ANEXA I
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fareston 60 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine toremifen (sub forma de citrat) 60 mg

Excipienti cu efect cunoscut:

Un comprimat contine lactoza 28.5 mg (sub forma de monohidrat). Pentru lista completa tuturor
excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate.

Comprimate albe, rotunde, cu marginea tesitd, cu TO 60 imprimat pe fiecare parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament hormonal de prima alegere al cancerului mamar metastatic dependent hormonal pentru
pacientele in postmenopauza.

Fareston nu este recomandat pentru pacientele cu tumori care nu contin receptori estrogenici.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este 60 mg pe zi.

Insuficienta renala
Nu este necesard modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Toremifen se va administra cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica

(vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista nici o utilizare relevanta a Fareston la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Toremifen se administreaza oral. Toremifen poate fi luat cu sau fara mancare.
4.3 Contraindicatii

- hiperplazia de endometru preexistenta si insuficienfa hepatica severa reprezinta contraindicatii
pentru administrarea de toremifen pe termen lung.

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

- atat in investigatiile preclinice cat si la oameni, s-au observat modificari ale electrofiziologiei
cardiace In urma expunerii la toremifen, sub forma prelungirii intervalului QT. Din motive de
siguranta a medicamentului, toremifen este contraindicat la pacientii cu:-
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- prelungire a intervalului QT, congenitala sau dobanditd, documentata

- modificari electrolitice, n special ale hipocalcemiei netratate

- bradicardie relevanta clinic

- insuficienta cardiaca relevanta clinic cu fractie de ejectie redusa a ventriculului stang
- istoric anterior de aritmii simptomatice.

Toremifen nu trebuie utilizat simultan cu alte medicamente care prelungesc intervalul QT (vezi de
asemenea pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie efectuat un examen ginecologic inainte de administrarea tratamentului, cu accent pe
cercetarea anomaliilor endometrice preexistente. Dupa aceea examenul ginecologic trebuie repetat cel
putin o data pe an. Se recomandad o monitorizare atentd a pacientelor cu risc sporit de cancer de
endometru, adica pacientele care suferd de hipertensiune sau diabet, cu IMC mare (>30) sau cu
antecedente de terapie de substitutie hormonala (vezi si pct. 4.8).

Au fost raportate anemie, leucopenie si trombocitopenie. Trebuie monitorizate valorile hematiilor,
trombocitelor sau leucocitelor din sange atunci cand se utilizeaza Fareston.

Cazuri de insuficientd hepatica, inclusiv cresterea valorilor enzimelor hepatice (> 10 ori de limita
normald), hepatita si icter au fost raportate la administrarea de toremifen. Cele mai multe dintre ele au
avut loc in primele luni de tratament. Modul de afectare a ficatului a fost predominant hepatocelular.

Pacientii cu istoric de boald tromboembolica grava nu ar trebui in general tratati cu toremifen
(vezi si pct. 4.8).

S-a demonstrat cd Fareston prelungeste intervalul QTc pe electrocardiograma la unii pacienti in
functie de doza. Urmatoarele informatii referitoare la prelungirea intervalului QT au o importanta
deosebita (pentru contraindicatii vezi pct. 4.3).

Un studiu clinic asupra intervalului QT cu model paralel pe 5 grupuri (placebo, moxifloxacin 400 mg,
toremifen 20 mg, 80 mg si 300 mg) a fost efectuat pe 250 de pacienti de sex masculin pentru a
caracteriza efectele medicamentului toremifen pe durata intervalului QTc. Rezultatele acestui studiu
indicd un efect pozitiv clar al medicamentului toremifen in grupul cu 80 mg cu prelungiri medii de 21-
26 ms. Referitor la grupul cu 20 mg, efectul este, de asemenea, semnificativ, conform ghidurilor ICH,
cu un interval de incredere superior de 10-12 ms. Aceste rezultate sugereaza puternic un efect
important dependent de doza. Deoarece femeile tind sa aiba un interval QTc principal prelungit
comparativ cu barbatii, acestea pot fi mai sensibile la medicamentele care prelungesc intervalul QTc.
Pacientii in varsta pot fi, de asemenea, mai susceptibili la efectele medicamentelor asupra intervalului

QT.

Fareston trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni proaritmice permanente (in special
pacientii in varstd) precum ischemia miocardica acuta sau prelungirea intervalului QT, deoarece
acesta poate conduce la un risc marit de aritmii ventriculare (inclusiv torsada varfurilor) si stop
cardiac (vezi si pct. 4.3).

Daca in timpul tratamentului cu Fareston apar semne sau simptome care pot fi asociate cu aritmia
cardiacd, tratamentul trebuie oprit si trebuie efectuata o electrocardiograma.

Dacai intervalul QTc este > 500 ms, Fareston nu trebuie utilizat.

Se recomanda o monitorizare atenta a pacientelor care sufera de insuficienta cardiacd necompensata
sau angina pectorald grava.

Hipercalcemia se poate manifesta la inceputul tratamentului cu toremifen la pacientii cu metastaza
osoasd, de aceea acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape.
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Nu sunt disponibile date sistematice legate de pacientii cu diabet labil, cu capacitate functionala
redusa sau pacientii cu insuficienta cardiaca.

Excipienti

Comprimatele de Fareston contin lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la
galactozd, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé ia
acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1mmol sodiu (23mg) per comprimat, ceea ce Inseamna practic
”fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu poate fi exclus un efect aditiv asupra prelungirii intervalului QT intre Fareston si alte

medicamente care ar putea prelungi intervalul QTc, incluzand si urmatoarele medicamente. Acesta

poate conduce la sporirea riscului de aritmii ventriculare, inclusiv torsada varfurilor. Prin urmare,

administrarea simultand a medicamentului Fareston cu oricare dintre urmatoarele medicamente este

contraindicata (vezi si pct. 4.3):

- antiaritmice clasa IA (de ex. chinidind, hidrochinidina, disopiramida) sau

- antiaritmice clasa III (de ex. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),

- neuroleptice (de ex. fenotiazine, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida),

- anumiti agenti antimicrobieni (moxifloxacin, eritromicina IV, pentamidind, antimalarice, in
special halofantrind),

- anumite antihistaminice (terfenadina, astemizol, mizolastind),

- altele (cisaprida, vincamina IV, bepridil, difemanil).

Medicamentele care scad excretia renala de calciu, de exemplu diureticele tiazidice, pot creste riscul
de hipercalcemie.

Inductorii enzimatici, cum ar fi fenobarbitalul, fenitoina sau carbamazepina, pot creste viteza de
metabolizare a toremifenului, reducand astfel concentratia serica la starea de echilibru. In aceste
cazuri poate fi necesara dublarea dozei zilnice.

Existd o interactiune cunoscuta intre antiestrogeni si anticoagulantele de tipul warfarinei care duce la
cresterea marcata a timpului de sdngerare. De aceea se recomanda evitarea administrarii concomitente
a acestor medicamente.

Teoretic, metabolismul toremifenului este inhibat de medicamente cunoscute ca inhibitoare ale
sistemului enzimatic CYP 3A, sistem considerat responsabil de principalele cai metabolice ale
toremifenului . Exemple de astfel de medicamente sunt imidazolii antifungici (ketoconazolul) si alte
medicamente antifungice (itraconazol, voriconazol, posaconazol); inhibitori de proteaze (ritonavir,
nelfinavir), macolide (claritromicina, eritromicind, telitromicina) Se recomanda multd prudenta in
cazul administrarii concomitente a acestor medicamente cu toremifen.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date corespunzatoare privind administrarea de Fareston la femeile gravide. Studiile la
animale au semnalat toxicitate reproductiva (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut.
Fareston nu trebuie administrat in timpul sarcinii.

Alaptarea
La sobolani, s-a observat incetinirea cresterii In greutate a puilor pe perioada alaptarii. Fareston nu

trebuie administrat pe perioada alaptarii.



Fertilitatea
Toremifen se recomanda la pacientele in postmenopauza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Toremifen nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii: bufeuri, transpiratie, hemoragie uterina, leucoree, oboseala,
greatd, eruptii cutanate, mancarimi, ameteli si depresii. Reactiile sunt in general moderate si se
datoreaza in special actiunii hormonale a toremifenului.

Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate astfel:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1.000 si <1/100)

Rare (>1/10.000 si <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Grup de organe [Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare |Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti
Neoplasme cancer
benigne, endometrial
maligne si
nespecificate
(inclusiv
chisturi si
olipi)
Tulburari trombocitopenie,
hematologice si anemie si
limfatice leucopenie
Tulburari ale pierderea hipertrigliceridemie
metabolismului apetitului
si nutritiei
Tulburari depresii  [insomnie
sihice
Tulburéri ale ameteli  |dureri de cap
sistemului
nervos
Tulburari de opacitate
vedere temporara a
corneei

Tulburari de vertij
auz si ale
urechii interne
Tulburari bufeuri evenimente
vasculare tromboembolice
Tulburari dispnee
respiratorii,
toracice si
imediastinale
Tulburari greatd,  |constipatie
gastrointestinale varsaturi
Tulburari cresterea icter hepatita




hepatobiliare transaminazelor| steatoza hepatica

Modificdri la  [transpiratieleruptii alopecie
nivelul pielii si cutanate,

tesutului mancarimi

subcutanat

Modificari la hemoragiehipertrofie polipi hiperplazie
nivelul uterind, |endometriala jendometriali |de
sistemului de leucoree endometru

reproducere si
al sanilor

Tulburari oboseala, [cresteri in
generale si la edeme  |greutate
nivelul locului
de administrare

Afectiunile tromboembolitice includ tromboza venoasa profunda, tromboflebita si embolia pulmonara
(vezi si pct. 4.4).

Tratamentul cu toremifen a fost asociat cu modificari ale valorilor enzimelor hepatice (cresterea
transaminazelor) si 1n foarte rare cazuri cu disfunctii hepatice mai grave (icter).

Au fost semnalate putine cazuri de hipercalcemie la pacientii cu metastaza osoasa, la Inceputul
tratamentului cu toremifen.

Hipertrofia endometriala se poate dezvolta in timpul tratamentului din cauza efectului partial
estrogenic al toremifenului. Exista riscul de modificari accentuate la nivel de endometru, inclusiv
hiperplazie, polipi si cancer. Acest lucru se poate datora mecanismului de baza/stimularea estrogenica
(vezi si pct. 4.4).

Fareston mareste intervalul QTc¢ in functie de doza (vezi si pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-au observat vertigo, dureri de cap si ameteli In urma studiilor pe voluntari sdnaitosi la o doza zilnica
de 680 mg. In cazurile de supradoza trebuie, de asemenea, luat in considerare potentialul de
prelungire a intervalului QTc al medicamentului Fareston in functie de doza. Nu exista antidot
specific si tratamentul este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Terapie endocrina, Antiestrogeni, Codul ATC: L02BA02

Toremifen este un derivat nonsteroidian al trifeniletilenei. Ca si alti membri ai acestei clase, precum
tamoxifen si clomifen, toremifen se leaga de receptorii estrogenici si poate produce un efect
estrogenic, antiestrogenic sau ambele efecte, in functie de durata tratamentului, speciile de animale,
sexul acestora, organul tinta si variabilele selectate. In general, totusi, derivatii nonsteroidieni ai
trifeniletilenei au efect predominant antiestrogenic la sobolani §i oameni si estrogenic la soareci.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

La pacientele cu cancer mamar aflate in postmenopauza, tratamentul cu toremifen este Insotit de mici
scaderi ale concentratiei totale serice de colesterol si ale lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL).

Toremifen se leaga specific de receptorii estrogenici, competitiv cu estradiol, si inhiba stimularea
indusi de estrogen a sintezei de ADN si a replicirii celulare. In anumite forme experimentale de
cancer si/sau prin folosirea unor doze mari, toremifen demonstreaza efecte antitumorale care nu sunt
estrogen-dependente.

Efectul antitumoral al toremifen in cancerul mamar se datoreaza in principal efectului antiestrogenic,
desi alte mecanisme (schimbadri ale expresiei oncogene, secretia factorului de crestere, inducerea
apoptozei si influenta asupra cineticii ciclului celular) pot fi de asemenea implicate in efectul
antitumoral.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Toremifen este absorbit rapid dupa administrarea pe cale orala. Concentratiile maxime in ser se obtin
dupa circa 3 ore (interval de 2-5 ore). Consumul de alimente nu are nici un efect asupra gradului de
absorbtie, dar poate Intarzia atingerea concentratiei maxime cu 1,5 — 2 ore. Modificarile survenite in
urma consumului de alimente nu prezinta importanta clinica.

Distributie

Curba concentratiei serice poate fi descrisa printr-o ecuatie biexponentiala. Timpul de Tnjumatatire al
primei faze (faza de distributie) este de 4 ore (interval de 2 — 12 ore), iar al fazei a 2-a (faza de
eliminare) este de 5 zile (interval de 2 — 10 zile). Parametrii de dispunere bazala (CL si V) nu pot fi
estimati din cauza lipsei studiilor intravenoase. Toremifen se leagd masiv (> 99,5 %) de proteinele
serice, 1n special de albumind. Toremifen se supune cineticii serice lineare in cazul dozelor orale intre
11 si 680 mg. Concentratia principald de toremifen n stare stabila este de 0,9 (interval 0,6 — 1,3)
png/ml la o dozé recomandatd de 60 mg pe zi.

Metabolizare

Toremifen este metabolizat extensiv. In serul uman principalul metabolit este N-demetiltoremifen cu
timpul de injumaétatire principal de 11 zile (interval de 4 — 20 zile). Concentratiile sale la starea de
echilibru sunt aproape duble in comparatie cu cele ale compusului nemetabolizat. Are activitate
antiestrogenica similara, si totusi activitate antitumorald mai redusad decat compusul nemetabolizat.

Se leaga de proteinele plasmatice in proportie si mai mare decat toremifen, fractia de legare de
proteine fiind > 99,9 %. Trei metaboliti minori au fost detectati in serul uman: (deaminohidroxi)
toremifen, 4-hidroxitoremifen, si N,N-didemetiltoremifen. Desi teoretic acestia au efecte hormonale
interesante, concentratiile lor pe durata tratamentului cu toremifen sunt prea mici pentru a prezenta o
importantd biologicd semnificativa.

Eliminare

Toremifen este eliminat in special sub forma de metaboliti pe cale fecala. Ne putem astepta la
circulatie enterohepaticd. Circa 10 % din doza administrata se elimina pe cale urinard sub forma de
metaboliti. Din cauza eliminarii lente, concentratiile in stare stabilad din serul sangvin se ating in 4 - 6
saptdmani.

Caracteristici la pacienti
Eficacitatea clinica antitumorald si concentratiile serice nu au o corelare pozitiva la doza zilnica
recomandatd de 60 mg.

Nu exista informatii disponibile despre metabolismul polimorfic. Complexul de enzime, cunoscut ca
fiind responsabil de metabolismul toremifenului la oameni, este oxidaza hepatica cu functie mixta



dependentd de citocromul P450. Principala cale metabolica, N-demetilarea, este mediata in special de
CYP 3A.

Caracteristicile farmacocinetice ale toremifenului au fost investigate in cadrul unui studiu deschis cu
4 grupuri paralele de cate 10 subiecti: subiecti normali, pacienti cu insuficientd hepatica (media AST
57 U/L - media ALT 76 U/L — media gamma GT 329 U/L) sau cu functie hepatica activatd (media
AST 25 U/L - media ALT 30 U/L - media gamma GT 91 U/L — pacienti tratati cu antiepileptice) si
pacienti cu insuficient renala (creatinina: 176 umol/L). In acest studiu proprietitile cinetice ale
toremifenului la pacientii cu insuficienta renald nu au fost modificate semnificativ in comparatie cu
pacientii normali. Eliminarea toremifenului si a metabolitilor acestuia s-a marit considerabil la
pacientii cu functie hepatica activata si a scazut la cei cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuta a toremifenului este scazuta cu o valoare LD-50 la sobolani si soareci de peste 2000
mg/kg. In studii repetate de toxicitate cauza mortii la sobolani este gastrodilatatia. In studiile de
toxicitate acuta si cronicd, majoritatea rezultatelor evidentiaza efectele hormonale ale toremifenului.
Celelalte rezultate nu sunt semnificative din punct de vedere toxicologic. Toremifen nu a manifestat
nici un fel de genotoxicitate si nu s-a dovedit a fi carcinogenic la sobolani. La soareci, estrogenii
induc tumori ovariene si testiculare precum si hiperostoza si osteosarcome. Toremifen are la soareci
un efect de tip estrogen cu specificitate de specie si provoacad tumori similare. Se afirma ca aceste date
nu sunt foarte relevante pentru siguranta la oameni, deoarece in cazul acestora toremifenul actioneaza
mai mult ca un antiestrogen.

Studiile non-clinice in vitro si in vivo au demonstrat potentialul medicamentului toremifen si al
metabolitului sdu de a prelungi repolarizarea cardiaca si acest lucru poate fi atribuit blocarii canalelor
hERG.

In vivo, concentratiile plasmatice crescute, la maimute, au cauzat o prelungire de 24% a intervalului
QTec, care este similard cu constatarile privind intervalul QTc la oameni.

Trebuie, de asemenea, mentionat faptul cd Cmax observat la maimute (1800 ng/ml) este de doud ori mai
mare fatd de Cmax mediu observat la oameni, la o doza zilnica de 60 mg.

Studiile privind potentialul de actiune pe inima izolata de iepure au indicat faptul ca toremifen induce
modificari electrofiziologice cardiace care incep sa se dezvolte la concentratii de aproximativ 10 ori
mai mari fatd de concentratia terapeutica a formei libere calculate in plasma umana.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Lactoza monohidrat

Povidona

Amidonglicolat de sodiu

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Oxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate



3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din folie verde de PVC si folie din aluminiu Intr-o cutie de carton.
Mairimea ambalajului: 30 si 100 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 14 februarie 1996

Data ultimei reautorizari: 2 februarie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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



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

ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabilcu eliberarea seriei

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7
FI1-24100 Salo Finlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele de depunere a RPAS pentru acest medicament sunt redate in lista de date de referinta
si frecventa de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare vor fi publicate pe portalul

web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul
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ANEXA III

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

AMBALAJ DE CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fareston 60 mg comprimate
toremifen

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat contine toremifen (sub forma de citrat) 60 mg

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Contine lactoza monohidrat. Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

30 comprimate
100 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ORION CORPORATION
Orionintie 1

F1-02200 ESPOO
FINLANDA

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/004/001
EU/1/96/004/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

fareston 60 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]

NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fareston 60 mg comprimate

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ORION CORPORATION

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Seria:

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Fareston 60 mg comprimate
toremifen

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Fareston si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Fareston
Cum sa luati Fareston

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fareston

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este Fareston si pentru ce se utilizeaza

Fareston contine substanta activa toremifen, un antiestrogen. Fareston se utilizeaza pentru tratamentul
anumitor forme de tumora mamara la femeile in postmenopauza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Fareston

Nu luati Fareston

- daca sunteti alergic la toremifen sau sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament ( enumerate la punctul. 6 ).

- daca suferifi de ingrosarea peretelui uterin

- daca aveti afectiuni hepatice grave

- daca v-ati nascut cu sau aveti orice afectiune care determina anumite modificari anormale ale
inregistrarii electrice a activitatii inimii (electrocardiograma sau EKG )

- daca aveti un dezechilibru al sarurilor din sange, in special concentratii scdzute de potasiu n
sange (hipocalcemie) care nu sunt in prezent remediate prin tratament

- daca aveti un ritm cardiac foarte redus (bradicardie)

- daca suferiti de o afectiune cardiaca

- daca aveti un istoric de ritmuri cardiace anormale (aritmii)

- dacd luati alte medicamente care va pot afecta inima (vezi punctul 2. Alte medicamente si
Fareston).
Aceasta deoarece Fareston va poate afecta inima prin intarzierea conducerii semnalelor
electrice in inima dumneavoastra (prelungirea intervalului QT).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Fareston , adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca aveti diabet zaharat instabil
- daca starea dumneavoastra generala este deterioratd sever
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- dacd ati avut anterior o boala 1n care sangele formeaza cheaguri in vase, de exemplu la nivelul
plamanilor (embolie pulmonara) sau la nivelul venelor picioarelor (tromboza venoasa
profunda).

- daca avati un ritm anormal al inimii in timp ce luati Fareston. Medicul dumneavoastra va
poate sfatui sa Incetati sa luati Fareston si sa efectuati o analiza pentru a vedea cum
functioneaza inima dumneavoastrd (EKG). (vezi punctul 2 Nu luati Fareston)

- in cazul In care cancerul de care suferiti s-a raspandit la nivelul oaselor (metastaza osoasa),
deoarece concentratiile de calciu din sange pot creste la inceputul tratamentului cu Fareston.
Medicul dumneavoastra va efectua controale medicale periodice.

- daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca este posibil sa aveti o intoleranta la anumite
zaharuri, precum lactoza (vezi punctul 2 Fareston contine lactoza).

Trebuie sa efectuati examinari ginecologice Tnainte de a incepe tratamentul cu Fareston si cel putin o
data pe an dupa inceperea tratamentului cu Fareston. Medicul dumneavoastra va efectua controale
regulate 1n cazul in care aveti hipertensiune arteriald, diabet zaharat, ati efectuat terapie de substitutie
hormonala sau daca suferiti de obezitate (IMC peste 30).

Alte medicamente si Fareston
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Este posibil ca dozele unora dintre acestea sa trebuiasca sa fie ajustate in timp ce luati
Fareston. In special, spuneti medicului dumneavoastri daci luati oricare dintre urmatoarele:
- comprimate pentru eliminarea apei (diuretice de tipul tiazidelor)
- medicamente pentru prevenirea coagularii sdngelui, precum warfarina
- medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei, precum carbamazepind, fenitoina,
fenobarbital)
- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice, precum ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol
- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene (antibiotice), precum
eritromicina, claritomicina, telitromicina.
- medicamente utlizate pentru tratamentul infectiei virale, cum ar fi ritonavir si nelfinavir.

Nu luati Fareston impreuna cu urmatoarele medicamente, deoarece exista un risc crescut ca ritmul
inimii dumneavoastra sa fie modificat (vezi punctul 2 Nu luati Fareston):
- medicamente utilizate pentru tratamentul ritmului anormal al inimii (antiaritmice); precum
chinidind, hidrochinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilida si ibutilida
- medicamente utilizate pentru tratamentul tulburarilor mentale si comportamentele
(neuroleptice); precum fenotiazine, pimozida, sertindol, haloperidol si sultoprida
- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor (anumite antibiotice; precum
moxifloxacind, eritromicina (perfuzie), pentamidina si antimalarice (in special halofantrind)
- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul alergiilor; precum terfenadind, astemizolsi
mizolastind)
- altele: cisaprida, vincamina administrata intravenos, bepridil, difemanil.

Daca va internati in spital sau daca vi se prescrie un nou medicament, va rugadm sa-i spuneti medicului
ca luati Fareston.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati Fareston in timpul sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Fareston nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Fareston contine lactoza

Fareston contine 28,5 mg lactoza (sub forma de monohidrat) per comprimat. Daca medicul v-a spus ca
aveti o intoleranta la anumite zaharuri, consultati medicul inainte de a lua acest medicament.
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Alti excipienti
Acest medicament contine mai putin de 1mmol sodiu (23mg) per comprimat, ceea ce inseamna practic
”fara sodiu”.

3. Cum sa luati Fareston

Luati intotdeauna acest medicament intotdeauna exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza obisnuita este un comprimat de 60
mg luat pe cale orala, o data pe zi. Fareston poate fi luat cu sau fra mancare.

Daca luati o doza mai mare de Fareston
Adresati-va imediat medicului dumneavostrd, farmacistului sau celui mai apropiat spital. Printre
simptoamele posibile In caz de supradoza se numara ametelile si durerile de cap.

Daca uitati sa luati Fareston

Daca uitati sa luati o doza luati urméatorul comprimat ca de obicei si continuati tratamentul asa cum vi
s-a recomandat. Nu luati o doz& dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Daca ati sarit mai multe
doze, instiintati-va medicul si urmati instructiunile acestuia.

Daca incetati sa luati Fareston

Tratamentul cu Fareston nu se poate opri decét la recomandarea medicului.

Daca aveti intrebari suplimentare legate de administrarea acestui medicament, intrebati medicul sau
farmacistul.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- bufeuri, transpiratie.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- oboseala, ameteli, depresie

- greatd (stari de voma), varsaturi

- eruptii cutanate, mancarimi, edem (umflare )
- hemoragie uterina, scaun alb.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- dureri de cap, tulburari de somn

- cresteri n greutate, constipatie, pierderea apetitului pentru alimente

- ingrosarea mucoasei uterine (hipertrofie endometriald),

- cheaguri de sange, de exemplu la nivelul plamanilor (evenimente tromboembolice)
- dificultéti in respiratie.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- o senzatie de rotire (vertij)

- formatiuni in mucoasa uterina (polipi endometriali)

- cresterea valorilor enzimelor hepatice (cresterea transaminazelor hepatice).

Foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10 000 persoane)

- modificari ale mucoasei uterine (endometru), cancer al mucoasei uterine (cancer endometrial)
- caderea parului (alopecie)

- tulburarea suprafetei oculare (opacitate temporara a corneei)

- ingdlbenirea pielii si a albului ochilor (icter).
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Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- numadr redus de celule albe din sange, care sunt importante pentru combaterea infectiilor
(leucopenie)

- numdr redus de celule rosii din sdnge (anemie)

- numdr redus de trombocite (trombocitopenie).

- inflamatie a ficatului (hepatitd)

- nivel ridicat in sange al trigliceridelor, care sunt un tip de grasimi

Trebuie sa-1 contactati pe medicul dumneavoastrd imediat dacad observati oricare din urmatoarele:
- balonari sau sensibilitate la nivelul gambelor

- scurtarea inexplicabila a respiratiilor sau dureri bruste la nivelul pieptului

- hemoragii vaginale sau modificari ale secretiei vaginale.

Fareston determina anumite modificéri anormale In inregistrarea activitatii inimii (electrocardiograma
sau EKG). Vezi punctul 2 Atentionari si precautii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse posibile, nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fareston
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament Fareston dupa data de expirare Inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fareston

- Substanta activa este citrat de toremifen; fiecare comprimat contine 60 mg (sub forma de citrat).

- Celelalte componente sunt amidon de porumb, lactoza monohidrat, povidona, glicolat de
amidon de sodiu, celuloza microcristalina, oxid de siliciu coloidal anhidru si stearat de
magneziu.

Cum arata Fareston si continutul ambalajului
Comprimate albe, rotunde, plate, cu marginea tesitd avand TO 60 inscris pe o parte.

30 si 100 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo
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Finlanda

Producatorul

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

FI-24100 Salo

Finlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Tel: +33 (0) 1 85 18 00 00

Hrvatska
Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261

Ireland
Orion Corporation
TIf: +358 10 4261
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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



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

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

Acest prospect a fost revizuit in data de

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS (-uri) pentru toremifen, concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmétoarele:

Luéand in considerare datele disponibile privind hipertrigliceridemia, provenite din literatura si din
cazurile spontane, inclusiv unele cazuri cu o relatie temporald stransa, disparitia reactiilor adverse
dupa intreruperea medicamentului (de-challenge pozitiv) si/sau reaparitia reactiilor adverse dupa
readministrarea medicamentului (re-challenge pozitiv), si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC consider ca o relatie cauzala intre toremifen si hipertrigliceridemie este cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament ale
medicamentelor care contin torefemifen ar trebui modificate in consecinta.

Dupa ce a revizuit recomandarea PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si motivele
PRAC pentru recomandare.

-

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

H

Pe baza concluziilor stiintifice pentru toremifen, CHMP considera cd raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin toremifen ramane neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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