ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1 NOME DO MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 60 mg de toremifeno (sob a forma de citrato).

Excipiente com efeito conhecido
Um comprimido contém 28,5 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco, redondo, achatado, de bordos chanfrados e com a impressdo TO 60 numa face.
4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento hormonal de primeira linha do cancro da mama metastatico, hormono-dependente, nas
doentes p6s-menopausicas. O uso de Fareston ndo esta recomendado em doentes com tumores cujos
recetores do estrogénio sejam negativos.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A dose recomendada ¢é de 60 mg diariamente.

Compromisso renal
N&o é necessario ajustar a dose em caso de insuficiéncia renal.

Compromisso hepatico
Toremifeno devera ser usado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico (ver seccdo 5.2).

Populacéo pediatrica
Nao existe utilizacdo relevante de Fareston na populacdo pediatrica.

Modo de administracdo

O toremifeno é administrado por via oral. O toremifeno pode ser tomado com ou sem alimentos.
4.3  Contraindicag6es

- Hiperplasia do endométrio pré-existente e insuficiéncia hepatica grave sdo contraindica¢Ges para
0 uso do toremifeno a longo prazo.

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao
6.1.



- Tém sido observadas alteracdes na eletrofisiologia cardiaca apds a exposi¢do ao toremifeno,
tanto nos estudos pré-clinicos como em seres humanos, sob a forma de prolongamento do
intervalo QT. Por razdes de seguranca do medicamento, o toremifeno esta, portanto,
contraindicado em doentes com:

- Prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido e documentado

- Alteragdes eletroliticas, particularmente na hipocaliemia ndo corrigida

- Bradicardia clinicamente relevante

- Insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante com fragdo de ejecdo ventricular esquerda
reduzida

- Antecedentes de arritmias sintomaticas.

O toremifeno ndo deve ser utilizado concomitantemente com outros farmacos que prolongam o intervalo
QT (ver também seccdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Devera efetuar-se um exame ginecol6gico antes da administracdo do tratamento, para verificagdo
cuidadosa de qualquer lesdo pré-existente do endométrio. Posteriormente o exame ginecologico devera
ser repetido pelo menos uma vez por ano. Doentes com risco adicional de cancro do endomeétrio, por ex.
doentes com hipertensdo ou diabetes, com um IMC elevado (> 30) ou antecedentes de terapéutica
hormonal de substituicdo devem ser cuidadosamente vigiadas (ver também seccéo 4.8).

Tem sido natificada anemia, leucopenia e trombocitopenia. As contagens de eritrocitos, leucocitos ou
plaguetas devem ser monitorizadas quando se utiliza Fareston.

Tém sido notificados casos de lesdo hepatica, incluindo elevacdo de enzimas hepaticas (> 10 vezes o
limite superior do normal), hepatite e ictericia com toremifeno. A maioria destes casos ocorreu durante
os primeiros meses de tratamento. O padrédo da lesdo hepatica foi predominantemente hepatocelular.

Doentes com antecedentes de doenca tromboembdlica grave ndo deverdo, geralmente, receber
tratamento com toremifeno (ver também seccdo 4.8).

O Fareston revelou prolongar o intervalo QTc no eletrocardiograma de alguns doentes, de uma forma
relacionada com a dose. A informacdo seguinte sobre o prolongamento QT é de especial importancia
(para as contraindicaces ver sec¢do 4.3).

Foi efetuado um estudo clinico sobre o intervalo QT, com um desenho de grupos paralelos com 5 bragos
(placebo, moxiflocacina 400 mg, toremifeno 20 mg, 80 mg e 300 mg) em 250 doentes do sexo
masculino, para caracterizar os efeitos do toremifeno na duragéo do intervalo QTc. Os resultados deste
estudo demonstram um efeito claramente positivo do toremifeno no grupo de 80 mg com
prolongamentos médios de 21 - 26 ms. Relativamente ao grupo de 20 mg, este efeito é também
significativo, de acordo com as Normas Orientadoras ICH, com um intervalo de confianca superior de
10 - 12 ms. Estes resultados s@o uma forte sugestdo de um efeito importante, dependente da dose. Uma
vez que as mulheres tendem a ter um intervalo QTc de base mais longo, em comparag¢do com o0s
homens, elas podem ser mais sensiveis a medicacao que prolongue o intervalo QT. Os doentes idosos
também podem ser mais suscetiveis a efeitos associados ao medicamento no intervalo QT.

O Fareston deve ser utilizado com precaucdo em doentes com situagdes pré-arritmicas em progresso
(especialmente doentes idosos), tais como isquémia aguda do miocérdio ou prolongamento do intervalo
QT, uma vez que isto pode levar a um aumento do risco de arritmias ventriculares (incluindo Torsades
de pointes) e paragem cardiaca (ver também seccdo 4.3).

Se durante o tratamento com o Fareston ocorrerem sinais ou sintomas que podem estar associados com
arritmias cardiacas, o tratamento deve ser suspenso e deve ser efetuado um ECG.



Se o intervalo QTc é > 500 ms, o Fareston ndo deve ser utilizado.

Doentes com insuficiéncia cardiaca ndo compensada ou angina pectoris grave devem ser
cuidadosamente vigiadas.

Devido a possibilidade de ocorréncia de hipercalcemia no inicio do tratamento, as doentes com
metastases 0sseas deverdo também ser cuidadosamente vigiadas.

Néo estdo disponiveis dados sistematicos em doentes com diabetes 1abil, em doentes com o estado geral
gravemente alterado, ou em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Fareston comprimidos contém lactose (28,5 mg/comprimido). Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Néo pode ser excluido um efeito aditivo sobre o prolongamento do intervalo QT entre o Fareston e os

seguintes medicamentos, e outros medicamentos que possam prolongar o intervalo QTc. Isto pode levar

a um aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo Torsades de pointes. Assim sendo, a co-

administracdo do Fareston com qualquer um dos medicamentos seguintes esta contraindicada (ver

também seccdo 4.3):

- antiarritmicos classe 1A (p.ex. quinidina, hidroquinidina, disopiramida) ou

- antiarritmicos classe 111 (p.ex. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),

- neurolépticos (p.ex. fenotiazidas, pimozida, sertindol, haloperidol, sultoprida),

- determinados agentes antimicrobianos (moxifloxacina, eritromicina 1V, pentamidina,
antimalaricos particularmente halofantrina),

- determinados anti-histaminicos (terfenadina, astemizol, mizolastina),

- outros (cisaprida, vincamina IV, bepridilo, difemanilo).

Os farmacos que diminuem a excrecao renal de calcio, por ex. os diuréticos tiazidicos, podem aumentar
o risco de hipercalcemia.

Os indutores enzimaticos, como o fenobarbital, fenitoina e carbamazepina, podem aumentar a taxa de
metabolismo do toremifeno, reduzindo assim a concentracdo no soro durante a fase de equilibrio.
Nesses casos pode ser necessaria uma duplicacdo da dose diaria.

Existe uma interacdo reconhecida entre os antiestrogénicos e os anticoagulantes de tipo varfarina,
conducente a um grave aumento do tempo de hemorragia. Consequentemente, deve ser evitada a
utilizagdo concomitante de toremifeno com esses farmacos.

Teoricamente, 0 metabolismo do toremifeno é inibido por farmacos que inibem o sistema enzimatico
CYP3A, reconhecidamente responsavel pelas principais vias metabdlicas do toremifeno. Sdo exemplos
deste tipo de farmacos os imidazdis antifiingicos (cetoconazol); outros agentes antifliingicos (itraconazol,
voriconazol, posaconazol); inibidores da protéase (ritonavir, nelfinavir), macrélidos (claritromicina,
eritromicina e telitromicina). O uso concomitante destes farmacos com toremifeno deve ser ponderado
cuidadosamente.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Fareston em mulheres gravidas, € limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano.



Fareston ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacéo
Em ratos, observou-se a diminui¢cdo do aumento do peso corporal das crias durante a amamentacéo.

Fareston ndo deve ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade
O toremifeno estd recomendado para doentes pos-menopausicas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de toremifeno sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas mais frequentes sao rubor, suores, hemorragia uterina, leucorreia, fadiga, nauseas,
erupcao cutanea, prurido, tonturas e depressdo. As reacdes sdo, normalmente, ligeiras e essencialmente
devidas a acdo hormonal do toremifeno.

As frequéncias das reacGes adversas sdo classificadas conforme se indica em seguida:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes | Raras Muito raras | Desconhecido

sistemas de frequentes
0rgdos

Neoplasias cancro
benignas, endometrial
malignas e
néo
especificadas
(incl. quistos e

polipos)

Doencas do trombocitopenia,

sangue e do anemiae
sistema leucopenia
linfatico

Doencas do perda de apetite
metabolismo e
da nutricdo

Perturbacdes depressdo insonia
do foro
psiquiatrico

Doencas do tonturas cefaleias
sistema
Nervoso

Afecoes opacidade
oculares transitéria
da cornea

Afecoes do vertigens
ouvido e do




labirinto

Vasculopatias | afrontamentos acontecimentos
tromboembélicos

Doencas dispneia
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino

Doencas nauseas, obstipacdo
gastrointestina vémitos
is

Afecoes aumento ictericia hepatite
hepatobiliares das
transamin
ases

Afecoes dos sudorese erupgao alopecia
tecidos cutanea,
cutaneos e prurido

subcutaneas

Doencas dos hemorragia hipertrofia polipos do | hiperplasia
orgdos uterina, endometrial endométri | do

genitais e da leucorreia 0 endométrio
mama

Perturbacdes fadiga, edema | aumento de peso
gerais e
alteracdes no
local de
administracdo

Acontecimentos tromboembolicos incluem trombose venosa profunda, tromboflebite e embolismo
pulmonar (ver também seccédo 4.4).

A terapéutica com toremifeno tem sido associada a alteracfes nos niveis de enzimas hepaticas (aumento
das transaminases) e, em ocasides muito raras, a anormalidades de funcéo hepatica mais graves
(ictericia).

Tém sido notificados alguns casos de hipercalcemia em doentes com metastases 6sseas no inicio da
terapéutica com toremifeno.

Pode desenvolver-se hipertrofia endométrica durante o tratamento devido ao efeito estrogénico parcial
do toremifeno. Existe risco de aumento de alteracbes do endométrio incluindo hiperplasia, polipos e
cancro. Este facto podera dever-se ao mecanismo subjacente/estimulacéo estrogénica (ver também
seccdo 4.4).

Fareston aumenta o intervalo QT de uma forma relacionada com a dose (ver também seccéo 4.4).

Notificacdo de suspeita de reacGes adversas

A notificacdo de suspeita de reagdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permiteuma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos efetuados com voluntarios saudaveis, com a dose diaria de 680 mg, foram observadas
vertigens, cefaleias e tonturas. No caso de sobredosagem, deve também ter-se em consideracédo o
potencial de prolongamento do intervalo QTc relacionado com a dose, do Fareston. N&o existe qualquer
antidoto especifico e o tratamento é sintomatico.




5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiestrogénios, cédigo ATC: L02BA02

O toremifeno é um derivado ndo-esterdide do trifeniletileno. Tal como os outros membros desta classe,
por ex., tamoxifeno e clomifeno, o toremifeno liga-se aos recetores de estrogénio, podendo exercer
atividade estrogénica, antiestrogénica ou ambas, consoante a duracdo do tratamento, a espécie animal, o
género, 0 6rgdo a atingir e a variavel selecionada. Contudo, de uma maneira geral, os derivados ndo-
esterdides do trifeniletileno sdo predominantemente antiestrogénicos no rato e no homem e estrogénicos
no ratinho.

Em mulheres pds-menopausicas com cancro da mama, o tratamento com o toremifeno esta associado a
ligeiras reducdes, quer do colesterol sérico total, quer das lipoproteinas de baixa densidade (LDL).

O toremifeno tem ligacdo especifica aos recetores de estrogénio, competitivamente com o estradiol, e
inibe a estimulacdo induzida por estrogénio da sintese de ADN e replicacdo celular. Em alguns cancros
experimentais e/ou usando doses elevadas, o toremifeno possui efeitos antitumorais que ndo séo
dependentes do efeito estrogénico.

O efeito antitumoral do toremifeno no cancro da mama deve-se, essencialmente, ao efeito
antiestrogénico, embora outros mecanismos (tais como alteracfes da expressao oncogénica, secre¢do do
factor de crescimento, inducdo de apoptose e influéncia na cinética do ciclo celular) possam também
estar envolvidos no efeito antitumoral.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O toremifeno é rapidamente absorvido apds administracdo oral. As concentragdes maximas no soro
obtém-se no prazo de 3 horas (entre as 2 e as 5 horas). A extensdo da absorcdo ndo é influenciada pela
ingestdo de alimentos, no entanto estes poderdo atrasar em 1,5 a 2 horas o tempo necessario para atingir
0 pico. As alteraces devidas a ingestdo de alimentos ndo sdo clinicamente significativas.

Distribuicdo

A curva de concentragdes séricas pode ser descrita por uma equagao biexponencial. A semivida da
primeira fase (distribuicdo) é de 4 horas (entre 2 a 12 horas), e da segunda fase (eliminacéo) é de 5 dias
(entre 2 a 10 dias). Os parametros de disposicdo basal (CL e V) ndo puderam ser calculados devido a
inexisténcia de um estudo intravenoso. O toremifeno liga-se extensamente (> 99,5 %) a proteinas
séricas, essencialmente albumina. O toremifeno segue a cinética sérica linear em doses orais diarias
entre 11 e 680 mg. A concentracdo média de toremifeno na fase de equilibrio é de 0,9 (entre 0,6 e

1,3) microgramas/ml na dose recomendada de 60 mg por dia.

Biotransformacéo

O toremifeno é extensamente metabolizado. No soro humano, o principal metabolito é o N-desmetil-
toremifeno, com uma semivida média de 11 (entre 4 e 20) dias. As suas concentracdes no estado de
equilibrio sdo cerca de duas vezes as do composto precursor. Apresenta uma atividade antiestrogénica
semelhante a do composto precursor, embora a atividade antitumoral seja mais fraca.

Liga-se a proteinas plasmaticas, ainda mais extensivamente do que o toremifeno, sendo a fracdo de
ligacdo a proteinas > 99,9 %. Foram ainda detetados trés metabolitos de menor importancia no soro
humano: (deaminohidroxi)toremifeno, 4-hidroxitoremifeno e N,N-didemetiltoremifeno. Embora estes



tenham, teoricamente, efeitos hormonais interessantes, as suas concentracdes, durante o tratamento com
toremifeno, sdo demasiado baixas para poderem ser consideradas de importancia biolégica fundamental.

Eliminacdo

O toremifeno é essencialmente eliminado sob a forma de metabolitos nas fezes. E de esperar circulagio

entero-hepatica. Cerca de 10 % da dose administrada é eliminada pela urina sob a forma de metabolitos.
Devido a sua eliminagdo prolongada, as concentra¢Ges no soro em fase de equilibrio sdo atingidas em 4

a 6 semanas.

Caracteristicas nos doentes
Com a dose padrao recomendada de 60 mg didrios, a eficacia clinica antitumoral e as concentracfes
séricas nao tém qualquer correlacdo positiva.

Néo ha informacdes disponiveis sobre o metabolismo polimaérfico. O complexo enzimatico,
reconhecidamente responsavel pelo metabolismo do toremifeno no ser humano, é a oxidase de funcdo
mista hepatica dependente do citocromo P450. A via metabdlica principal, N-desmetilacdo, é
essencialmente mediada por CYP 3A.

A farmacocinética do toremifeno foi investigada num estudo aberto com quatro grupos paralelos de dez
individuos: individuos normais, doentes com compromisso hepatico (AST média de 57 U/l - ALT média
de 76 U/l - gama-GT média de 329 U/I) ou fungdo hepatica ativada (AST média de 25 U/l - ALT média
de 30 U/l - gama-GT média de 91 U/l - doentes que receberam antiepiléticos) e doentes com
compromisso renal (creatinina: 176 micromole/l). Neste estudo a cinética do toremifeno em doentes com
compromisso renal ndo foi significativamente alterada relativamente aos individuos normais. A
eliminacdo do toremifeno e dos seus metabolitos aumentou significativamente em doentes com a funcéo
hepatica ativada e diminuiu em doentes com compromisso hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda do toremifeno € baixa sendo o indice DL-50, nos ratos e ratinhos, superior a

2.000 mg/kg. Em estudos de toxicidade repetida, a causa de morte em ratos foi dilatacédo gastrica. Nos
estudos sobre toxicidade aguda e crénica, a maior parte dos resultados relaciona-se com os efeitos
hormonais do toremifeno. Os outros resultados ndo séo toxicologicamente significativos. O toremifeno
ndo apresenta quaisquer efeitos genotdxicos e nao se verificou carcinogenicidade em ratos. No ratinho,
os estrogénios induzem tumores do ovario e testiculares, bem como hiperostose e osteossarcoma. O
toremifeno tem um efeito semelhante ao estrogénio no ratinho, especifico da espécie, e provoca tumores
semelhantes. Estes resultados sdo considerados de pouca relevancia para a seguranga no homem, no
qual o toremifeno atua essencialmente como antiestrogénio.

Estudos ndo clinicos in vitro e in vivo revelaram o potencial do toremifeno e do seu metabolito para
prolongar a repolarizacdo cardiaca, podendo este facto ser atribuido ao bloqueio dos canais hERG.

In vivo, concentracgdes plasmaticas elevadas em macacos provocaram um prolongamento do intervalo
QTc de 24 %, o que esta de acordo com as observagdes sobre 0 QTc no ser humano.

Deve também ser ressalvado que a Cnax Observada em macacos (1800 ng/ml) € duas vezes superior a
Cmax Média observada em seres humanos, com uma dose diaria de 60 mg.

Estudos sobre o potencial de acdo no coracédo de coelho isolado revelaram que o toremifeno induz
alteraces na eletrofisiologia cardiaca que se comecam a desenvolver com concentragdes
aproximadamente 10 vezes superiores em comparagcdo com a concentracao plasmatica terapéutica livre
calculada no ser humano.



6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Amido de milho

Lactose

Povidona

Glicolato de amido s6dico

Estearato de magnésio

Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra.

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  PrecaucOes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de aluminio sobre chapa de PVC verde em caixa de cartao.
Embalagens: 30 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacées.

6.6 Precauctes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Orion Corporation
Orionintie 1
FIN-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/96/004/001
EU/1/96/004/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO



14 Fevereiro 1996 / 2 Fevereiro 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

10



ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGCOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

11



A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Orion Corporation Orion Pharma
Orionintie 1F1-02200 EspooFinlandia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos de apresentacdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento séo

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.°

7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizagBes subsequentes. Esta lista encontra-se

publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDIGOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestéo do Risco (PGR)

Néo aplicavel.

12



ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

13



A. ROTULAGEM
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM 30 COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos
toremifeno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 60 mg de toremifeno (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

ORION CORPORATION
Orionintie 1

FIN-02200 ESPOO
FINLANDIA

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/004/001

13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Fareston 60 mg
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM 100 COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos
toremifeno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 60 mg de toremifeno (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

100 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

ORION CORPORATION
Orionintie 1

FIN-02200 ESPOO
FINLANDIA

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/96/004/002

13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Fareston 60 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fareston 60 mg comprimidos
toremifeno

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

ORION CORPORATION

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informag&o para o utilizador

Fareston 60 mg comprimidos
Toremifeno

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informac&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem o0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que é Fareston e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Fareston
Como tomar Fareston

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Fareston

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ocoakrwnpE

1. O que é Fareston e para que é utilizado

Fareston contém a substancia ativa toremifeno, um antiestrogénico. Fareston é utilizado no tratamento
de um certo tipo de tumor da mama na mulher apds a menopausa.

2. O que precisa de saber antes de tomar Fareston

N&o tome Fareston

- se tem alergia ao toremifeno ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

- se tem um espessamento da parede do Utero

- se tem problemas graves de figado

- se nasceu com ou teve alguma situacdo que causa alteragfes anormais no registo elétrico do
coracéo (eletrocardiograma ou ECG)

- se tem um desequilibrio dos sais no sangue, especialmente concentragdes baixas de potassio no
sangue (hipocaliemia) que ndo estdo atualmente corrigidas por um tratamento

- se tem um batimento do coragdo muito lento (bradicardia)

- se sofre de insuficiéncia do coragdo

- se tem antecedentes de alterac@es no ritmo do coracdo (arritmias)

- se estd a tomar outros medicamentos que possam afetar o seu coracgao (ver seccdo 2 Outros
medicamentos e Fareston)
Isto porque o Fareston pode afetar o seu cora¢do ao provocar um atraso na conducao dos sinais
elétricos no coracdo (prolongamento do intervalo QT).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Fareston:

- se sofre de diabetes instavel
- se 0 seu estado geral esta gravemente deteriorado
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- se tem antecedentes de formacg&o de coagulos de sangue nos vasos sanguineos, por exemplo, nos
seus pulmdes (embolismo pulmonar) ou nas veias das pernas (trombose venosa profunda),

- se sofreu alterac@es no ritmo cardiaco durante a toma de Fareston. O seu médico pode aconselha-
lo a parar de tomar Fareston e a realizar um exame médico (ECG) para monitorizar o
funcionamento do seu coragédo (consulte a sec¢do 2 N&o tome Fareston)

- se teve algum problema cardiaco, incluindo dor no peito (angina)

- se a sua doenca oncoldgica se espalhou para 0s 0ssos (metastases nos 0ssos), dado que os niveis
de calcio no sangue podem aumentar no inicio do tratamento com Fareston. O seu médico ird
realizar exames médicos regulares.

- se 0 seu médico o informou que tem intolerancia a alguns agUcares, como a lactose (consulte a
sec¢do 2 Fareston contém lactose).

Devera fazer exames ginecoldgicos antes de iniciar o tratamento com Fareston e, pelo menos, uma vez
por ano apds o inicio do tratamento. O seu médico ira realizar exames médicos regulares se tiver tensdo
arterial elevada, diabetes, tiver tomado terapia de substituicdo hormonal ou se for obeso (IMC acima de
30).

Outros medicamentos e Fareston

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos. A posologia de alguns destes medicamentos pode ter de ser ajustada enquanto estiver a

receber Fareston. Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos:

- diuréticos (diuréticos tiazidicos)

- medicamentos que previnem a formacao de codgulos no sangue, tal como a varfarina

- medicamentos utilizados para tratar a epilepsia, tais como a carbamazepina, a fenitoina e o
fenobarbital

- medicamentos utilizados para tratar as infe¢des fungicas, tal como o cetoconazol, 0 itraconazol, o
voriconazol e o posaconazol

- medicamentos utilizados para tratar infecGes bacterianas (antibidticos), tais como a eritromicina, a
claritromicina e a telitromicina.

- medicamentos utilizados para tratar infegdes virais como o ritonavir e o nelfinavir.

Né&o tome Fareston em conjunto com os medicamentos seguintes, porque existe o risco aumentado de

alteragdo do batimento do seu coragédo (consulte a seccdo 2 N&o tome Fareston):

- medicamentos utilizados para tratar alteragdes anormais do ritmo cardiaco (antiarritmicos), como a
quinidina, a hidroquinidina, a disopiramida, a amiodarona, o sotalol, a dofetilida e a ibutilida

- medicamentos utilizados para tratar perturbacdes mentais e do comportamento (neurolépticos),
como as fenotiazinas, a pimozida, o sertindol, o haloperidol e a sultoprida

- medicamentos utilizados para tratar infe¢des (antimicrobianos), como a moxifloxacina, a
eritromicina (perfusdo), a pentamidina e os antimalaricos (particularmente a halofantrina)

- alguns medicamentos utilizados para tratar as alergias, como a terfenadina, o astemizol e a
mizolastina

- outros: cisaprida, vincamina intravenosa, bepridilo, difemanilo.

Se for hospitalizado ou se Ihe for receitado um novo medicamento devera informar o seu médico de que
estd a tomar Fareston.

Gravidez e amamentacéo
N&o utilize Fareston durante a gravidez ou a amamentacao.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Fareston ndo tem quaisquer efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Fareston contém lactose
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Fareston contém lactose (28,5 mg por comprimido). Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Fareston

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas. A dose habitual é de um comprimido de 60 mg por via oral, uma vez por
dia. Fareston pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tomar mais Fareston do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou o hospital mais proximo. Os sintomas de
sobredosagem poderdo ser tonturas e dor de cabega.

Caso se tenha esquecido de tomar Fareston

Caso se esqueca de uma dose devera tomar o proximo comprimido como habitualmente e continuar o
tratamento conforme foi recomendado. N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido
que se esqueceu de tomar. Se esquecer varias doses devera consultar o médico assistente e seguir as
suas instrucgoes.

Se parar de tomar Fareston
S6 deve interromper o tratamento com Fareston quando o seu médico o aconselhar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais de 1 utilizador em cada 10)
Afrontamentos, suores.

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar até 1 utilizador em cada 10)
- fadiga, tonturas, depressao

- nauseas (sensacdo de ma disposicdo), vomitos

- erupc¢do na pele, comichéo, edema (inchago)

- hemorragia do Gtero, corrimento vaginal branco.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar até 1 utilizador em cada 100)
- dor de cabeca, distlrbios do sono

- aumento de peso, prisdo de ventre, perda de apetite

- espessamento da parede do Utero (hipertrofia do endométrio)

- codagulo sanguineo, por exemplo, no pulmao (efeitos tromboembdlicos)

- faltadear.

Efeitos secundérios raros (podem afectar até 1 utilizador em cada 1000)

- sensacdo de andar a roda (vertigens)

- crescimento da parede do Utero (polipos no endométrio)

- aumento das enzimas hepaticas (aumento das transaminases do figado).

Efeitos secundarios muito raros (podem afectar até 1 utilizador em cada 10 000)
- alteragdes na parede do Utero (endométrio), cancro na parede do Utero (cancro no endométrio)
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- perda de cabelo (alopecia)
- turvacdo da superficie do olho (opacidade temporaria da cornea)
- amarelecimento da pele ou do branco dos olhos (ictericia).

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- numero baixo de glébulos brancos, que sdo importantes no combate a infecdo (leucopenia)
- numero baixo de glébulos vermelhos (anemia)

- numero baixo de plaquetas (trombocitopenia)

- Inflamagdo do figado (hepatite).

Deve contactar o seu médico imediatamente se notar gualquer um dos seguintes sintomas:
- inchago ou sensibilidade na barriga da perna

- falta de ar inexplicavel ou dores no peito repentinas

- hemorragias vaginais ou altera¢es do corrimento vaginal.

O Fareston provoca determinadas alteracfes anormais no registo elétrico do coracdo (eletrocardiograma
ou ECG). Consulte a sec¢do 2 Adverténcias e precaugdes.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informaces sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Fareston

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade
corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacio.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informaces

Qual a composicéo de Fareston

- A substancia ativa é o toremifeno; cada comprimido contém 60 mg (sob a forma de citrato).

- Os outros componentes sdo amido de milho, lactose, povidona, glicolato de amido sédico,

celulose microcristalina, silica coloidal anidra e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Fareston e contelido da embalagem
Comprimido branco, redondo, achatado, de bordos chanfrados e com a impressdo TO 60 numa face.

30 e 100 comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado

Orion Corporation
Orionintie 1

24



FIN-02200 Espoo
Finlandia

Fabricante

Orion Corporation, Orion Pharma
Orionintie 1

F1-02200 EspooFinlandia

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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