PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Fareston 60 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
KaZzda tableta obsahuje 60 mg toremifenu (vo forme citratu).
Pomocna latka so zndmym ucéinkom

Jedna tableta obsahuje 28,5 mg laktozy (vo forme monohydratu). Uplny zoznam pomocnych latok,
pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele okrtihle ploché tablety so skosenym okrajom s oznacenim TO 60 na jedne;j strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prvé linia hormondlnej liecby hormonélne zavislého metastazujuceho karcindmu prsnika

u postmenopauzalnych pacientok. Fareston sa neodporuca pacientkam s tumormi, ktoré majt
negativne estrogénové receptory.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporacana davka je 60 mg denne.

Znizend funkcia obliciek
U pacientok s rendlnou insuficienciou nie je potrebné upravovat’ davku.

ZniZzena funkcia pecene
Toremifen sa ma pouzivat’ s opatrnostiou u pacientok s poSkodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie Farestonu sa netyka pediatrickej populacie.

Sp6sob podavania

Toremifen sa uziva peroralne. Toremifen sa moZze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie

- plhodobé pouzivanie toremifenu je kontraindikované pri preexistujiicej endometrialnej
hyperplézii a vaznom zlyhani pecene
- precitlivenost na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- ako v predklinickom hodnoteni, tak v klinickych Stiidiach sa po expozicii toremifenu pozorovali
elektrofyziologické zmeny prejavujice sa ako predizenie intervalu QT. Z dovodu bezpeénosti
lieku je preto toremifen kontraindikovany u pacientov s:
e vrodenym alebo preukdzanym prediZenim intervalu QT
e clektrolytovou nerovnovahou, obzvlast’ s nekorigovanou hypokaliémiou
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e klinicky relevantnou bradykardiou
e klinicky relevantnym zlyhanim srdca so znizenou ejekénou frakciou 'avej komory
e symptomatickou arytmiou v anamnéze.

Toremifen sa nema uzivat’ subezne s d’al§imi liekmi predlzujiicimi interval QT (pozri tiez Cast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zacCatim liecby sa musi urobit’ gynekologické vySetrenie so zameranim na vyhl'adavanie
preexistujicej endometridlnej abnormality. Neskor sa ma vySetrenie opakovat’ aspon raz za rok.
Pacientky s dodatocnym rizikom endometrialnej rakoviny, napr. pacientky s hypertenziou alebo
diabetom, ktoré¢ maju vysoky BMI (> 30) alebo hormonalnu substitu¢nu terapiu v anamnéze, maju byt
starostlivo sledované (pozri tiez Cast’ 4.8).

Bola hlasena anémia, leukopénia a trombocytopénia. PoCas uzivania Farestonu sa méa monitorovat’
pocet Cervenych krviniek, leukocytov alebo krvnych dosticiek.

Pri toremifene sa hlasili pripady poskodenia peCene vratane zvySenia peceiiovych enzymov (> 10-
nasobok horného limitu normy), hepatitida a zltacka. Vac¢sina z nich sa vyskytla pocas prvych
mesiacov liecby. Typ poskodenia pecene bol prevazne hepatocelularny.

Pacientky so zdvaznou tromboemboliou v anamnéze vo vSeobecnosti nemaju byt’ lieCené toremifenom
(pozri tiez Cast’ 4.8).

Fareston u niektorych pacientov v zavislosti od davky predizil interval QTc na EKG. Nasledujtca
informacia o predlzeni intervalu QT je vel'mi dolezita (kontraindikacie pozri Cast’ 4.3).

Klinicka $tudia zamerand na sledovanie intervalu QT s 5 paralelnymi skupinami (placebo,
moxifloxacin 400 mg, toremifen 20 mg, 80 mg a 300 mg) sa uskutocnila u 250 pacientov muzského
pohlavia s cielom definovat’ Gi¢inky toremifenu na diZku intervalu QTc. Vysledky tejto §tidie
preukézali jasny pozitivny Gé¢inok toremifenu v skupine uzivajiicej 80 mg s priemernym predizenim 21
— 26 ms. U skupiny uzivajiacej 20 mg bol tento U€inok tiez zna¢ny podla smernic ICH, s hornym
intervalom spol'ahlivosti 10 — 12 ms. Tieto vysledky jasne naznacuji dolezity ucinok v zavislosti od
davky. PretoZe zeny v porovnani s muzmi maju sklon k dlhsej zdkladnej hodnote intervalu QTc, mézu
byt viac citlivé na lieky predlzujuce interval QTc. Starsi pacienti mozZu byt na lieky spajané

s predizenim intervalu QT tiez viac citlivi.

Fareston sa mé pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov s trvalym sklonom k arytmidm (obzvlast’ u starSich
pacientov), ako akutna ischémia myokardu alebo prediZenie intervalu QT, pretoZe tieto faktory mozu
zvysit riziko ventrikuldrnych arytmii (vratane Torsade de pointes) a zastavenia srdca (pozri tiez Cast’
4.3).

Ak sa priznaky alebo symptomy, ktoré mozu stvisiet’ so srdcovou arytmiou, objavia pocas lieCby
Farestonom, lie¢ba sa ma ukoncit’ a ma sa urobit’ EKG.

Ak interval QTc je > 500 ms, Fareston sa nema pouZzivat’.

Pacientky s nekompenzovanou kardialnou insuficienciou alebo zavaznou anginou pektoris musia byt
starostlivo sledované.

Na zaciatku lie¢by toremifenom sa moZze u pacientok s kostnymi metastazami vyskytnut’
hyperkalciémia, a preto tieto maju byt starostlivo sledované.

Nie st dostupné systematické tidaje od pacientok s nevyrovnanym diabetom, od pacientok so zavazne
zmenenou vykonnostou alebo od pacientok so zlyhanim srdca.

Pomocné latky



Fareston tablety obsahuju laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzove;
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou, nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'ne
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aditivny uéinok Farestonu na prediZenie intervalu QT a nasledujucich lie¢iv a liekov, ktoré mézu

interval QTc predizit, nemoze byt vyli¢eny. To mdze viest’ k zvyseniu rizika ventrikularnych arytmii

vratane Torsade de pointes. Preto je sibezné uzivanie Farestonu s ktorymkol'vek z nasledujucich

liekov kontraindikované (pozri tiez Cast’ 4.3):

- antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)

- antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- neuroleptiké (napr. fenotiaziny, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- niektoré antimikrobialne lieky (moxifloxacin, erytromycin i.v., pentamidin, antimalarika,
obzvlast’ halofantrin)

- niektoré antihistaminiké (terfenadin, astemizol, mizolastin)

- iné (cisaprid, vinkamin i.v., bepridil, difemanil).

Lieky, ktoré znizuju exkréciu renalneho kalcia, napr. tiazidové diuretikd, mozu zvySovat’ riziko
hyperkalciémie.

Induktory enzymov, ako st fenobarbital, fenytoin a karbamazepin, mézu zvySovat rychlost’
metabolizmu toremifenu a tym znizovat’ rovnovazny stav koncentracie v sére. V takych pripadoch
modze byt nevyhnutné zdvojnasobenie dennej davky.

St zname interakcie medzi antiestrogénmi a antikoagulanciami warfarinového typu, ktoré veda
k zavaznému predlZeniu doby krvacania. Preto sa ma sucasnému pouzitiu toremifenu s tymito liekmi
vyhnut',

Teoreticky je metabolizmus toremifenu inhibovany liekmi, ktoré si zname inhibiciou enzymového
systému CYP3A, ktory je predovsetkym zodpovedny za priebeh jeho zakladnych metabolickych ciest.
Prikladmi takychto lie¢iv s imidazolové antimykotiké (ketokonazol); in¢ antimykotické latky
(itrakonazol, vorikonazol, posakonazol); inhibitory protedzy (ritonavir, nelfinavir), makrolidy
(klaritromycin, erytromycin, telitromycin).. Suc¢asné pouzitie tychto liekov s toremifenom sa ma
starostlivo zvazit'.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Graviditia
Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouziti Farestonu u gravidnych zien. Studie na zvieratach

preukazali reprodukcnil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.

Fareston sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
U potkanov sa pocas dojCenia pozorovalo znizenie prirastku na hmotnosti u potomstva.

Fareston sa nema pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita
Toremifen sa odporti¢a na pouzitie pre pacientky, ktoré prekonali menopauzu.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Toremifen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie st s¢ervenanie, potenie, uterinné krvacanie, leukorea, inava, nauzea,
vyrazka, svrbenie, zavrat a depresia. Reakcie su obvykle mierne a vé¢Sinou suvisia s hormondlnymi
uc¢inkami toremifenu.

Neziaduce reakcie st zoradené podl'a frekvencii nasledovne:
Vel'mi ¢asté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda
organovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi
zriedkavé

Nezname

Benigne

a maligne
nadory, vratane
nespecifikova-
nych
novotvarov
(cysty a polypy)

Endometrial-
ny karcindbm

Poruchy krvi
a lymfatického
systému

Trombocytopé-
nia, anémia
a leukopénia

Poruchy
metabolizmu a
VyZivy

Strata chuti do
jedla

Hypertri-
glyceridémia

Psychické
poruchy

Depresia

Nespavost’

Poruchy
nervového
systému

Zavrat

Bolest hlavy

Poruchy oka

Prechodny
zéakal rohovky

Poruchy ucha a
labyrintu

Zavrat

Poruchy ciev

Scéervenanie

Tromboembo-
lické prihody

Poruchy
dychace;j
sustavy,
hrudnika a
mediastina

Dyspnoe

Poruchy
gastrointesti-
nalneho traktu

Nauzea,
vracanie

Zapcha

Poruchy pecene
a zI€ovych ciest

Zvysenie
transaminaz

Zltatka

Hepatitida,
hepaticka
steatoza

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Potenie

Vyrazka,
svrbenie

Alopécia




Poruchy Maternicové Endometrialna Endometrial- Endometrial-
reprodukéného krvacanie, hypertrofia ne polypy na hyperplazia
systému a leukorea

prsnikov

Celkoveé Unava, Zvysenie

poruchy edém hmotnosti

a reakcie

v mieste

podania

Tromboembolické prihody zahfiaju hlboku vendznu trombodzu, tromboflebitidu a pl'icnu emboliu
(pozri tiez Cast’ 4.4).

Liecba toremifenom bola spojena so zmenami hladin pe¢eniovych enzymov (zvysenie transaminaz) a
vo vel'mi zriedkavych pripadoch so zavaznymi zmenami pecenovych funkcii (zltacka).

Na zaciatku lieCby toremifenom bolo u pacientov s kostnymi metastazami hlasenych niekol'ko
pripadov hyperkalciémie.

Pocas liecby sa moze vyvinut’ endometrialna hypertrofia spdsobend parcidlnym estrogénovym
ucinkom toremifenu. Existuje zvysené riziko endometrialnych zmien, vratane hyperplazie, polypov a
karcinomu. MozZe to byt spdsobené skrytym mechanizmom/estrogénovou stimulaciou (pozri tiez Cast’
4.4).

Fareston predlzuje interval QT v zavislosti od davky (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V stadiach na zdravych dobrovolnikoch sa pri dennej davke 680 mg pozorovali vertigo, bolest’ hlavy a
zavrat. Pri predavkovani sa ma vziat’ do uvahy tiez mozné predlZenie intervalu QTc v zavislosti od
davky. Neexistuje Specificka protilatka a lieCba je symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Endokrinna liecba, antiestrogény, ATC kod: LO2BA02

Toremifen je nesteroidny trifenyletylénovy derivat. Ako aj d’alsi ¢lenovia tejto skupiny, napr.
tamoxifen a klomifen, toremifen sa viaze na estrogénové receptory a moze mat estrogénove,
antiestrogénové alebo obidva uginky, v zavislosti od diZky lie¢by, Zivo¢isneho druhu, pohlavia,
cielového organu a sledovaného faktora. Vo vSeobecnosti su vSak predominantné ucinky
nesteroidnych trifenyletylénovych derivatov u potkanov a l'udi antiestrogénové a u mysi estrogénové.

U postmenopauzalnych pacientok s karcindmom prsnika je lie¢ba toremifenom spojena s miernymi
redukciami celkového cholesterolu v sére aj nizkodenzitnych lipoproteinov (low density lipoprotein,
LDL).

Toremifen sa $pecificky viaze, kompetitivne s estradiolom, na estrogénové receptory a inhibuje
estrogénom indukovanu stimulaciu syntézy DNA a bunkovt replikaciu. U niektorych
experimentalnych zhubnych nadoroch a/alebo pri pouziti vysokej davky, toremifen prejavuje
protinadorové uc¢inky, ktoré nie si zavislé od estrogénu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Protinadorovy ucinok toremifenu u karcindmu prsnika je spojeny hlavne s jeho antiestrogénovym
ucinkom, hoci d’al$ie mechanizmy (zmeny v expresii onkogénov, sekrécia rastového faktora, indukcia
apoptdzy a vplyv na bunkovu cyklicku kinetiku) mézu byt tieZz zahrnuté v protinadorovom té¢inku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Toremifen sa po perordlnom podani 'ahko absorbuje. Maximalne koncentracie v sére sa dosiahnu

pocas 3 (rozpitie 2—5) hodin. Prijem potravy neméa vplyv na mieru absorpcie, ale méze oneskorit’
maximalne koncentracie o 1,5-2 hodiny. Zmeny spdsobené prijmom potravy nie st klinicky
signifikantné.

Distribucia

Krivka sérovej koncentracie moze byt opisana biexponencidlnou rovnicou. Pol¢as prvej (distribucne;j)
fazy je 4 (rozpitie 2—12) hodiny a druhej (eliminacnej) fazy 5 (rozpétie 2—10) dni. Zakladné
dispozi¢né parametre (CL a V) nemohli byt stanovené pre chybanie intravendznej stadie. Toremifen
sa extenzivne viaze na sérové bielkoviny (> 99,5 %), hlavne na albumin. Toremifen sa riadi linearnou
sérovou kinetikou pri peroralnej dennej davke medzi 11 a 680 mg. Priemerna koncentracia toremifenu
v rovnovaznom stave je 0,9 (rozpatie 0,6—1,3) ug/ml pri odporucanej davke 60 mg na den.

Biotransformacia

Toremifen je extenzivne metabolizovany. V 'udskom sére je hlavny metabolit N-demetyltoremifen
s priemernym polcasom 11 (rozpétie 4-20) dni. Jeho koncentracie v rovnovaznom stave su asi
dvojnasobné v porovnani s povodnou zlu¢eninou. Ma podobny antiestrogénovy, i ked’ slabsi
protinadorovy ucinok ako povodna zlucenina.

Na bielkoviny plazmy sa viaze dokonca viac ako toremifen, vdzobna frakcia na bielkoviny je
> 99,9 %. V T'udskom sére boli detekované tri malé metabolity: (deaminohydroxy)toremifen,
4-hydroxytoremifen a N,N-didemetyltoremifen. Hoci maju teoreticky zaujimavé hormonalne G¢inky,
ich koncentracie st pocas liecby toremifenom prili§ nizke, aby mali nejaky vacsi biologicky vyznam.

Eliminécia

Toremifen je eliminovany hlavne vo forme metabolitov do stolice. Je mozné oc¢akavat’ enterohepatalnu
cirkuldciu. Asi 10 % podanej davky sa eliminuje mo¢om vo forme metabolitov. Vd’aka pomale;j
elimin4cii je dosiahnuty rovnovazny stav koncentracii v sére do 4 — 6 tyzdiov.

Charakteristika u pacientov
Klinicka protinddorova ucinnost’ a sérové koncentracie pri odporti¢anej dennej davke 60 mg pozitivne
nekoreluju.

Nie st dostupné informadcie tykajuce sa polymorfné¢ho metabolizmu. Enzymovy komplex, ktory je
zodpovedny za metabolizmus toremifenu u l'udi, je od cytochromu P450 zavisla hepatalna oxidaza so
zmieSanou funkciou. Hlavna metabolicka cesta, N-demetylacia, je sprostredkovana hlavne cez

CYP 3A.

Farmakokinetika toremifenu bola sledovana v otvorenej $tadii so Styrmi paralelnymi skupinami
desiatich subjektov: normalni jedinci, pacienti s poskodenou (priemer AST 57 U/l — priemer ALT
76 U/l — priemer gamma GT 329 U/]) alebo aktivovanou funkciou pecene (priemer AST 25 U/l —
priemer ALT 30 U/l — priemer gamma GT 91 U/l — pacienti lie¢eni antiepileptikami) a pacienti

s poSkodenou funkciou obliciek (kreatinin: 176 umol/l). V tejto Studii nebola kinetika toremifenu
u pacientov s poSkodenou renalnou funkciou signifikantne zmenena v porovnani s normalnymi
subjektami. Eliminacia toremifenu a jeho metabolitov bola signifikantne zvySend u pacientov

s aktivovanou funkciou pecene a znizena u pacientov s poskodenou funkciou pecene.



5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Aktna toxicita toremifenu je nizka s LD-50 u potkanov a mysi viac ako 2 000 mg/kg. V studiach
opakovanej toxicity bola pric¢inou smrti u potkanov gastricka dilatacia. V §tadiach akitnej a chronicke;j
toxicity sa vi¢§ina nalezov viaze k hormonalnym t¢inkom toremifenu. Dalgie nalezy nie st
toxikologicky signifikantné. Toremifen neukazal ziadnu genotoxicitu a nezistila sa karcinogenita

u potkanov. U mysi estrogény indukuji ovarialne a testikularne nadory, ako aj hyperostozu

a osteosarkomy. Toremifen ma druhovo Specificky, estrogénu podobny G¢inok u mysi a sposobuje
podobné nadory. Tieto nalezy maju mall suvislost’ s bezpecnost'ou u I'udi, u ktorych toremifen posobi
hlavne antiestrogénovo.

Predklinické in vitro a in vivo $tidie preukazali potencial toremifenu a jeho metabolitu predizit
srde¢nu repolarizaciu a to moze byt pripisané blokade hERG kanalov.

U opic in vivo vysoké plazmatické koncentracie sposobili 24 % prediZzenie intervalu QTc, &o
zodpoveda zistenym vysledkom QTc u I'udi.

Crmax pozorovana u opic (1 800 ng/ml) je dvojnasobna v porovnani s priemernou Cpax pozorovanou u
l'udi pri dennej davke 60 mg.

Stadie akéného potencialu u izolovanych stdc kralikov preukézali, Ze toremifen indukuje srdcové
elektrofyziologické zmeny, ktoré za¢inaju pri koncentracii priblizne 10-nasobne vyssej v porovnani
s vypocitanou vol'nou terapeutickou plazmatickou koncentraciou u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kukuri¢ny skrob

Monohydrat laktozy

Povidon

Sodna sol’ karboxymetylskrobu

Magnéziumstearat

Mikrokrystalicka celuloza

Koloidny oxid kremicity.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister so zelenou PVC foliou a hlinikovou féliou v lepenkove;j skatuli.

Velkost balenia: 30 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.



6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. februara 1996

Datum posledného predlzenia registracie: 2. februara 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOUNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA tYKajiice sa BEZPECNEhO A UCINNEho
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatelné.



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

LEPENKOVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Fareston 60 mg tablety
toremifen

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 tableta obsahuje: 60 mg toremifenu (vo forme citratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tableta

30 tabliet
100 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si pre€itajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p pre p

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE




10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

fareston 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE PUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {cislo}
NN: {¢islo}, ak je narodne aplikovatel'né



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Fareston 60 mg tablety
toremifen

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Orion Corporation

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze:

5. INE




B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



Pisomn4 informécia pre pouZivatel’ku

Fareston 60 mg tablety
toremifen

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

AU e

Co je Fareston a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Fareston
Ako uzivat’ Fareston

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat’ Fareston

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Fareston a na ¢o sa pouZiva

Fareston obsahuje lieCivo toremifen, antiestrogén. Fareston sa pouziva na lie¢bu urcitych typov nadoru
prsnika u Zien, ktoré su uz v menopauze.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Fareston

Neuzivajte Fareston

ak ste alergicky na toremifen alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

ak mate zhrubnutt vystelku maternice

ak mate vazne problémy s pecenou

ak trpite vrodenou zmenou zaznamu elektrickych impulzov srdca alebo ochorenim, ktoré
sposobuje abnormalne zmeny elektrickych impulzov srdca (elektrokardiogram alebo EKG)
ak trpite nerovnovahou soli v krvi, obzvlast’ nizkou hladinou draslika v krvi (hypokaliémia),
ktora nie je sticasne upravovana liecbou

ak vas srdcovy tep je prili$ nizky (bradykardia)

ak ste prekonali zlyhanie srdca

ak ste niekedy trpeli abnormalnym srde¢nym rytmom (arytmie)

ak uzivate iné lieky, ktoré mézu mat’ vplyv na vase srdce (pozri ¢ast' 2 ,,Iné lieky a Fareston®).
Je to z dovodu, Ze Fareston moze ovplyvnit’ vase srdce tym, Ze spdsobi oneskorenie vedenia
elektrickych signélov v srdci (prediZenie intervalu QT).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Fareston, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

ak mate nevyrovnanu cukrovku

ak mate vazne zdravotné problémy

ak ste v minulosti trpeli chorobou, pri ktorej dochédzalo k tvorbe krvnych zrazenin v cievach,
napr. v oblasti pl'uc (pl'icna embolia) alebo v zilach vo vasich nohach (hlboka zilova tromboza)
ak pocas uzivania Farestonu zaznamenate abnormalne zmeny vasho srdcového rytmu. Vas
doktor vam mdze poradit’, aby ste prestali uzivat’ Fareston a vykond zdravotnua prehliadku

s cielom overit’ funkciu vasho srdca (EKG) (pozri ¢ast’ 2 Neuzivajte Fareston).
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- ak trpite akymkol'vek ochorenim srdca vratane bolesti na hrudniku (angina)

- ak u vas doslo k rozsireniu rakoviny do kosti (kostné metastazy), ked’ze na zaciatku liecby
Farestonom méze dojst’ k zvyseniu hladiny vapnika v krvi. Vas lekar zabezpec¢i vykonavanie
pravidelnych zdravotnych prehliadok.

- ak vam lekar oznamil, Ze mate intoleranciu voci urcitym druhom cukrov, napr. laktoze (pozri
Cast’ 2 Fareston obsahuje laktozu).

Pred zacatim liecby Farestonom a aspon raz ro¢ne po zacati liecby Farestonom mate podstapit’
gynekologické vySetrenie. Vas lekar zabezpeci vykonavanie pravidelnych zdravotnych prehliadok, ak
mate vysoky krvny tlak, diabetes, ak ste sa podrobili hormonalnej substitu¢nej terapii alebo trpite
obezitou (BMI nad 30).

Iné lieky a Fareston

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Pocas liecby Farestonom mozno bude potrebné upravit’ davkovanie niektorych

z tychto liekov. Svojho lekara informujte, predovSetkym ak uzivate ktorékol'vek z nasledujucich

liekov:

- lieky na odvodnenie (diuretika tiazidového typu)

- lieky na zabranenie tvorby krvnych zrazenin, napr. warfarin

- lieky ur¢ené na liecbu epilepsie, napr. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

- lieky urcené na liecbu hubovych infekcii, napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol

- lieky urcené na liecbu bakterialnych infekcii (antibiotikd), napr. erytromycin, klaritromycin
a telitromycin

- lieky urcené na liecbu virusovej infekcie, ako je ritonavir a nelfinavir.

Fareston neuZzivajte, ak beriete niektoré z nasledujucich liekov, pretoZe existuje zvySené riziko zmeny

vasho srdcového rytmu (pozri Cast’ 2 Neuzivajte Fareston):

- lieky urcené na liecbu abnormalneho srdcového rytmu (antiarytmikd), napr. chinidin,
hydrochinidin, dizopyramid, amiodarén, sotalol, dofetilid a ibutilid

- lieky ur¢ené na lie¢bu dusevnych poruch a poruch spravania (neuroleptika), napr. fenotiaziny,
pimozid, sertindol, haloperidol a sultoprid

- lieky urcené na liecbu infekcii (antimikrobiotikd), napr. moxifloxacin, erytromycin (intravendzny),
pentamidin a antimalarika (obzvlast’ halofantrin)

- niektoré lieky na liecbu alergii, napr. terfenadin, astemizol a mizolastin

- iné: cisaprid, intravendzny vinkamin, bepridil, difemanil.

Ak vas hospitalizovali alebo vam predpisali novy liek, informujte, prosim, svojho lekara, ze uzivate
Fareston.

Tehotenstvo a dojcenie
Fareston neuZivajte pocas tehotenstva a dojCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Fareston neovplyviiuje vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fareston obsahuje lakt6zu
Fareston obsahuje 28,5 mg laktozy (vo forme monohydratu) v jednej tablete. Ak vam lekar povedal, ze
neznasate niektoré cukry, pred zaciatkom uzivania tohto lieku sa porad'te so svojim lekarom.

DalSie pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'ne
mnozstvo sodika.



3. Ako uzivat’ Fareston

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika. Zvyc¢ajna davka je jedna 60 mg tableta peroralne, raz denne. Fareston
sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac Farestonu, ako mate
Bezodkladne informujte vasho lekéra, lekarnika alebo najbliz§iu nemocnicu. Priznaky predavkovania
mozu byt zavraty a bolest’ hlavy.

Ak zabudnete uZit’ Fareston

Ak ste vynechali davku, uzite nasledujicu tabletu ako obvykle a pokracujte v liecbe, ako vam bola
odportac¢ana. Neuzivajte dvojnasobnil davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu. Ak ste vynechali
niekol’ko davok, informujte, prosim, vasho lekara a riad’te sa jeho pokynmi.

Ak prestanete uZivat’ Fareston
Liec¢bu Farestonom ukoncite len vtedy, ked’ vam to poradi vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSsetky lieky, aj tento lick mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté (mozu postihovat' viac ako 1 pacientku z 10)
- scervenenie, potenie.

Casté (mézu postihovat az 1 pacientku z 10)

- Unava, zavraty, depresia

- nauzea (pocit nevolnosti), vracanie

- kozna vyrazka, svrbenie, edém (opuchanie)
- krvacanie z maternice, biely vytok.

Mene] Casté (mozu postihovat' az 1 pacientku zo 100)
bolest’ hlavy, poruchy spanku
- zvySenie hmotnosti, zapcha, strata chuti do jedla
- zhrubnutie vystelky maternice (endometridlna hypertrofia)
- vyskyt krvnych zrazenin, napr. v pl'icach (tromboembolické udalosti)
- dychavicnost.

Zriedkavé (mozu postihovat az 1 pacientku z 1 000)

- pocit toenia (zavrat)

- vyrastky na vystelke maternice (endometrialne polypy)

- zvySenie hladiny peceniovych enzymov (zvySené hladiny pecetiovych transaminaz).

Vel'mi zriedkavé (mozu postihovat az 1 pacientku z 10 000)

- zmeny vystelky maternice (endometrium), rakovina vystelky maternice (endometridlny karcinom)
- vypadavanie vlasov (alopécia)

- zakalenie povrchu oka (prechodny zakal rohovky)

- zozltnutie pokozky alebo ocného bielka (zltacka).

Nezname (frekvenciu nie je mozné stanovit z dostupnych udajov)

- nizky pocet bielych krviniek, ktoré st dolezité na boj s infekciou (leukopénia)
- nizky pocet Cervenych krviniek (anémia)

- nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia)
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- zapal peCene (hepatitida)
- vysokée hladiny triglyceridov v krvi, €o je typ tuku.

Ihned’ kontaktujte vasho lekara, ak si vSimnete niektory z nasledujticich priznakov:
- opuchanie alebo citlivost’ v lIytkach

- nevysvetliteI'na dychavi¢nost’ alebo nahla bolest’ na hrudniku

- krvacanie z posvy alebo zmeny vytoku z posvy.

Fareston spdsobuje urcité abnormalne zmeny zdznamu elektrickych impulzov srdca
(elektrokardiogram alebo EKG). Pozri ¢ast’ 2 Upozornenia a opatrenia.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Fareston
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek si nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Fareston obsahuje

- Liecivo je toremifen; kazda tableta obsahuje 60 mg (vo forme citratu).

- Dalsie zlozky st: kukuri¢ny $krob, monohydrat laktozy, povidén, sodna sol
karboxymetylskrobu, mikrokrystalicka celul6za, koloidny oxid kremicity, magnéziumstearat.

Ako vyzera Fareston a obsah balenia
Biele, okruhle, ploché, so skosenym okrajom s ozna¢enim TO 60 na jednej strane.
30 a 100 tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

Vyrobca

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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: 4358 10 4261

Deutschland
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Eesti
Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

EArada
Orion Corporation
TnA: +358 10 4261

Espafia
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

22

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII

24



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti (PSUR) pre toremifén dospel PRAC k tymtovedeckym
zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tidaje z literatiry o hypertriglyceridémii a spontdnnych hlaseni vratane
niektorych pripadov s izkou ¢asovou suvislostou, pozitivnym dechallenge (s odznenim neZziaducich
reakcii po vysadeni lieku ) a/alebo rechallenge (s objavenim sa neziadicich reakcii po opdtovnom
nasadeni lieku) a vzh’'adom na pravdepodobny mechanizmus G¢inku, PRAC povazuje pri¢inni
suvislost’ medzi toremifénom a hypertriglyceridémiou za prinajmenSom opodstatnenti moznost’.
PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujucich toremifén sa maja zodpovedajucim
spOsobom upravit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) presktimal odporucanie PRAC a sthlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportcania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre toremifén je vybor CHMP toho nadzoru, ze pomer prinosu a rizika
lieku (lickov) obsahujiceho toremifén je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované

zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odportac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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