VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fareston 20 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisdltdd toremifeenisitraattia vastaten 20 mg:aa toremifeenia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd 19 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, suora, viistoreunainen tabletti, johon on kaiverrettu TO20
toiselle puolelle.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Metastasoituneen hormoniriippuvaisen rintasydvén ensilinjan hormonihoito postmenopausaalisille
potilaille. Farestonia ei suositella potilaille, joilla on estrogeenireseptorinegatiivinen syopakasvain.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltava annostus on 60 mg paivassa.

Munuaisten vajaatoiminta: Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Maksan vajaatoiminta: Toremifeenin kiytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat:
Farestonia ei pidé kayttda pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

Toremifeenia otetaan suun kautta. Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
4.3 Vasta-aiheet

- Aikaisemmin todettu kohdun limakalvon liikakasvu ja vakava maksan vajaatoiminta ovat vasta-
aiheita toremifeenin pitkdaikaiselle kéytolle.

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Seka prekliinisissé ettd ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa syddmen sdahkofysiologiassa todettiin
QT-ajan pidentymisend ilmenevid muutoksia toremifeenialtistuksen jélkeen.



Ladketurvallisuuteen liittyvistd syistd toremifeeni on titen kontraindikoitu potilailla, joilla on
- synnynniinen tai dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen
- elektrolyyttihiirio erityisesti hoitamattoman hypokalemian yhteydessa
- Kkliinisesti merkittava bradykardia
- kliinisesti merkittdva syddmen vajaatoiminta, johon liittyd pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio
- alemmin todettuja symptomaattisia rytmih&irioita.

Toremifeenia ei pidd kdyttdd yhdessd muiden QT-ajan pidentymisté aiheuttavien lddkkeiden kanssa
(ks. my0s kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Gynekologinen tutkimus pitéisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja tutkia tarkkaan mahdolliset kohdun
limakalvon olemassa olevat poikkeavuudet. Hoidon aloittamisen jilkeen gynekologinen tutkimus
pitdisi toistaa vahintddn kerran vuodessa. Potilaita, joilla on kohdun limakalvon syopaa lisddvia
riskitekijoitd, kuten verenpainetauti, diabetes, korkea BMI (> 30) tai pitkdén edeltdnyt
hormonikorvaushoito, tulisi seurata huolellisesti (ks. myos kohta 4.8).

Anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa on raportoitu. Veren punasolu-, leukosyytti- ja
trombosyyttimairid pitdd seurata Farestonin kdyton aikana.

Toremifeenihoidon aikana on raportoitu maksavaurioita, mukaan lukien maksaentsyymiarvojen
nousua (> 10 kertaa viitearvon yldraja), hepatiittia ja keltaisuutta. Suurin osa on ilmennyt
ensimmadisten hoitokuukausien aikana. Maksavaurioiden tyyppi on padsaantoisesti ollut
hepatosellulaarinen.

Potilaita, joilla on ollut vakava tromboembolinen sairaus, ei yleensa pitdisi hoitaa toremifeenilla (ks.
my0s kohta 4.8).

Farestonin on osoitettu pidentévén joillakin potilailla elektrokardiogrammin QTc-aikaa. Vaikutus
riippuu annoksen suuruudesta. Seuraavat QT-ajan pidentymistd koskevat tiedot ovat erityisen tarkeita
(vasta-aiheet, ks. kohta 4.3).

Kliinisessd QT-tutkimuksessa, jossa oli viisi rinnakkaisryhmié (lumeldike, moksifloksasiini 400 mg,
toremifeeni 20 mg, 80 mg ja 300 mg) ja johon osallistui 250 miespotilasta, selvitettiin toremifeenin
vaikutuksia QTc-ajan kestoon. Tutkimustulosten mukaan toremifeenilla oli selked positiivinen
vaikutus 80 mg:n ryhméssé, jossa keskimddrdinen pitenema oli 21-26 ms. Vaikutus oli ICH:n
ohjeiston mukaan merkittdvd myos 20 mg:n ryhmaéssa, jossa ylempi luottamusvali oli 10—12 ms.
Tutkimustuloksista voidaan péitelld, ettd toremifeenilla on merkittdva annoksesta riippuvainen
vaikutus. Naisilla QTc-ajat ovat 1dhtétilanteessa yleensd pidempid kuin miehilld, joten he voivat olla
erityisen herkkid QTc-aikaa pidentdville ladkkeille. Myos idkkadt potilaat voivat olla muita alttiimpia
ladkkeiden QT-aikaa pidentiville vaikutukselle.

Farestonia on kiytettdva varoen potilailla (erityisesti idkkailla potilailla), joilla on jokin proarytminen
tila kuten akuutti syddniskemia tai QT-ajan pidentyma, koska tdmaé voi lisdtd kammioperéisten
rytmihdirididen (mukaan lukien kééntyvien kérkien kammiotakykardian) ja sydédnpyséhdyksen vaaraa
(ks. my0s kohta 4.3).

Jos Fareston-hoidon aikana ilmenee oireita, jotka voivat liittyd syddmen rytmihdirioon, hoito on
lopetettava ja potilaalle tehtidvd EKG.

Jos QTc-aika on > 500 ms, Farestonia ei pida kayttaa.

Potilaita, joilla on kompensoimaton syddmen vajaatoiminta tai vakava angina pectoris, on tarkkailtava
huolellisesti.



Hyperkalsemiaa voi esiintyd toremifeenihoidon alussa luumetastaasipotilailla, joten niité potilaita on
tarkkailtava huolellisesti.

Kliinisia tutkimustuloksia toremifeenin kdytosta ei ole potilailla, joilla on huonossa tasapainossa oleva
diabetes, vakavasti alentunut yleiskunto tai syddmen vajaatoiminta.

Apuaineet
Fareston-tabletit sisdltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

On mahdollista, ettd Farestonia kdyttd samanaikaisesti seuraavien lddkkeiden ja muiden QT-ajan

pidentymisté aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa voi lisidtd QT-ajan pidentymisti aiheuttavaa

vaikutusta. Tdma voi lisdtd kammioperdisten rytmihéirididen, mukaan lukien kdéntyvien kérkien

kammiotakykardian, riskié. Siksi Fareston on vasta-aiheinen potilailla, jotka kéyttavit jotakin

seuraavista lddkevalmisteista (ks. my0s kohta 4.3):

- IA-luokan rytmih&iriolddkkeet (esimerkiksi kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi) tai

- [II-luokan rytmihiiridladkkeet (esimerkiksi amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

- neuroleptit (esimerkiksi fentiatsiinit, pimotsidi, sertindoli, haloperidoli, sultopridi)

- erdit mikrobilddkkeet (moksifloksasiini, erytromysiini IV, petamidiini, malarialddkkeet, etenkin
halofantriini),

- erddt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

- muut ladkkeet (sisapridi, laskimoon annettava vinkamiini, bepridiili ja difemaniili).

Munuaisten kalsiumineritysta vihentivat ladkkeet, esim. tiatsididiureetit, saattavat lisita
hyperkalsemian riskia.

Entsyymi-induktorit, kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini saattavat nopeuttaa
toremifeenin aineenvaihduntaa ja ndin alentaa sen pitoisuutta seerumissa. Téllaisissa tapauksissa
paivittidisen annoksen kaksinkertaistaminen saattaa olla tarpeellista.

Antiestrogeenien ja varfariinin kaltaisten antikoagulanttien vlilld on tunnettu yhteisvaikutus, joka
johtaa vaarallisesti pidentyneeseen vuotoaikaan. Timén vuoksi toremifeenin kiyttod samanaikaisesti
tallaisten ladkkeiden kanssa olisi véltettdva.

Toremifeenin aineenvaihdunnasta pééasiallisesti vastaavaa CYP3A-entsyymijirjestelméd inhiboivat
ladkeaineet voivat teoreettisesti estdd toremifeenin aineenvaihduntaa. Esimerkkeind sienilddkkeisti
imidatsolijohdokset (ketokonatsoli) ja muut samankaltaiset sienilddkkeet (itrakonatsoli, vorikonatsoli
ja posakonatsoli), proteaasinestdjat (ritonaviiri, nelfinaviiri), makrolidit (klaritromysiini, erytromysiini
ja telitromysiini). Téllaisten 1ddkkeiden samanaikaista kdyttod toremifeenin kanssa on harkittava
huolellisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja toremifeenin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat

reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.

Farestonia ei saa kdyttdad raskauden aikana.

Imetys



Imetyksen aikana toremifeenin on havaittu hidastavan poikasten painonkehitysté rotilla. Farestonia ei
saa kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Toremifeenia suositellaan postmenopausaalisille potilaille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Farestonilla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpia haittavaikutuksia ovat kuumat aallot, hikoilu, emétinverenvuoto, valkovuoto, visymys,
pahoinvointi, ihottuma, kutina, huimaus ja masennus. Ndmé haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja
johtuvat padasiassa toremifeenin hormonaalisesta vaikutuksesta.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaaritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden

arviointiin).
Elinjarjestelmd | Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset
Hyvin- ja kohdun
pahanlaatuiset limakalvon
kasvaimet syopé
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja trombo-
imukudos sytopenia,
anemia ja
leukopenia
Aineenvaih- ruoka-
dunta ja haluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset masennus unettomuus
héiriot
Hermosto huimaus paansarky
Silmat ohimenevi
sarveis-
kalvon
samentuma
Kuulo ja kiertohuimaus
tasapainoelin
Verisuonisto kuumat aallot trombo-
emboliset
héiriot
Hengityseli- hengen-
met, rintakeha ahdistus
ja vélikarsina
Ruuansulatus- pahoin- ummetus
elimisto vointi,

oksentelu




Maksa ja sappi trans- keltaisuus hepatiitti,
aminaasien rasvamaksa
nousu

Tho ja hikoilu ihottuma, hiustenldhto

ihonalainen kutina

kudos

Sukupuoli- kohtu- kohdun kohdun kohdun

elimet ja rinnat verenvuoto, | limakalvon limakalvon limakalvon

valkovuoto paksuun- polyypit liikakasvu
tuminen

Yleisoireet ja visymys, painon nousu

antopaikassa turvotus

todettavat haitat

Tromboembolisiin héiridihin kuuluvat syvit laskimotukokset, tromboflebiitti ja keuhkoemboliat (ks.

my0s kohta 4.4).

Toremifeenihoito on yhdistetty maksaentsyymitasojen muutoksiin (transaminaasien nousu) ja erittdin

harvoin vakavimpiin maksan toiminnan hiiridihin (keltaisuus).

Muutamia hyperkalsemiatapauksia on raportoitu toremifeenihoidon alkuvaiheessa potilailla, joilla on

etdispesakkeitd luustossa.

Hoidon aikana saattaa kehittyd kohdun limakalvon paksuuntumista (hypertrofiaa), joka johtuu

toremifeenin osittaisesta estrogeenisesta vaikutuksesta.

Kohdun limakalvomuutosten, kuten liikakasvun (hyperplasian), polyyppien tai syovan, mahdollisuus
on lisdantynyt. Tadma saattaa johtua farmakologisesta perusmekanismista / estrogeenisesta
stimulaatiosta (ks. myds kohta 4.4).

Fareston pidentdd QT-aikaa suhteessa annokseen (ks. myds kohta 4.4)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kiertohuimausta, paénsérkyéd ja huimausta havaittiin terveilld vapaachtoisilla suoritetuissa

tutkimuksissa 680 mg:n pdivdannoksilla. Yliannostustapauksissa on myds otettava huomioon

Farestonin annosriippuvainen kyky pidentdd QTc-aikaa. Spesifistd vasta-ainetta ei ole olemassa, joten

hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antiestrogeenit, ATC-koodi: L02BA02




Toremifeeni on ei-steroidinen trifenyylietyleenijohdos. Kuten muutkin tdhén ryhméén kuuluvat
ladkkeet, esim. tamoksifeeni ja klomifeeni, toremifeeni sitoutuu estrogeenireseptoreihin ja voi saada
aikaan joko estrogeenisia tai antiestrogeenisia, tai molempia vaikutuksia riippuen hoidon kestosta,
eldinlajista, sukupuolesta, kohde-elimesti ja valitusta tutkimuskohteesta tai -menetelmésti. Yleensa
kuitenkin ei-steroidiset trifenyylietyleeni-johdannaiset vaikuttavat rotilla ja ihmisilla ensisijaisesti
antiestrogeenisesti ja hiirilld estrogeenisesti.

Postmenopausaalisilla rintasy&pépotilailla toremifeenihoitoon liittyy seerumin kokonais- ja
LDL-kolesterolin lievé lasku.

Toremifeeni sitoutuu spesifisesti estrogeenireseptoreihin kilpaillen estradiolin kanssa ja estda
estrogeenista johtuvaa DNA-synteesid ja solunjakautumista. Erdissd kokeellisissa tuumoreissa ja/tai
suurilla annoksilla toremifeenilla on havaittu antituumorivaikutuksia, jotka eivit ole estrogeenista
riippuvia.

Toremifeenin rintasydvén kasvua estévi vaikutus johtuu ensisijaisesti antiestrogeenisuudesta, vaikka
muitakin mekanismeja (onkogeenien ilmenemisen séditely, kasvutekijdiden erittyminen, apoptoosin
induktio ja vaikutus solusyklin kinetiikkaan) ilmeisesti liittyy kasvun estoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Toremifeeni imeytyy helposti suun kautta annettuna. Korkeimmat pitoisuudet seerumissa saavutetaan
3 tunnin kuluessa (vaihteluvili 2—5 tuntia). Ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytyneen ladkkeen
madradn, mutta saattaa siirtdd huippupitoisuutta 1,5-2 tunnilla. Ruoan aiheuttamat vaihtelut eivit ole
kliinisesti merkitsevié.

Jakautuminen

Toremifeenin pitoisuudet seerumissa voidaan esittdd 2-vaiheisella kuvaajalla. Jakautumisvaihetta,
jonka keskimddrdinen puoliintumisaika on 4 (2—12) tuntia, seuraa hidas eliminaatiovaihe, jonka
puoliintumisaika on 5 (2—10) pdivad. Kineettisistd parametreistd puhdistumaa ja jakautumisvaihetta
(CL ja V) ei voida tarkasti arvioida laskimonsisdisen annostelun puuttuessa. Toremifeeni sitoutuu
voimakkaasti (> 99,5 %) seerumin proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Toremifeeni noudattaa
lineaarista seerumin kinetiikkaa oraalisilla annoksilla 11-680 mg pdivéssd. Keskimadrdinen vakaan
tilan toremifeenipitoisuus on 0,9 (0,6—1,3) mikrog/ml suositellulla 60 mg pédivaannoksella.

Biotransformaatio

Toremifeeni metaboloituu useaa tietd. Ihmisen seerumissa pééasiallinen aineenvaihduntatuote on
N-demetyylitoremifeeni, jonka keskimiérdinen puoliintumisaika on 11 (4-20) péivéad. Sen vakaan
tilan pitoisuudet ovat noin kaksinkertaiset verrattuna toremifeenin pitoisuuksiin. Silld on samanlainen
antiestrogeeninen, vaikkakin heikompi kasvaimia ehkdisevé vaikutus kuin toremifeenilla. Se on
sitoutunut plasman proteiineihin vield voimakkaammin kuin toremifeeni, proteiiniin sitoutuneen osan
ollessa > 99,9 %. Ihmisen seerumista on I6ydetty kolme muuta metaboliittia:
(deaminohydroksi)toremifeeni, 4-hydroksitoremifeeni ja N,N-didemetyylitoremifeeni. Vaikka niilld
on teoreettisesti mielenkiintoisia hormonaalisia vaikutuksia, niiden pitoisuudet toremifeenihoidon
aikana ovat liian alhaiset, jotta niilla olisi oleellista biologista merkitysta.

Eliminaatio
Toremifeeni poistuu pddasiassa aineenvaihduntatuotteina ulosteeseen. Sappikierto on odotettavissa.
Noin 10 % annoksesta erittyy aineenvaihduntatuotteina virtsaan. Hitaasta erittymisesté johtuen vakaan

tilan pitoisuudet seerumissa saavutetaan 4—6 viikon kuluessa.

Ominaisuudet potilailla




Kliiniselld antituumoriteholla ja seerumin pitoisuuksilla ei ole positiivista korrelaatiota kéytettdessa
suositeltua 60 mg:n annostusta.

Polymorfista aineenvaihduntaa koskevaa tietoa ei ole olemassa. Entsyymikompleksi, jonka tiedetdan
osallistuvan toremifeenin aineenvaihduntaan ihmiselld, on sytokromi P450-riippuvainen maksan
sekatoiminen oksidaasi. Térkein aineenvaihduntatie, N-demetylaatio, on padasiassa CYP3A:n
valittdma.

Toremifeenin farmakokinetiikkaa on tutkittu avoimessa 4 rinnakkaisryhmén (ryhmékoko 10 henkil6a)
tutkimuksessa: Normaalihenkil6illd, potilailla, joilla oli maksan vajaatoiminta (ASAT 57 U/l, ALAT
76 U/l, gamma GT 329 U/l, keskiarvoja) tai maksan aktivoitunut toiminta (ASAT 25 U/, ALAT

30 U/1, gamma GT 91 U/], keskiarvoja — potilaita, joilla oli epilepsialddkitys) ja potilailla, joilla oli
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniini 176 mikromol/l). Téssa tutkimuksessa munuaisten vajaatoiminta
el muuttanut toremifeenin farmakokinetiikkaa normaalihenkil6ihin verrattuna. Toremifeenin ja sen
metaboliittien eliminaatio oli merkitsevasti nopeutunut potilailla, joilla maksan toiminta oli
aktivoitunut, ja hidastunut potilailla, joilla maksan toiminta oli heikentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toremifeenin akuutti toksisuus on vihéinen, rotilla ja hiirilld LD50 on yli 2 000 mg/kg. Toistetuissa
toksisuustutkimuksissa rottien kuolinsyy on mahalaukun laajentuma. Akuuteissa ja kroonisissa
toksisuustutkimuksissa useimmat 10ydoksisté liittyvit toremifeenin hormonivaikutuksiin.
Rottatutkimuksissa toremifeenin ei ole havaittu olevan genotoksinen eiké karsinogeeninen. Hiirilld
estrogeenit aiheuttavat munasarja- ja kiveskasvaimia sekd hyperostoosia (luuston liikakasvua) ja
luusarkoomia. Toremifeenilla on tyypillinen estrogeeninkaltainen vaikutus hiiriin ja se aiheuttaa
samanlaisia kasvaimia. T4lla 16ydokselld on todennédkoisesti vihidn merkitystd ihmisen turvallisuuden
kannalta, koska ihmiselld toremifeeni toimii pddasiassa antiestrogeenina.

Ei-kliinisissd in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa on todettu toremifeenin ja sen metaboliittien voivan
pidentdd sydédmen repolarisatioita, miké johtuu hERG-kanavien salpautumisesta.

Apinoilla tehdyissa in vivo -tutkimuksissa plasman suuret pitoisuudet pidensivéit QTc-aikaa
24 prosentilla, mik vastaa ihmisill4 havaittuja QTc-ajan pitenemia.

Apinoilla havaittu Crax-pitoisuus (1 800 ng/ml) on kaksinkertainen verrattuna ihmisilla todettuun
keskimédrdiseen Cmax-pitoisuuteen kiytettdessd 60 mg:n pdivaannosta.

Eristetyll janiksen syddmelld tehdyissé toimintapotentiaalia koskevissa tutkimuksissa on todettu, ettid
toremifeeni aiheuttaa muutoksia syddmen sihkofysiologiaan. Muutokset alkavat kehittya
pitoisuuksilla, jotka ovat noin kymmenkertaisia verrattuna plasman laskennalliseen vapaaseen
ladkeainepitoisuuteen ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys
Laktoosimonohydraatti

Povidoni
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
100 tablettia, PVC/Al-lapipainopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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