LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fareston 60 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti siséltdd toremifeenisitraattia vastaten 60 mg toremifeenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 28,5 mg laktoosia (monohydraattina). Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, johon on kaiverrettu TO 60 toiselle puolelle.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Metastasoituneen hormoniriippuvaisen rintasydvén ensilinjan hormonihoito postmenopausaalisille
potilaille.
Fareston-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on estrogeenireseptorinegatiivinen syopékasvain.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltava annostus on 60 mg péivéssa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Maksan vajaatoiminta
Toremifeenin kdytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Fareston-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

Toremifeenia otetaan suun kautta. Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
4.3 Vasta-aiheet

- aikaisemmin todettu kohdun limakalvon liikakasvu ja vakava maksan vajaatoiminta ovat vasta-
aiheita toremifeenin pitkéaikaiselle kaytolle

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- sekd prekliinisissa ettd ihmisilld tehdyissa tutkimuksissa syddamen sdahkofysiologiassa todettiin
QT-ajan pidentymiseni ilmenevid muutoksia toremifeenialtistuksen jilkeen.
Ladketurvallisuuteen liittyvisté syistd toremifeeni on tdten kontraindikoitu potilailla, joilla on:
e synnynndinen tai dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen



e clektrolyyttihdiri erityisesti hoitamattoman hypokalemian yhteydessa

e  Kkliinisesti merkittdva bradykardia

e  Kkliinisesti merkittdvd syddmen vajaatoiminta, johon liittyd pienentynyt vasemman
kammion ejektiofraktio

e aiemmin todettuja symptomaattisia rytmihdirigita.

Toremifeenia ei pidd kayttdd yhdessd muiden QT-ajan pidentymisti aiheuttavien ladkkeiden kanssa
(ks. myds kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Gynekologinen tutkimus pitéisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja tutkia tarkkaan mahdolliset kohdun
limakalvon olemassa olevat poikkeavuudet. Hoidon aloittamisen jilkeen gynekologinen tutkimus
pitdisi toistaa vahintddn kerran vuodessa. Potilaita, joilla on kohdun limakalvon syopaa lisddvia
riskitekijoitd, kuten verenpainetauti, diabetes, korkea BMI (> 30) tai pitkdédn edeltdnyt
hormonikorvaushoito, tulisi seurata huolellisesti (ks. mys kohta 4.8).

Anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa on raportoitu. Veren punasolu-, leukosyytti- ja
trombosyyttiméiéria pitdd seurata Fareston-valmisteen kdyton aikana.

Toremifeenihoidon aikana on raportoitu maksavaurioita, mukaan lukien maksaentsyymiarvojen
nousua (> 10 kertaa viitearvon yléraja), hepatiittia ja keltaisuutta. Suurin osa on ilmennyt
ensimmaisten hoitokuukausien aikana. Maksavaurioiden tyyppi on padsaintoisesti ollut
hepatosellulaarinen.

Potilaita, joilla on ollut vakava tromboembolinen sairaus, ei yleensé pitéisi hoitaa toremifeenilla (ks.
my0s kohta 4.8).

Fareston-valmisteen on osoitettu pidentévin joillakin potilailla elektrokardiogrammin QTc-aikaa.
Vaikutus riippuu annoksen suuruudesta. Seuraavat QT-ajan pidentymistd koskevat tiedot ovat
erityisen tirkeitd (vasta-aiheet, ks. kohta 4.3).

Kliinisessd QT-tutkimuksessa, jossa oli viisi rinnakkaisryhméi (lumelééke, moksifloksasiini 400 mg,
toremifeeni 20 mg, 80 mg ja 300 mg) ja johon osallistui 250 miespotilasta, selvitettiin toremifeenin
vaikutuksia QTc-ajan kestoon. Tutkimustulosten mukaan toremifeenilla oli selked positiivinen
vaikutus 80 mg:n ryhméssi, jossa keskiméérdinen pitenemaé oli 21-26 ms. Vaikutus oli ICH:n
ohjeiston mukaan merkittdvd myds 20 mg:n ryhmaéssa, jossa ylempi luottamusvili oli 10—12 ms.
Tutkimustuloksista voidaan paéatelld, ettd toremifeenilla on merkittdva annoksesta riippuvainen
vaikutus. Naisilla QTc-ajat ovat 1dhtotilanteessa yleenséd pidempié kuin miehilld, joten he voivat olla
erityisen herkkid QTc-aikaa pidentaville laékkeille. Myos idkkaét potilaat voivat olla muita alttiimpia
ladkkeiden QT-aikaa pidentdville vaikutukselle.

Fareston-valmistetta on kdytettdva varoen potilailla (erityisesti idkkéilld potilailla), joilla on jokin
proarytminen tila kuten akuutti sydaniskemia tai QT-ajan pidentyma4, koska tdmaé voi lisété
kammioperdisten rytmihdirididen (mukaan lukien kdéntyvien kirkien kammiotakykardian) ja
sydinpysdhdyksen vaaraa (ks. myds kohta 4.3).

Jos Fareston-hoidon aikana ilmenee oireita, jotka voivat liittyd syddmen rytmih&iri6on, hoito on
lopetettava ja potilaalle tehtivd EKG.

Jos QTc-aika on > 500 ms, Fareston-valmistetta ei pidé kayttaa.

Potilaita, joilla on kompensoimaton syddmen vajaatoiminta tai vakava angina pectoris on tarkkailtava
huolellisesti.

Hyperkalsemiaa voi esiintyé toremifeenihoidon alussa luumetastaasipotilailla, joten néité potilaita on
tarkkailtava huolellisesti.



Kliinisié tutkimustuloksia toremifeenin kaytosté ei ole potilailla, joilla on huonossa tasapainossa oleva
diabetes, vakavasti alentunut yleiskunto tai syddmen vajaatoiminta.

Apuaineet
Fareston-tabletit sisdltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttda téta
ladkevalmistetta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

On mahdollista, ettd Fareston-valmisteen kayttd samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden ja muiden QT-

ajan pidentymisté aiheuttavien ldékevalmisteiden kanssa voi lisdtd QT-ajan pidentymistd aiheuttavaa

vaikutusta. Tdma voi lisdtd kammioperéisten rytmihdirididen, mukaan lukien kééntyvien kérkien

kammiotakykardian, riskid. Siksi Fareston on vasta-aiheinen potilailla, jotka kayttévét jotakin

seuraavista lddkevalmisteista (ks. my0s kohta 4.3):

- IA-luokan rytmihairi6lédkkeet (esimerkiksi kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- III-luokan rytmihairioladkkeet (esimerkiksi amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

- neuroleptit (esimerkiksi fentiatsiinit, pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, sultopridi)

- eradt mikrobilddkkeet (moksifloksasiini, erytromysiini IV, petamidiini, malarialddkkeet, etenkin
halofantriini)

- erddt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

- muut ladkkeet (sisapridi, laskimoon annettava vinkamiini, bepridiili ja difemaniili).

Munuaisten kalsiumineritystd vahentavat ladkkeet, esim. tiatsididiureetit, saattavat lisita
hyperkalsemian riskié.

Entsyymi-induktorit, kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini saattavat nopeuttaa
toremifeenin aineenvaihduntaa ja ndin alentaa sen pitoisuutta seerumissa. Téllaisissa tapauksissa
pdivittdisen annoksen kaksinkertaistaminen saattaa olla tarpeellista.

Antiestrogeenien ja varfariinin kaltaisten antikoagulanttien valilld on tunnettu yhteisvaikutus, joka
johtaa vaarallisesti pidentyneeseen vuotoaikaan. Tdmén vuoksi toremifeenin kaytt6d samanaikaisesti
téllaisten lddkkeiden kanssa olisi valtettava.

Toremifeenin aineenvaihdunnasta paiasiallisesti vastaavaa CYP3A-entsyymijirjestelméad inhiboivat
ladkeaineet voivat teoreettisesti estdd toremifeenin aineenvaihduntaa. Esimerkkeini sienilddkkeista
imidatsolijohdokset (ketokonatsoli) ja muut samankaltaiset sienilddkkeet (itrakonatsoli, vorikonatsoli
ja posakonatsoli), proteaasinestdjat (ritonaviiri, nelfinaviiri), makrolidit (klaritromysiini, erytromysiini,
telitromysiini). Tallaisten 14ékkeiden samanaikaista kdyttod toremifeenin kanssa on harkittava
huolellisesti.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja toremifeenin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat

reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Fareston-valmistetta ei saa kayttda raskauden aikana.

Imetys
Imetyksen aikana toremifeenin on havaittu hidastavan poikasten painonkehitysti rotilla. Fareston-

valmistetta ei saa kéyttdd imetyksen aikana.



Hedelmiillisyys
Toremifeenia suositellaan postmenopausaalisille potilaille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Fareston-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpia haittavaikutuksia ovat kuumat aallot, hikoilu, emitinverenvuoto, valkovuoto, visymys,
pahoinvointi, ihottuma, kutina, huimaus ja masennus. Ndma haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja
johtuvat pédasiassa toremifeenin hormonaalisesta vaikutuksesta.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Elinjarjestelmd | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hyvin- ja Kohdun
pahanlaatuiset limakalvon
kasvaimet syopa
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Trombo-
imukudos sytopenia,
anemia ja
leukopenia
Aineen- Ruoka- Hypertri-
vaihdunta ja haluttomuus glyseridemia
ravitsemus
Psyykkiset Masennus Unettomuus
héiriot
Hermosto Huimaus Paansérky
Silmait Ohimenevéa
sarveis-
kalvon
samentuma
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Verisuonisto Kuumat aallot Trombo-
emboliset
hairiot
Hengityselimet, Hengen-
rintakehi ja ahdistus
vilikarsina
Ruoansulatus- Pahoin- Ummetus
elimisto vointi,
oksentelu
Maksa ja sappi Trans- Keltaisuus Hepatiitti,
aminaasien rasvamaksa
nousu




Tho ja Hikoilu Thottuma, Hiustenldhto

ihonalainen kutina

kudos

Sukupuoli- Kohtu- Kohdun Kohdun Kohdun

elimet ja rinnat verenvuoto, | limakalvon limakalvon limakalvon
valkovuoto paksuun- polyypit litkakasvu

tuminen

Yleisoireet ja Visymys, Painon nousu

antopaikassa turvotus

todettavat haitat

Tromboembolisiin héiriéihin kuuluvat syvit laskimotukokset, tromboflebiitti ja keuhkoemboliat (ks.
myos kohta 4.4).

Toremifeenihoito on yhdistetty maksaentsyymitasojen muutoksiin (transaminaasien nousu) ja erittdin
harvoin vakavimpiin maksan toiminnan hiiridihin (keltaisuus)

Muutamia hyperkalsemiatapauksia on raportoitu toremifeenihoidon alkuvaiheessa potilailla, joilla on
etdispesakkeitd luustossa.

Hoidon aikana saattaa kehittyd kohdun limakalvon paksuuntumista (hypertrofiaa), joka johtuu
toremifeenin osittaisesta estrogeenisesta vaikutuksesta. Kohdun limakalvomuutosten, kuten
litkakasvun (hyperplasian), polyyppien tai sydvén, mahdollisuus on lisdéintynyt. Tdma saattaa johtua
farmakologisesta perusmekanismista/estrogeenisesta stimulaatiosta (ks. my0s kohta 4.4).

Fareston pidentdd QT-aikaa suhteessa annokseen (ks. myos kohta 4.4)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kiertohuimausta, painsérkyé ja huimausta havaittiin terveilld vapaachtoisilla suoritetuissa
tutkimuksissa 680 mg:n pdivdannoksilla. Yliannostustapauksissa on myds otettava huomioon
Fareston-valmisteen annosriippuvainen kyky pidentdd QTc-aikaa. Spesifisté vasta-ainetta ei ole
olemassa, joten hoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset lddkeaineet, Antiestrogeenit, ATC-koodi: LO2BA02

Toremifeeni on ei-steroidinen trifenyylietyleeni-johdos. Kuten muutkin téhén ryhméin kuuluvat
ladkkeet, esim. tamoksifeeni ja klomifeeni, toremifeeni sitoutuu estrogeenireseptoreihin ja voi saada
aikaan joko estrogeenisia tai antiestrogeenisia, tai molempia vaikutuksia riippuen hoidon kestosta,
eldinlajista, sukupuolesta, kohde-elimest ja valitusta tutkimuskohteesta tai -menetelmésti. Yleensi
kuitenkin ei-steroidiset trifenyylietyleeni-johdannaiset vaikuttavat rotilla ja ihmisilld ensisijaisesti
antiestrogeenisesti ja hiirilla estrogeenisesti.

Postmenopausaalisilla rintasy0péapotilailla toremifeenihoitoon liittyy seerumin kokonais- ja LDL-
kolesterolin lievé lasku.

Toremifeeni sitoutuu spesifisesti estrogeenireseptoreihin kilpaillen estradiolin kanssa ja estié
estrogeenista johtuvaa DNA-synteesié ja solunjakautumista. Eréissd kokeellisissa tuumoreissa ja/tai


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

suurilla annoksilla toremifeenilla on havaittu antituumorivaikutuksia, jotka eivit ole estrogeenista
riippuvia.

Toremifeenin rintasydvan kasvua estdva vaikutus johtuu ensisijaisesti antiestrogeenisuudesta, vaikka
muitakin mekanismeja (onkogeenien ilmenemisen séétely, kasvutekijoiden erittyminen, apoptoosin
induktio ja vaikutus solusyklin kinetiikkaan) ilmeisesti liittyy kasvun estoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Toremifeeni imeytyy helposti suun kautta annettuna. Korkeimmat pitoisuudet seerumissa saavutetaan

3 tunnin kuluessa (vaihteluvéli 2—5 tuntia). Ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytyneen ladkkeen
madradn, mutta saattaa siirtdd huippupitoisuutta 1,5-2 tunnilla. Ruoan aiheuttamat vaihtelut eivit ole
kliinisesti merkitsevia.

Jakautuminen

Toremifeenin pitoisuudet seerumissa voidaan esittdd 2-vaiheisella kuvaajalla. Jakautumisvaihetta,
jonka keskimédrdinen puoliintumisaika on 4 (2—12) tuntia, seuraa hidas eliminaatiovaihe, jonka
puoliintumisaika on 5 (2—10) péivéd. Kineettisistd parametreistd puhdistumaa ja jakautumisvaihetta
(CL ja V) ei voida tarkasti arvioida laskimonsiséisen annostelun puuttuessa. Toremifeeni sitoutuu
voimakkaasti (> 99,5 %) seerumin proteiineihin, pdfasiassa albumiiniin. Toremifeeni noudattaa
lineaarista seerumin kinetiikkaa annoksilla 11-680 mg péivéssé oraalisilla annoksilla. Keskiméardinen
vakaan tilan toremifeenipitoisuus on 0,9 (0,6—1,3) pug/ml suositellulla 60 mg paivdannoksella.

Biotransformaatio

Toremifeeni metaboloituu useaa tietd. Ihmisen seerumissa pédasiallinen aineenvaihdunta-tuote on
N-demetyylitoremifeeni, jonka keskimdirdinen puoliintumisaika on 11 (4 - 20) paivdi. Sen vakaan
tilan pitoisuudet ovat noin kaksinkertaiset verrattuna toremifeenin pitoisuuksiin. Silld on samanlainen
antiestrogeeninen, vaikkakin heikompi kasvaimia ehkaisevé vaikutus kuin toremifeenillé.

Se on sitoutunut plasman proteiineihin vield voimakkaammin kuin toremifeeni, proteiiniin sitoutuneen
osan ollessa > 99,9 %. Ihmisen seerumista on l6ydetty kolme muuta metaboliittia:
(deaminohydroksi)toremifeeni, 4-hydroksitoremifeeni ja N,N-didemetyylitoremifeeni. Vaikka niilla
on teoreettisesti mielenkiintoisia hormonaalisia vaikutuksia, niiden pitoisuudet toremifeenihoidon
aikana ovat liian alhaiset, jotta niilld olisi oleellista biologista merkitysta.

Eliminaatio

Toremifeeni poistuu padasiassa aineenvaihduntatuotteina ulosteeseen. Sappikierto on odotettavissa.
Noin 10 % annoksesta erittyy aineenvaihduntatuotteina virtsaan. Hitaasta erittymisesté johtuen vakaan
tilan pitoisuudet seerumissa saavutetaan 4—6 viikon kuluessa.

Ominaisuudet potilailla
Kliiniselld antituumoriteholla ja seerumin pitoisuuksilla ei ole positiivista korrelaatiota kiytettdessi
suositeltua 60 mg:n annostusta.

Polymorfista aineenvaihduntaa koskevaa tietoa ei ole olemassa. Entsyymikompleksi, jonka tiedetdén
osallistuvan toremifeenin aineenvaihduntaan ihmisellé, on sytokromi P450-riippuvainen maksan
sekatoiminen oksidaasi. Tarkein aineenvaihduntatie, N-demetylaatio, on pddasiassa CYP3A:n
valittima.

Toremifeenin farmakokinetiikkaa on tutkittu avoimessa 4 rinnakkaisryhmén (ryhmékoko 10 henkil5d)
tutkimuksessa: Normaalihenkil6illd, potilailla, joilla oli maksan vajaatoiminta (ASAT 57 U/l, ALAT
76 U/l, gammaGT 329 U/l, keskiarvoja) tai maksan aktivoitunut toiminta (ASAT 25 U/l, ALAT

30 U/1, gamma GT 91 U/l, keskiarvoja - potilaita, joilla oli epilepsialdékitys) ja potilailla, joilla oli
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniini 176 umol/l). Tdssa tutkimuksessa munuaisten vajaatoiminta ei
muuttanut toremifeenin farmakokinetiikkaa normaalihenkil6ihin verrattuna. Toremifeenin ja sen



metaboliittien eliminaatio oli merkitsevisti nopeutunut potilailla, joilla maksan toiminta oli
aktivoitunut, ja hidastunut potilailla, joilla maksan toiminta oli heikentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toremifeenin akuutti toksisuus on vdhédinen, rotilla ja hiirilld LD-50 on yli 2 000 mg/kg. Toistetuissa
toksisuustutkimuksissa rottien kuolinsyy on mahalaukun laajentuma. Akuuteissa ja kroonisissa
toksisuustutkimuksissa useimmat 10ydoksistd liittyvit toremifeenin hormonivaikutuksiin.
Rottatutkimuksissa toremifeenin ei ole havaittu olevan genotoksinen eiké karsinogeeninen. Hiirilld
estrogeenit aiheuttavat munasarja- ja kiveskasvaimia sekd hyperostoosia (luuston liikakasvua) ja
luusarkoomia. Toremifeenilla on tyypillinen estrogeeninkaltainen vaikutus hiiriin ja se aiheuttaa
samanlaisia kasvaimia. Télld 16ydokselld on todennékdisesti véahdn merkitystd ihmisen turvallisuuden
kannalta, koska ihmiselld toremifeeni toimii pddasiassa antiestrogeenina.

Ei-kliinisissd in vitro ja in vivo -tutkimuksissa on todettu toremifeenin ja sen metaboliittien voivan
pidentéd syddmen repolarisatioita, miké johtuu hERG-kanavien salpautumisesta.

Apinoilla tehdyissé in vivo -tutkimuksissa plasman suuret pitoisuudet pidensivit QTc-aikaa
24 prosentilla, miké vastaa ihmisilld havaittuja QTc-ajan pitenemid.

Apinoilla havaittu Crax-pitoisuus (1 800 ng/ml) on kaksinkertainen verrattuna ihmisilld todettuun
keskimédrdiseen Cnax -pitoisuuteen kéytettidessd 60 mg:n pdivdannosta.

Eristetyll4 janiksen syddmelld tehdyissé toimintapotentiaalia koskevissa tutkimuksissa on todettu, ettd
toremifeeni aiheuttaa muutoksia syddmen séhkofysiologiaan. Muutokset alkavat kehittyd
pitoisuuksilla, jotka ovat noin kymmenkertaisia verrattuna plasman laskennalliseen vapaaseen
ladkeainepitoisuuteen ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Natriumtérkkelysglykolaatti

Magnesiumstearaatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskokoot

Vihred PVC-kalvo- ja alumiinilédpipainopakkaus pahvirasiassa.



Pakkauskoot: 30 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 14. helmikuuta 1996
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 2. helmikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.cu/
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

10



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Suomi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fareston 60 mg tabletit
toremifeeni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabletti sisdltdd toremifeenisitraattia vastaten 60 mg toremifeenia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosimonohydraattia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti

30 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot:

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

fareston 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
<NN {numero}>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fareston 60 mg tabletit
toremifen.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Orion Corporation

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4.  ERANUMERO

Lot:

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Fareston 60 mg tabletit
toremifeeni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén Lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Fareston on ja mihin sitd kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytét Fareston-valmistetta
Miten Fareston-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Fareston-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A PN

1. Miti Fareston on ja mihin siti kiytetain

Fareston-valmisteen vaikuttava aine on toremifeeni, joka on antiestrogeeni. Fareston-valmistetta
kéytetdén tietynlaisten rintarauhasen kasvainten hoitoon vaihdevuosien jalkeen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Fareston-valmistetta

Ali kiiyti Fareston-valmistetta

- jos olet allerginen toremifeenille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on kohdun limakalvon liikakasvu

- jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta

- jos sinulla on jokin synnynnéinen tai muu tila, johon liittyy tiettyjd muutoksia
sydansdhkokayrassa (elektrokardiogrammissa eli EKG:ssd)

- jos sinulla on héirié veren suolatasapainossa, etenkin jos kaliumpitoisuus on matala
(hypokalemia) eika sité ole vield hoidettu

- jos sydémesi lyo hyvin hitaasti (sydédmen harvalyontisyys)

- jos sinulla on syddmen vajaatoiminta

- jos sinulla on todettu syddmen rytmihdiriditd (arytmioita)

- jos kaytit muita ladkkeitd, jotka voivat vaikuttaa syddmen toimintaan (ks. kohta 2 Muut
ladkkeet ja Fareston).
Tama johtuu siitd, ettd Fareston voi vaikuttaa syddmen toimintaan hidastamalla syddmen
sdahkdimpulssien johtumista (eli pidentéd QT-aikaa).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Fareston-valmistetta:

- jos sinulla on huonosti tasapainossa oleva diabetes

- jos yleiskuntosi on huonontunut

- jos sinulla on aiemmin ollut veritulppa esimerkiksi keuhkoissa (keuhkoveritulppa) tai jalassa
(syva laskimotukos)
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- jos sinulla esiintyy syddmen rytmihdiriditd Fareston-valmisteen kéyton aikana. Laékari saattaa
kehottaa sinua lopettamaan Fareston-valmisteen kayton ja tutkia sydédmesi toimintaa EKG:n
avulla (ks. kohta 2 Al kiyti Fareston-valmistetta).

- jos sinulla on jokin sydénsairaus, kuten rasitusrintakipua (angina)

- jos syopa on levinnyt luustoon (etdpesikkeitd luustossa), koska veren kalsiumpitoisuus voi
suurentua Fareston-hoitoa aloitettaessa. Ladkéri tutkii sinut sddnnollisesti.

- jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi, ks.
kohta 2 Fareston sisdltdd laktoosia), keskustele ladkérisi kanssa ennen tdmén ladkkeen ottamista.

Sinulle pitda tehdd gynekologinen tutkimus ennen Fareston-hoidon aloittamista ja vahintddn kerran
vuodessa hoidon aikana. Ladkari tutkii sinut sddnndllisesti, jos sinulla on korkea verenpaine, diabetes,
olet saanut hormonikorvaushoitoa tai jos olet ylipainoinen (BMI yli 30).

Muut ldiikkeet ja Fareston

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttényt tai saatat

kayttdd muita ladkkeitd. Annostusta voidaan joutua muuttamaan Fareston-hoidon aikana. Kerro

erityisesti, jos kaytdt jotakin seuraavista:

- nesteenpoistolddkkeet (tiatsidityyppiset diureetit)

- veren hyytymista estévit lddkkeet, kuten varfariini

- epilepsialadkkeet, kuten karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali

- sienilddkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli

- bakteeritulehdusten hoidossa kéytettavét ladkkeet (antibiootit), kuten erytromysiini,
klaritromysiini ja telitromysiini

- virusinfektioiden hoidossa kéytettivit ladkkeet, kuten ritonaviiri ja nelfinaviiri.

Al4 kiytd Fareston-hoidon aikana seuraavia lddkkeitd, silld yhteiskdyttd voi lisétd syddmen

rytmihiirididen vaaraa (ks. kohta 2 Ali kiiytd Fareston-valmistetta):

- rytmihairioladkkeet, kuten kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi, amiodaroni, sotaloli,
dofetilidi ja ibutilidi

- mielenterveys- ja kdytoshairididen hoitoon kdytettavat ladkkeet (neuroleptit), kuten esimerkiksi
fentiatsiinit, pimotsidi, sertindoli, haloperidoli ja sultopridi

- infektioiden hoitoon kaytettivit lddkkeet (mikrobilddkkeet), kuten moksifloksasiini,
erytromysiini (infuusio), pentamidiini ja malarialddkkeet (etenkin halofantriini)

- erait allergialddkkeet, kuten terfenadiini, astemitsoli ja mitsolastiini

- muut ladkkeet (sisapridi, laskimoon annettava vinkamiini, bepridiili ja difemaniili).

Jos joudut sairaalaan tai sinulle méarétaan uutta ladkettd, kerro 14ékérille, ettd kaytit Fareston-
valmistetta.

Raskaus ja imetys
Ald kdytd Fareston-valmistetta raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto:
Fareston ei vaikuta ajokykyyn eikd kykyyn kéyttda koneita.

Fareston sisiltii laktoosia
Fareston siséltdd 28,5 mg laktoosia (monohydraattina) per tabletti. Jos 1ddkéri on kertonut, ettd sinulla
on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa ennen tdmén lddkkeen ottamista.

Muut apuaineet

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Fareston-valmistetta kaytetiin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma. Tavanomainen annos on yksi 60 mg:n tabletti pdivdssd suun kautta otettuna. Fareston
voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jos otat enemmiin Fareston-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota vilittdmasti yhteys hoitavaan laédkériin, apteekkiin tai 1dhimpéén sairaalaan.
Yliannostustapauksessa voi ilmetd huimausta ja paansérkya.

Jos unohdat ottaa Fareston-valmistetta

Jos olet unohtanut ottaa yhden tabletin, ota seuraava tavalliseen tapaan ja jatka hoitoa, kuten on
suositeltu. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Jos olet unohtanut useita
annoksia, ilmoita asiasta lddkarillesi ja noudata hanen ohjeitaan.

Jos lopetat Fareston-valmisteen kiyton
Hoito tulisi lopettaa vain ladkarin madrdyksesta.

Jos sinulla on kysymyksié tdiméan lddkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kdyttdjdlld 10:std):
- kuumat aallot, hikoilu.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlld 10:std):
- vasymys, huimaus, masennus

- pahoinvointi, oksentelu

- ihottuma, kutina, turvotus

- kohtuverenvuoto, valkovuoto.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kédyttdjdlld 100:sta):

- padnsérky, unettomuus

- painonnousu, ummetus, ruokahaluttomuus

- kohdun limakalvon paksuuntuminen

- veritulppa esimerkiksi keuhkoissa (tromboemboliset hdiriot)
- hengenahdistus.

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlla 1 000:sta):
- kiertohuimaus

- kohdun limakalvon polyypit

- maksaentsyymiarvojen (transaminaasien) nousu.

Hyvin harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlld 10 000:sta):.

- kohdun limakalvon (endometriumin) muutokset, kohdun limakalvon syopé
- hiusten 18hto

- ohimenevi sarveiskalvon samentuma

- keltaisuus.

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- veren valkosolujen vihyys (leukopenia); veren valkosolut ovat tirkeitd infektioiden
torjumisessa

- veren punasolujen viahyys (anemia)

20



- verihiutaleiden véhyys (trombosytopenia)
- maksatulehdus (hepatiitti)
- veren suuri triglyseridipitoisuus (erés rasvatyyppi).

Ota vilittdmaésti yhteys hoitavaan lddkériin, jos sinulla ilmenee jotakin seuraavista:
- turvotusta tai arkuutta sdéiressé tai pohkeessa

- selittdimatontd hengenahdistusta tai dkillistd rintakipua

- emaéatinverenvuotoa tai muutoksia valkovuodossa.

Fareston aiheuttaa tiettyjd muutoksia sydansahkokayrassa (elektrokardiogrammissa eli EKG:ssd). Ks.
kohta 2 Varoitukset ja varotoimet.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Fareston-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytd titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Fareston sisiltai

- Vaikuttava aine on toremifeeni. Yksi tabletti sisiltdé toremifeenisitraattia vastaten 60 mg
toremifeenia.

- Muut aineet ovat maissitérkkelys, laktoosimonohydraatti, povidoni, natriumtérkkelysglykolaatti,
mikrokiteinen selluloosa, vedeton kolloidinen piidioksidi ja magnesiumstearaatti.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Valkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, johon on kaiverrettu TO 60 toiselle puolelle.
30 ja 100 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Suomi

Valmistaja

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI1-24100 Salo

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

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Orion Corporation
Tél/Tel: +358 10 4261

Bbarapus
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 85 18 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
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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

Roménia
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



Kvnpog Sverige

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

Orion Corporation
Tel: +358 10 4261
Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laddkeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piAdtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt toremifeenia koskevista maardaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paételmét ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon hypertriglyseridemiaa koskevat saatavilla olevat tiedot kirjallisuudesta ja
spontaaneista tapauksista kuten tapaukset, joissa on ldheinen ajallinen yhteys ja tapaukset, joissa haitta
hévisi altistuksen lopetuksen jalkeen ja/tai ilmeni uudelleen altistuksen uudelleenaloituksen jilkeen, ja
kun otetaan huomioon todennédkdinen vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettd toremifeenin ja
hypertriglyseridemian kausaalinen yhteys on ainakin kohtuullisella todennékdisyydelld mahdollinen.
PRAC:n johtopéétds on, ettd toremifeenia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
tdmén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisisté pédételmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Toremifeenia koskevien tieteellisten paédtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettd
toremifeenia siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, etta

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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