspAT,
fosfataza zasadowa)®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czegsto Wysypka
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i Czesto Bole plecow”
tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt czesto Kandydoza pochwy, obfite biate

uplawy, krwawienia z pochwy

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Astenia®, odczyny w miejscu
podania

a

okreslony z powodu istnienia choroby podstawowe;.

4.9 Przedawkowanie

dotyczy dziatan niepozadanych, dla ktorych doktadny zakres udziatu produktu Faslodex nie moze by¢




Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania u ludzi. Z badan przeprowadzonych na
zwierzgtach wynika, ze w przypadku stosowania fulwestrantu w dawkach wigkszych niz zalecane
nalezy oczekiwac objawow zwigzanych z bezposrednim lub posrednim dziataniem antyestrogenowym
(patrz punkt 5.3). W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antyestrogeny, kod ATC: LO2BA 03

Mechanizm dzialania

Fulwestrant jest kompetycyjnym antagonistg receptora estrogenowego, wykazujac porownywalne z
estradiolem powinowactwo. Fulwestrant blokuje troficzne dzialanie estrogenéw nie wykazujac nawet
czgsciowego (estrogenopodobnego) dziatania agonistycznego. Mechanizm dzialania polega na
zmniejszeniu ilosci (down-regulation) biatka receptorowego receptora estrogenowego.

W badaniach klinicznych, u kobiet po menopauzie, z pierwotnym rakiem piersi, stwierdzono, ze
fulwestrant w poréwnaniu z placebo znaczgco zmniejszat ilos¢ (down-regulation) biatka receptora
estrogenowego w guzach zawierajacych receptory estrogenowe (ER). Stwierdzono takze, ze

W znaczacym stopniu zmniejszyla si¢ ekspresja receptora progesteronowego, co potwierdza brak
wewnetrznej aktywnos$ci estrogenowe;.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kliniczna w zaawansowanym raku piersi

Przeprowadzono badanie kliniczne trzeciej fazy u 736 kobiet po menopauzie z zaawansowanym
rakiem piersi, u ktoérych doszto do nawrotu w trakcie lub po zakonczeniu hormonalnego leczenia
uzupekniajacego, albo do progresji po leczeniu hormonalnym nowotworu zaawansowanego. Celem
tego badania byto porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Faslodex w dawce 500 mg
(n=362) i w dawce 250 mg (n=374). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do progres;ji
(TTP), najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe, ktore miaty na celu ocene skutecznosci
leczenia, objety odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), odsetek chorych, u ktérych stwierdzono
korzys$¢ kliniczng (CBR) i przezycie catkowite (OS). Wyniki badania CONFIRM, dotyczace
skutecznosci leczenia podsumowano w tabeli 2.

Tabela 2 Podsumowanie wynikow skutecznosci leczenia w badaniu CONFIRM:
pierwszorzedowy punkt koncowy (TTP) i najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe.

Zmienna  Sposo6b Faslodex Faslodex Porownanie miedzy grupami

oszacowania; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
5 i N=362 N=374

porow.n anie ( ) ( ) Hazard ratio 95% CI p-value
leczenia / odds ratio

TTP Mediana 6,5 5,5 0,80 0,68, 0,94 0,006
wyznaczona
na postawie
wykresu K-M
Wspélezynnik
ryzyka

ORR* % pacjentek z 13,8 14,6 0,94 0,57, 1,55 0,795
odpowiedzig
obiektywna

Iloraz szans



Zmienna Sposéb Faslodex Faslodex Poréwnanie miedzy grupami

oszacowania; 500 mg 250 mg (Faslodex 500 mg/Faslodex 250 mg)
5 i N=362 N=374
porow.n anie ( ) ( ) Hazard ratio 95% CI p-value
leczenia / odds ratio
CBR 9% pacjentek 7z 45,6 39,6 1,28 0,95, 1,71 0,100
korzys$cia
kliniczna

[loraz szans

oS Mediana 25,1 22,8 0,84 0,69, 1,03 0,091
wyznaczona
na podstawie
wykresu K-M
Wspotezynnik
ryzyka

ORR oceniano u pacjentek, ktore na wstepie zakwalifikowano do grupy podlegajacej ocenie odpowiedzi na
leczenie (tzn. do grupy pacjentek, u ktoérych na poczatku badania mozliwa byta ocena wielko$ci zmian
nowotworowych: 240 pacjentek w grupie leczonej preparatem Faslodex w dawce 500 mg i 261 pacjentek w
grupie leczonej preparatem Faslodex w dawce 250 mg).

TTP. czas do progresji; ORR: odsetek odpowiedzi obiektywnych; OR: odpowiedz obiektywna; CRB: odsetek
korzysci klinicznych; CB: korzys¢ kliniczna; OS: catkowite przezycie; K-M: Kaplan-Meier; Cl: przedziat
ufnosci.

Przeprowadzono dwa badania kliniczne III fazy, w ktérych udziat wzigto 851 kobiet po menopauzie
z zaawansowanym rakiem piersi, u ktorych nastgpit nawrot choroby w trakcie lub po zakonczeniu
hormonalnego leczenia uzupetniajacego, lub doszto do progresji choroby podczas leczenia
hormonalnego zaawansowanego raka piersi. U 77% pacjentek bioracych udziat w badaniach
wykazano obecnos¢ receptora estrogenowego w komorkach raka piersi. W badaniach tych
poréwnywano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Faslodex, podawanego w dawce
250 mg raz na miesigc i anastrozolu, inhibitora aromatazy, podawanego raz na dobe w dawce 1 mg.

Stwierdzono, ze produkt Faslodex podawany w dawce 250 mg raz na miesigc jest co najmniej tak
skuteczny jak anastrozol, pod wzgledem czasu do wystapienia progresji, obiektywnej odpowiedzi na
leczenie i czasu do zgonu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zadnym z punktow
koncowych badania w obu badanych grupach. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt
czas do wystapienia progresji. Analiza taczna wynikow uzyskanych w obu badaniach wykazata, ze
wspotczynnik ryzyka dla poréwnania produktu Faslodex 250 mg do anastrozolu pod wzgledem czasu
do wystapienia progresji wynosi 0,95 (95,14% CI 0,82 do 1,10). Wspolczynnik ryzyka dla poréwnania
produktu Faslodex 250 mg fulwestrantu do anastrozolu pod wzgledem czasu do wystapienia zgonu
wynosit 1,01 (95% CI 0,86 do 1,19).

Wplyw na endometrium w okresie po menopauzie

Na podstawie wynikéw badan nieklinicznych nie mozna sadzi¢, ze fulwestrant wptywa pobudzajaco
na btong $luzowa macicy po menopauzie (patrz punkt 5.3). W 2-tygodniowym badaniu klinicznym
z udzialem zdrowych ochotniczek po menopauzie stwierdzono, ze w poréwnaniu z placebo leczenie
wstepne produktem Faslodex w dawce 250 mg powoduje istotne ostabienie dziatania pobudzajacego
na btong $luzowa macicy etynyloestradiolu podawanego w dawce 20 mikrogramow. Dziatanie
pobudzajace oceniano, mierzac grubo$¢ endometrium ultrasonograficznie.

Nie ma danych dotyczacych odlegtych skutkdéw dziatania fulwestrantu na bton¢ §luzowa macicy po
menopauzie. Nie ma danych dotyczacych wplywu na budowe blony sluzowej macicy.

W dwoch krétkotrwatych badaniach klinicznych (trwajacych 1 i 12 tygodni) przeprowadzonych u
pacjentek w okresie przed menopauza z fagodnymi schorzeniami ginekologicznymi nie stwierdzono
znaczacej roznicy grubosci endometrium (mierzonego ultrasonograficznie) miedzy grupa otrzymujaca
fulwestrant i placebo.



Wplyw na kosci
Nie ma danych dotyczacych odlegtych skutkow dziatania fulwestrantu na kosci.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu produktu Faslodex, roztwdr do wstrzykiwan domiesniowych o dlugotrwalym dziataniu,
fulwestrant jest powoli wchlaniany i osigga maksymalne stezenie w osoczu (C,,,x) po mniej wiecej
5 dniach.

Podawanie produktu Faslodex w dawce 500 mg powoduje osigganie statych lub w przyblizeniu
statych warto$ci ekspozycji przez pierwszy miesiac stosowania (Srednie warto$ci odpowiednio:
AUC 475 [33,4%] ng.dni/ml, C,,,y 25,1 [35,1%] ng/ml, Cy, 16,3 [25.9%] ng/ml).

W stanie stacjonarnym wartos$ci stgzen fulwestrantu w osoczu mieszczg si¢ w stosunkowo waskim
zakresie, dla ktorego stezenie maksymalne jest do 3 razy wigksze niz roznica stezen w stanie
stacjonarnym.

Po podaniu domigsniowym w zakresie dawek od 50 do 500 mg, ekspozycja jest w przyblizeniu
proporcjonalnie zalezna od dawki.

Dystrybucja
Fulwestrant rozlegle i szybko jest rozmieszczany w tkankach. Duza pozorna objetos¢ dystrybucji w

stanie stacjonarnym (Vdss) (wynosi okoto 3 do 5 I/kg), sugeruje, ze lek znajduje si¢ gtoéwnie

W przestrzeni pozanaczyniowej. Fulwestrant wigze si¢ z biatkami osocza w 99%. Fulwestrant wigze
si¢ przede wszystkim z frakcjami lipoprotein o bardzo matej (VLDL), matej (LDL) i duzej ggstosci
(HDL). Nie badano interakcji dotyczacych kompetycyjnego mechanizmu wiazania z biatkami. Nie
okreslono wiazania z globuling wigzaca hormony ptciowe (SHBP).

Metabolizm

Metabolizm fulwestrantu nie zostat w petni poznany i zachodzi na drodze wielu przemian
biologicznych, w sposdb podobny jak w przypadku endogennych steroidow. Wykryte metabolity
(wlaczajac 17-keton, sulfoniany, 3-siarczan, 3- i 17-glukuroniany) majg mniejsza niz fulwestrant

lub poréwnywalng z nim aktywno$¢ antyestrogenowa. W badaniach z wykorzystaniem ludzkich
komorek watroby i rekombinowanych ludzkich enzymow watrobowych stwierdzono, ze CYP 3A4 jest
jedynym izoenzymem cytochromu P-450 bioracym udziat w procesie oksydacji fulwestrantu,
natomiast w warunkach in vivo gléwna role wydaja si¢ pelni¢ enzymy nie nalezace do grupy
cytochromu P-450. Na podstawie badan in vitro mozna sadzi¢, ze fulwestrant nie wptywa hamujaco na
izoenzymy uktadu cytochromu CYP450.

Wydalanie
Fulwestrant jest wydalany gléwnie w postaci zmetabolizowanej. Fulwestrant jest wydalany przede

wszystkim z katem, mniej niz 1% jest wydalany w moczu. Fulwestrant ma duzy klirens,

11£1,7 ml/min/kg, co moze §wiadczy¢ o duzym udziale watroby w wydalaniu leku. Koncowy okres
poéttrwania (ty5) po podaniu domig$niowym zalezy przede wszystkim od szybkosci wchtaniania

1 wynosi okoto 50 dni.

Specjalne grupy pacjentow

Z przeprowadzonych badan III fazy wynika, Ze nie ma r6znic w farmakokinetyce leku stosowanego
u pacjentek z réznych grup wiekowych (pacjentki w wieku 33 do 89 lat), o r6znej masie ciata
(40-127 kg) lub u pacjentek réznych ras.

Zaburzenia czynnosci nerek
Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywajg na farmakokinetyke fulwestrantu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke fulwestrantu oceniono w badaniu klinicznym u pacjentek z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (grupa A i B wedtug skali Child-Pugh) po podaniu
pojedynczej dawki produktu. W badaniu stosowano duza dawke produktu o krotkim dziataniu



podawang domig$niowo. W grupie pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano mniej
wiecej 2,5-krotne zwigkszenie AUC w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych w grupie zdrowych
uczestnikow badania. Oczekuje si¢, ze takie zwigkszenie ekspozycji u pacjentek otrzymujacych
produkt Faslodex bedzie dobrze tolerowane. Nie badano pacjentek z cigzkimi zaburzeniami watroby
(grupa C wedhtug skali Child-Pugh).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Fulwestrant wykazuje niewielka toksycznos¢ ostra.

Produkt Faslodex i fulwestrant w innych postaciach byty dobrze tolerowane przez wszystkie gatunki
zwierzat, na ktérych wykonano badania po podaniu wielokrotnym. Reakcje obserwowane w miejscu
podania, tj. zapalenie mig¢$ni i ziarniniaki wynikaly z dziatania substancji pomocniczych leku.
Jednakze w badaniach przeprowadzonych na krélikach zaobserwowano, ze zapalenie mig¢$ni byto
bardziej nasilone w miejscu podania fulwestrantu niz w miejscu podania probki kontrolnej, ktora
zawierala sdl fizjologiczna. Badania przeprowadzone na szczurach i psach wykazaty, ze po podaniu
wielokrotnych dawek fulwestrantu w postaci wstrzykniecia domigsniowego wystepuja objawy
zwiazane z dziataniem antyestrogenowym leku. Przede wszystkim obserwowano wptyw na zenski
uktad rozrodczy oraz na te narzady, ktore sa wrazliwe na dziatanie hormonow u obu pici.

W badaniach na psach, gdy fulwestrant byt podawany doustnie i dozylnie, stwierdzono, ze wptywa on
na uktad sercowo-naczyniowy. Jesli fulwestrant byt podawany doustnie, stwierdzono niewielkie
uniesienie odcinka ST w badaniu EKG, a w jednym przypadku po podaniu dozylnym wystapito
zahamowanie zatokowe. Reakcje te wystapity, gdy stezenia leku stwierdzane u zwierzat byty
wielokrotnie wigksze niz stwierdzone u ludzi (C,.x >40 razy). Nalezy zatem uznaé, ze ma to
niewielkie znaczenie w praktyce kliniczne;j.

Badania genotoksycznosci nie ujawnity wystgpowania zagrozenia dla cztowieka.

Wplyw fulwestrantu na reprodukcje i dziatanie uszkadzajace na ptod, gdy byt on podawany

w dawkach zblizonych do dawek terapeutycznych, wynika z jego dzialania antyestrogenowego.
Fulwestrant podawany szczurom powodowat odwracalne zmniejszenie ptodno$ci samic i zmniejszone
przezycie zarodkow, a takze dystocje i zwigkszong 1los¢ roznych zaburzen u ptodu, w tym
patologiczne zgigcie $rodstopia. U samic krolikow, ktorym podawano fulwestrant wystgpowaty
poronienia. Obserwowano zwigkszong masg¢ tozyska i obumieranie zarodkéw po zagniezdzeniu.
Stwierdzono zwickszong liczbg nieprawidtowosci u ptodow (w tym wsteczne przesuniecie obreczy
miednicy i 27. kregu przedkrzyzowego).

Badanie nad potencjalnym dziataniem rakotwoérczym zostato przeprowadzone u szczurow. Badanie
trwato dwa lata. Szczurom podawano produkt Faslodex domigsniowo w dawce 10 mg co 15 dni.
Stwierdzono zwigkszong czestos¢ wystepowania tagodnych nowotwordéw wywodzacych si¢ z warstwy
ziarnistej pecherzyka Graafa, a u samcow zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania guzéw pochodzacych

z komorek Leydiga w jadrach. Indukcja takich nowotworow jest zwigzana z farmakologicznymi
zaburzeniami hormonalnego sprze¢zenia zwrotnego. Wyniki tych badan nie majg znaczenia dla
praktyki klinicznej stosowania fulwestrantu do leczenia zaawansowanego raka piersi u kobiet po
menopauzie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol 96 procent

Alkohol benzylowy
Benzoesan benzylu

Olej rycynowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne



Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci
4 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.
W celu ochrony przed §wiattem nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

,,BD Safety Glide” jest znakiem towarowym firmy Becton Dickinson and Company i posiada
oznakowanie CE0050.

Zestaw zawierajacy igle z systemem ostaniajacym sklada sig z:

Jednej ampultkostrzykawki wykonanej z bezbarwnego szkta (typ 1) z ttokiem z polistyrenu, w
opakowaniu z usuwalnym zamknigciem, zawierajacej 5 ml produktu Faslodex, roztwor do
wstrzykiwan.

W opakowaniu znajduje si¢ rowniez igla z systemem ostaniajacym (SafetyGlide), do podawania leku.

lub z:

Dwoch amputkostrzykawek wykonanych z bezbarwnego szkta (typ 1) z tlokiem z polistyrenu, w
opakowaniu z usuwalnym zamknigciem, zawierajacych po 5 ml produktu Faslodex, roztwoér do
wstrzykiwan, kazda.

W opakowaniu znajdujg si¢ réwniez igly z systemem ostaniajacym (SafetyGlide), do podawania leku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan znajduja si¢ w obrocie.



6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania leku do stosowania i usuwania
pozostaloS$ci

Instrukcja podawania:

Uwaga — nie nalezy umieszcza¢ w autoklawie igly z systemem ostaniajagcym przed jej zastosowaniem.
Podczas stosowania leku i usuwania pozostato$ci nalezy unika¢ kontaktu rak z igla.

Dotyczy obu strzykawek:

e Nalezy wyja¢ szklang amputke z pojemnika i sprawdzi¢, czy ~ Rysunek nr 1
nie jest uszkodzona.

e Zdjac¢ biate, plastykowe zabezpieczenie, lacznie z czescig )
gumowa, znajdujace si¢ na zakonczeniu strzykawki (koniec z i
Iacznikiem typu Luer), tak, aby usung¢ jednocze$nie gumowa '
nasadke (patrz rysunek nr 1).

e Otworzy¢ opakowanie zewnetrzne igly (BD SafetyGlide). Rysunek nr 2

Dotaczy¢ igte do koncowki Luer-Lok (patrz rysunek Nr 2).
e Dokreci¢ w celu trwatego umocowania.

\

e Przy dokrgcaniu igly nalezy postepowac tak, aby nie

uszkodzi¢ jej ostrego konca.
e Igle z nasadka nalezy zblizy¢ do miejsca podania.
e Zdjac¢ nasadke z igly.
e Przed podaniem roztworu przeznaczonego do podania

pozajelitowego nalezy sprawdzi¢ jego wyglad, czy nie

zmienit on swojej barwy lub nie wystapily inne zmiany.
e Usuna¢ nadmiar powietrza ze strzykawki.

Rysunek nr 3

e Lek nalezy podawaé¢ domig$niowo, powoli (1-2
minuty/wstrzyknigcie), w migsien posladkowy. Dla wygody @ g
osoby podajacej Sciecie igly znajduje si¢ na tej same;j

powierzchni igly co dzwignia systemu ostaniajacego igle
(patrz rysunek nr 3).

e Natychmiast po podaniu leku nalezy uruchomi¢ system Rysunek nr 4
ostaniajacy iglte przez popchniecie do przodu jego dzwigni
(patrz rysunek nr 4).

o Uwaga: Postgpuj tak, aby zapewni¢ bezpieczenstwo sobie i
innym. Nastuchuj klikniecia i wizualnie potwierdz, czy
koncowka igly jest catkowicie ukryta.

Usuwanie pozostatosci

Jedna ampulkostrzykawka stuzy do podawania tylko jednemu pacjentowi.

Po podaniu leku igle nalezy wyrzucié, postepujac zgodnie z wlasciwymi przepisami i zasadami
postepowania przyjetymi dla danego miejsca pracy.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca UK Limited
Alderley Park
Macclesfield

Cheshire

SK 10 4TG

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/269/001

EU/1/03/269/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 marca 2004

Data przedtuzenia pozwolenia: 10 marca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26 kwietnia 2010 r.
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