PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Fareston 60 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje toremifenum 60 mg (ve formé citratu).
Pomocna latka se zndmym t¢inkem:

Jedna tableta obsahuje 28,5 mg laktosy (ve form& monohydratu).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé, oblé, ploché tablety se zkosenymi hranami s ozna¢enim TO 60 na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni 1écba prvni linie pii hormon dependentnim metastatickém karcinomu prsu u
postmenopauzalnich pacientek. Podavani ptfipravku Fareston se nedoporucuje u pacientek snadory bez
exprese estrogennich receptord.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena davka ¢ini 60 mg denné.

Snizend funkce ledvin:

U pacientek trpicich renalni nedostate¢nosti neni nutné upravovat davkovani.

SniZend funkce jater:

U pacientek se snizenou funkci jater by se mél toremifen pouZzivat s opatrnosti.
(viz bod 5.2.).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Fareston u pediatrické populace.

Zpisob podani
Toremifen se uziva peroralné. Miize byt uzivan s jidlem i bez jidla.
4.3 Kontraindikace

- pritomna hyperplazie endometria a tézka forma selhani jater jsou kontraindikacemi pro dlouhodobé
podavani toremifenu.

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- jak v preklinickém hodnoceni, tak v klinickych studiich byly po expozici toremifenem sledovany
elektrofyziologické zmény, projevujici se jako prolongace QT intervalu. Z ditvodu bezpecnosti 1éku je
proto toremifen kontraindikovan u pacientti s:



- kongenitalnim nebo prokazanym prodlouzenim QT intervalu

- elektrolytovou nerovnovahou, zvlasté s nekorigovanou hypokalémii

- klinicky relevantni bradykardii

- klinicky relevantnim srde¢nim selhdvanim se snizenou ejekéni frakei levé komory
- symptomatickou arytmii v anamnéze

Toremifen nesmi byt uzivan soucasné s dal§imi léky prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5.).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pred 1é¢bou toremifenem by méla byt pacientka gynekologicky vysetfena s mimofadnym zfetelem na
pritomnost abnormalit endometria. Gynekologické vySetfeni by poté mélo byt opakovano alespon jednou
rocné. Peclivé by mély byt monitorovany pacientky vykazujici zvySené riziko vzniku karcinomu endometria,
napi. pacientky trpici hypertenzi ¢i diabetem, pacientky s vysokym BMI (>30) nebo pacientky jiz diive
uzivajici hormonalni substitucni terapii (viz t€Z bod 4.8).

Byly hlaseny anémie, leukopenie a trombocytopenie. Béhem 1écby ptipravkem Fareston mé byt sledovan
pocet Cervenych krvinek, leukocytl a krevnich desticek.

Pii lécbé toremifenem byly hlaseny pfipady jaterniho poskozeni, véetné zvySeni hladiny jaternich enzymut
(vice nez 10krat vyssi nez horni limit normalu), hepatitidy a Zloutenky. VétSina je vyskytla béhem prvnich
mgésict 1é¢by. Jaterni poskozeni bylo vétSinou hepatocelularniho typu.

Pacientky s téZkym tromboembolickym onemocnénim v anamnéze by obecné toremifenem léCeny byt
nemély (viz. téz bod 4.8).

Fareston u nékterych pacientii prodlouzil v zavislosti na davce QTc interval na EKG. Nasledujici informace
o prodlouzeni QT intervalu je velmi dilezita (kontraindikace v bodu 4.3.)

QT klinicka studie s 5 paralelnimi skupinami (placebo, moxifloxacin 400 mg, toremifen 20 mg, 80 mg a 300
mg) byla provedena u 250 pacientli muzského pohlavi s cilem definovat G¢inky toremifenu na délku QTc
intervalu. Vysledky této studie prokazaly jasny pozitivni G¢inek toremifenu ve skupiné uzivajici 80 mg
s prumérnym prodlouzenim 21-26 ms. U 20 mg skupiny byl tento ucinek také signifikantni, podle ICH
smérnic, s hornim konfiden¢nim intervalem 10-12 ms. Tyto vysledky jasné prokazuji dulezity na davce
zavisly ucinek. Jelikoz Zeny ve srovnani s muzi maji sklon k delsi zakladni hodnoté¢ QTc intervalu, mohou
byt vice citlivé na medikaci prodluzujici QTc interval. StarS$i pacienti mohou byt na léky spojované
s prodlouzenim QT intervalu také vice citlivi

Fareston musi byt pouZzivan s opatrnosti u pacientd s trvalym sklonem k arytmiim (zvlasté u starSich
pacientl), napt. akutni ischémii myokardu nebo prodlouzenim QT intervalu, jelikoz tyto faktory mohou
zvysit riziko ventrikularnich arytmii (véetné Torsade de pointes) a srde¢ni zastavy (viz bod 4.3.)

Pokud se subjektivni nebo objektivni pfiznaky souvisejici se srdecni arytmii objevi béhem 1éCby piipravkem
Fareston, 1écba musi byt ukoncena a musi byt provedeno EKG.

Pokud je QTc¢ je vyssi nez 500 ms, pripravek Fareston nesmi byt pouZit.

Pacientky s nekompenzovanou srde¢ni nedostate¢nosti nebo tézkou formou anginy pectoris by mély byt
dikladné monitorovany.

Na zacatku 1éCby toremifenem se u pacientek s kostnimi metastizami maze vyskytnout hyperkalcémie a
proto by stav téchto pacientek mél byt diikladn¢ monitorovan.

Co se tyka 1écby pacientek s nestabilnim diabetem, pacientek s vyrazn€ snizenou vykonnosti a pacientek
trpicich srde¢nim selhanim, nejsou k dispozici zadné systematické udaje.

Pomocné latky



Fareston tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktiozy nemaji tento 1€ivy piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je v podstaté
,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Aditivni uc¢inek na prodlouzeni QT intervalu ptipravku Fareston a nésledujicich 1¢ka a 1écivych ptipravkd,
které mohou QTc interval prodlouzit, nemiize byt vyloucen. Muze dojit ke zvySeni rizika ventrikularni
arytmie, v¢etné Torsade de pointes. Proto je souc¢asné uzivani ptipravku Fareston s jakymkoli z nasledujicich
pripravkl kontraindikovano (viz také bod 4.3.):

- antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- neuroleptika (napf. fenothiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- nckteré antimikrobialni léky (moxifloxacin, erytromycin i.v., pentamidin, antimalarika, zvIasté

halofantrin)
- néktera antihistaminika (terfenadin, astemizol, mizolastin)
- jiné (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil).

Léky snizujici vyluCovani vapniku ledvinami, napf. thiazidova diuretika mohou zvySovat riziko
hyperkalcémie.

Latky indukujici enzymatické systémy, jako napft. fenobarbital, fenytoin a karbamazepin, mohou urychlovat
metabolizmus toremifenu a snizovat tak jeho rovnovédzné (steady-state) koncentrace v séru. V takovych
ptripadech mtize byt nutno zdvojnasobit denni davku.

Jsou znamy interakce mezi antiestrogeny a antikoagulancii typu warfarinu, které vedou k vyraznému
prodlouzeni krvaceni. Proto je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani toremifenu s témito 1éky.

Metabolizmus toremifenu bude teoreticky tlumen lé¢ivy, kterd inhibuji enzymaticky systém CYP 3A, jenz
by mél byt zodpovédny za hlavni cestu metabolizace této latky. Prikladem takovych latek mohou byt
imidazolova antimykotika (ketokonazol), dal$i antimykotika (itrakonazol, vorikonazol, posakonazol),
inhibitory protedzy (rironavir, nelfinavir), makrolidy (klarithromycin, erythromycin, telithromycin).
Kombinované podani téchto 1€kt s toremifenem by se mélo dikladné zvazit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Adekvatni udaje o podavani Farestonu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Fareston by nem¢l byt podavan béhem t¢hotenstvi.

Kojeni
U potkanti bylo v prub¢&hu laktace pozorovano snizeni ptirtstku té¢lesné hmotnosti potomstva.

Fareston by nemél byt podavan béhem kojeni.

Fertilita
Toremifen je doporucen pro postmenopauzalni pacientky.

4.7 Ucinky na schopnost iidit a obsluhovat stroje

Toremifen nema Zz&dny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou navaly horka, poceni, délozni krvaceni, leukorea, inava, nevolnost,
vyrazky, svédéni, zavraté a deprese. Tyto reakce jsou obvykle mirné a vétSinou jdou na vrub hormonalnimu

ucinku toremifenu.

Nezadouci reakce 1€Civ jsou sefazeny podle Cetnosti vyskytu dle nasledujici konvence:
Velmi casté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);
Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100);,
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);
Velmi vzacné (< 1/10 000), nezndmé (z dostupnych idajli nelze odhadnout)
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Mezi tromboembolické piihody patfi hluboka Zilni tromboéza, tromboflebitida a plicni embolie (viz téz

bod 4.4.).




Lécba toremifenem byla spojena se zménami hladin jaternich enzymu (zvySeni hladin transaminaz) a ve
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Na zacatku 1éCby toremifenem bylo u pacientek s kostnimi metastdzami zaznamenano nékolik piipadt
hyperkalcémie.

Vzhledem k ¢asteCnému estrogennimu ucinku toremifenu se v pribéhu 1écby mize rozvinout hypertrofie
endometria. Existuje také riziko zvySené¢ho vyskytu zmén na délozni sliznici, véetné hyperplazie, polypl a
karcinomu. K tomuto efektu pravdépodobné dochazi vlivem pasobeni vedlejstho mechanizmu/estrogenni
stimulace (viz té¢z bod 4.4.).

Fareston prodluzuje QT interval v zavislosti na davce (viz také bod 4.4.).

HlaSeni podezieni na nezadouci Gcinky

HIlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich u¢inkd uvedeného v
Dodatku V*.

4.9 Predavkovani

Ve studiich se zdravymi dobrovolniky bylo pfi denni davce 680 mg zaznamenano vertigo, bolesti hlavy a
zavraté. Pfi predavkovani je tfeba vzit v Gvahu i mozné na davce zavislé prodlouzeni QTc intervalu.
Neexistuje zadné specifické antidotum a 1écba je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Endokrinni terapie, antiestrogenni latky, ATC kod: LO2BAO2.

Toremifen je nesteroidni derivat trifenyletylenu. Podobn¢ jako dal$i zastupci této skupiny (napf. tamoxifen a
klomifen), i toremifen se vaze na estrogenni receptory a mulize vyvolavat estrogenni, antiestrogenni nebo
oboji ucinky, v zavislosti na délce 1écby, druhu zvitete, pohlavi, cilovém organu a zvolenych parametrech.
Obecné vSak maji nesteroidni derivaty trifenyletylenu u potkanti a ¢lovéka piedevsim antiestrogenni ucinky a
u mys$i u€inky estrogenni.

U postmenopauzalnich pacientek s karcinomem prsu je 1é€ba toremifenem spojena se stfedné vyraznym
sniZzenim sérové koncentrace cholesterolu a lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL).

Toremifen se specificky vaze na estrogenni receptory, o vazbu soutézi s estradiolem a inhibuje estrogenem
indukovanou stimulaci syntézy DNA i bunécnou replikaci. U nékterych experimentalnich naddorti a/nebo pii
1écbé vysokymi davkami vykazuje toremifen protinadorové ucinky, které nemaji estrogen dependentni
charakter.

Protinddorovy ucinek toremifenu u karcinomu prsu je zprostfedkovan predev§im jeho antiestrogennim
efektem, ackoli k tomuto jeho protinadorovému plisobeni mohou pfispivat i jiné mechanizmy (zmény v
onkogenni expresi, sekrece ristového faktoru, indukce apoptdzy a ovlivnéni kinetiky bunééného cyklu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Toremifen je po peroralnim podani snadno absorbovan. Vrcholové koncentrace v séru je dosazeno v prubehu
3 (rozsah 2-5) hodin. Pfijem potravy absorpci neovliviiuje, miize vSak zpomalit dosazeni vrcholovych
koncentraci v séru o 1,5-2 hodiny. Zmény vlivem pfijmu potravy nejsou klinicky vyznamné.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Distribuce

Kftivka sérovych koncentraci ma biexponencialni charakter. Polocas prvni (distribuc¢ni) faze ¢ini 4 hodiny
(rozsah 2—12 hod.) a druhé (elimina¢ni) faze 5 dni (rozsah 2-10 dni). Bazalni parametry (CL a V) neni
mozné odhadnout vzhledem k nedostupnosti daji ze studii intravendzniho podani. Toremifen se vyrazné
vaze na bilkoviny séra (> 99,5 %), pfedevsim na albumin. Pfi peroraln¢ podanych dennich davkach
v rozmezi 11— 680 mg vykazuje kinetika toremifenu v séru linedrni charakter. Pfi doporucené davce 60 mg
denné ¢ini primérnd hodnota koncentrace toremifenu v rovnovazném stavu 0,9 pg/ml (rozsah 0,6—
1,3 pg/ml).

Biotransformace

Toremifen je do velké miry metabolizovan. V lidském séru se nachazi hlavni metabolit N-demetyltoremifen
se stfednim polo¢asem eliminace 11 dni (rozsah 4-20 dni). V porovnani s matefskym lécivem jsou
koncentrace tohoto metabolitu v rovnovazném stavu piiblizn¢ dvojnasobné. Ma podobny antiestrogenni
ucinek jako toremifen, i kdyZ jeho protinadorova aktivita je nizsi.

Tento metabolit se na bilkoviny plazmy vaze jesté do vEtsi miry nez samotny toremifen, pficemz na proteiny
je mnavdzano >99,9%. V lidském séru byly také nalezeny tii dals$i méné vyznamné metabolity -
deaminohydroxytoremifen, 4-hydroxytoremifen a N,N-didemetyltoremifen. Ackoli je jejich hormonalni
ucinek z teoretického hlediska zajimavy, jejich koncentrace jsou v pribéhu 1écby toremifenem pfili§ nizké na
to, aby mohly mit vétsi biologicky vyznam.

Eliminace

Toremifen je vyluCovan predevsim ve forme metabolitil stolici. Je mozné ocCekavat ucast enterohepatalniho
ob¢hu. Ptiblizn€ 10% podané davky se vylucuje moci v podobé metaboliti. Vzhledem k pomalé eliminaci je
dosazeno rovnovaznych koncentraci v séru v pribéhu 4 az 6 tydn.

Charakteristiky pacientek
Pfi podavani toremifenu v doporuc¢ené denni davce 60 mg neni mezi jeho klinickou protinadorovou G¢innosti
a sérovymi koncentracemi zadna pozitivni korelace.

Co se tyka polymorfniho metabolizmu, zadné informace nejsou k dispozici. Enzymaticky komplex, o némz
je znamo, ze je u lidi zodpovédny za metabolizaci toremifenu, je cytochrom P450 dependentni jaterni
oxiddza se smiSenou funkci. Hlavni metabolicky proces, N-demetylace, je zprostfedkovan piedevsim CYP
3A.

Farmakokinetika toremifenu byla zkouména v nezaslepené studii se Ctyfmi paralelnimi skupinami po
10 subjektech - zdravi jedinci, pacienti se snizenymi funkcemi jater (stfedni hodnota AST 57 U/l - stfedni
hodnota ALT 76 U/I - stfedni hodnota gama GT 329 U/l), pacienti s aktivovanymi funkcemi jater (stfedni
hodnota AST 25 U/l - stfedni hodnota ALT 30 U/l - stiedni hodnota gama GT 91 U/l - pacienti lé¢eni
antiepileptiky) a pacienti se snizenymi funkcemi ledvin (kreatinin: 176 pmol/l). V této studii nebyla kinetika
toremifenu u pacientl s postizenymi renalnimi funkcemi oproti zdravym jedincim vyznamné zménéna.
Eliminace toremifenu a jeho metabolitd byla vyznamné zvysSena u pacientl s aktivovanymi funkcemi jater a
naopak sniZena u pacient s niz$i funkci jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita toremifenu je nizkd, LD-50 ¢ini u potkanii a mysi vice nez 2 000 mg/kg. V opakovanych
studiich toxicity byla u potkant pficinou umrti dilatace Zaludku. V ramci studii akutni a chronické toxicity
méla vétSina nalezli spojitost s hormonalnimi U¢inky toremifenu. Dalsi zjisténi nejsou z toxikologického
hlediska vyznamna. Toremifen nevykézal u potkanti Zddné genotoxické piisobeni ani karcinogenni t€¢inky. U
mysi vyvoldvaji estrogeny nadory na vajecnicich a varlatech, jakoZ i hyperostéozu a vznik osteosarkomi.
Toremifen ma na mys$i druhové specificky, estrogenu podobny ucinek a vyvolava podobné nadory. Pro
bezpecnost pouziti toremifenu u Clovéka maji tato zjisténi jen maly vyznam, jelikoz toremifen uGcinkuje
predevsim jako antiestrogen.

Zadné klinické in vitro a in vivo studie neprokéazaly potencial toremifenu ani jeho metabolitu prodlouzit
srde¢ni repolarizaci, to miZe byt pfisouzeno blokadé¢ hERG kanald.



U opic in vivo vysoké plazmatické koncentrace zpisobily 24% prodlouzeni QTc intervalu, to odpovida
zjisténym QTc vysledkiim u ¢lovéka.

Cmax pozorovana u opic (1 800 ng/ml) je dvojnasobna ve srovnani s primérnou Cmax pozorovanou u
¢loveka pfi denni davee 60 mg.

Studie ak¢éniho potencidlu u izolovanych srdci kralikii prokazaly, Zze toremifen indukuje srdecni
elektrofyzikalni zmény, které zacinaji pfi koncentraci pfiblizné 10x vyS$si ve srovnani s vypocitanou volnou
terapeutickou plazmatickou koncentraci u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kukuti¢ny skrob

Monohydrat laktosy

Povidon

Sodna stl karboxymethylskrobu

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kfemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zeleny PVC/Al blistr v kartonové krabicce.

Velikost baleni: 30 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation
Orionintie 1

FI1-02200 Espoo
Finsko



8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. tmora 1996
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 2. inora 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou

zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fareston 60 mg tablety
toremifenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 tableta obsahuje: toremifenum 60 mg (ve formé citratu)

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

monohydrat laktosy

|4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tableta

30 tablet
100 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finsko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/96/004/001 30 tablet
EU/1/96/004/002 100 tablet

13. CISLO SARZE

C.s.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[ 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

fareston 60 mg

17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fareston 60 mg tablety
toremifenum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation

3. POUZITELNOST

EXP:

| 4.  CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Fareston 60 mg tablety
toremifenum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, nez za¢nete tento pripravek uZivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob¢. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1
2
3.
4.
5
6

Co je Fareston a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Fareston uZivat
Jak se Fareston uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Fareston uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Fareston a k ¢emu se pouZiva

Fareston obsahuje léCivou latku toremifen, antiestrogen. Fareston se uziva piilécbe urcitych typ nadort
prsu u Zen po piechodu.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Fareston uzivat

NeuZivejte Fareston jestlize

jste alergicka na toremifenum nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6)
se u vas objevilo zbytnéni délozni sliznice

trpite vaznymi poruchami funkce jater

trpite vrozenou zménou EKG nebo stavem, ktery zplsobuje ur€ité abnormalni zmény v zdznamu
elektrickych impulzt v srdci (EKG )

trpite nerovnovahou soli v krvi, zvlasté¢ nizkou hladinou drasliku (hypokalémie), ktera v soucasnosti
neni upravovana 1écbou

Vas srdecni tep je prili$ nizky (bradykardie)

trpite srde¢nim selhavanim

jste nékdy trpéli abnormalnim srde¢nim rytmem (arytmie)

uzivate jiné léky, které mohou ovlivnit srdce (viz bod 2 "Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Fareston).

Dtvodem je to, ze Fareston muze zpomalit vedeni elektrickych signalti v srdeci (prodlouzeni QT
intervalu).

Upozornéni a opatieni
Ptred uzitim ptipravku Fareston se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem:

jestlize trpite nestabilnim diabetem

jestlize se vyrazné zhorsil vas celkovy stav

jestlize se u vas v minulosti vyskytla krevni sraZenina v cévé, napf. v plicich (plicni embolie) nebo v
noze (hluboka zilni tromboza)

jestlize mate pfi uzivani pfipravku Fareston abnormalni srdecni rytmus. Lékat muze doporucit
Fareston vysadit a provede testy funkce srdce (EKG) (viz bod 2. "Neuzivejte Fareston).

jestlize mate problémy se srdcem, vcetné bolesti na hrudi (angina pectoris)

18



- jestlize mate rakovinu rozsitenou do kosti (kostni metastazy), pti zahajeni 1é¢by pripravkem Fareston
by se mohly zvysit hladiny vapniku v krvi. Lékat Vas bude pravidelné kontrolovat.

- jestlize jste byla lékafem informovana, Ze trpite nesndSenlivosti nékterych cukrt, napt. laktézy (viz
bod 2. "Fareston obsahuje laktozu").

Budete muset podstoupit gynekologické vySetteni pred zahajenim 1é€by piipravkem Fareston a poté alespon
jednou ro¢né€. Pokud mate vysoky krevni tlak, cukrovku, uzivate hormonalni substitucni terapii nebo trpite
nadvahou (BMI nad 30), 1ékai Vas bude pravidelné kontrolovat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Fareston

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala nebo
které mozna budete uzivat. Davkovani nékterych znich bude mozna nutné po dobu uzivani pfipravku
Fareston upravit. Zejména informujte 1¢kate o uzivani nasledujicich ptipravki:

- odvodnovaci 1éky (thiazidova diuretika)

- 1éky predchazejici srazeni krve jako je warfarin

- 1éky na lécbu epilepsie jako je karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

- 1éky k 1écbé plisiiovych infekci jako je ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol

- 1€ky k 1écbé bakterialnich infekci (antibiotika) jako je erythromycin, klarithromycin a telithromycin.

- 1€ky k 1écbé virove infekce jako je ritonavir a nelfinavir.

Neuzivejte piipravek Fareston s nasledujicimi 1éky, protoze mize byt zvysSeno riziko zmény srde¢niho rytmu

(viz bod 2. "NeuZivejte Fareston"):

- léky na lécbu abnormalniho srde¢niho rytmu (antiarytmika) jako chinidin, hydrochinidin,
disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid a ibutilid

- Iéky na psychické poruchy a poruchy chovani (neuroleptika) jako fenothiaziny, pimozid, sertindol,
haloperidol a sultoprid

- 1éky na infekce (antimikrobialnimi léky) jako moxifloxacin, erythromycin podany v infuzi, pentamidin
a antimalarika (zvlasté halofantrin)

- 1€ky na alergie jako terfenadin, astemizol, mizolastin

- jinymi Iéky jako cisaprid, vinkamin podany intravendzné, bepridil, difemanil.

Budete-li hospitalizovana nebo vam budou ptfedepsany nové 1éky, informujte 1ékafe o tom, Ze uzivate
Fareston.

T¢hotenstvi a kojeni

Neuzivejte ptipravek Fareston v t¢hotenstvi a pfi kojeni.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Fareston nema zadny vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje.

Fareston obsahuje laktézu
Fareston obsahuje 28,5 mg laktézy (ve form¢é monohydratu) v jedné tableté. Pokud Vam lékat sdélil, ze
nesndsite nckteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Dalsi pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v dévce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku.

3. Jak se Fareston uziva
Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékafe. Pokud si nejste jista, porad’te se se svym
lékarem nebo 1ékarnikem.

Obvykla davka ptipravku je 1 tableta 60 mg, uzivana peroralné, jednou denné. Fareston mizete uzivat pii
jidle i bez jidla.
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JestliZe jste uzila vice pFipravku Fareston neZ jste méla:

Okamzit¢ kontaktujte svého lékare, 1ékarnika nebo nejbliz§i nemocnici. Pfiznakem piedavkovani maze byt
zavrat’ a bolest hlavy.

JestliZe jste zapomnéla uZit Fareston:

Zapomenete-li uzit jednu davku, uZzijte dal$i tabletu jako obvykle a pokracujte v 1écbé dle instrukei.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou tabletu. Zapomenete-li uzit nékolik davek
1€ku, informujte prosim svého 1ékare a fid’te se jeho pokyny.

Jestlize jste prestala uzivat Fareston

Lécba pripravkem Fareston by méla byt ukonc¢ena pouze dle pokynti 1ékate.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit 1 tento pfipravek nezadouci uCinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi Casté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10)
- navaly horka, poceni.

Casté nezadouci (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10)
- Unava, zavraté, deprese

- nevolnost, zvraceni

- vyrazky, svédéni, edémy (otoky)

- krvaceni z délohy, bily vytok.

Méné Casté (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

- bolesti hlavy, poruchy spanku

- prirtstek télesné hmotnosti, zacpa, ztrata chuti k jidlu

- zbytnéni délozni sliznice (hypertrofie endometria)

- krevni srazeniny napt. v plicich (tromboembolické piihody)
- dusnost.

Vzéacné (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1 000)

- tocCeni hlavy (zavrat¢)

- polypy na délozni sliznici (endometrialni polypy)

- zvySeni hladiny jaternich enzymt (jaternich transaminaz).

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)

- zmeny na sliznici délohy (endometria), rakovina sliznice délohy (rakovina endometria)
- vypadavani vlast (alopecie)

- docasné zakaleni rohovky

- zezloutnuti kiize a o¢niho bélma (zloutenka).

Neni znamo (frekvenci nelze odhadnout z dostupnych udajit)

- nizky pocet bilych krvinek, které jsou dilezité pro boj proti infekci (leukopenie)
- nizky pocet cervenych krvinek (anémie)

- nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie)

- zanét jater (hepatitida)

- Vysoka hladiny triglyceridd, to je typ tuku.
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Kontaktujte okamzité svého 1ékare, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich priznakd:
- otok nebo citlivost v oblasti lytek

- nevysvétlitelnd dusnost nebo prudka bolest na hrudi

- krvaceni z pohlavnich organti nebo zmény vytoku.

Fareston mulze zplsobit abnormalni zmény vedeni elektrickych signalt v srdei (EKG). Viz bod 2
"Upozornéni a opatfeni".

HlaSeni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému Iékati nebo lékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢é jakychkoli nezadoucich ucinkl, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkt
uveden¢ho v Dodatku V*. NahlaSenim nezadoucich ucinkti muzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Fareston uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce. Doba pouZitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Fareston obsahuje

- Lécivou latkou je toremifenum, 1 tableta obsahuje 60 mg toremifenum (jako citrat).

- Pomocnymi latkami jsou kukufiény Skrob, monohydrat laktosy, povidon, sodna sil
karboxymethylskrobu, mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kifemicity a magnesium-
stearat.

Jak Fareston vypada a co obsahuje toto baleni
Bilé, oblé, ploché, se zkosenymi hranami a s oznacenim TO 60 na jedné stran¢.
30 a 100 tablet. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finsko

Vyrobce

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Orion Corporation
Tél/Tel: +358 10 4261

Boarapus
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Ceska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Danmark
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261

Deutschland
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Eesti
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

E)Mada
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Espaiia
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

France
Orion Pharma
Tél: +33 (0) 1 8518 00 00

Hrvatska
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

Ireland
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261

island
Orion Corporation
Simi: +358 10 4261

Italia
Orion Pharma S.r.l.
Tel: +39 02 67876111

Lietuva
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Luxembourg/Luxemburg
Orion Corporation
Tél/Tel: +358 10 4261

Magyarorszag
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

Malta
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Nederland
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Norge
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261

Osterreich
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Polska
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261

Portugal
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Romania
Orion Corporation

Tel: +358 10 4261

Slovenija
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Slovenska republika
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Suomi/Finland
Orion Corporation
Puh./Tel: +358 10 4261
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Kvmpog Sverige

Orion Corporation Orion Pharma AB
TnA: +358 10 4261 Tel: +46 8 623 6440
Latvija

Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Tato ptfibalova informace byla naposledy revidovéana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy / aktualizovanych
zprav o bezpecnosti (PSUR) toremifenu, dospél vybor CHMP k témto védeckym zavértim:

Vzhledem k dostupnym udajim o hypertriglyceridémii z literatury a spontannim piipadim, véetné nékterych
ptipadl s izkym casovym vztahem, pozitivnim zlepSenim a/nebo op€tovnym zhorSenim, a vzhledem k
vérohodnému mechanismu ucinku povazuje vybor PRAC pficinnou souvislostmezi toremifenem a
hypertriglyceridemii pfinejmensim za rozumnou moznost. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o
ptipravcich obsahujicich torefemifen by mély byt odpovidajicim zpiisobem zménény.

Po prezkoumani doporuceni PRAC vybor CHMP souhlasi s celkovymi zavéry PRAC a s divody pro
doporuceni.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavért tykajicich se toremifenu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér pfinosi a
rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravkl obsahujicich toremifen zlistava nezménény, a to
pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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