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.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai lahes valkoinen, pyodred, suora, viistoreunainen tabletti, johon on kaiverrettu TO20
toiselle puolelle.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Metastasoituneen hormonirippuvaisen rintasydvan ensilinjan hormonihoito postmenopausaalisille
potilaille. Farestonia ei suositella potilaille, joilla on estrogeenireseptorinegatiivinen syopékasvain.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltava annostus on 60 mg paivissa.

Munuaisten vajaatoiminta: Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

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

Pediatriset potilaat:
Farestonia ei pidd kdyttdd pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

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

- Aikaisemmin todettu kohdun limakalvon likakasvu ja vakava maksan vajaatoiminta ovat vasta-
aiheita toremifeenin pitkdaikaiselle kaytolle.

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Seka prekliinisissd ettd thmisilld tehdyissa tutkimuksissa syddmen sdhkofysiologiassa todettiin
QT-ajan pidentymisend ilmenevid muutoksia toremifeenialtistuksen jilkeen.



Ladketurvallisuuteen liittyvistd syistd toremifeeni on téten kontraindikoitu potilailla, joilla on
- synnynnidinen tai dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen
- elektrolyyttihdirid erityisesti hoitamattoman hypokalemian yhteydessi
- klinisesti merkittdvé bradykardia
- Kkliinisesti merkittdva syddmen vajaatoiminta, johon liittyd pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio
- alemmin todettuja symptomaattisia rytmihdirioité.

Toremifeenia ei pidd kdyttdd yhdessd muiden QT-ajan pidentymistd aiheuttavien lidkkeiden kanssa
(ks. my0Gs kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Gynekologinen tutkimus pitdisi tehdd ennen hoidon aloittamista ja tutkia tarkkaan mahdolliset kohdun
limakalvon olemassa olevat poikkeavuudet. Hoidon aloittamisen jilkeen gynekologinen tutkimus
pitdisi toistaa vahintd4n kerran vuodessa. Potilaita, joilla on kohdun limakalvon syopéé lisddvid
riskitekijoitd, kuten verenpainetauti, diabetes, korkea BMI (> 30) tai pitkdan edeltinyt
hormonikorvaushoito, tulisi seurata huolellisesti (ks. myos kohta 4.8).

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

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

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

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

Kliinisessd QT-tutkimuksessa, jossa oli viisi rinnakkaisryhmid (lumelddke, moksifloksasiini 400 mg,
toremifeeni 20 mg, 80 mg ja 300 mg) ja johon osallistui 250 miespotilasta, selvitettin toremifeenin
vaikutuksia QTc-ajan kestoon. Tutkimustulosten mukaan toremifeenilla oli selked positiivinen
vaikutus 80 mgn ryhméssé, jossa keskimédérdinen pitenemé oli 21-26 ms. Vaikutus oli ICH:n
ohjeiston mukaan merkittdvd myos 20 mgn ryhméssé, jossa ylempi luottamusvili oli 10—12 ms.
Tutkimustuloksista voidaan péételld, ettd toremifeenilla on merkittdvd annoksesta riippuvainen
vaikutus. Naisilla QTc-ajat ovat lahtétilanteessa yleenséd pidempid kuin miehilld, joten he voivat olla
erityisen herkkid QTc-aikaa pidentédville lddkkeille. Myo0s idkkéat potilaat voivat olla muita alttimpia
ladkkeiden QT-aikaa pidentdvélle vaikutukselle.

Farestonia on kéytettdvd varoen potilailla (erityisesti idkkailld potilailla), joilla on jokin proarytminen
tila kuten akuutti sydiniskemia tai QT-ajan pidentymd, koska tima voi lisdtd kammioperdisten
rytmihdirididen (mukaan lukien kdédntyvien kdrkien kammiotakykardian) ja sydanpysédhdyksen vaaraa
(ks. my0Gs kohta 4.3).

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

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

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



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

Klinisid tutkimustuloksia toremifeenin kdytostd eiole potilailla, joilla on huonossa tasapainossa oleva
diabetes, vakavasti alentunut yleiskunto tai sydimen vajaatoiminta.

Apuaineet

Fareston-tabletit sisdltdvét laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda téta
ladkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

On mahdollista, ettd Farestonia kiyttd samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden ja muiden QT-ajan

pidentymistd aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa voi lisdtd QT-ajan pidentymistd aiheuttavaa

vaikutusta. Tdma voi lisitd kammioperdisten rytmihdirididen, mukaan lukien kdantyvien kérkien

kammiotakykardian, riskid. Siksi Fareston on vasta-aiheinen potilailla, jotka kéyttévit jotakin

seuraavista lidkevalmisteista (ks. myds kohta 4.3):

- [A-luokan rytmihdiricladkkeet (esimerkiksi kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi) tai

- II1-luokan rytmihdirioldékkeet (esimerkiksi amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

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

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

- erddt antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

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

Munuaisten kalsiumineritystd véhentévit lidkkeet, esim. tiatsididiureetit, saattavat lisatd
hyperkalsemian riski.

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

Antiestrogeenien ja varfariinin kaltaisten antikoagulanttien valilli on tunnettu yhteisvaikutus, joka
johtaa vaarallisesti pidentyneeseen vuotoaikaan. Tadméin vuoksi toremifeenin kdyttod samanaikaisesti
tillaisten lddkkeiden kanssa olisi véltettava.

Toremifeenin aineenvaihdunnasta péadasiallisesti vastaavaa CYP3A-entsyymijirjestelmid inhiboivat
ladkeaineet voivat teoreettisesti estdd toremifeenin aineenvaihduntaa. Esimerkkeind sienilidkkeistd
imidatsolijohdokset (ketokonatsoli) ja muut samankaltaiset sienildékkeet (itrakonatsoli, vorikonatsoli
ja posakonatsoli), proteaasinestéjit (ritonaviiri, nelfinaviiri), makrolidit (klaritromysiini, erytromysiini
ja telitromysiini). Tallaisten lddkkeiden samanaikaista kdyttod toremifeenin kanssa on harkittava
huolellisesti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja toremifeenin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Farestonia ei saa kdyttdi raskauden aikana.

Imetys



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

Hedelmillisyys
Toremifeenia suositellaan postmenopausaalisille potilaille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Farestonilla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat kuumat aallot, hikoilu, emétinverenvuoto, valkovuoto, vasymys,
pahoinvointi, ihottuma, kutina, huimaus ja masennus. Namé haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja
johtuvat padasiassa toremifeenin hormonaalisesta vaikutuksesta.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty 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 eiriitd esiintyvyyden
arviointiin).

Elinjarjestelma Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset
Hyvin- ja kohdun
pahanlaatuiset limakalvon
kasvaimet syopé
(mukaan lukien
kystatja
polyypit)
Veri ja trombo-
imukudos sytopenia,
anemia ja
leukopenia
Aineenvaih- ruoka-
duntaja haluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset masennus unettomuus
hairiot
Hermosto huimaus péddnsarky
Silmat ohimenevi
sarveis-
kalvon
samentuma
Kuulo ja kiertohuimaus
tasapainoelin
Verisuonisto kuumat aallot trombo-
emboliset
hairiot
Hengityseli- hengen-
met, rintakehi ahdistus
ja vélikarsina
Ruuansulatus- pahoin- ummetus
elimistod 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 likkakasvu
tuminen

Yleisoireet ja vasymys, painon nousu

antopaikassa turvotus

todettavat haitat

Tromboembolisiin  héiridihin kuuluvat syvét laskimotukokset, tromboflebiitti ja keuhkoemboliat (ks.
myds kohta 4.4).

Toremifeenihoito on yhdistetty maksaentsyymitasojen muutoksiin (transaminaasien nousu) ja erittdin
harvoin vakavimpiin maksan toiminnan héiriéihin (keltaisuus).

Muutamia hyperkalsemiatapauksia on raportoitu toremifeenihoidon alkuvaiheessa potilailla, joilla on
etdispesdkkeitd luustossa.

Hoidon aikana saattaa kehittyd kohdun limakalvon paksuuntumista (hypertrofiaa), joka johtuu
toremifeenin osittaisesta estrogeenisesta vaikutuksesta.

Kohdun limakalvomuutosten, kuten likakasvun (hyperplasian), polyyppien tai sydvan, mahdollisuus
on lisddntynyt. TAma saattaa johtua farmakologisesta perusmekanismista / estrogeenisesta
stimulaatiosta (ks. my6s kohta 4.4).

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

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Kiertohuimausta, pdansérkyé ja huimausta havaittiin terveilld vapaaehtoisilla suoritetuissa
tutkimuksissa 680 mgn péivdannoksilla. Y liannostustapauksissa on my0s 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 ryhmi: Antiestrogeenit, ATC-koodi: LO2BAO02




Toremifeeni on ei-steroidinen trifenyylietyleenijohdos. Kuten muutkin tdhdn ryhméan 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. Yleensd
kuitenkin ei-steroidiset trifenyylietyleeni-johdannaiset vaikuttavat rotilla ja thmisilld ensisijaisesti
antiestrogeenisesti ja hiirilld estrogeenisesti.

Postmenopausaalisilla rintasypapotilailla toremifeenihoitoon Littyy seerumin kokonais- ja
LDL-kolesterolin lieva 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 rintasydvan kasvua estivi vaikutus johtuu ensisijaisesti antiestrogeenisuudesta, vaikka
muitakin mekanismeja (onkogeenien ilmenemisen séditely, kasvutekijdiden erittyminen, apoptoosin
induktio ja vaikutus solusyklin kinetiikkaan) ilmeisesti littyy kasvun estoon.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Toremifeeni imeytyy helposti suun kautta annettuna. Korkeimmat pitoisuudet seerumissa saavutetaan
3 tunnin kuluessa (vaihteluvdli 2—5 tuntia). Ruoan nauttiminen ei vaikuta imeytyneen lidkkeen
médridn, mutta saattaa siirtid huippupitoisuutta 1,5-2 tunnilla. Ruoan aiheuttamat vaihtelut eivét ole
klimisesti merkitsevid.

Jakautuminen

Toremifeenin pitoisuudet seerumissa voidaan esittdd 2-vaiheisella kuvaajalla. Jakautumisvaihetta,
jonka keskimdérdinen puolintumisaika on 4 (2—12) tuntia, seuraa hidas eliminaatiovaihe, jonka
puolintumisaika on 5 (2—10) pdivdd. Kineettisistd parametreistd puhdistumaa ja jakautumisvaihetta
(CLja V)eivoida tarkasti arvioida laskimonsisdisen annostelun puuttuessa. Toremifeeni sitoutuu
voimakkaasti (> 99,5 %) seerumin proteiineihin, pddasiassa albumiinin. Toremifeeni noudattaa
lineaarista seerumin kinetiikkaa oraalisilla annoksilla 11-680 mg péivdssd. Keskimdardinen vakaan
tilan toremifeenipitoisuus on 0,9 (0,6—1,3) mikrog/ml suositellulla 60 mg paivdannoksella.

Biotransformaatio

Toremifeeni metaboloituu useaa tietd. Ihmisen seerumissa pddasiallinen aineenvaihduntatuote on
N-demetyylitoremifeeni, jonka keskimdédrdinen puolintumisaika on 11 (4-20) pdivad. Sen vakaan
tilan pitoisuudet ovat noin kaksinkertaiset verrattuna toremifeenin pitoisuuksiin. Silli on samanlainen
antiestrogeeninen, vaikkakin heikompi kasvaimia ehkéisevé vaikutus kuin toremifeenilla. Se on
sitoutunut plasman proteiineihin vield voimakkaammin kuin toremifeeni, proteiiniin sitoutuneen osan
ollessa > 99,9 %. Ihmisen seerumista on ldydetty 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 niillld olisi oleellista biologista merkitysta.

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

tilan pitoisuudet seerumissa saavutetaan 4—6 viikkon kuluessa.

Ominaisuudet potilailla




Kliniselld antituumoriteholla ja seerumin pitoisuuksilla ei ole positiivista korrelaatiota kédytettdessi
suositeltua 60 mg:n annostusta.

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

Toremifeenin farmakokinetiikkaa on tutkittu avoimessa 4 rinnakkaisryhmén (ryhméikoko 10 henkil6d)
tutkimuksessa: Normaalihenkil6illd, potilailla, joilla oli maksan vajaatoiminta (ASAT 57 U/l, ALAT
76 U/l, gamma GT 329 U/, keskiarvoja) tai maksan aktivoitunut toiminta (ASAT 25 U/l, ALAT

30 U/l, gamma GT 91 U/I, keskiarvoja — potilaita, joilla oli epilepsialddkitys) ja potilailla, joilla oli
munuaisten vajaatoiminta (kreatmniini 176 mikromol/l). Téssa tutkimuksessa munuaisten vajaatoiminta
ei muuttanut toremifeenin farmakokinetiikkaa normaalihenkildihin verrattuna. Toremifeenin ja sen
metaboliittien eliminaatio oli merkitsevisti nopeutunut potilailla, joilla maksan toiminta oli
aktivoitunut, ja hidastunut potilailla, joilla maksan toiminta oli heikentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Toremifeenin akuutti toksisuus on vdhéinen, rotilla ja hirilldi LD50 on yli 2 000 mg/kg. Toistetuissa
toksisuustutkimuksissa rottien kuolinsyy on mahalaukun laajentuma. Akuuteissa ja kroonisissa
toksisuustutkimuksissa useimmat 10ydoksisté littyvét toremifeenin hormonivaikutuksiin.
Rottatutkimuksissa toremifeenin ei ole havaittu olevan genotoksinen eiké karsinogeeninen. Hiirilld
estrogeenit aiheuttavat munasarja- ja kiveskasvaimia sekd hyperostoosia (luuston likakasvua) ja
luusarkoomia. Toremifeenilla on tyypillinen estrogeeninkaltainen vaikutus hiiriin ja se aiheuttaa
samanlaisia kasvaimia. T&lld 16ydokselld on todenndkoisesti vihin merkitystd thmisen turvallisuuden
kannalta, koska ihmiselld toremifeeni toimii pddasiassa antiestrogeenina.

Ei-klimisissd in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa on todettu toremifeenin ja sen metaboliittien voivan
pidentda syddmen repolarisatioita, mikd johtuu hERG-kanavien salpautumisesta.

Apinoilla tehdyissé in vivo -tutkimuksissa plasman suuret pitoisuudet pidensiviat QTc-aikaa
24 prosentilla, mikd vastaa ihmisilld havaittuja QTc-ajan pitenemia.

Apinoilla havaittu C,-pitoisuus (1 800 ng/ml) on kaksinkertainen verrattuna ihmisilld todettuun
keskimddriiseen C,-pitoisuuteen kiytettiessd 60 mgn pdivdannosta.

Eristetylld jédniksen syddmelld tehdyissd toimintapotentiaalia koskevissa tutkimuksissa on todettu, ettd
toremifeeni aiheuttaa muutoksia syddmen sédhkofysiologiaan. Muutokset alkavat kehittyd
pitoisuuksilla, jotka ovat noin kymmenkertaisia verrattuna plasman laskennalliseen vapaaseen
ladkeainepitoisuuteen ithmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Maissitdrkkelys
Laktoosimonohydraatti
Povidoni
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

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

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9841

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaérd: 21 joulukuu 1988
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 28 tammikuu 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fareston 20 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller toremifencitrat motsvarande 20 mg toremifen.
Hjilpamne med kind effekt: en tablett mnehaller 19 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit eller nistan vit, rund, jamn tablett med fasade kanter, pa ena sidan méarkt TO20.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Forstahands hormonbehandling av hormonberoende metastaserad brostcancer hos postmenopausala
patienter. Fareston rekommenderas inte till patienter med dstrogenreceptornegativa tumorer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Rekommenderad dosering dr 60 mg per dag.

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering krévs vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Toremifen ska anviindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population:
Fareston ska inte anvindas som behandling till pediatrisk population.

Administreringssatt

Toremifen intas oralt. Tabletterna kan tas med eller utan mat.
4.3 Kontraindikationer

- Tidigare endometrichyperplasi och allvarlig leversvikt ar kontraindikationer for langvarig
anvéindning av toremifen.

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Béde prekliniskt och i studier pA midnniskor observerades fordndringar i hjartats elektrofysiologi
i form av QT-forlingning efter toremifenexponering. P grund av skil angaende
lakemedelssédkerheten dr toremifen kontraindicerat hos patienter med



- medfddd eller dokumenterad forvérvad forlingning av QT-tiden

- elektrolytrubbning speciellt i samband med obehandlad hypokalemi

- Kkliniskt signifikant bradykardi

- kliniskt signifikant hjértsvikt, med reducerad vénsterkammarejektionsfraktion
- tidigare symtomatiska arytmier.

Toremifen ska inte anvéndas samtidigt med andra likemedel som forlinger QT-tiden (se 4ven
avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

En gynekologisk undersokning bor goras innan behandlingen inleds och mojliga avvikelser som
forekommer i endometriet ska undersokas noggrant. Efter att behandlingen inletts bor en gynekologisk
undersokning upprepas minst en gang per ir. Patienter med riskfaktorer for endometriecancer sésom
hypertension, diabetes, hogt BMI (> 30) eller tidigare hormonersittningbehandling bor foljas noggrant
(se dven avsnitt 4.8).

Anemi, leukopeni och trombocytopeni har rapporterats. Méngden erytrocyter, leukocyter och
trombocyter i blodet ska foljas vid anvindning av Fareston.

Leverskador, inklusive forhojda leverenzymvérden (> 10 ganger 6ver referensvérdet), hepatit och
gulsot har rapporterats i samband med toremifenbehandling. Storsta delen har uppkommit under de
forsta behandlingsménaderna. Typen av leverskada har i allmdnhet varit hepatocellulir.

Patienter med tidigare allvarlig tromboembolisk sjukdom, bor i allménhet inte behandlas med
toremifen (se dven avsnitt 4.8).

Fareston har visats forlinga QTc-tiden i vissa patienters elektrokardiogram och effekten ér
dosberoende. Foljande information om forlingning av QT-tiden dr speciellt viktiga
(kontraindikationer, se avsnitt 4.3).

I enklinisk QT-studie med fem parallella grupper (placebo, moxifloxacin 400 mg, toremifen 20 mg,
80 mg och 300 mg) dér 250 manliga patienter deltog, undersoktes effekten av toremifen pad QTc-tidens
laingd. Enligt studieresultaten hade toremifen en tydlig positiv effekt i gruppen som fick 80 mg, dir
forlingningen i medeltal var 21-26 ms. Enligt ICHs riktlinjer var effekten signifikant ocksa i gruppen
som fick 20 mg, dir det 6vre konfidensintervallet var 10—12 ms. Av studieresultaten kan man dra
slutsatsen att toremifen har en signifikant dosberoende effekt. Eftersom kvinnor normalt ofta har
laingre QTc-tider 4n mén, kan kvinnor vara extra kénsliga for likemedel som forlinger QTc-tiden.
Aven ildre patienter kan vara mera utsatta in andra for likemedelsrelaterade effekter som forkinger
QT-tiden.

Fareston ska anviindas med forsiktighet hos patienter (speciellt dldre patienter) med nagot
proarytmiskt tillstdind sdsom hjartischemi eller forlingning av QT-tiden, eftersom dessa kan dka risken
for ventrikuldra arytmier (inklusive torsades de pointes) och hjartstillestind (se dven avsnitt 4.3).

Om det under behandling med Fareston uppstir symtom som kan kopplas till hjirtarytmier, ska
behandlingen avslutas och EKG utféras pé patienten.

Om QTc-tiden &r > 500 ms, ska Fareston inte anvindas.
Patienter med icke-kompenserad hjirtsvikt eller allvarlig angina pectoris ska 6vervakas noggrant.

Hyperkalcemi kan férekomma i borjan av toremifenbehandlingen hos patienter med skelettmetastaser
och dessa patienter ska 6vervakas noggrant.

Kliniska data saknas kring anvandningen av toremifen hos patienter med instabil diabetes, allvarligt
nedsatt allmantillstand eller hjartsvikt.



Hjilpdmnen

Fareston tabletterna innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. ar nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det dar mojligt att samtidig anvindning av Fareston och foljande likemedel eller andra likemedel som

forlinger QT-tiden kan oka effekten som forlinger QT-tiden. Detta kan 6ka risken for ventrikulira

arytmier, inklusive torsades de pointes. Darfor ar Fareston kontraindicerat hos patienter som anvander

ndgot av foljande likemedel (se dven avsnitt 4.3):

- klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid) eller

- klass IIT antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- neuroleptika (t.ex. fentiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

- vissa antimikrobiella medel (moxifloxacin, erytromycin IV, petamidin, malariamedel speciellt
halofantrin)

- vissa antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)

- ovriga likemedel (cisaprid, intravends vinkamin, bepridil, difemanil).

Lakemedel som minskar utséndring av kalcium via njurarna, t.ex. tiaziddiuretika, kan oka risken for
hyperkalcemi.

Enzyminducerare sasom fenobarbital, fenytoin och karbamazepin kan férsnabba metabolismen av
toremifen och didrmed sénka dess koncentration i serum. I sddana fall kan en férdubbling av den
dagliga dosen vara nodvéndig.

Det finns en kdnd interaktion mellan antidstrogener och antikoagulantia av warfarintyp som kan leda
till farligt forlingd blodningstid. P& grund av detta ska samtidig anvdndning av toremifen med dessa
lakemedel undvikas.

Toremifen metaboliseras i huvudsak via CYP3A-enzymsystemet och teoretiskt kan likemedel som
hammar CYP3A himma metabolismen av toremifen. Exempel pé sddana likemedel dr antimykotiska
imidazolderivat (ketokonazol) och andra liknande antimykotika (itrakonazol, vorikonazol och
posakonazol), proteashimmare (ritonavir, nelfinavir), makrolider (klaritromycin, erytromycin och
telitromycin). Samtidig anvdndning av dessa likemedel med toremifen ska Gvervigas noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det saknas exakta data om anvindningen av toremifen hos gravida kvinnor. Djurforsok har visat

reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt 5.3). Mgjlig risk for ménniskan &r okédnd.

Fareston ska inte anvéndas under graviditet.

Amning
Vid amning har toremifen observerats fordroja avkommans viktdkning hos rattor. Fareston ska inte
anvindas under amning.

Fertilitet
Toremifen rekommenderas for postmenopausala patienter.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Fareston har ingen effekt pa formégan att framfora fordon eller anvédnda maskiner.



4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna dr virmevallningar, svettning, vaginal blodning, leukorré, trotthet,
illamaende, utslag, klada, svindel och depression. Dessa biverkningar &r vanligtvis milda och beror
frimst p&4 den hormonella effekten hos toremifen.

Frekvensen for biverkningarna har definierats enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000)
Mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Organsystem

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Séllsynta

Mycket
sdllsynta

Ingen kénd
frekvens

Neoplasier;
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)

endometire-
cancer

Blodet och
lymfsystemet

trombocyto-
peni, anemi
och
leukopeni

Metabolism och
nutrition

aptitloshet

Psykiska
stomingar

depression

somnléshet

Centrala och
perifera
nervsystemet

svindel

huvudvirk

Ogon

Overgdende
grumling av
hornhinnan

Oron och
balansorgan

vertigo

Blodkirl

varme-
vallningar

trombo-
emboliska
storningar

Andningsvigar,
brostkorg och
mediastinum

dyspné

Magtarmkanale
n

illamaende,
krikning

forstoppning

Lever och
gallvigar

forhojda
transaminaser

gulsot

hepatit,
fettlever

Hud och
subkutan

vavnad

svettning

utslag, kldda

haravfall

Reproduktions-
organ och
brostkortel

uterin
blodning,
leukorré

endometrie-
hypertrofi

endometrie-
polyper

endometrie-
hyperplasi

Allmdnna
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings
stéllet

trotthet,
6dem

viktokning




Tromboemboliska storningar som djup ventrombos, tromboflebit och lungemboli (se dven avsnitt 4.4).

Toremifenbehandling har associerats med fordndringar i leverenzymvéirden (forhdjda transaminaser)
och i mycket séllsynta fall allvarligare storningar i leverfunktionen (gulsot).

Ett fatal fall av hyperkalcemi har rapporterats i borjan av toremifenbehandlingen hos patienter med
skelettmetastaser.

Under behandlingen kan endometrichypertrofi utvecklas, som beror pa toremifens partiella
ostrogeneffekt.

Det finns en 6kad risk for fordndringar i endometriet, sdsom hyperplasi, polyper eller cancer. Detta
kan bero pa den grundliggande farmakologiska mekanismen / 6strogenstimulering (se dven
avsnitt 4.4).

Fareston ger en dosberoende forlingning av QT-tiden (se dven avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Vertigo, huvudvirk och svindel har observerats vid studier av friska frivilliga med en daglig dos pa
680 mg. Vid fall av 6verdosering ska dven Farestons dosberoende formaga att forlinga QTc-tiden
beaktas. En specifik antidot saknas och behandlingen ar symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiestrogener, ATC-kod: L02BA02

Toremifen é&r ett trifenyletylenderivat av icke-steroid typ. Liksom andra lidkemedel inom denna klass,
t.ex. tamoxifen och klomifen, binder toremifen till strogenreceptorer och kan ge upphov till 6strogen
eller antidstrogen verkan eller bada, beroende pa behandlingens varaktighet, djurslag, kon, mélorgan
och valt studieobjekt eller -metod. I allménhet péverkar 4ndé icke-steroida trifenyletylenderivat i
forstahand antidstrogent hos ratta och ménniska och dstrogent hos mdss.

Hos postmenopausala brostcancerpatienter dr toremifenbehandling associerat med en lindrig reduktion
av totala- och LDL-kolesterol i serum.

Toremifen binder specifikt till dstrogenreceptorer i konkurrens med estradiol och hammar DNA -
syntes och celldelning som &r dstrogenberoende. I vissa experimentella tumérer och/eller vid hoga
toremifendoser har antituméra effekter observerats, som inte dr ostrogenberoende.

Toremifens effekt som hiimmar brostcancertillvixt beror i forsta hand pa den antiéstrogena effekten,
dven om andra mekanismer ocksé dr kopplade till tillvixthdmning (reglering av onkogenuttryck,
utsondring av tillvixtfaktorer, induktion av apoptos och paverkan pa cellcykelkinetiken).


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Toremifen absorberas litt efter oral administrering. Maximala koncentrationer i serum uppnas inom

3 timmar (variationsintervall 2—5 timmar). Fodointag paverkar inte méngden absorberat likemedel,
men kan forskjuta den maximala koncentrationen med 1,5-2 timmar. Fordndringar p.g.a. fodointag &r
inte kliniskt signifikanta.

Distribution

Koncentrationen av toremifen i serum kan presenteras enligt en bifasisk graf. Distributionsfasen, med
en halveringstid pa i medeltal 4 (2—12) timmar, foljs av en langsam eliminationsfas med en
halveringstid pa 5 (2—10) dagar. Av de kinetiska parametrarna har clearance och distributionsvolym
(CL och V) inte kunnat uppskattas exakt pa grund av avsaknad av intravends administrering.
Toremifen binder kraftigt (> 99,5 %) till proteiner i serum, huvudsakligen till albumin. Toremifen
foljer en linjir serumkinetik vid orala doser pa 11-680 mg per dag. Den genomsnittliga
koncentrationen av toremifen vid steady state dr 0,9 (0,6—1,3) mikrog/ml vid den rekommenderade
dagliga dosen pa 60 mg.

Metabolism

Toremifen metaboliseras via flera vigar. | humant serum 4r den huvudsakliga metaboliten N-
demetyltoremifen, vars genomsnittliga halveringstid &r 11 (4-20) dagar. Dess koncentration vid steady
state dr ungefir det dubbla jamfort med koncentrationen av toremifen. Metaboliten har motsvarande
antidstrogen effekt, men svagare antitumdéreffekt 4n toremifen. Den binds dnnu kraftigare till
plasmaproteiner jamfort med toremifen, da proteinbindningsgraden ar> 99,9 %. I humant serum har
tre andra metaboliter aterfunnits: (deaminohydroxi)toremifen, 4-hydroxitoremifen och N,N-
didemetyltoremifen. Aven om de teoretiskt har intressanta hormonella effekter ir deras
koncentrationer vid en toremifenbehandling for laga for att ha en biologisk signifikans.

Eliminering

Toremifen utsondras huvudsakligen som metaboliter via avforingen. Enterohepatiskt kretslopp kan
forvantas. Ca 10 % av dosen utsondras som metaboliter via urinen. P& grund av den langsamma
utsondringen nas steady state koncentrationer i serum inom 4—6 veckor.

Patientfaktorer

Klinisk antitumér effekt korrelerar inte positivt med serumkoncentrationen vid anvindning av den
rekommenderade dosen pa 60 mg.

Information saknas kring polymorfisk metabolism. Enzymkomplexet som é&r ként for att delta i
metabolismen av toremifen hos ménniskan ér leverns cytokrom P450-beroende ”mixed function”
oxidas. Den viktigaste metabolismvdgen adr N-demetylering och sker huvudsakligen via CYP3A.

Farmakokinetiken hos toremifen har undersokts i en 6ppen studie med 4 parallella grupper
(gruppstorlek 10 personer): normala personer, patienter med leversvikt (medeltal pa ASAT 57 U/l
ALAT 76 U/l, gamma GT 329 U/]) eller inducerad leverfunktion (medeltal paA ASAT 25 U/l, ALAT
30 U/l, gamma GT 91 U/l —patienter med epilepsimedicinering) och patienter med njursvikt (kreatinin
176 mikromol/l). I denna studie fordndrades inte farmakokinetiken hos toremifen hos patienter med
njursvikt jAmfort med normala personer. Eliminationen av toremifen och dess metaboliter var
signifikant 6kad hos patienter med inducerad leverfunktion och sénkt hos patienter med forsdmrad
leverfunktion.



53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten hos toremifen &r lag, LD50 ar 6ver 2 000 mg/kg hos rattor och méss. Vid
upprepade toxicitetsstudier var dodsorsaken hos rattor gastrisk dilatation. Vid akuta och kroniska
toxicitetsstudier var de flesta fynden kopplade till toremifens hormonella effekter. I studier med ratta
har ingen genotoxicitet eller karcinogenicitet observerats hos toremifen. Hos mdss inducerar dstrogen
aggstocks- och testikeltumorer samt hyperostos (skelettets hyperplasi) och osteosarkom. Toremifen
har en typisk Ostrogenlik effekt pA moss och orsakar liknande tumérer. Detta fynd har troligen en liten
betydelse ur human sidkerhetsaspekt, eftersom hos ménniskan fungerar toremifen som ett antidstrogen.

Icke-kliniska in vitro- och in vivo-studier har visat att toremifen och dess metaboliter kan forlinga
hjirtats repolarisation, vilket orsakas av blockering av hERG-kanaler.

I in vivo-studier med apor forlingde hoga plasmakoncentrationer QTc-tiden med 24 procent, vilket
motsvarar forlingning av QTc-tiden hos ménniskor.

Hos apor var den observerade C,,x koncentrationen (1 800 ng/ml) fordubblad jamfort med den
genomsnittliga C,, koncentrationen hos ménniskor vid anvindning av 60 mg per dag.

Studier av aktionspotential i isolerat kaninhjdrta har visat att toremifen inducerar elektrofysiologiska
fordndringar i hjirtat. Férdndringarna borjar utvecklas vid koncentrationer som dr ca 10 génger hogre
an berdknad fri likemedelskoncentration i plasma hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Majsstirkelse

Laktosmonohydrat

Povidon

Natriumstarkelseglykolat

Magnesiumstearat

Cellulosa, mikrokristallin

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter, PV C/Al-blisterforpackning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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