I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Fareston 60 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg toremifent (citrat formdjaban) tartalmaz tablettanként.
Ismert hatast segédanyagok:

28,5 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.
A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Fehér, kerek formaju, metszett €1, lapos feliiletii, egyik oldalan TO 60 jelzéssel.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hormon-fiiggd metasztatikus emlorak els6vonalbeli kezelésére postmenopausaban.
Osztrogén-receptor negativ tumorok esetén a Fareston nem ajanlott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Ajanlott adag 60 mg, napi egy tabletta.

Vesekarosodas
Doziskorrekcid nem sziikséges veseelégtelenséget mutato betegek esetén.

Mdjkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegnél a toremifen adagolasa dvatossagot igényel (1asd 5.2 pont).

Gyermekek
A Fareston—nak gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa.

Alkalmazas moddja

A toremifen szajon at alkalmazando. A toremifen bevehetd étkezés kdzben, vagy az étkezésektol

fiiggetlentil is.

4.3 Ellenjavallatok

- Kezelés el6tt fennallé endometrium hyperplasia és sulyos majkarosodas esetén ellenjavallt a

tartds toremifen kezelés.

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

tulérzékenység.

- Mind a preklinikai, mind a human vizsgalatokban a toremifen expoziciot kovetden a sziv
elektrofiziologiajaban valtozasokat észleltek, a QT-szakasz megnyulasat tapasztaltak. A
gyogyszerbiztonsag miatt, ezért a toremifen ellenjavallt a kovetkezd betegségeknél:

e  Velesziiletett, vagy ismert, szerzett QT-szakasz megnytlasakor.
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Elektrolitzavarok, kiilonésen nem kezelt hypokalaemiaban.

Klinikailag jelent6s bradycardiaban.

Klinikailag jelentds szivbetegségekben, csokkent balkamrai kidramlas esetén.
El6zetes kortorténetben meglévo tiineti arrhytmia esetén.

A toremifen nem alkalmazhat6 egyidejlileg mas, a QT-szakaszt megnytijté gyogyszerekkel (1asd
4.5 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A kezelést gondos négyodgyaszati vizsgalat el6zze meg az endometrium hyperplasia kizarasa céljabol.
A kezelés soran a n0gyogyaszati vizsgalatot legalabb évente egyszer meg kell ismételni. Az
endometrium carcinomara vonatkozo tovabbi kockazatot fokozottan vizsgalni kell, pl. magas
vérnyomas, diabetes, elhizottsag (testtomeg index (BMI) > 30), vagy az anamnézisben szerepld
hormonpo6tlé kezelés esetén (lasd 4.8 pont).

Anaemiat, leukopeniat és thrombocytopeniat jelentettek, ezért a Fareston alkalmazasa alatt a
vorosveértestszamot, a leukocytaszamot és a thrombocytaszdmot monitorozni kell.

Majkarosodas eseteket, koztiik a majenzimek emelkedését (a normalérték felsé hataranak tobb mint
10-szerese), hepatitist, sargasagot jelentettek a toremifennel kapcsolatban. Ezek legnagyobb része a
kezelés els6 honapjaban jelentkezett. A majkarosodas mintazata tilnyomorészt hepatocellularis volt.

Sulyos tromboembolids betegségben szenvedd betegek altalaban nem kezelhetdk toremifennel (1asd
4.8 pont)

A Fareston, dozisfiiggé modon egyes betegek EKG-jan kimutathatéan a QT-szakasz megnyulasat
okozta. A kovetkez6 informaciok kiilonosen fontosak a QT-szakasz megnyulasat illetden (lasd
ellenjavallatok 4.3)

A QT-szakaszt vizsgalo 5 kar parhuzamos csoportos klinikai vizsgélatot (placebo, moxifloxacin

400 mg, toremifen 20 mg; 80 mg ¢és 300 mg) végeztek 250 férfibeteg esetében, hogy jellemezzék a
toremifennek a QTc-szakaszra gyakorolt hatasait. Ennek a vizsgalatnak az eredményei egyértelmii
pozitiv hatast mutattak a 80 mg-os csoportban atlagosan 21-26 ms megnyulassal. A 20 mg-os csoport
esetében ez a hatas az ICH iranyelvek szerint szintén szignifikans, 10-21 ms-os konfidencia
tartomanyban. Ezek az eredmények kifejezetten dozisfliggd hatasra utalnak. Mivel a ndk, a férfiakkal
szemben hajlamosabbak a hosszabb QT-szakaszra, érzékenyebbek lehetnek a QT-szakaszt megnyujto
gyogyszerekkel szemben. Idosebb betegek szintén érzékenyebbek lehetnek a QT-szakaszra hatod
gyogyszerekre.

Fennall6 proarrhytmias allapotban a Fareston csak dvatosan alkalmazhato (kiilonosen idésebb
betegeknél) akut myocardialis ischaemia vagy QT-szakasz megnytlasa esetén, mivel ez a kamrai
arrhytmidk (beleértve a Torsade de pointes-t) és a szivmegallds (1asd 4.3 pont) kockézatanak
novekedéséhez vezethet.

Ha kardialis arrhytmia jelei, vagy tiinetei jelentkeznek a Fareston kezelés soran, a kezelést le kell
allitani és EKG-vizsgalatot kell végezni.

Ha a QTc-szakasz > 500 ms, a Fareston nem alkalmazhato.

Dekompenzalt szivelégtelenségben szenvedd, vagy sulyos angina pectorist mutato beteg szoros
monitorozasa sziikséges.

Hypercalcaemia el6fordulhat csontmetasztazisos betegek toremifennel vald kezelésének kezdetekor,
ezért folyamatos megfigyelésiik sziikséges.



Nem allnak rendelkezésre elegendo klinikai adatok rendszerteleniil vagy ritkdn kontrollalt diabeteses
betegekrol, legyengiilt (csokkent teljesitoképességii) betegekrdl, valamint szivelégtelenségben
szenvedo betegekrol.

Segédanyagok

A Fareston laktozt tartalmaz.

Ritkan el6fordulo, orokletes galaktdz intoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikdz-galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Nem zarhat6 ki a QT-szakasz megnyulasanak dsszeadodasa a Fareston és tovabbi, a QTc-szakaszt

megnyujté gyogyszer, vagy mas gyogyhatast termék kozott. Ez a kamrai arrhytmidk, beleértve a

Torsade de pointes-t, fokozott kockézatahoz vezethet. Ezért a Fareston egyiittes alkalmazasa az alabbi

gyogyszerek barmelyikével kontraindikalt (1asd 4.3 pont)
IA csoportba tartozo antiarrhytmias szerek (pl.: kinidin, hidrokinidin, dizopiramid), vagy

- II1. osztalyba tartozo antiarrhytmias szerek (pl.: amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid),

- Neuroleptikumok (pl.: fenotiazinok, pimozid, szertindol, haloperidol, szultoprid),

- Egyes mikrobaellenes szerek (sparfloxacin, erythromycin iv., pentamidin, antimalarias szerek,
kiiléndsen halofantrin),

- Egyes antihisztaminok (terfenadin, asztemizol, mizolasztin),

- Egyéb szerek (cizaprid, vinkamin iv., bepridil, difemanil). Ez a hatas a kamrai arrhytmidk
Jkilondsen a Torsade de pointes fokozott kockazatahoz vezethet. Ezért a Fareston ellenjavallt a
fenti gyogyszert szedd betegek esetében (lasd 4.3 pont).

Azok a gybdgyszerek, amelyek csokkentik a vesén at torténd Ca-kiliriilést, mint pl. a tiazid tipusa
diureticumok, novelik a hypercalcaemia kockazatat.

Enzim induktorok, mint pl. a fenobarbital, fenitoin, karbamazepin meggyorsitjak a toremifen
metabolizmusat, igy csokkentve a steady-state szérumkoncentraciot. Ez esetben a napi adag
kétszeresére lehet sziikség.

Az antidsztrogének és a warfarin-tipusu véralvadasgatlok kozotti ismert gyogyszerinterakcio sulyos
mértékben megnovekedett vérzési idohoz vezethet. Ezért a toremifen és a hasonld vegyiiletek egyideji
alkalmazasat keriilni kell.

Elméletileg a toremifen metabolizmusat gatoljak a CYP3A enzim-rendszert-gatld anyagok, pl. a
imidazol tipusi gombaellenes szerek (ketokonazol), egyéb gombacllenes szerek (itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol); protedz-inhibitorok (ritonavir, nelfinavir), makrolidok (klaritromicin,
eritromicin, telitromicin, mivel ezen enzimrendszer felelds a toremifen f6 metabolikus atalakulasaért
is. Toremifennel egyiittadasuk soran fokozott Ovatossag sziikséges.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Nem all rendelkezésre elegendd adat terhes nok Fareston kezelésérdl. Allatkisérletekben reprodukcios

toxicitast mutattak ki (lasd 5.3 pont). A varhaté human kockazat nem prognosztizalhato.
Fareston adasa terhességben tilos.

Szoptatas
Patkanykisérletekben a laktacio ideje alatt az utodok csokkent sulygyarapodast mutattak.

Fareston kezelés a szoptatas alatt nem alkalmazhato.
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Termékenység

A toremifen postmenopauzaban 1évo betegeknek ajanlott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Toremifen nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakoribb mellékhatas héhullamok, izzadas, hiivelyi vérzések, fehérfolyas, faradtsag, hanyinger,
kivorosodés, viszketés, almossag, depresszio. A reakciod legtdobbszor enyhe és a toremifen
hormonszerii hatasanak tulajdonithato.

A mellékhatasokat az alabbiakban szervrendszer ¢s gyakorisag szerint soroljuk fel. A gyakorisag

osztalyozasa:

Nagyon gyakori (= 1/10),

Gyakori (= 1/100 — < 1/10),
Nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),
Ritka (= 1/10000 — < 1/1000),
Nagyon ritka (< 1/10000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem éllapithato

meg).

Szervrendszer

Nagyon
gyakori*

Gyakori*

Nem gyakori*

Ritka*

Nagyon
ritka*

Nem ismert

Jo- és
rosszindulata és
nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

endometrium
carcinoma

Vérképzoszervi
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek

thrombocyto
penia,
anaemia €s
leukopenia

Anyagcsere- €s
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

étvagytalansag,

hyper-
triglyceridae
mia

Pszichiatriai
korképek

depresszio

almatlansag

Idegrendszeri
betegségek és
tiinetek

szédiilés

fejfajas

Szembetegségek
¢és szemészeti
tiinetek

cornea
atmeneti
homalyossag
a

A ful és az
egyensuly-
érzékeld szerv

vertigo




betegségei és
tiinetei

Erbetegségek és
tiinetek

forrd
aramlasérzé
S

thromboembolia
s események

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek

dyspnoe

Emésztérendsze
ri betegségek és
tiinetek

hanyinger,
hanyas

székrekedés

Maj- és
epebetegségek
¢s tlinetek

transamin
azszint
megemelk

sargasag

hepatitis,
steatosis
hepatis

edés

bérvorossé
g, viszketés

A bor és a izzadas
béralatti szovet
betegségei és

tlinetel

alopecia

méh endometriu | endometrialis endometri
szervekkel és az | vérzése, m polip alis
emlokkel leukorrhea | hypertrofia hyperplasi
kapcsolatos a
betegségek és
tiinetek

A nemi

Altalanos
tlinetek, az
alkalmazas
helyén fellépd
reakciok

faradtsag,
oedema

testtOmeg-
novekedés

Thromboembolias események: mélyvénds thrombosis, tromboflebitis és tiiddembolia (Lasd még a
4.4 pontban a Kiilonleges figyelmeztetéseknél)

Toremifen-kezelés a majenzimszint megvaltozasaval jar egyiitt (megndvekszik a transzaminazok
szintje) €s nagyon ritkan silyos majfunkcio6 zavar is kialakulhat (sargasag).

Csontattéteknél néhany hypercalcaemias esetet is jelentettek, amely a toremifen-kezelés kezdetén
alakult ki.

A toremifen részleges 0sztrogén hatasa kovetkeztében endometrium megvastagodasa is kialakulhat.
Fokozodik az endometrialis elvaltozasok kockazata, beleértve a hyperplasiat, polipokat és rakos
megbetegedéseket.

Elobbi az 6sztrogén stimulacié kdvetkezményeként alakulhat ki (Lasd még 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas


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

Vertigo, fejfajas és szédiilés volt megfigyelhetd egészséges dnkénteseknél napi 680 mg adasa esetén.
A Fareston dozis-fiiggd QTc-szakasz megnyulasi potencialjat szintén figyelembe kell venni a
tuladagolasi esetekben. Specifikus antidotuma nincs, tiineti kezelés alkalmazhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Endokrin terapia, Antiésztrogén, ATC kod: LO2BA02

A toremifen nem-szteroid trifeniletilénszarmazék. A csoport mas tagjaihoz hasonloan pl. tamoxifene,
clomifen, a toremifen az 6sztrogénreceptorokhoz kotédve fejti ki sztrogénszerii és antiosztrogénszeri
hatasat a kezelés id6tartamatol, faj- és szexspecifikus modon a vizsgalt szervtdl és a valasztott mas
paramétertd] fiiggden. Altalanosan ismert, hogy a nem-szteroid trifeniletilén szarmazék féleg
antidsztrogén hatast a patkdnynal és az embernél, de 6sztrogén hatast az egérnél.

Postmenopausas emldrakosokndl a toremifen-kezelés a szérumkoleszterin-szint €s az LDL-szint
mérsékelt csokkenésével jar egyiitt.

A toremifen specifikusan az 0sztrogénreceptorokhoz, az dsztradiollal kompetitiv modon kétddik, €s
gatolja a DNS szintézis Osztrogén-indukalta aktivalasat, valamint a sejtosztodast. Néhany mas tipusu
rosszindulatu daganatos elvaltozasban az ajanlott vagy emelt dozisban alkalmazva tumorellenes
hatasat dsztrogénreceptor-fiiggetlen mechanizmussal fejti ki.

A daganatellenes hatas emldrak esetén elsOsorban az antiosztrogén hatasnak tulajdonithato, de egyéb
mechanizmusoknak, mint az onkogén expresszio, novekedési faktor szekrécid szabalyozas, apoptosis
indukcio és sejtciklus kinetika befolyasolasa — szintén szerepet jatszhatnak a tumorellenes
aktivitasban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok
Felszivodas

A toremifen oralisan adva jol felszivodik. A plazma csticskoncentracié 3 oran beliil (2-5) alakul ki. A
felszivodast egyidejii ételfogyasztas nem befolyasolja, de a csticskoncentracio kialakulasaban
1,5-2 o6ra késés lehetséges. Az étkezés miatti valtozasok klinikailag nem szignifikansak.

Eloszlas

A szérumkoncentracio gorbe masodfoku egyenlettel irhato le. A megoszlasi fazist, melynél a felezési
id6 kb. 4 6ra (2-12 ora) egy lasst eliminacios szakasz koveti, mely alatt a felezési id6 kb. 5 nap

(2-10 nap) A toremifen nagymértékben (99,5%) a szerum-fehérjékhez, féleg az albuminhoz kotédik.
Oralisan adva napi 11 mg és 680 mg kozotti adagban linearis szérum-kinetikat kovet. A steady-state
kialakulasa utan a toremifen atlagos szérum-koncentracioja 0,9 (0,6-1,3) ug/ml az ajanlott 60 mg napi
dozisnal.

Biotranszformacio

Nagy részben atalakul a szervezetben. F6 metabolitja az N-demethyltoremifen, felezési ideje 11
(4-20) nap, a steady-state plazmakoncentracioja kb. kétszerese az eredeti vegyiiletnek. Hasonlo
antiosztrogén, de gyengébb daganatellenes aktivitasa van, mint az eredeti vegyiiletnek.

Még kifejezettebben, 99,9%-ban ko6tddik a plazmafehérjékhez. Harom tovabbi metabolitja mutathato
ki a szérumban (deaminohydroxy) toremifen, 4-hydroxytoremifen, ¢s N,N-didemethyltoremifen,
azonban olyan kicsi a koncentraciojuk, hogy biologiai jelentdségiik elhanyagolhato.

Eliminacid



A toremifen metabolitja f0leg a széklettel iiriil, az enterohepatikus korforgasnak szerepe lehet.
Osszesen a dozis 10%-a valasztodik ki metabolitként a vizeletbe. A lassu eliminacié miatt a steady-
state szérumkoncentracio 4-6 hét alatt alakul ki.

Kezelt betegek esetében tapasztalhato jellemzok
Klinikai antitumor hatésa és a szérumkoncentracio kozott nincs pozitiv korrellacio az ajanlott napi
dozisnal.

A polimorf metabolizmusarol nincsenek adatok. A szervezetben, a toremifen metabolizmusaért a
citokrom P450-fiiggd kevert funkcidji oxidaz enzimrendszer felelds. A f6 metabolikus 1épésben, az N-
demethyléaciot a CYP 3A végzi.

A toremifen farmakokinetikéjat négy, 10-10 f6bdl allo, parhuzamos csoportos nyilt klinikai
vizsgalatban vizsgaltak: kontrollcsoport, majkarosodasban szenvedo betegek (atlag ASAT mas néven
GOT 57 U/L — atlag ALAT mas névet GPT76 U/L — atlag gamma GT 329 U/L), fokozott majfunkcios
aktivitast mutato betegek (atlag ASAT mas néven GOT 25 U/L — atlag ALAT 30 U/L — atlag gamma
GT 91 U/L — antiepileptikummal kezeltek), valamint vesekarosodasban szenvedo (creatinine 176
pmol/L). Ebben a vizsgalatban a vesekarosodasban szenvedd betegeknél a toremifen kinetikdja nem
mutatott szignifikans eltérést a kontrollcsoporthoz képest. A toremifen és metabolitjainak eliminécidja
szignifikansan megndtt a kontroll csoporthoz képest a fokozott majaktivitast betegeknél, mig
szignifikansan alacsonyabb volt a majkarosodasban szenveddk esetében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toremifen akut toxicitdsa patkdnyoknal és egereknél is alacsony az LD50 tobb mint 2000 mg/ttkg.
Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban a patkanyoknal tapasztalhato elhullas oka gyomortagulas
volt. Az akut és kronikus toxicitasi vizsgalatok eredményeinek nagy része a toremifen
hormonhatasaval hozhatd dsszefiiggésbe. Az egyéb tiinetek toxikoldgiai szempontbol nem jelentések.
A toremifen patkanyoknal vizsgalva nem genotoxikus és nem carcinogén. Egereknél az dsztrogének
petefészek- és heretumort, valamint hypertostosist és osteosarcomat is okoznak. A toremifen faj-
specifikus 0sztrogénszerii hatasa révén egereknél szintén hasonld tumorokat okoz. Ezeknek az
eredményeknek azonban az emberi alkalmazas soran nincs jelentésége, mivel embernél foleg anti-
Osztrogénként hat.

Preklinikai in vitro és in vivo vizsgalatokban bizonyitottak, hogy a toremifen és metabolitjai
megnyujtjak a kardialis repolarizaciot és gatoljak a hERG csatornakat.

In vivo nagy dozisok majmoknal a QTc-szakasz 24%-o0s megnyulasat okoztak, mely 6sszhangban van
az embereknél észlelt QTc-szakasz valtozasokkal. Az is ismert, hogy a majmoknal megfigyelt Crmax
(1800 ng/ml) kétszerese az emberek megfigyelt atlagos Cmax-anak, 60 mg-os napi dozis mellett.

Izolalt nytl sziven végzett akcids potencial vizsgalatok azt mutattdk, hogy a toremifen cardialis
elektrofiziologiai valtozasokat idéz eld, ennek kifejlodése a szamolt emberi szabad terapias
plazmakoncentracié 10-szeresénél kezdodik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

kukorica keményitd
laktoz-monohidrat

povidon
karboximetil-keményit6-natrium
magnézium-sztearat
mikrokristalyos celluldz



vizmentes kolloid szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

761dszinti PVC fo6lia és aluminium buborékcsomagolas kartondobozban.

Kiszerelési egységek: 30 és 100 tabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1996. februar 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2006. februar 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.cu) talalhato.



http://www.ema.europa.eu/

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENG,EDE"LYBEN )
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finnorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Fareston 60 mg tabletta

toremifen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg toremifent tartalmaz toremifen-citrat formajaban tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidrat

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta

30 tabletta
100 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finnorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

fareston 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkod]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonositd szam]>
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Fareston 60 mg tabletta

toremifen

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Orion Corporation

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

16



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Fareston 60 mg tabletta
toremifen

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

A e

1.

Milyen tipust gyogyszer a Fareston és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Fareston szedése elott

Hogyan kell szedni a Fareston-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Fareston—t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gydgyszer a Fareston és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Fareston hatéanyaga a toremifen, mely antidsztrogén hatast gyogyszer.
A Fareston bizonyos tipusu emldrak kezelésére alkalmas a menopauza utan 1évé ndk esetén.

2.

Tudnivaldok a Fareston szedése elott

Ne szedje a Fareston-t:

ha allergias a toremifenre, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

ha méhfala megvastagodott;

sulyos majkarosodasban szenved;

ha barmilyen olyan velesziiletett, vagy szerzett betegsége van, amely bizonyos abnormalis
valtozasokat okoz sziv elektromos valtozasait regisztralo vizsgélatban (elektrokardiogram vagy
EKGQG);

ha az On vérében 1év6 sok egyensilya nem megfeleld, kiilondsen a jelenleg nem megfeleléen
kezelt alacsony vérkaliumszint (hipokalémia) esetén;

ha Onnek nagyon alacsony a szivfrekvencija (bradikardia);

ha Onnek gyenge a szive (szivelégtelensége van);

ha az On kértdrténetében eléfordult szivritmuszavar (arritmia);

vagy ha On olyan egyéb gyogyszerkészitményeket szed, melyek hatnak az On szivmiikddésére
(lasd 2. pont ,,Egyéb gydgyszerek €s a Fareston™);

Ez azért fontos, mert a Fareston a sziv elektromos jel vezetésének elhtizodasat okozhatja,
(QT-szakasz megnyulasa).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Fareston alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha Onnek instabil cukorbetegsége van;

ha Onnek stlyosan romlott az altaldnos 4llapota;

ha az On kortdrténetében eléfordult vérrogok kialakulasa, példaul a tiidejében, vagy a 1ab
vénaiban (mélyvénas trombdzis);
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- ha On a Fareston szedése sordn abnormalis szivritmust tapasztalt. Kezeldorvosa javasolhatja a
Fareston szedésének abbahagyasat és olyan vizsgalatra kiildheti, melyen a szivmiikodését
vizsgalhatjak (EKG) (1asd 2. pont ,,Ne szedje a Farestont”);

- ha daganata a csontjaira is atterjedt (csontattéte van), mivel a vérben megndvekedhet a kalcium
koncentracidja a Fareston-kezelés kezdetekor. KezelGorvosa rendszeres ellenérzést fog eldirni;

- ha kezeldorvosa azt mondta Onnek, hogy bizonyos cukrokkal szemben, mint példaul a laktoz-
intolerancia (lasd 2. pont ,,Ne szedje a Farestont™)

Nogyogyaszati vizsgalatok végzése sziikséges Onnél a Fareston-kezelés megkezdése el6tt, és legalabb
évente egyszer a Fareston-kezelés folyaman. KezelGorvosa rendszeres orvosi ellendrzést fog eldirni,
ha Onnek magas a vérnyomdsa, cukorbetegsége van, hormonp6tlé kezelést kap, vagy talstlyos
(testsuly indexe, BMI, 30 felett van).

Egyéb gyogyszerek és a Fareston

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Lehetséges, hogy ezeknek a gyogyszereknek a dozisat

a Fareston kezelés alatt modositani kell. Kiilondsképpen mondja el kezeldorvosanak, ha a kdvetkezok

barmelyikét szedi:

- vizelethajtok (tiazid-tipust diuretikumok),

- véralvadasgatlok, mint a warfarin,

- epilepszia kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint a karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,

- gomba altal okozott fertdzések kezelésére szolgald gyogyszerek, mint a ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol

- bakterialis fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek (antibiotikum), mint példaul eritromicin,
klaritromicin és troleandomicin,

- virusfertézések kezelésére hasznalt gyogyszerek, mint a ritonavir és nelfivavir.

Ne szedje egyiitt a Fareston-t a kdvetkez6 gyogyszerekkel, mivel fokozott a kockazata, hogy

megvaltozik a szivmiikddése (lasd 2. pont ,,Ne szedje a Farestont™):

- szivritmuszavarok kezelésére alkalmazott gyogyszerek (antiarritmias szerek), mint a kinidin,
hidrokinidin, dizopiramid, amiodaron, szotalol, dofetilid és ibutilid,

- mentalis és viselkedési zavarokra alkalmazott szerek (neuroleptikumok), mint a fenotiazinok,
pimozid, szertindol, haloperidol és szultoprid,

- fertdzés elleni szerek (mikrobaellenes szerek) sparfloxacin, eritromicin infzié, pentamidin és
malaria-ellenes szerek, ( kiillondsen a halofantrin),

- allergia kezelésére alkalmazott szerek, mint a terfenadin, asztemizol és mizolasztin,

- egyéb szerek: cizaprid, intravénasan adott vinkamin, bepridil, difemanil.

Ha korhazba keriilne, vagy kezel6orvosa mas gyogyszert irna fel, kerjik, tajékoztatassa orvosat, hogy
On Fareston-t szed.

Terhesség és szoptatas
Ne hasznalja a Fareston-t a terhesség és a szoptatas idején.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Fareston nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek lizemeltetéséhez sziikséges
képességeket.

A Fareston laktézt tartalmaz

A Fareston 28,5 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

Amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Egyéb segédanyagok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolési egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Fareston-t?
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A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A
szokasos adagja naponta egy darab 60 mg-os tabletta, szdjon at bevéve.

Ha az el6irtnal tobb Fareston-t vett be
Azonnal értesitse kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a legkdzelebbi korhazat. A tuladagolas tiinetei
szédiilés és fejfajas lehetnek.

Ha elfelejtette bevenni a Fareston-t:

Amennyiben elfelejtett bevenni egy adagot, a kovetkezo tablettat az esedékes idopontban vegye be, €s
folytassa a kezelést az orvos utasitasanak megfeleléen. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
adag potlasara!

Amennyiben tobb adagot felejtett el bevenni, értesitse orvosat és kovesse utasitsait.

Ha id6 elott abbahagyja a Fareston szedését:

Csak a kezel6orvosa utasitasara hagyja abba a Fareston szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint egy beteget érinthet):
- héhullamok, izzadas,

Gyakori mellékhatasok (10-bd! legfeljebb egy beteget érinthet):
- faradtsag, szédiilés, depresszio,

- hanyinger (émelygés), hanyas,

- borkiiités, viszketés, 6déma (duzzanat),

- meéhvérzés, fehérfolyas.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bo! legfeljebb egy beteget érinthet):
- fejfajas, alvaszavar,

- testtomeg-novekedés, székrekedés, étvagyvesztés,

- a méhnyalkahartya megvastagodéasa (endometrialis hipertrofia)
- veérrogok példaul a tiidében (tromboembolias események)

- légszomj

Ritka mellékhatasok (1000-b6! legfeljebb egy beteget érinthet):

- forgo szédiilés (vertigo),

- méhnyalkahartya polipja (endometrialis polip)

- majenzimek novekedése (m4j transzaminaz-értékek emelkedése),

Nagyon ritka mellékhatasok (710 000-bdl legfeljebb egy beteget érinthet):

- méhfal vastagsaganak megvaltozasa, (endometrium), méhnyalkahartya daganata,
- hajhullas (alopécia)

- a szem felszinének homalya (ideiglenes szaruhartya homaly)

- a bor és a szemfehérje sarga elszinezddése (sargasag)

Nem ismert gyakorisagu (a gyakorisdag a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)

- alacsony fehérvérsejtszam, ami csokkenti a fertézésekkel szembeni ellenalloképességet
(leukopénia)

- alacsony vorosvértestszam (vérszegénység)

- alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia)

- majgyulladas (hepatitisz)
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- magas triglicerid (vérzsir) szint a vérben

Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha az aldbbiak barmelyikét észleli

- labikra duzzanata vagy nyomasérzékenysége,

- megmagyarazhatatlan 1égszomj, vagy hirtelen fellépé mellkasi fajdalom,
- hiivelyi vérzés vagy a hiivelyvaladék megvaltozasa.

A Fareston bizonyos abnormalis valtozasokat okoz a sziv elektromos elvezetésében
(elektrokardiogramm, vagy EKG). Lasd 2. pont Figyelmeztetések és ovintézkedések.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informaci6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Fareston-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik. Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Fareston tabletta

- A készitmény hatéanyaga a toremifen-citrat.

- Egy¢b 0sszetevok: kukorica keményitd, laktoz-monohidrat, povidon, karboximetil-keményito-
natrium, mikrokristalyos celluldz, kolloid vizmentes szilicium-dioxid és magnézium-sztearat.

Milyen a Fareston kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Fareston fehér, kerek formaju, metszett é1d, lapos feliileta tabletta, egyik oldalan TO 60 jelzéssel.
Csomagolas: zold PVC folia és aluminium buborékcsomagolas, karton dobozban.

30 illetve 100 tabletta/doboz.

Nem minden csomagolasi egység keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finnorszag

Gyarté

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finnorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

EALada
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

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



Kvnpog Sverige

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

Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhatok.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a toremifenre
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a PRAC a kovetkez6 tudomanyos kovetkeztetésekre jutott.

Attekintve a hypertriglyceridemiara vonatkozé, klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombol és spontan
esetjelentésekbdl rendelkezésre allo adatokat, beleértve a szoros idébeli kapcsolatot, a pozitiv de-
challenge-et és a valosziniisithetd hatasmechanizmust is, a PRAC ugy véli, hogy a toremifen és a
hypertriglyceridemia kozotti ok-okozati dsszefliggés legalabbis észszerti lehetdség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a toremifent tartalmazo gyogyszerek kisériratait ennek megfeleléen
modositani kell.

A PRAC ajanlasat attekintve a CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A toremifenre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
toremifen hatéanyagot tartalmazo gydgyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokban a javasolt médositasokat elvégzik.

A CMDh éllasfoglalasa szerint a forgalomba hozatali engedély(ek)et modositani kell.
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