I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Fareston 60 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 60 mg toremiféna (toremifene) (citrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena tablete satur 28,5 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tablete.

Balta, apala, plakana tablete ar noskeltu malu un uzrakstu ,,TO 60” viena pusg.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pirmas lmijas hormonterapija hormonatkariga, metastatiska kriits véza gadijumos pacient€m péc
menopauzes iestasanas. Fareston nav ieteicams pacientém, kuru audzgjos nav estrogénu receptoru.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Ieteicama deva ir 60 mg diena.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientém ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama devas pielagosana.

Aknu darbibas traucéjumi
Paciente€m ar aknu darbibas trauc&jumiem toremifénu jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Fareston nav piemeérots lietosanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

Toremifénu lieto iekskigi. Toremifénu var lietot neatkarigi no dienreizém.
4.3. Kontrindikacijas

- Esosa endometrija hiperplazija un smaga aknu mazspgja ir kontrindikacijas ilgstoSai toremiféna
lietosanai.

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Gan prekliiskajos, gan petijumos ar cilvékiem, p&c toremiféna lietoSanas tika noverotas
izmainas sirds elektrofiziologija, QT intervala pagarinaSanas veida. Tadgl, sakara ar zalu
lietoSanas droSumu, toremiféns ir kontrindic&ts pacientem ar:
- iedzimtu vai pieraditu iegttu QT intervala pagarinaSanos;
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- elektrolitu traucgjumiem, Ipasi nearstetas hipokaliemijas gadijuma;

- kliniski nozimigu bradikardiju;

- kliniski nozimigu sirds mazsp&ju ar samazinatu kreisa sirds kambara izsviedes frakciju;
- simptomatiskam aritmijam anamnezg.

Toremifenu nedrikst lietot vienlaikus ar citam zalem, kas pagarina QT intervalu (skatit ar1
4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms terapijas uzsak$anas jaizdara ginekologiska izmeklé$ana, riipigi noveértéjot esosas endometrija
patologijas. P&c tam ginekologiska izmekl&$ana jaatkarto vismaz reizi gada. Pacientes, kuram ir
papildus risks endometrija veza attistibai, piemé&ram, pacientes ar hipertensiju vai diab&tu, ar augstu
KMI (> 30) vai hormonaizstajterapiju anamng&ze, riipigi janovero (skatit ar1 4.8. apakSpunktu).

Zinots par an€mijas, leikop&nijas un trombocitopeénijas gadijumiem. Lietojot Fareston, jakontrole
eritrocitu, leikocttu vai trombocttu skaits.

Saistiba ar toremifénu zinots par aknu bojajuma, taja skaita aknu enzimu limena paaugstinasanas
(> 10 reizes parsniedz normas augs€jo robezu), hepatita un dzeltes gadijumiem. Lielaka dala no tiem
radas pirmajos arst€Sanas meénesos. Aknu bojajuma raksturs galvenokart bija hepatocelulars.

Pacientes ar smagu trombembolisku slimibu anamn&ze pamata nevajadz&tu arstet ar toremifénu (skatit
ar1 4.8. apakSpunktu).

Pieradits, ka dazam pacientem Fareston atkariba no devas pagarina QT intervalu
elektrokardiogramma. Turpmak sniegta informacija par QT intervala pagarinasanos ir Tpasi svariga
(kontrindikacijas skatit 4.3. apakSpunkta).

Kliniskais QT intervala p&tijums ar 5 paral€lu pacientu grupu pétijuma planu (placebo, 400 mg
moksifloksacina, 20 mg, 80 mg un 300 mg toremifena) tika veikts 250 virieSiem, lai raksturotu
toremiféna ietekmi uz QTc intervala garumu. ST pé&tijuma rezultati liecina par acimredzami pozitivo
toremiféna ietekmi pacientu grupa, kura lietoja 80 mg toremiféna, ar vid€jo pagarinajumu par

21-26 ms. Attieciba uz 20 mg grupu, §1 ietekme atbilstosi ICH vadlinijam arT ir nozimiga, ar ticamibas
intervala augstako robezu 10-12 ms. Sie rezultati skaidri liecina par svarigu, no devas atkarigu
ietekmi. Ta ka sievietém, salidzinot ar virieSiem, meédz biit garaks sakotn&jais QTc¢ intervals, vinas var
bt jutigakas pret zalém, kas pagarina QT intervalu. Gados vecaki pacienti var biit vairak paklauti ar
zalem saistitai ietekmei uz QT intervalu.

Fareston piesardzigi jalieto pacientém ar esoSiem prearitmijas stavokliem (Ipasi gados vecakam
pacientém), piem&ram, akiitu miokarda i$emiju vai QT pagarinasanos, jo tas var izraisit paaugstinatu
ventrikularo aritmiju risku (ieskaitot Torsade de pointes) un sirdsdarbibas apstasanos (skatit art

4.3. apakspunktu).

Ja arstesanas ar Fareston laika paradas pazimes vai simptomi, kas var biit saistiti ar sirds aritmiju,
arst€Sana japartrauc un javeic EKG.

Fareston nedrikst lietot gadijuma, kad QTc¢ intervals ir > 500 ms.
Pacientes ar dekompensétu sirds mazsp€ju vai smagu koronaro slimibu ir riipigi janovero.

Ta ka, toremiféna lietoSanas sakuma, pacienteém ar kaulu metastaze€m var biit hiperkalci€mija, §1s
pacientes ir riipigi janovero.

Nav pieejami sistematiz&ti dati par pacientém ar labilu diab&tu, pacientém ar stipri ierobezotam
darbasp€jam vai pacient€ém ar sirds mazspgju.



Paligvielas
Fareston tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes

nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nevar izslégt pastiprinoSu ietekmi uz QT intervala pagarinasanos lietojot Fareston un sekojoSas zales

un citus lidzek]us, kas var pagarinat QTc intervalu. Tas var izraisit paaugstinatu ventrikularo aritmiju

risku, tai skaita Torsade de pointes. Tapec Fareston lietoSana kopa ar jebkuram no sekojosam zalém ir

kontrindicgta (skatit arT 4.3. apakSpunktu):

- IA klases antiaritmiskie Iidzekli (piemeéram, hinidins, hidrohinidins, disopiramids),

- I klases antiaritmiskie Iidzekli (piemeéram, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids),

- neiroleptiskie [idzekli (piemeram, fenotiazini, pimozids, sertindols, haloperidols, sultoprids),

- noteikti pretmikrobu lidzekli (moksifloksacins, i.v. eritromicins, pentamidins, pretmalarijas
lidzekli, seviski halofantrins),

- dazi antihistamina Iidzekli (terfenadins, astemizols, mizolastins),

- citi (cisaprids, i.v. vinkamins, bepridils, difemanils).

Zales, kas samazina kalcija ekskréciju nier€s, pieméram, tiazidu grupas diurétiski Iidzek]i, var
paaugstinat hiperkalci€mijas risku.

Enzimu inducétaji, tadi ka fenobarbitals, fentoins un karbamazepins, var paatrinat toremiféna
metabolismu, tadejadi pazeminot ta miera stavokla koncentraciju seruma. Sados gadijumos var bt
nepiecie$sama dienas devas dubultosana.

Ir zinama mijiedarbiba starp antiestrog€niem un varfarina tipa antikoagulantiem, kas var novest pie
butiski pagarinata asinosanas laika. Tamdg] biitu jaizvairas no vienlaicigas toremiféna un $adu zalu
lietoSanas.

Teorgtiski toremiféna metabolismu inhibg zales, kas inhibe CYP3A enzimu sistému, kura ir atbildiga
par ta galveno metabolisma celu. So zalu pieméri ir imidazola grupas pretsénisu lidzekli
(ketokonazols); citi pretsénisu lidzekli (itrakonazols, vorikonazols, posakonazols); proteazes inhibitori
(ritonavirs, nelfinavirs); makrolidi (klaritromicins, eritromicins, telitromicins). Vienlaiciga So
medikamentu un toremiféna lietoSana butu riipigi pardomajama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Dati par Fareston lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks$punktu). lesp&jamais risks cilvékiem nav zinams.

Fareston griitniecibas laika nevajadzgtu lietot.

Barosana ar kriiti
Zurkam tika noverota pecnacgju masas pieauguma samazinasanas zidisanas laika.

Fareston nav ieteicams zidiSanas laika.

Fertilitate
Toremiféns ir ieteicams pacient€m p&c menopauzes iestasanas.



4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Fareston neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir karstuma vilni, sviSana, dzemdes asinoSana, leikoreja,
nogurums, slikta diisa, izsitumi, nieze, reiboni un depresija. Blakusparadibas parasti ir vieglas, un tas
izraisa toremiféna hormonala aktivitate.

Nevélamas blakusparadibas sakartotas péc to sastopamibas bieZuma, izmantojot sekojosu iedalijumu:
loti biezi (= 1/10),

biezi (> 1/100 lidz < 1/10),

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100),

reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000),

loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sisteéma

Labdabigi, Endometrija
laundabigi Vezis

un
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot
cistas un

polipus)

Asins un Trombocitopénija,

limfatiskas anémija un
sisteémas leikopénija
traucjumi

Vielmainas Estgribas Hiper-

un uztures trikums triglicerideémija

traucjumi

Psihiskie Depresija Bezmiegs
traucjumi

Nervu Reibonis Galvassapes
sistémas
trauc&jumi

Acu Parejosa
bojajumi radzenes
apdulkosanas

Ausu un Lidzsvara
labirinta traucjumi
bojajumi

Asinsvadu | Karstuma Trombembo-
sist€émas vilni liskie
trauc&jumi traucjumi

ElpoSanas Aizdusa
sisteémas
trauc&jumi,
krasu
kurvja un
videnes
slimibas




Kunga un
zarnu
trakta
trauc&jumi

Slikta dusa,
vemsana

Aizcietgjums

Aknu un
zults
izvades
sistémas
traucjumi

Transami-
nazu ltmena
paaugstina-
Sanas

Dzelte

Hepatits,
aknu steatoze

Adas un
zemadas
audu

bojajumi

SviSana

Izsitumi,
nieze

Alopecija

Reproduk-
tivas
sist€émas
traucjumi
un kriits
slimibas

Dzemdes
asinosSana,
leikoreja

Endometrija
hipertrofija

Endometrija
polipi

Endometrija
hiperplazija

Visparégji
trauc&jumi
un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Nogurums,
tiiskas

Kermena
masas
pieaugums

Trombemboliskie traucgjumi ietver dzilo vénu trombozi, tromboflebitu un plausu embolijas (skattt ari
4.4. apakSpunktu).

ArstéSana ar toremifénu ir saistita ar izmainam aknu enzimu Iimenos (transaminazu picaugums) un

loti retos gadijumos ar smagakiem aknu darbibas trauc€jumiem (dzelti).

Ir zinots par daziem hiperkalciémijas gadjjumiem pacient€m, kam arstéSanas sakuma bija metastazes
kaulos.

Toremifena dalgja estrogéna efekta del, arsteSanas laika var attistities endometrija hipertrofija. Pastav
paaugstinats endometrija izmainu, tai skaita hiperplazijas, polipu un véza risks. Iesp&jams, ka tas
notiek estrogénu stimulacijas mehanisma dg] (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).

Fareston pagarina QT intervalu ar devas lielumu saistita veida (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Veseliem brivpratigajiem, ik dienas lietojot 680 mg toremiféna, tika novéroti lidzsvara traucgjumi,
galvassapes un reiboni. Pardozesanas gadijuma biitu janem véra ar Fareston devas lielumu saistitu
QTec intervala pagarinasanas iesp&jamibu. Specifiska antidota nav, un terapija ir simptomatiska.


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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas lidzekli, antiestrogéni, ATK kods: L02BA02

Toremiféns ir nesteroids trifeniletilena derivats. Lidzigi ka §1s grupas citi parstavji tamoksifens un
klomifens, toremiféns saistas pie estrogénu receptoriem un var radit estrogénu, antiestrogénu un
abgjus efektus, atkariba no arstéSanas ilguma, dzivnieku sugas, dzimuma, mérka organa un citiem
mainigajiem. Tomer kopuma nesteroido trifeniletiléna derivati galvenokart darbojas ka antiestrogéni
zurkam un cilvékiem un ka estrogéni pelem.

Postmenopauzalam kriits véZa pacientém toremiféna lietoSana saistijas ar nelielu kop&ja holesterina
un zema blivuma lipoproteinu (ZBL) samazina$anos asins seruma.

Toremifens specifiski piesaistas estrogéna receptoriem, konkure ar estradiolu un nomac estrogénu
izraisttu DNS sint€zi un $tnu replikaciju. Dazos eksperimentalos audzgjos un/vai lietots lielas devas
toremiféns uzrada pretvéza efektu, kas nav estrogé€natkarigs.

Toremifena pretvéza efekts kriits véza gadijumos galvenokart izpauzas ta antiestrogéno pasibu del,
tomer arT citi mehanismi (izmainas onkogénu ekspresija, augsanas faktora sekrécija, apoptozes
indukcija un iespaids uz $iinu ciklu kin€tiku) var bit iesaistiti pretvéza efekta sasniegSana.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Toremifens viegli uzsiicas to lietojot perorali. Maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta

3 (diapazons 2-5) stundu laika. ESanai nav ietekmes uz uzsiik§anos, ta¢u ta var novélot maksimalas
koncentracijas sasniegsanu par 1,5-2 stundam. Esana neizsauc kliski nozimigas izmainas toremiféna
darbiba.

Izkliede

Seruma koncentracijas likni var att€lot ar bieksponencialu vienadojumu. Pirmas (izkliedes) fazes
pusperiods ir 4 (diapazons 2-12) stundas un otras (eliminacijas) fazes pusperiods ir 5 (diapazons
2-10) dienas. Bazalos dispozicijas parametrus (CL un V) nevar noteikt, jo trikst intravenozo
petijumu. Toremiféns specigi saistas ar seruma olbaltumvielam (> 99,5%), galvenokart ar
albumtniem. Toremiféns nodroSina linearu seruma kiné&tiku deva starp 11 mg un 680 mg. Vidgja
toremiféna koncentracija ir 0,9 (diapazons 0,6-1,3) pg/ml lietojot rekomendéto devu — 60 mg diena.

Biotransformacija

Toremifens aktivi noardas. Cilveka seruma pamatmetabolits ir N-demetiltoremiféns ar vidgjo
pusperiodu 11 (diapazons 4-20) dienas. Ta lidzsvara stavokla koncentracija ir divas reizes lielaka neka
sakotngjai vielai. Tam ir lidzigas, tiesa vajakas, antiestrogénas pretaudzgja IpasSibas neka sakotngjai
vielai.

Metabolits saistas ar plazmas olbaltumvielam vél cieSak neka toremifens, ta saistita frakcija ir

> 99,9%. Cilveka seruma ir noteikti v&l tris citi metaboliti: (deaminohidroksi)toremiféns, 4-
hidroksitoremiféns un N,N-didemetiltoremiféns. Lai gan teoretiski tiem ir interesanti hormonu efekti,
to koncentracija toremiféna lietoSanas gadijuma ir parak maza, lai tai biitu kada biologiska nozime.

Eliminacija

Toremifens metabolitu veida tiek izvadits galvenokart ar fekalijam. Var notikt enterohepatiska
cirkulacija. Apméram 10% no ievaditas devas izdalas metabolitu veida ar urtnu. Nemot veéra 1&no
izvadiSanu, stabila koncentracija seruma tiek sasniegta 4 Iidz 6 nedelu laika.



Raksturojums pacientos
Kliiskai pretvéza efektivitatei un seruma koncentracijai nav pozitivas korelacijas pie rekomendétas
devas 60 mg diena.

Nav informacijas attieciba uz polimorfo metabolismu. Enzimu komplekss, kas cilvékiem metabolize
toremifénu, ir citohroma P450 atkariga hepatiska jauktu funkciju oksidaze. Metabolisma galveno
ce]u — N-demetilaciju medie galvenokart CYP3A.

Toremifena farmakokingtika tika petita atklata ptijuma, Cetras paral€las grupas, ar desmit cilvekiem
katra: veseli cilveki, pacientes ar pasliktinatiem (vid. ASAT 57 vien./l, vid. ALAT 76 vien./l, vid.
Gamma GT 329 vien./l) vai aktivétiem (vid. ASAT 25 vien./l, vid. ALAT 30 vien./l, vid. Gamma GT
91 vien./l - pacientiem, kurus arst€ja ar pretepilepsijas zalem) aknu raditajiem, ka ar pacientes ar
pasliktinatam nieru funkcijam (kreatinins 176 umol/l). Saja pétijuma toremiféna kingtika pacientém ar
pasliktinatam nieru funkcijam bitiski neatskiras no normalo individu grupas. Toremiféna un ta
metabolitu izvadiSana bija iev@rojami paaugstinata pacientem ar aktivétu aknu darbibu un pazeminata
pacientém ar aknu darbibas trauc€jumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toremifena akiita toksicitate ir zema, LD-50 pelém un zurkam ir vairak ka 2000 mg/kg. Atkartotos
toksicitates pétijumos zurku naves iemesls ir kunga dilatacija. Akatas un hroniskas toksicitates
pétijumos vairums toremiféna efektu ir hormonali. Citas atradnes nav toksikologiski nozimigas.
Toremifénam nav noverota nekada genotoksicitate, tas nav karcinogéns zurkam. Pelém estrogéni
izraisa olnicu un s€klinieku audz&jus, ka arT hiperostozi un osteosarkomas. Toremifénam ir sugas-
specifisks estrogénlidzigs efekts pelém, un tas izraisa lidzigus audzgjus. Siem novérojumiem ir maza
nozime lietoSanas droSumam cilvékiem, jo uz tiem toremiféns iedarbojas galvenokart ka
antiestrogeéns.

Nekliniskajos in vitro un in vivo petijumos tika pieradita toremiféna un ta metabolitu sp&ja paildzinat
sirds repolarizacijas fazi un to var attiecinat uz hERG kanalu blokadi.

In vivo, augsta koncentracija plazma pertikiem izraistja QTc pagarinasanos par 24%, kas sakrit ar QTc
petijumu rezultatiem cilvékiem.

JaatzZime arT to, ka Crax (1 800 ng/ml), ko novéroja pertikiem, ir divas reizes lielaka, salidzinot ar
vidgjo cilvekiem noveroto Cumax, lietojot 60 mg devu diena.

Dati no iedarbibas potenciala petijumiem izol&tas trusu sirdis liecina, ka toremiféns izraisa sirds
elektrofiziologiskas izmainas, kas paradas lietojot aptuveni 10 reizes lielakas koncentracijas,
salidzinajuma ar aprékinato terapeitisko koncentraciju plazma cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kukurtizas ciete

Laktozes monohidrats

Povidons

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beziidens silicija dioksids.



6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Zalas PVH folijas un aluminija folijas blisteris kartona kastite.
Iepakojuma lielumi: 30 un 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Somija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 14. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 2. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu/

II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Somija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)
So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Fareston 60 mg tabletes

toremifene

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 tablete satur: 60 mg toremiféna (citrata veida),

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

laktozes monohidratu.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

tablete

30 tabletes
100 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

14



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Somija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

fareston 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}, ja piemeérojams nacionali
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Fareston 60 mg tabletes

toremifene

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Orion Corporation

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

| 4. SERIJAS NUMURS

Seér.:

S. CITA

16



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Fareston 60 mg tabletes
toremifene

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Fareston un kadam noltiikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Fareston lietoSanas
Ka lietot Fareston

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Fareston

Iepakojuma saturs un cita informacija

R N

1. Kas ir Fereston un kadam noliikam to lieto

Fareston satur aktivo vielu toremifénu, antiestrogénu. Fareston lieto noteikta tipa kriits véza arst€Sanai
sievietém, kuram ir iestajusies menopauze.

2. Kas Jums jazina pirms Fereston lietoSanas

Nelietojiet Fareston $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret toremifénu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums noveérota dzemdes glotadas sabiezeSana;

- ja Jums ir nopietnas aknu problémas;

- ja Jums ir iedzimts vai ir bijis jebkads stavoklis, kas izraisa noteiktas patologiskas izmainas
Jusu sirds elektriskas aktivitates pieraksta (elektrokardiogramma (EKG));

- ja Jums ir izmainits salu saturs asinis, Ipasi ja ir zema kalija koncentracija asinis
(hipokaliémija), kas paslaik nav izarstéta;

- ja Jums ir loti 1€na sirdsdarbiba (bradikardija);

- ja Jums ir sirds mazspgja;

- ja Jums ir bijusi sirds ritma trauc€jumi (aritmijas);

- ja Jus lietojat citas zales, kas var ietekmet Jiisu sirdi (skatit 2. punktu ,,Citas zales un
Fareston”).
Tas ir tapec, ka Fareston var ietekm&t Jusu sirdi, aizkavgjot elektrisko signalu vaditsp€ju taja
(QT-intervala pagarinasanas).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Fareston lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir nestabils cukura diabgts;

- ja Jusu vispargjais stavoklis ir nopietni pasliktinajies;

- ja Jums ieprieks ir bijis tads stavoklis, ka Jusu asinsvados veidojusies asins recekli, piem&ram,
plausas (plausu embolija) vai kaju vénas (dzilo vénu tromboze);

- ja Fareston lietoSanas laika Jums rodas sirds ritma trauc&umi. Jisu arsts var ieteikt Jums
partraukt Fareston lietoSanu un veikt medicinisko parbaudi, lai noskaidrotu, ka Jisu sirds
darbojas (EKG) (skatit 2. punktu ,,Nelietojiet Fareston $ados gadijumos”);
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- ja Jums ir sirds slimiba, ieskaitot sapes kriitts (stenokardija);

- ja Jums ir v&zis, kas ir izplatijies uz kauliem (kaulu metastazes), jo Fareston lietoSanas sakuma
kalcija Itmenis asinis var paaugstinaties. Jusu arsts veiks regularas mediciniskas parbaudes;

- ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir noteiktu cukuru nepanesamiba, pieméram, laktozes (skatit
2. punktu ,,Fareston satur laktozi”).

Pirms Fareston lietoSanas uzsakSanas un vismaz reizi gada ta lietoSanas laika Jums ir jaierodas uz
ginekologiskajam apskatém. Ja Jums ir augsts asinsspiediens, cukura diabéts, esat lietojusi hormonu
aizstajterapiju vai Jums ir liekais svars (KMI virs 30), Jasu arsts Jiis regulari parbaudis.

Citas zales un Fareston

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Dazam

zalem Fareston lietoSanas laika var biit nepiecieSams mainit devu. Jo Tpasi pastastiet arstam, ja Jus

lietojat kadas no sekojosam zalem:

- urindzenosas tabletes (tiazidu grupas diurétiskie lidzekli);

- zales pret asins recéSanu, piemeéram, varfarinu;

- zales pret epilepsiju (karbamazepins, fentoins, fenobarbitals);

- pretsénisu preparatus, pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu;

- zales, ko lieto bakterialo infekciju arst€Sanai (antibiotikas), piem&ram, eritromicinu,
klaritromicinu un telitromicinu;

- zales, ko lieto virusu infekciju arst€Sanai, piem&ram, ritonaviru un nelfinaviru.

Nelietojiet Fareston kopa ar $adam zaleém, jo paaugstinas Jisu sirdsdarbibas trauc&jumu risks (skatit

2. punktu ,,Nelietojiet Fareston §ados gadijumos”):

- zalém, ko lieto sirds ritma traucgjumu arstésanai (antiaritmiskie [idzekli); pieme&ram, hinidinu,
hidrohinidinu, disopiramidu, amiodaronu, sotalolu, dofetilidu un ibutilidu;

- zalém, ko lieto psihisko un ar uzvedibu saistito traucgjumu arstesanai (neiroleptiskie Iidzekli),
pieméram, fenotiazinus, pimozidu, sertindolu, haloperidolu un sultopridu;

- zalém, ko lieto infekciju arst€Sanai (pretmikrobu Iidzekli); piem&ram, moksifloksacinu,
eritromicinu (infuzijas veida), pentamidinu, un pretmalarijas [idzekliem (ipasi halofantrins);

- noteiktam zales pret alergiju; pieméram, terfenadinu, astemizolu un mizolastinu;

- citam; cisapridu, intravenozo vinkaminu, bepridilu, difemanilu.

Ja Jus iestajaties slimnica vai ja Jums tick parakstitas jaunas zales, ltidzu, informgjiet arstu par to, ka
lietojat Fareston.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti
Fareston nedrikst lietot griitniecibas un barosanas ar kriti laika.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
Fareston neietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

Fareston satur laktozi

Fareston satur 28,5 mg laktozes (monohidrata veida) katra tablete. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada
cukura nepanesamiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Citas paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Fareston

Vienmer lictojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai

farmaceitam. leteicama deva ir viena 60 mg tablete, vienu reizi diena. Fareston var lietot neatkarigi no
uztura.
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Ja esat lietojis Fareston vairak neka noteikts
Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu vai farmaceitu vai jadodas uz tuvako slimnicu. Pardozesanas
simptomi var biit reibonis un galvassapes.

Ja esat aizmirsis lietot Fareston

Ja Jus izlaizat vienu devu — iedzeriet nakamo un turpiniet arst€Sanu ka noradits. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Ja JUs esat izlaidusi vairakas devas, informg&jiet savu arstu un
sekojiet vina noradijumiem.

Ja partraucat lietot Fareston
Fareston lietoSana japartrauc tikai tad, ja ta ieteicis Jusu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lictoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Sts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka I no 10 cilvekiem)
- karstuma vilni, sviSana.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem)

- nogurums, reiboni, depresija;

- slikta dusa, vemSana;

- izsitumi, nieze, tiska (uztikums);

- dzemdes asinoSana, balti izdalfjumi.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

- galvassapes, miega traucgjumi;

- svara pieaugums, aizciet€jums, apetites zudums;

- dzemdes glotadas sabiez&jums (endometrija hipertrofija);

- asins recekli, pieméram, plausas (trombembolijas gadijumi);
- elpas trikums.

Reti (var rasties lidz 1 no 1 000 cilvekiem)

- grieSanas sajiita (lidzsvara traucgjumi);

- audzgji dzemdes glotada (endometrija polipi);

- aknu enzimu [imena paaugstina$anas (aknu transaminazu Itmena paaugstinasanas).

Loti reti (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem)

- dzemdes glotadas (endometrija) izmainas, dzemdes glotadas v&zis (endometrija v&zis);
- matu izkri$ana (alop€cija);

- acs virsmas apdulkosanas (parejosa radzenes apdulkosanas);

- dzelteniga ada vai acu baltumi (dzelte).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- mazs balto asins §tinu, kas ir svarigas, lai cinttos ar infekcijam, skaits (leikop€nija);
- mazs sarkano asins $tinu skaits (anémija);

- mazs trombocTtu skaits (trombocitopénija);

- aknu iekaisums (hepatits);

- augsts trigliceridu (tauku veids) Iimenis asinis.

Jums nekavéjoties jakontakt€jas ar savu arstu, ja pamanat kadu no sekojoSiem:
- apaksstilba pietikums vai jutigums;
- neizskaidrojams elpas trikums vai peksnas sapes krutis;
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- vaginala asinoSana vai vaginalie izdalfjumi.

Fareston izraisa izmainas sirds elektriskaja pieraksta (elektrokardiogramma (EKG)). Skatit 2. punktu
,»Bridindjumi un piesardziba lietoSana”.

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fareston
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fareston satur

- Aktiva viela ir toremiféns, viena tablete satur 60 mg (citrata veida).

- Citas sastavdalas ir kukuriizas ciete, laktozes monohidrats, povidons, natrija cietes glikolats,
mikrokristaliska celuloze, koloidais beztidens silicija dioksids, magnija stearats.

Fareston aréjais izskats un iepakojums
Balta, apala, plakana tablete ar nosSkeltu malu un uzrakstu ,,TO 60” viena pusg.
30 un 100 tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Somija

Razotajs

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Somija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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

EALGdo
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.1.
Tel: +39 02 67876111

Kvnpog
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Latvija
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

Romainia
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

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: +46 8 623 6440



Si lietodanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vérteSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par toremiféna PADZ, PRAC zinatniskie secinajumi ir
Sadi:

Nemot vera pieejamos datus par hipertrigliceridémiju literattira un no spontaniem zinojumiem, tostarp
dazos gadijumos ar cieSu saistibu laika, pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu un/vai
lietoSanas atsaksanu, un nemot vera ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba
starp toremifénu un hipertrigliceridémiju ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka javeic
attiecigi grozijumi toremifénu saturoSo zalu informacija.

Cilveékiem paredzeto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) ir
izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par toremifénu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalem, kuras satur aktivo vielu toremifénu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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