ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene toremifeno 60 mg (como citrato)
Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido contiene 28,5 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido blanco, redondo, liso, biselado con TO 60 impreso en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento hormonal de primera linea del cancer de mama metastasico hormono-dependiente en
pacientes post-menopausicas.

Fareston no esta recomendado para pacientes con tumores con receptores de estrogenos negativos.
4.2. Posologiay forma de administracién

Posologia

La dosis recomendada es de 60 mg al dia.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepadtica
El toremifeno debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para Fareston en la poblacion pediatrica.

Forma de administraciéon

Toremifeno se administra por via oral. Toremifeno puede tomarse con o sin alimentos.
4.3. Contraindicaciones
- la hiperplasia endometrial previa y la insuficiencia hepatica severa son contraindicaciones en el

tratamiento a largo plazo con toremifeno.
- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



- se han observado cambios en la electrofisiologia cardiaca tras la exposicion a toremifeno en
forma de prolongacion del intervalo QT, tanto en investigaciones preclinicas como en humanos.
Por tanto, por motivos de seguridad, toremifeno esta contraindicado en pacientes con:
e prolongacion del intervalo QT documentada, congénita o adquirida.
e alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipocaliemia no corregida.
e bradicardia clinicamente relevante
e insuficiencia cardiaca, clinicamente relevante, con reduccion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda
e antecedentes de arritmias sintomaticas.

Toremifeno no debe utilizarse simultaneamente con otros medicamentos que prolonguen el intervalo
QT (ver también seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de la administracion del tratamiento se debera realizar un examen ginecoldgico, examinando
atentamente la alteracion del endometrio existente previamente. Después se debera repetir el examen
ginecoldgico al menos una vez al aflo. Las pacientes con riesgo adicional de cancer de endometrio, por
ejemplo las pacientes que presenten hipertension o diabetes, con indice de masa corporal elevado

(> 30) o historia de terapia de sustitucion hormonal deberan ser monitorizadas estrechamente (ver
también seccion 4.8).

Se ha notificado anemia, leucopenia y trombocitopenia. Cuando se utilice Fareston, el recuento de
glébulos rojos, leucocitos y plaquetas debe ser monitorizado.

Durante el uso de toremifeno se han descrito casos de dafio hepatico, incluyendo enzimas hepaticas
elevadas (> 10 veces superior al limite normal), hepatitis ¢ ictericia. La mayor parte de éstos
ocurrieron durante los primeros meses de tratamiento. El patron del dafio hepético fue
predominantemente hepatocelular.

En general, no deben tratarse con toremifeno pacientes con antecedentes de enfermedad
tromboembolica grave (ver también seccion 4.8).

En algunos pacientes Fareston ha provocado, de forma dosis-dependiente, la prolongacion del
intervalo QTc en el electrocardiograma. La siguiente informacion relativa a la prolongacion del QT es
de especial importancia (ver Contraindicaciones, seccion 4.3).

Se ha realizado un ensayo clinico del QT en 250 pacientes varones, con un disefio de 5 grupos
paralelos (con placebo, 400 mg de moxifloxacino, toremifeno 20 mg, 80 mg y 300 mg) para evaluar
los efectos de toremifeno en la duracion del intervalo QTc. Los resultados de este estudio muestran un
claro efecto positivo del toremifeno en el grupo al que se le administré 80 mg, con una prolongacion
media de 21-26 ms. Este efecto es significativo respecto al grupo tratado con 20 mg, con un intervalo
de confianza superior de 10-12 ms, con arreglo a las directrices ICH. Estos resultados indican
claramente un importante efecto dosis-dependiente. Como las mujeres tienden a tener un intervalo
QTc basal mas largo que los hombres, pueden ser mas sensibles a los firmacos que prolonguen el
QTec. Asimismo las pacientes de edad avanzada pueden ser también mas susceptibles a los efectos de
los farmacos sobre el intervalo QT.

Fareston debe utilizarse con precaucion en pacientes que padezcan actualmente patologias
proarritmicas (especialmente los pacientes de edad avanzada), tales como isquemia miocardica aguda
o prolongacion del QT, ya que esto puede conducir a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares
(incluido Torsade de Pointes) y paro cardiaco (ver también la seccion 4.3).

Si durante el tratamiento con Fareston aparecieran signos o sintomas que pudieran relacionarse con
una arritmia cardiaca, el tratamiento debe interrumpirse y realizarse un ECG.



No utilizar Fareston si el intervalo QTc es > 500 ms.

Las pacientes con insuficiencia cardiaca no compensada o angina de pecho grave deberan ser
monitorizadas estrechamente.

Debido a que puede aparecer hipercalcemia al principio del tratamiento con toremifeno en pacientes
con metastasis Osea, estas pacientes deberan ser monitorizadas estrechamente.

No hay datos clinicos disponibles en pacientes con diabetes 1abil, en pacientes con mal estado general
o0 en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Excipientes
Fareston comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,

deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No puede descartarse un efecto aditivo sobre la prolongacion del intervalo QT con Fareston y los

medicamentos que prolongan el intervalo QTc que se detallan a continuacion. Esto podria conducir a

un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de Pointes. Por lo tanto, la

administracion simultanea de Fareston con cualquiera de los siguientes medicamentos esta

contraindicada (ver también seccion 4.3):

- antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

- antiarritmicos de clase III (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- neurolépticos (por ejemplo, fenotiazinas, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida)

- determinados agentes antimicrobianos (moxifloxacino, eritromicina IV, pentamidina,
antipaludicos especialmente halofantrina)

- determinados antihistaminicos (terfenadina, astemizol, mizolastina)

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

Los farmacos que disminuyen la excrecion de calcio renal, como los diuréticos tiazidicos, pueden
aumentar el riesgo de hipercalcemia.

Los inductores enzimaticos como el fenobarbital, fenitoina y carbamazepina, pueden aumentar la
velocidad de metabolismo del toremifeno, reduciendo asi su concentracion sérica en el estado de
equilibrio. En tales casos puede resultar necesario duplicar la dosis diaria.

Existe interaccion conocida entre los antiestrogenos y los anticoagulantes warfarinicos, que conduce a
un tiempo de hemorragia mucho mas elevado. Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo del
toremifeno con dichos fdrmacos.

Tedricamente, el metabolismo del toremifeno se ve inhibido por medicamentos que se sabe inhiben el
sistema enzimatico CYP 3A, que se ha descrito como responsable de sus principales rutas metabolicas.
Ejemplos de tales farmacos son imidazoles antifungicos (ketoconazol); otros agentes antifingicos
(itraconazol, voriconazol, posaconazol); inhibidores de la proteasa (ritonavir, nelfinavir), macrélidos
(claritomicina, eritromicina, telitromicina). Debe ser cuidadosamente estudiado el uso concomitante de
esos farmacos con toremifeno.



4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Fareston en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos.

Fareston no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia
En ratas, se observd una disminucion en la ganancia de peso corporal en las crias durante la lactancia.

Fareston no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
Fareston esta recomendado en pacientes post-menopausicas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de toremifeno sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son sofocos, sudoracion, sangrado uterino, leucorrea, fatiga,
nauseas, erupcion, picor, mareo y depresion. Las reacciones son generalmente leves y en su mayoria

debidas a la accidon hormonal del toremifeno.

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de la siguiente forma:

Muy frecuentes (> 1/10),
Frecuentes (= 1/100 a < 1/10),

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100),

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000),
Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Grupo de
organos

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras

Frecuencia no
conocida

Neoplasias
benignas,
malignas y no
especificadas
(incl quistes y
po6lipos)

Cancer
endometrial

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfatico

Trombocitopenia,
anemia y
leucopenia

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricioén

Apetito
disminuido

Trastornos
psiquiatricos

Depresion

Insomnio

Trastornos del
sistema
nervioso

Mareo

Cefalea




Trastornos
oculares

Opacidad
corneal
transitoria

Trastornos del
oido y del
laberinto

Vértigo

Trastornos
vasculares

Sofocos

Acontecimien-
tos tromboem-
bolicos

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea

Trastornos
gastrointestina
les

Nauseas,
vOomitos

Estrefiimiento

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de
las
transaminasas

Ictericia

Hepatitis,
esteatosis
hepatica

Trastornos de
la piel y del
tejido
subcutaneo

Sudoracion

Erupcion,
prurito

Alopecia

Trastornos del
aparato
reproductor y
de la mama

Sangrado
uterino,
leucorrea

Hipertrofia
endometrial

Polipos
endometriales

Hiperplasia
endometrial

Trastornos
generales y
alteraciones en
el lugar de
administracion

Fatiga
edema

Aumento de
peso,

Los acontecimientos tromboembolicos incluyen trombosis venosa profunda, tromboflebitis y
embolismo pulmonar (ver también seccion 4.4).

El tratamiento con toremifeno se ha asociado con cambios en los niveles de enzimas hepaticas
(aumentos de las transaminasas) y en muy raras ocasiones con alteraciones mas graves de la funcion
hepatica (ictericia).

Se han notificado algunos casos de hipercalcemia en pacientes con metastasis 0sea al principio del
tratamiento con toremifeno.

Durante el tratamiento puede aparecer hipertrofia endometrial, debido al efecto parcialmente
estrogénico del toremifeno. Existe el riesgo de aumento de cambios en el endometrio incluyendo
hiperplasia, polipos y cancer. Esto puede ser debido al mecanismo subyacente de estimulacion

estrogenica (ver también seccion 4.4).
Fareston incrementa el intervalo QT de forma dosis-dependiente (ver también seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V




4.9. Sobredosis

En estudios realizados en voluntarios sanos, se observaron vértigos, cefalea y mareos con dosis diarias
de 680 mg. En caso de sobredosis debe tenerse en cuenta la capacidad potencial de Fareston para
prolongar el intervalo QT de forma dosis-dependiente. No existen antidotos especificos, por lo que el
tratamiento es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, Antiestrogenos, cédigo ATC: L02BA02

El toremifeno es un derivado no esteroideo del trifeniletileno. Como otros miembros de esta clase,
como tamoxifeno y clomifeno, el toremifeno aparece ligado a receptores estrogenos y puede ejercer
actividad estrogénica, antiestrogénica o ambas a la vez, dependiendo de la duracion del tratamiento,
especie animal, género, 6rgano afectado y variable seleccionada. Sin embargo y en general, los
derivados no esteroideos del trifeniletileno son predominantemente antiestrogénicos en ratas y en el
hombre y estrogénicos en ratones.

En pacientes post-menopausicas con cancer de mama, el tratamiento con toremifeno se ha asociado
con reducciones moderadas tanto en el colesterol sérico total como en las lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

El toremifeno se une especificamente a los receptores de estrogenos, en competencia con el estradiol,
e inhibe la estimulacion inducida por los estrogenos de la sintesis del DNA y la replicacion celular. En
algunos canceres experimentales y/o utilizando dosis elevadas, el toremifeno presenta efectos
antitumorales que no son estrogeno-dependientes.

El efecto antitumoral del toremifeno en el cancer de mama se debe principalmente a su efecto
antiestrogénico, aunque otros mecanismos (cambios en la expresion de los oncogenes, secrecion del
factor de crecimiento, induccion de apoptosis e influencia en la cinética del ciclo celular) pueden estar
también involucrados en el efecto antitumoral.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El toremifeno se absorbe rapidamente tras la administracion oral. Las concentraciones maximas
séricas se obtienen a las 3 horas (intervalo 2-5). La ingestion de alimentos no afecta a la extension de
la absorcion pero puede retrasar las concentraciones pico en 1,5 - 2 horas. Los cambios debidos a la
ingestion de alimento no son clinicamente significativos.

Distribucién

La curva de concentracion sérica puede describirse mediante una ecuacion biexponencial. La semivida
de la primera fase (distribucion) es de 4 horas (intervalo 2-12), y de la segunda fase (eliminacion) es

5 dias (intervalo 2-10). Los parametros de disposicion basal (CL y V) no pudieron estimarse debido a
la ausencia de un estudio intravenoso. El toremifeno se une ampliamente (> 99,5%) a las proteinas
séricas, sobre todo a la albumina. A dosis diarias entre 11 y 680 mg por via oral, el toremifeno tiene
una cinética sérica lineal. La concentracion media de toremifeno en el estado de equilibrio es de

0,9 pg/ml (intervalo 0,6-1,3) a la dosis recomendada de 60 mg diarios.



Biotransformacion

El toremifeno se metaboliza ampliamente. El principal metabolito sérico en el hombre es el N-
demetiltoremifeno, con una semivida media de 11 dias (intervalo 4-20). Su concentracion en el estado
de equilibrio es aproximadamente el doble que la del compuesto madre. Tiene una actividad
antiestrogénica similar, pero una actividad antitumorigena mas débil que la del compuesto madre.

Se une a las proteinas plasmaticas incluso en mayor medida que el toremifeno, siendo la fraccion de la
proteina ligada > 99,9%. Se han detectado tres metabolitos menos importantes en el suero humano:
(deaminohidroxi) toremifeno, 4-hidroxitoremifeno y N,N-didemetiltoremifeno. Aunque tedéricamente
pueden tener importantes efectos hormonales, su concentracion durante el tratamiento con toremifeno
es demasiado baja para que se les pueda atribuir importancia bioldgica.

Eliminacion

El toremifeno se elimina principalmente a través de las heces, en forma de metabolitos. Es de esperar
circulacion enterohepatica. Alrededor del 10% de la dosis suministrada se elimina a través de la orina,
en forma de metabolitos. Debido a esta lenta eliminacion, se obtienen concentraciones en el estado de
equilibrio en suero en unas 4 a 6 semanas.

Caracteristicas en los pacientes
A la dosis diaria recomendada de 60 mg, no existe correlacion positiva entre la eficacia antitumoral
clinica y las concentraciones séricas.

No existe informacion sobre metabolismo polimoérfico. El complejo enzimatico del que se sabe
responsable del metabolismo del toremifeno en humanos, es la oxidasa con funcion hepatica mixta
dependiente del citocromo P450. En la principal ruta metabolica, la N-desmetilacion, interviene como
mediador principal el sistema CYP 3A.

La farmacocinética de toremifeno se investigd en un estudio abierto con cuatro grupos paralelos de
diez sujetos: sujetos normales, pacientes con alteracion (media AST 57 U/l - media ALT 76 U/ -
media gamma GT 329 U/1) o funcion hepética activada (media AST 25 U/l - media ALT 30 U/l -
media gamma GT 91 U/I - pacientes tratados con antiepilépticos) y pacientes con funcion renal
alterada (creatinina: 176 pmol/l). En este estudio, la cinética de toremifeno en pacientes con funcion
renal deteriorada no estaba significativamente alterada en comparacion con sujetos normales. La
eliminacion de toremifeno y sus metabolitos estaba significativamente incrementada en pacientes con
funcion hepatica activada y disminuida en pacientes con funcion hepatica deteriorada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad aguda del toremifeno es baja, siendo la DL-50 en ratas y ratones de mas de 2 000 mg/kg.
En estudios de toxicidad repetida, la causa de la muerte en ratas ha sido la dilatacion gastrica. En
estudios de toxicidad aguda y crdnica, la mayoria de los resultados tienen que ver con los efectos
hormonales del toremifeno. Los otros hallazgos no son toxicoldgicamente significativos. Toremifeno
no ha mostrado genotoxicidad, ni ha resultado carcinogénico en ratas. En ratones, los estrogenos
inducen tumores ovaricos y testiculares, asi como hiperostosis y osteosarcomas. El toremifeno tiene un
efecto similar al estrogénico en determinadas especies, como el raton, dando origen a tumores
similares. Estos resultados se consideran de escasa relevancia para la seguridad en el hombre, donde el
toremifeno actiia principalmente como un antiestrogeno.

Estudios no clinicos in vitro e in vivo han evidenciado la capacidad potencial del toremifeno y
de su metabolito para prolongar la repolarizaciéon cardiaca, lo cual puede atribuirse al bloqueo
de los canales hERG.



In vivo, una alta concentracion plasmatica en monos caus6 un 24% de prolongacion QTc, lo que esta
en consonancia con los resultados de QTc en humanos.

También es destacable que la Cimax observada en monos (1 800 ng/ml) es el doble en comparacion a la
Cmax media observada en humanos a una dosis diaria de 60 mg.

Estudios sobre la accion potencial en corazon aislado de conejo, han mostrado que toremifeno induce
cambios electrofisiologicos cardiacos, que comienzan a desarrollarse a concentraciones
aproximadamente 10 veces superiores a la concentracion terapéutica plasmatica libre calculada en
humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Almidon de maiz

Lactosa monohidrato

Povidona

Glicolato sodico de almidon

Estearato magnésico

Celulosa, microcristalina

Silice, coloidal anhidra

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC verde y aluminio, en estuche de carton.

Envases: 30 y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Orion Corporation
Orionintie 1



F1-02200 Espoo
Finlandia
8. NﬁMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14/febrero/1996
Fecha de la ultima renovacion: 02/febrero/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL. MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidon del(de los) fabricante(s) responsables de la liberacién de los lotes

Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7
F1-24100 Salo

Finlandia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el
portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)
No procede.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CARTONAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos

toremifeno

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 comprimido contiene 60 mg de toremifeno (como citrato)

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

30 comprimidos
100 comprimidos

(5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Orion Corporation
Orionintie 1
FI-02200 Espoo
Finlandia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

fareston 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {ntmero}
SN: {numero}
NN: {nuimero}, si aplica a nivel nacional
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos

toremifeno

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Orion Corporation

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Fareston 60 mg comprimidos
toremifeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Fareston y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fareston
Coémo tomar Fareston

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fareston

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Fareston y para qué se utiliza

Fareston contiene el principio activo toremifeno, un antiestrogeno. Fareston esta indicado para el
tratamiento de ciertos tipos de tumores de mama en mujeres después de la menopausia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fareston

No tome Fareston

- si es alérgica al toremifeno o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si presenta un engrosamiento de la pared de la matriz (Gitero)

- si presenta problemas hepaticos graves

- si padece de nacimiento o ha tenido alguna afeccion que se manifieste relacionada con ciertos
cambios anormales en el registro eléctrico del corazon (electrocardiograma o ECG)

- si padece un desequilibrio de las sales en la sangre, especialmente bajas concentraciones de
potasio en sangre (hipopotasemia) que comunmente no se corrigen con tratamiento

- si tiene un ritmo cardiaco muy lento (bradicardia)

- si tiene el corazon débil (insuficiencia cardiaca)

- si tiene antecedentes de alteraciones en el ritmo cardiaco (arritmias)

- si esta usando otros medicamentos que puedan afectar a su corazon (ver seccion 2 “Toma de
Fareston con otros medicamentos™).
Esto se debe a que Fareston puede afectar a su corazon produciendo un retraso en la conduccion
de las sefiales eléctricas en su corazon (prolongacion del intervalo QT).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Fareston:
- si presenta diabetes inestable
- si su calidad de vida estd gravemente deteriorada en general

19



- si previamente ha sufrido episodios de formacion de codgulos en las venas, por ejemplo en los
pulmones (embolismo pulmonar) o en las venas de las piernas (trombosis venosa profunda)

- si presenta anomalias del ritmo cardiaco cuando toma Fareston. Su médico puede recomendarle
dejar de tomar Fareston y someterse a una prueba médica para ver como funciona su corazon
(ECG, Electrocardiograma), (ver la seccion 2 “No tome Fareston”).

- si tiene alguna afectacion del corazdn, incluyendo dolor de pecho (angina)

- si el cancer se ha propagado a los huesos (metastasis 6sea) ya que la concentracion de calcio en
sangre podria aumentar al principio del tratamiento con Fareston. Su médico realizara controles
periddicos.

- si su médico le ha indicado que tiene una intolerancia a ciertos azicares como la lactosa (ver la
seccion 2 “Fareston contiene lactosa™)

Debe someterse a exdmenes ginecologicos al principio del tratamiento con Fareston y al menos una vez al
afio mientras esté en tratamiento con Fareston. Su médico le realizara revisiones periddicas si tiene
presion arterial alta, diabetes, ha seguido una terapia hormonal sustitutiva o si tiene obesidad (IMC
superior a 30).

Otros medicamentos y Fareston

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier

otro medicamento. Puede ser necesario ajustar la dosis de alguno de ellos mientras se encuentre en

tratamiento con Fareston. En especial, informe a su médico si estad tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

- medicamentos diuréticos de tipo tiazidico

- medicamentos que previenen la coagulacion sanguinea, como la warfarina

- medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, por ejemplo carbamazepina, fenitoina, fenobarbital

- medicamentos utilizados para tratar infecciones fiingicas, como el ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol

- medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas (antibidticos) como eritromicina,
claritromicina y telitromicina

- medicamentos utilizados para tratar infecciones viricas como ritonavir y nelfinavir.

No tome Fareston junto con los siguientes medicamentos ya que existe el riesgo de alteracion de su

ritmo cardiaco (ver la seccion 2 “No tome Fareston™):

- medicamentos utilizados para tratar el ritmo anormal del corazén (antiarritmicos); como la
quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilida e ibutilida

- medicamentos utilizados para el tratamiento de trastornos mentales o de comportamiento
(neurolépticos) como las fenotiazinas, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida

- medicamentos para tratar infecciones (antimicrobianos); como moxifloxacina, eritromicina (por
perfusion), pentamidina y antipaladicos (especialmente halofantrina)

- algunos medicamentos para el tratamiento de alergias; como terfenadina, astemizol, mizolastine

- otros (cisaprida, vincamina intravenosa, bepridil, diphemanil).

Si se le ingresa en un hospital o si le prescriben un nuevo medicamento, informe a su médico de que esta
tomando Fareston.

Embarazo y lactancia
No tome Fareston durante el embarazo o lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de Fareston sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
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Fareston contiene lactosa

Fareston contiene 28,5 mg de lactosa (como monohidrato) por comprimido. Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con €l antes de tomar este
medicamento.

Otros excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Fareston

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. La dosis recomendada es de un
comprimido de 60 mg al dia, administrado por via oral. Fareston puede tomarse con o sin comida.

Si toma mas Fareston del que debe
Contacte inmediatamente con su médico, farmacéutico u hospital mas cercano. Los sintomas de
sobredosis pueden ser mareo y dolor de cabeza.

Si olvid6 tomar Fareston

Si olvidara tomar una dosis, tome el siguiente comprimido como de costumbre y contintie el tratamiento
como fue recomendado. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvidara varias
dosis, informe de ello a su médico y siga sus instrucciones.

Si interrumpe el tratamiento con Fareston
El tratamiento con Fareston s6lo debe ser interrumpido cuando su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
- sofocos, sudoracion

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
- cansancio, mareo, depresion

- nauseas (sensacion de mareo), vomitos

- erupcion cutanea, picor, edema (hinchazon)

- sangrado uterino, secrecion vaginal de fluido blanco.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- dolor de cabeza, alteraciones del suefio

- aumento de peso, estreflimiento, pérdida del apetito

- aumento del tamafio de la pared del utero (hipertrofia endometrial)

- formacion de coagulos, por ejemplo en los pulmones (acontecimientos tromboembdlicos)
- dificultad respiratoria.

Raros (pueden afectar hasta I de cada 1 000 pacientes):
- sensacion de estar dando vueltas (vértigo)
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- crecimiento de la pared del utero (polipos uterinos)
- aumento de las enzimas del higado (aumento de las transaminasas hepaticas).

Muy raros (puede afectar hasta 1 de cada 10 000 pacientes):

- cambios en el revestimiento del utero (endometrio), cancer de la pared del utero (cancer de
endometrio)

- caida del cabello (alopecia)

- opacidad de la superficie del ojo (opacidad transitoria de la cornea)

- amarilleamiento de la piel y del blanco de los ojos (ictericia).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- bajo niimero de globulos blancos, los cuales son importantes para combatir la infeccion
(leucopenia)

- bajo niimero de gldbulos rojos (anemia)

- bajo niimero de plaquetas (trombocitopenia)

- inflamacion del higado (hepatitis)

- niveles elevados de triglicéridos, un topo de grasa.

Debe contactar con su médico inmediatamente si observa cualquiera de los siguientes sintomas:
- hinchazén o sensibilidad anormal en su pantorrilla

- dificultad respiratoria inexplicada o dolor repentino de pecho

- hemorragia vaginal o alteraciones en el flujo vaginal.

Fareston causa ciertos cambios anormales en el registro de la actividad eléctrica del corazon
(electrocardiograma o ECG). Ver la seccion 2 “Advertencias y precauciones’.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Fareston

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Fareston

- El principio activo es toremifeno; cada comprimido contiene 60 mg (como citrato).

- Los demas componentes son almidon de maiz, lactosa monohidrato, povidona, almidén glicolato
sodico, celulosa microcristalina, silice coloidal anhidra y estearato magnésico.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos son blancos, redondos, lisos, biselados, con TO 60 impreso en una cara.
30 y 100 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finlandia

Responsable de la fabricacion
Orion Corporation Orion Pharma
Joensuunkatu 7

F1-24100 Salo

Finlandia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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 1042 61 Tél/Tel: +358 10 4261
Ceska republika Magyarorszag
Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 Tel.: +358 10 4261
Danmark Malta

Orion Corporation Orion Corporation
TIf: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Deutschland Nederland

Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Eesti Norge

Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 TIf: +358 10 4261
E)Aada Osterreich

Orion Corporation Orion Corporation
TnA: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Espaiia Polska

Orion Corporation Orion Corporation
Tel: +358 10 4261 TIf: +358 10 4261
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France Portugal

Orion Pharma Orion Corporation
Tel : +33 (0) 1 85 18 00 00 Tel: +358 10 4261
Hrvatska Romania

Orion Corporation Orion Corporation
Tel.: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Ireland Slovenija

Orion Corporation Orion Corporation
TIf: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Island Slovenska republika
Orion Corporation Orion Corporation
Simi: +358 10 4261 Tel: +358 10 4261
Italia Suomi/Finland
Orion Pharma S.r.1. Orion Corporation
Tel: +39 02 67876111 Puh./Tel: +358 10 4261
Kvzpog Sverige

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

Orion Corporation
Tel: +358 10 4261

Fecha de la altima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
toremifeno, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre hipertrigliceridemia de la literatura y casos espontaneos,
incluyendo algunos casos con una relacion temporal estrecha, una desaparicion positiva de los
sintomas al retirar el tratamiento (de-challenge) y/o reaparicion al reintroducir el tratamiento (re-
challenge) y en vista de un mecanismo de accion plausible, el PRAC considera que existe al menos
una posibilidad razonable de una relacion causal entre toremifeno e hipertrigliceridemia. E1 PRAC
concluy6 que la informacion del producto de los productos que contienen toremifeno debe ser
modificada en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para toremifeno, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) toremifeno no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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