PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Fareston 60 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 60 mg toremifegna (Toremifene) (citrata forma).
Paligvielas: 30 mg laktozes viena tabletg.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Balta, apala, plakana tablete ar noskeltu malu un uzrakstu TO 60 viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

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

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir 60 mg;-viena-tablete diena.

Nieru meazspéjadarbibas traucéjumi
~Niert-mazspéjas-Ppacientieem ar nieru darbibas traucgéjumiem nav nepiecieSama devas pielagosana.

+Paciente€m ar traucetam aknu funkcijam toremlfeenu jalieto piesardzigi (skatit arF-apakSpunktu 5.2b).
Bérniem
Nav atbilstoSas indikacijas Fareston lietoSanai bérniem.

LietoSanas veids

Toremifenu lieto iekskigi. Toremifénu var lietot neatkarigi no édienreizém.

4.3 Kontrindikacijas

- EsoSa endometrija hiperplazija un smaga aknu mazspéja ir kontrindikacijas ilgstoSai
toremiféena lietoSanai.

- Paaugstinata jutiba pret toremiféenu un/-vai jebkuru no paligvielam.

- Gan prekliniskajos, gan pétijumos ar cilvékiem, péc toremiféna lietoSanas tika noverotas
izmainas sirds elektrofiziologija, QT intervala pagarinaSanas veida. Tadel, sakara ar zalu
lietoSanas droSibu, toremiféns ir kontrindicéts pacientém ar:

- iedzimtu vai pieraditu iegttu QT intervala pagarinasanos;
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- _elektrolitu traucéjumiem, pasi nearstétas hipokaliémijas gadijuma;

kltniski nozimigu bradikardiju;

Kliniski nozimigu sirds mazspéju ar samazinatu kreisa sirds kambara izsviedes frakciju;
simptomatiskam aritmijam anamnéze.

Toremifénu nedrikst lietot vienlaikus ar citam zalém, kas pagarina QT intervalu (skatit ari
apakSpunktu 4.5).

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms terapijas uzsaksanas jaizdara ginekologiska izmekl&S$ana, rupigi novertéjot esosas endometrija
patologijas. Péc tam ginekologiska izmeklé$ana jaatkarto vismaz reizi gada. Pacientes, kuram ir
papildus risks endometrija véza attistibai, piem. pacientes ar hipertensiju vai diab&tu, ar augstu KMI
(>30) vai hormonaizstajterapiju anamnéze, riipigi janovero (skatit arT apakSpunktu 4.8).

Pacientes ar smagu trombembolisku slimibu anamn&zé pamata nevajadz&tu arstét ar toremiféenu
(skatit arT apak$punktu 4.8).

Pieradits, ka dazam pacientém Fareston atkariba no devas pagarina QT intervalu
elektrokardiogramma. Turpmak sniegta informacija par QT intervala pagarinaSanos ir Tpasi svariga
(kontrindikacijas skatit apak$punkta 4.3).

Kliniskais QT intervala pétijums ar 5 paralélu pacientu grupu pétijuma planu (placebo, 400 mg
moksifloksacina, 20 mg, 80 mg un 300 mg toremiféna) tika veikts 250 virieSiem, lai raksturotu
toremifena ietekmi uz QTc intervala garumu. Si pétijuma rezultati liecina par acimredzami pozitivo
ietekmi pacientu grupa, kura lietoja 80 mg toremiféna, ar vidéjo pagarinajumu par 21 - 26 ms.
Attieciba uz 20 mg grupu, $1 ietekme atbilstoSi ICH vadlinijam ari 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, médz but garaks sakotnéjais QTc intervals, vinas var but jutigakas
pret zalém, kas pagarina QT intervalu. Gados vecaki pacienti var but vairak paklauti ar zalém saistitai
ietekmei uz QT intervalu.

Fareston piesardzigi jalieto pacientém ar esoSiem prearitmijas stavokliem (ipasi gados vecakam
pacientém), pieméram, akitu miokarda i$émiju vai QT pagarinaSanos, jo tas var izraisit paaugstinatu
ventrikularo aritmiju risku (ieskaitot Torsade de pointes) un sirdsdarbibas apstasanos (skatit ar
apakSpunktu 4.3).

Ja arsteéSanas ar Fareston laika paradas pazimes vai simptomi, kas var but saistiti ar sirds aritmiju,
arstéSana japartrauc un javeic EKG.

Fareston nedrikst lietot gadijuma, kad QTc intervals ir >500 ms.

Pacientes ar dekompensgtu sirds mazsp&ju vai smagu koronaro slimibu vajadz&tu riipigi novérot.

Ta ka, toremifeena lietoSanas sakuma, pacientém ar kaulu metastazém var biit hiperkalciémija, Sis
pacientes uzmanigi janovero.

Nav pieejami sistematizeti dati par pacient€m ar labilu diab&tu, pacient€m ar stipri ierobezotam
darbasp€jam vai pacientem ar sirds mazspgju.

Fareston tabletes satur laktozi (viena-tablete-satur-30 mg laktozestableté). Sis zales nevajadzétu lietot
pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes—galaktozes

malabsorbciju.Pacientiem;kam-ir reta-tedzimta-galaktozes nepanesamiba;laktozes nepietickamiba

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi



Nevar izslégt pastiprinoSu ietekmi uz QT intervala pagarina$anos lietojot Fareston un sekojosas zales,

kas var pagarinat QTc intervalu. Tas var izraisit paaugstinatu ventrikularo aritmiju risku, tai skaita

Torsade de pointes.

Tapéc Fareston lietoSana kopa ar jebkuram no sekojo$am zalém ir kontrindicéta (skatit ar1

apakSpunktu 4.3):

- IA klases antiaritmiskie Iidzekli (pieméram, hinidins, hidrohinidins, disopiramids) vai

- 111 klases antiaritmiskie 1idzekli (piem&ram, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids),

- neiroleptiskie lidzekli (pieméram, fenotiazini, pimozids, sertindols, haloperidols, sultoprids),

- noteikti pretmikrobu lidzekli (moksifloksacins, i.v. eritromicins, pentamidins, pretmalarijas
I1dzekli, seviski halofantrins),

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

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

: T RE—

Medikamenti, kuri samazina kalcija ekskr&ciju nieres, piem. tiazidu grupas diurétiski [idzekli, var
paaugstinat hiperkalciémijas risku.

Enzimu induc@taji, tadi ka fenobarbitals, fentoins un karbamazepins, var paatrinat toremifeena
metabolismu, tadgjadi pazeminot ta miera stavokla koncentraciju seruma. Sados gadijumos var bt
nepiecieSama dienas devas dubulto3ana.

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

Teoretiski toremiféna metabolismu inhib& medikamenti, kas inhib& CYP 3A enzimu sistemu, kura ir
atbildiga par ta galveno metabolisma celu. So zalu pieméri ir: ketokonazols, un [1dzigi pretsénisu
preparati, eritromicins un troleandomicins. Vienlaiciga o medikamentu un toremiféena lietoSana butu
rupigi pardomajama.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Toremifens ir ieteicams pacienteém p&c menopauzes iestasanas.

Nav klinisku datu par Fareston lietosanu griitniecibas laika. P&tijumos ar dzivniekiem konstat€ja
reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu 5.3-). Fareston nevajadzgtu lietot gritniecibas laika.

Zurkam tika noverota p&cnac€ju masas picauguma samazinasanas zidiSanas laika.

-Fareston
_nevajadzetu lietot zidiSanas laika.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Fareston neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir karstuma vilni, sviSana, dzemdes asino$ana, izdalijumi no
maksts, nogurums, slikta diisa, izsitumi, nieze, reiboni un depresija. Blaknes parasti ir vieglas, un tas
izraisa toremiféena hormonala aktivitate.

Blakusparadibas sakartotas p&c 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 lidz <1/1 000),

loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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. tromboflebitu un plausu embolijas (skatit- art

ArstéSana ar toremiféenu ir saistita ar izmainam aknu enzimu lIimenos (transaminazu pieaugums) un
loti retos gadijumos ar smagakiem aknu funkciju traucgjumiem (dzelti).

Ir zinots par daziem hiperkalcieémijas gadijumiem pacientéiem, kam arst€Sanas sakuma bija metastazes

kaulos.

Toremiféena dalgja estrogéna efekta dgl, arstéSanas laika var attistities endometrija hipertrofija.

Pastav paaugstinats endometrija izmainu, tai skaita hiperplazijas, polipu un véza risks. lespgjams, ka
tas notiek estrogénu stimulacijas mehanisma dél (skatit arT apakSpunkta 4.4).
Fareston pagarina QT intervalu ar devas lielumu saistita veida (skatit ari apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozesana

i o ———




Veseliem brivpratigajiem, ik dienas lietojot 680 mg toremiféena, tika novéroti lidzsvara traucgjumi,
galvassapes un reiboni. Pardozésanas gadijuma bitu janem véra ar Fareston devas lielumu saistitu
QTec intervala pagarinasanas iesp&jamibu. Specifiskay antidotad nav, un terapija ir simptomatiska.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antiestrogéni, ATK kods: LO2BA02

ToremifZens ir nesteroids trifeniletiléna derivats. Lidzigi ka §1s grupas citi parstavji tamoksifens un
klomifens, toremiféens saistas pie estrogénu receptoriem un var radit estrogénu, antiestrogénu un
abgjus efektus, atkariba no arst€Sanas ilguma, dzivnieku sugas, dzimuma, mérka organa un citiem
mainigajiem. Tomer kopuma nesteroido trifeniletiléna derivati pamata darbojas ka antiestrogéni
zurkam un cilvékiem un ka estrogéni pelém.

Postmenopauzalam kriits véZa pacientém toremiféena lietoSana saistijas ar nelielu kopgja holesterina
un zema blivuma lipoproteinu (ZBL) samazinaSanos asins seruma.

ToremifZens specifiski piesaistas estrogéna receptoriem, konkurg ar estradiolu un nomac estrogénu
izraisitu DNS sintézi un §tnu replikaciju. Dazos eksperimentalos audzgjos un/vai lietots lielas devas
toremifens uzrada pretvéza efektu, kas nav estrogénatkarigs.

Toremiféna pretvéza efekts kriits véza gadijumos galvenokart izpauzas ta antiestrogéno 1pasibu dél,
tomer ar1 citi mehanismi (izmainas onkogénu ekspresija, augsanas faktora sekrécija, apoptozes
indukcija un iespaids uz stinu ciklu kinétiku) var biit iesaistiti pretvéza efekta sasniegSana.

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

) Aktivis vielas visparigas ipadil

Uzsiuksanas

Toremiféns viegli uzsiicas to lietojot perorali. Maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta 3
(diapazons 2-5) stundu laika. E$anai nav ietekmes uz uzsiik§anos, tacu ta var novélot maksimalas
koncentracijas sasniegSanu par 1.5-2 stundam. Esana neizsauc kliniski nozimigas izmainas
toremiféena darbiba.

Izkliede

Seruma koncentracijas likni var att€lot ar bieksponencialu vienadojumu. Pirmas
(ehistribieijasizkliedes) 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 pétfjumu. Toremiféens specigi saistas ar seruma olbaltumvielam (>99.5%), pamata
ar albuminiem. Toremiféens nodroSina linearu seruma kinétiku deva starp 11 mg un 680 mg. Vidgja
toremiféena koncentracija ir 0.9 (diapazons 0.6-1.3) pg/ml lietojot rekomendéto devu — 60 mg diena.

Metabolisms

Toremiféens aktivi noardas. Cilvéka seruma pamatmetabolits ir N-demetiltoremiféens ar vidgjo
pusperiodu 11 (diapazons 4-20) dienas. Ta miera stavokla koncentracija ir divas reizes lielaka neka
paSam toremiféenam. Tam ir Iidzigas, tiesa vajakas, antiestrogénas ipasibas ka toremiféenam.

Metabolits saistas ar plazmas olbaltumvielam vél cieSak neka toremiféens, ta saistita frakcija ir
>99.9%. Cilveka seruma ir noteikti v&l tris citi metaboliti: (deaminohidroksi)toremiféens, 4-
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hidroksitoremifgens un N,N-didemetiltoremiféens. Lai gan teor&tiski tiem ir interesanti hormonu
efekti, to koncentracija toremiféena lietoSanas gadijuma ir parak maza, lai tai biitu kada biologiska
nozime.

IzvadiSana

Toremiféens metabolitu veida tiek izdalits pamata ar fekalijam. Var notikt enterohepatiska cirkulacija.
Apméram 10% no ievaditas devas izdalas metabolitu veida ar urtnu. Nemot véra Iéno izvadisanu,
stabila koncentracija seruma tiek sasniegta 4 1idz 6 nedélu laika.

b}Raksturojums pacientos

Kliniskai pretveza efektivitatei un seruma koncentracijai nav pozitivas korelacijas pie rekomendé&tas
devas 60 mg diena.

Nav informacijas attieciba uz polimorfo metabolismu. Enzimu komplekss, kas cilvékiem metabolizeé
toremiféenu, ir citohroma P450 atkariga hepatiska jauktu funkciju oksidaze. Metabolisma galveno
celu - N-demetilaciju medi€ pamata CYP 3A.

Toremiféena farmakokinétika tika pé&tita atklata p&tijuma, Cetras paralélas grupas pa desmit cilvekiem
katra: normali individi, pacientest ar pasliktinatiem (vid. AST 57 U/1, vid. ALT 76 U/l, vid. Gamma
GT 329 U/1) vai aktivétiem (vid. AST 25 U/1, vid. ALT 30 U/I, vid. Gamma GT 91 U/I) aknu
raditajiem, ka arT pacientest ar pasliktinatam nieru funkcijam (kreatinins 176 pmol/l). Saja p&tijuma
toremiféena kinétika pacientéiem ar pasliktinatam nieru funkcijam bitiski neatSkiras no normalo
individu grupas. Toremiféena un ta metabolitu izvadiSana bija ievérojami paaugstinata pacientgiem ar
aktivétam aknu funkcijam un pazeminata pacientéiem ar pasliktinatam aknu funkcijam.

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Toremiféena akiita toksicitate ir zema, LD-50 pelém un zurkam ir vairak ka 2000 mg/kg. Atkartotos
toksicitates pétijumos Zurku naves iemesls ir kunga dilatacija. Akfitas un hroniskas toksicitates
petijumos vairums toremiféena efektu ir hormonali. Par€ja atradne nav toksikologiski nozimiga.
Toremiféenam nav novérota jebkada genotoksicitate, tas nav karcinogéns zurkam. Pelém estrogéni
izraisa olnicu un séklinieku audz&jus, ka arT hiperostozi un osteosarkomas. Toremiféenam ir sugas-
specifisks estrogénlidzigs efekts pelém, un tas izraisa lidzigus audz&jus. Siem novérojumiem ir maza
nozime lietosanas droSibai cilvékiem, jo uz tiem toremiféens iedarbojas pamata ka antiestrogéns.

Nekliniskajos in vitro un in vivo pétijumos tika pieradita toremiféna un ta metabolitu spéja paildzinat
sirds repolarizacijas fazi un to var attiecinat uz hERG kanalu blokadi.

In vivo, augsta koncentracija plazma pértikiem izraisija QTc pagarina$anos par 24%, kas sakrit ar QTc
péetljumu rezultatiem cilvékiem.

Jaatzimé ari to, ka Cray (1800 ng / ml), ko noveroja pértikiem, ir divas reizes lielaka, salidzinot ar
vidgjo cilvékiem novéroto Cp,y, lietojot 60 mg devu diena.

Dati no iedarbibas potenciala pétijumiem izolétas 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

Kukuruzas ciete



Laktoze

Povidons

Natrija cietes glikolats

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Koloidalais beziidens silicija dioksids.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim medicinas produktam nav Ipasu uzglabasanas noteikumu.
6.5 lepakojuma veids un saturs

-Zalas PVH folijas un aluminija folijas blisteris kartona karbina.

Iepakojums pa 30 un 100 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

-Nav ipasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Orion Corporation

Orionintie 1

FIN-02200 Espoo

Somija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I}

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

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
1996 .gada 14.februaris

2006 .gada-+42.februaris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}



<Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu-int/>
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