1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fareston 60 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera: 60 mg toremifenu (w postaci cytrynianu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Jedna tabletka zawiera 28,5 mg laktozy (w postaci jednowodzianu). Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biale, okragte, ptaskie tabletki o ostrych kantach z wyttoczonym napisem TO 60 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek pierwszego rzutu w leczeniu hormonalnym hormonozaleznego raka piersi z przerzutami u kobiet
po menopauzie. Nie zaleca si¢ stosowania leku Fareston w leczeniu nowotwordow pozbawionych
receptorow estrogenowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 60 mg na dobg.

Stosowanie w niewydolnosci nerek.
Nie ma koniecznoéci zmniejszania dawki.

Stosowanie w niewydolnosci watroby
Toremifen powinien by¢ stosowany ostroznie w przypadku niewydolno$ci watroby (patrz punkt 5.2.).

Drzieci i mlodziez
Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania leku Fareston u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Toremifen jest podawany doustnie. Toremifen moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez.
4.3 Przeciwwskazania

- Rozrost endometrium i ci¢zka niewydolno$¢ watroby sa przeciwwskazaniami do dlugotrwatego
stosowania.

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Zaréwno w badaniach nieklinicznych, jak i u ludzi wykazano odchylenia elektrofizjologiczne, w
obrebie migé$nia sercowego, po ekspozycji na toremifen, przyjmujace posta¢ wydtuzenia odstgpu
QT. W zwiazku z tym, ze wzgledow bezpieczefistwa, toremifen jest przeciwwskazany u
pacjentek, u ktorych stwierdza sig:



- wrodzony lub udokumentowany nabyty zespot wydhluzenia odstepu QT,

- zaburzenia elektrolitowe, szczegdlnie niewyréwnang hipokaliemie,

- Kklinicznie istotny rzadkoskurcz,

- Kklinicznie istotng niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory,
- arytmie objawowe w przesztosci.

Toremifenu nie powinno si¢ zatem stosowac jednoczesnie z innymi lekami powodujacymi wydtuzenie
odstepu QT (porownaj punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonaé badanie ginekologiczne, zwracajac uwage na istniejace
zmiany endometrium. Badanie ginekologiczne powinno si¢ powtdrzy¢ co najmniej raz w roku.
Pacjentki z dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia raka endometrium, np. pacjentki

z nadci$nieniem tetniczym krwi lub cukrzyca, majace duzy wspotczynnik BMI (> 30) lub stosujace
w przeszlosci hormonalng terapi¢ zastgpcza powinny by¢ pod szczeg6lng obserwacja (patrz takze
punkt 4.8).

Zglaszano przypadki niedokrwisto$ci, leukopenii i trombocytopenii. W trakcie stosowania produktu
leczniczego Fareston nalezy kontrolowac liczbg czerwonych krwinek, leukocytow i ptytek krwi.

Przypadki uszkodzenia watroby, w tym zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (> 10-krotnie
gornej granicy normy), zapalenie watroby i z6ttaczka byly zgtaszane podczas stosowania toremifenu.
Wigkszos¢ z nich wystapila w trakcie pierwszych miesigcy leczenia. Uszkodzenie watroby
wystepowato przewaznie na poziomie komorek watroby.

Pacjentki z ciezka choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie zasadniczo nie powinny by¢ leczone
toremifenem (patrz takze punkt 4.8).

Wykazano, ze Fareston powoduje zalezne od dawki wydhluzenie odstepu QTc¢ w elektrokardiogramie u
czesci pacjentdw. Ponizej podano szczegdlnie istotne informacje dotyczace wydtuzenia odstepu QT
(przeciwwskazania — patrz punkt 4.3).

Przeprowadzono badanie kliniczne w 5 grupach (placebo, moksyfloksacyna w dawce 400 mg oraz
toremifen w dawce 20 mg, 80 mg i 300 mg) z udziatem 250 m¢zczyzn w celu scharakteryzowania
wplywu toremifenu na czas trwania odstgpu QTc. Badanie wykazato wyraznie pozytywny wptyw
toremifenu w grupie otrzymujacej dawke 80 mg, w ktorej odstep QTc ulegt wydtuzeniu $rednio o
21-26 ms. W grupie otrzymujacej dawke 20 mg efekt ten byt rowniez dos¢ znaczny, wedtug
wytycznych ICH, a gorna granica przedziatu ufnosci wynosita 10-12 ms. Wyniki tego badania
zdecydowanie wskazujg na istnienie istotnego efektu zaleznego od dawki. Poniewaz u kobiet odstep
QTec jest zazwyczaj wyjsciowo dtuzszy niz u m¢zczyzn, mogg by¢ one bardziej wrazliwe na dziatanie
lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc. Rowniez pacjentki w podesztym wieku moga by¢
bardziej wrazliwe na wywolywane przez lek wydtuzenie odstepu QT.

Fareston powinno si¢ ostroznie stosowac u pacjentek ze schorzeniami predysponujacymi do
wystapienia arytmii (szczeg6lnie u pacjentek w podesztym wieku), takimi jak ostre niedokrwienie
migénia sercowego lub zespot wydtuzenia odstepu QT, gdyz moze to prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka wystgpienia arytmii komorowych (w tym forsade de pointes) i naglego zatrzymania krazenia
(patrz rowniez punkt 4.3).

W przypadku wystgpienia objawoéw podmiotowych lub przedmiotowych, ktére moga by¢ zwigzane z
arytmiami serca, w trakcie leczenia produktem Fareston, leczenie nalezy przerwac i wykonaé badanie

EKG.

Jesli odstep QTc przekracza 500 ms, leku Fareston nie nalezy stosowac.



Pacjentki z niewyrownana niewydolnoscia serca lub cigzka postacia dtawicy piersiowej powinny by¢
pod Scisla obserwacja.

Na poczatku leczenia toremifenem u pacjentek z przerzutami do ko$ci moze wystgpic¢ hiperkalcemia.
Pacjentki te powinny by¢ pod $cisla obserwacja.

Brak dostgpnych systematycznych danych na temat pacjentek z niestabilng cukrzyca, w cigzkim stanie
og6lnym i z niewydolno$cia serca.

Substancje pomocnicze

Lek Fareston w tabletkach zawiera laktoze¢. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie mozna wykluczy¢ addytywnego w stosunku do leku Fareston wptywu wymienionych ponizej

lekéw oraz innych produktow leczniczych, ktére moga powodowac wydtuzenie odstepu QTc. Moze to

prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia arytmii komorowych, w tym torsade de pointes. Z

tego tez wzgledu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie leku Fareston i ktéregokolwiek z

nastepujacych produktow leczniczych (patrz rowniez punkt 4.3):

- lekow przeciwarytmicznych klasy IA (np. chinidyny, hydrochinidyny, dyzopiramidu) lub,

- lekow przeciwarytmicznych klasy III (np. amiodaronu, sotalolu, dofetylidu, ibutylidu),

- neuroleptykow (np. pochodnych fenotiazyny, pimozydu, sertyndolu, haloperydolu, sultoprydu),

- niektorych lekow przeciwdrobnoustrojowych (moksyfloksacyny, erytromycyny iv.,
pentamidyny, lekow przeciwmalarycznych, zwlaszcza halofantryny),

- niektorych lekow przeciwhistaminowych (terfenadyny, astemizolu, mizolastyny),

- innych lekow (cyzaprydu, winkaminy i.v., beprydylu, difemanilu).

Leki zmniejszajace wydzielanie nerkowe wapnia np. tiazydowe leki moczope¢dne moga zwigkszac
ryzyko podwyzszenia jego stezenia we krwi.

Leki indukujace aktywno$¢ enzymatyczng, np. fenobarbital, fenytoina i karbamazepina, moga
przyspiesza¢ metabolizm toremifenu i w konsekwencji, obniza¢ jego stezenie w stanie stacjonarnym
w surowicy. W tych przypadkach moze by¢ konieczne podwojenie dobowej dawki leku.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania srodkoéw przeciwzakrzepowych typu warfaryny
z toremifenem, gdyz nastgpuje wowczas interakcja prowadzaca do istotnego wydhluzenia czasu
krwawienia.

Metabolizm toremifenu jest hamowany przez leki blokujace uktad enzymatyczny CYP3A
(odpowiedzialny za metabolizm tego leku) takie, jak przeciwgrzybicze imidazole (ketokonazol); inne
leki przeciwgrzybicze (itrakonazol, worykonazol, posakonazol); inhibitory proteazy (rytonawir,
nelfinawir), makrolidy (klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna). Nalezy doktadnie rozwazy¢
zastosowanie tych lekow jednocze$nie z toremifenem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania leku Fareston u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla

cztowieka nie jest znane.

Leku Fareston nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy.



Karmienie piersia
Obserwowano zmniejszanie masy ciata u potomstwa w trakcie laktacji u szczurow.

Leku Fareston nie nalezy stosowac¢ w czasie laktacji.

Plodnosé
Toremifen przeznaczony jest dla kobiet po menopauzie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Toremifen nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg: uderzenia goraca, pocenie si¢, krwawienia
z macicy, uplawy biate, zmeczenie, nudnosci, wysypka, $wiad, zawroty gtowy, depresja. Objawy sa
zazwyczaj tagodne i najczesciej zwigzane z hormonalnym dziataniem toremifenu.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana nastepujaco:

bardzo czgste (> 1/10);

czeste (= 1/100 do < 1/10);

niezbyt czeste (> 1/1 000 do < 1/100);

rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1 000);

bardzo rzadkie (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja |Bardzo |Czeste Niezbyt Rzadkie Bardzo Czgstos¢
uktadow czgste czgste rzadkie nieznana
i narzagdoéw

Nowotwory rak

fagodne, endometrium
ztosliwe

i nieokreslone
(w tym torbiele

i polipy)

Zaburzenia trombocyto-
krwi i uktadu penia,
chlonnego niedokrwi-
stos¢,
leukopenia

Zaburzenia utrata apetytu
metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia depresja bezsennos¢
psychiczne

Zaburzenia zawroty bole glowy
uktadu glowy
nerwowego

Zaburzenia przemijajace
oka zmgetnienie
rogowki

Zaburzenia zaburzenia
ucha i blednika rownowagi

Zaburzenia uderzenia zaburzenia
naczyniowe goraca zatorowo-
zakrzepowe




Zaburzenia duszno$é

uktadu

oddechowego,

klatki

piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia nudnosci, |zaparcia

zoladka i jelit wymioty

Zaburzenia zwigkszenie | zottaczka zapalenie

watroby 1 drog aktywnosci watroby,

z6kciowych enzymow sttuszczenie
watrobowych watroby

Zaburzenia pocenie | wysypka, lysienie

skory i tkanki | si¢ swiad

podskornej

Zaburzenia krwawienia | przerost polipy hiperplazja

uktadu z macicy, |endometrium |endometrium |endometrium

rozrodczego biate

1 piersi, uptawy

Zaburzenia zmeczenie, | zwigkszenie

ogoblne i stany obrzeki masy ciala,

W miejscu

podania

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe dotycza zakrzepicy zyt glebokich, zakrzepowego zapalenia zyt i
zatorowosci plucnej (patrz takze punkt 4.4).

Leczenie toremifenem powoduje zmiany w aktywnos$ci enzymow watrobowych (zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz) i, w bardzo rzadkich przypadkach, inne powazniejsze zaburzenia
czynnos$ci watroby (zottaczka).

U kilku pacjentek z przerzutami do kosci na poczatku leczenia wystgpowata hiperkalcemia.

W trakcie leczenia moze wystapi¢ przerost endometrium z powodu cze$ciowego wplywu

estrogenowego toremifenu. Istnieje ryzyko wzrostu czestosci wystgpowania innych zmian

endometrium, w tym hiperplazji, polipow i raka. Moze to by¢ spowodowane podstawowym
mechanizmem/stymulacjg estrogenowa (patrz takze punkt 4.4).
Fareston powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstgpu QT (poroéwnaj punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem ,,krajowego systemu zgltaszania”
wymienionego w zalgczniku V.

4.9

Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.
Zaburzenia rownowagi, bole 1 zawroty glowy obserwowano u zdrowych ochotnikow po podaniu
dawki 680 mg na dobe¢. Mozliwos¢ powodowania przez Fareston zaleznego od dawki wydluzenia
odstepu QTc nalezy rowniez bra¢ pod uwage w przypadkach przedawkowania.

Nie istnieje swoista odtrutka przeciw zatruciu toremifenem. Leczenie jest objawowe.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, Antyestrogeny, kod ATC: L02
BA 02

Toremifen jest niesteroidowa pochodng trojfenyloetylenu. Podobnie jak inni przedstawiciele tej grupy
lekow, np.: tamoksyfen, klomifen, toremifen wigze si¢ z receptorami estrogenowymi i, w zaleznosci
od czasu stosowania, gatunku zwierzgcia, plci i organu, dziata estrogenowo lub przeciwestrogenowo.
Jednakze, zasadniczo, niesteroidowe pochodne trifenyloetylenu u szczuréw i ludzi wykazuja gtownie
dzialanie przeciwestrogenowe, a u myszy estrogenowe.

U pacjentek po menopauzie z rakiem piersi podczas leczenia toremifenem wystepuje nieznaczne
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu i lipoprotein niskiej gestosci (LDL) w surowicy krwi.

Toremifen wykazuje powinowactwo do receptorow estrogenowych, konkurencyjnie do estradiolu i
hamuje indukowang przez estrogen syntez¢ DNA oraz replikacj¢ komorek. W przypadku niektorych
rakow eksperymentalnych i (lub) stosowania wysokich dawek toremifenu, produkt wykazywat
nieestrogenozalezne dziatanie przeciwnowotworowe.

Przeciwnowotworowe dzialanie toremifenu na raka piersi w znacznej mierze wynika z jego dzialania
przeciwestrogenowego, mimo ze inne mechanizmy dziatania (zmiany w ekspresji onkogenowej,
wydzielanie czynnika wzrostu, indukcja apoptozy oraz wptyw na kinetyke cyklu komérkowego) moga
takze uczestniczy¢ w dziataniu przeciwnowotworowym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Toremifen jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie w surowicy wystepuje
po 3 godzinach (od 2 — 5 godzin). Przyjmowanie pokarmu nie zmniejsza stopnia absorpcji, ale moze
op6zni¢ wystapienie stezenia maksymalnego o 1,5 — 2 godzin, co jednak nie ma znaczenia
klinicznego. Zmiany w wyniku rownoczesnego przyjmowania pokarmu nie majg znaczenia
klinicznego.

Dystrybucja

Krzywa przedstawiajaca st¢zenie leku w surowicy moze by¢ opisana rownaniem dwuwykladniczym.
Okres poéttrwania w fazie dystrybucji wynosi 4 godziny (zakres od 2 — 12 godzin), a w fazie eliminacji
5 dni (2 — 10 dni). Podstawowe parametry farmakokinetyczne (CL — klirens catkowity i V- objetosé¢
dystrybucji) nie mogg by¢ oznaczone z powodu braku badania po podaniu leku dozylnie. Toremifen
wigze si¢ w >99,5% z biatkami surowicy, glownie z albuminami. Toremifen w dawce dobowej od

11 mg do 680 mg, wykazuje liniowa kinetyke stezen w surowicy. Po podaniu zalecanej dobowej
dawki toremifenu 60 mg w stanie stacjonarnym uzyskiwano $rednie wartos$ci st¢zen 0,9 pg/ml (zakres
od 0,6 — 1,3 pg/ml).

Metabolizm

Toremifen jest szybko metabolizowany, a gldwnym metabolitem wystgpujacym w surowicy ludzkiej
jest N-demetylotoremifen, charakteryzujacy si¢ srednim okresem poéttrwania 11 dni (zakres 4 —

20 dni). W stanie stacjonarnym jego stezenie w surowicy jest dwukrotnie wyzsze niz stezenie
substancji macierzystej. Charakteryzuje si¢ podobnym przeciwestrogenowym i stabszym
przeciwnowotworowym dzialaniem w poréwnaniu z substancja macierzysta.

Metabolit ten wigze si¢ z biatkami surowicy nawet w wigkszym stopniu niz toremifen, a frakcja
zwigzana stanowi > 99,9%. W surowicy ludzkiej zidentyfikowano trzy inne metabolity, wystgpujace



w nizszym stezeniu: deaminohydroksytoremifen, 4-hydroksytoremifen i N,N-didemetylotoremifen.
Maja one teoretycznie dziatanie hormonalne, ale ich st¢Zenie w czasie terapii toremifenem jest za
male, zeby miato wigksze znaczenie biologiczne.

Eliminacja
Wigkszos¢ leku jest wydalana z kalem w postaci metabolitow. Mozna si¢ spodziewac leku w krazeniu
watrobowym-jelitowym. Z moczem wydalane jest okoto 10% podanej dawki. Wskutek powolne;j

eliminacji, lek osigga stan stacjonarny w surowicy po 4 do 6 tygodniach.

Charakterystyka grup pacjentow

Po podaniu toremifenu w dawce 60 mg na dobe nie wystepuje korelacja dodatnia pomigdzy
klinicznym oddzialywaniem przeciwnowotworowym i st¢zeniem leku w surowicy.

Brak danych na temat metabolizmu polimorficznego. Metabolizm toremifenu powigzany jest

z wystepowaniem w organizmie ludzkim, zaleznej od cytochromu P-450, wielofunkcyjnej oksydazy
watrobowej, a szlak metaboliczny N-demetylacji zalezy gtéwnie od aktywnos$ci uktadu
enzymatycznego CYP 3A.

Badania farmakokinetyczne toremifenu byly prowadzone jako badania otwarte z udziatem

4 rownolegtych, dziesigcioosobowych grup: zdrowi pacjenci, pacjenci z uszkodzong watroba

($rednie wartosci AspAT 57 j.m./l — §rednie wartosci AIAT 76 j.m./l — $rednie gamma GT 329 j.m./1),
pacjenci z podwyzszona aktywnos$cig enzymow watrobowych ($rednie wartosci AspAT 25 j.m./l —
srednie warto$ci AIAT 30 j.m./l — $rednie gamma GT 91 j.m./l — pacjenci leczeni przeciwpadaczkowo)
oraz pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek (st¢zenie kreatyniny: 176 pmol/l). Parametry kinetyczne
toremifenu u pacjentéw z zaburzong czynnos$cig nerek byty nieznacznie zmienione w poréwnaniu

z parametrami kinetycznymi toremifenu os6b zdrowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po dawce jednorazowej toremifenu jest mata, LDso u szczurOw i myszy jest wyzsza niz
2000 mg/kg. W badaniach toksycznosci po dawce wielokrotnej przyczyng $mierci szczuréw byto
rozszerzenie zotadka. Inne zmiany kliniczne nie mialy znaczenia toksykologicznego. W badaniach na
szczurach toremifen nie wykazuje oddziatywania genotoksycznego i rakotworczego. W badaniach na
myszach, estrogeny indukowaty powstawanie nowotworow jajnikow i jader, a takze nadmierny
rozrost kosci i raka ko$ci. Toremifen charakteryzuje si¢ gatunkowo specyficznym dla myszy
dzialaniem estrogenopodobnym i wywoluje podobne nowotwory. Te zmiany kliniczne moga mie¢
niewielkie znaczenie w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania leku u ludzi, u ktorych toremifen
wykazuje gtéwnie dziatanie przeciwestrogenowe.

W nieklinicznych badaniach in vitro 1 in vivo wykazano, iz toremifen i jego metabolit moga
powodowa¢ wydtuzenie okresu repolaryzacji migsnia sercowego, co moze by¢ wywotane blokada
kanatéw hERG.

W warunkach in vivo, wysokie stezenie w osoczu u matp powodowato 24% wydtuzenie odstepu QTc,
co pokrywa si¢ z obserwacjami dotyczacymi ostgpu QTc u ludzi.

Nalezy tez zauwazy¢, ze Cmax U malp (1800 ng/ml) jest dwukrotnie wyzszy niz Cmax u ludzi po dawce
dobowej wynoszacej 60 mg.

Badania oceniajace potencjaty czynnosciowe w izolowanych sercach krélikow wykazaty, ze toremifen
wywotuje zmiany elektrofizjologiczne pojawiajace si¢ przy stezeniach mniej wigcej 10-krotnych w
poréwnaniu z wyliczonym wolnym stezeniem terapeutycznym u ludzi.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa

Stearynian magnezu

Celuloza mikrokrystaliczna

Koloidalny dwutlenek krzemu bezwodny.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z ziclonej folii PCW/Al. w kartonowym pudetku.

Opakowanie zawiera 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/004/001

EU/1/96/004/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 luty 1996



Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 luty 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu
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