VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fareston 20 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltéa toremifeenisitraattia, joka vastaa 20 mg toremifeenia.
Apuaineet: Yksi tabletti sisdltdd 20 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, suora, viistoreunainen tabletti, jossa on kaiverrus TO20 toisella
puolella.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Metastasoituneen hormoniriippuvaisen rintasyovén ensilinjan hormonihoito postmenopausaalisille
potilaille. Farestonia ei suositella potilaille, joilla on estrogeenireseptorinegatiivinen sydpakasvain.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltava annostus on 60 mg vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta: Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

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

Kaytto lapsilla:
Farestonin k&ytt64 lasten ladkkeeksi ei ole hyvaksytty.

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

- Aikaisemmin todettu kohdun limakalvon liikakasvu ja vakava maksan vajaatoiminta ovat
vasta-aiheita toremifeenin pitk&aikaiselle kaytolle.

- Yliherkkyys toremifeenille tai apuaineille.
- Seka prekliinisissa ettd ihmisilla tehdyissa tutkimuksissa sydamen sahkofysiologiassa todettiin QT-

ajan pidentymisend ilmenevid muutoksia toremifeenialtistuksen jalkeen. Ladketurvallisuuteen
liittyvista syista toremifeeni on taten kontraindikoitu potilailla, joilla on



- synnynnéinen tai dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen

- elektrolyyttihairio erityisesti hoitamattoman hypokalemian yhteydessa

- kliinisesti merkittava bradykardia

- kliinisesti merkittava sydamen vajaatoiminta, johon liittyd pienentynyt vasemman kammion
ejektiofraktio

- aiemmin todettuja symptomaattisia rytmihairioita.

Toremifeenia ei pida kayttaa yhdessa muiden QT-ajan pidentymistd aiheuttavien ladkkeiden kanssa
(ks. myds kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Gynekologinen tutkimus pitéisi tehda ennen hoidon aloittamista ja tutkia tarkkaan mahdolliset kohdun
limakalvon olemassa olevat poikkeavuudet. Hoidon aloittamisen jalkeen gynekologinen tutkimus
pitéisi toistaa vahintaan kerran vuodessa. Patilaita, joilla on kohdun limakalvon sydpaa lisdavia
riskitekijoitd, kuten verenpainetauti, diabetes, korkea BMI (>30) tai pitkaan edeltanyt
hormonikorvaushoito, tulisi seurata huolellisesti (ks. myds 4.8).

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

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

Kliinisessa QT-tutkimuksessa, jossa oli viisi rinnakkaisryhmaa (lumelaéke, moksifloksasiini 400 mg,
toremifeeni 20 mg, 80 mg ja 300 mg) ja johon osallistui 250 miespaotilasta, selvitettiin toremifeenin
vaikutuksia QTc-ajan kestoon. Tutkimustulosten mukaan toremifeenilla oli selked positiivinen
vaikutus 80 mg:n ryhmassd, jossa keskiméaardinen pitenema oli 21-26 ms. Vaikutus oli ICH:n
ohjeiston mukaan merkittdva myos 20 mg:n ryhmadssé, jossa ylempi luottamusvali oli 10-12 ms.
Tutkimustuloksista voidaan péatelld, ettd toremifeenilla on merkittdva annoksesta riippuvainen
vaikutus. Naisilla QTc-ajat ovat lahtétilanteessa yleensé pidempié kuin miehillg, joten he voivat olla
erityisen herkkid QTc-aikaa pidentaville ladkkeille. My0ds idkkaat potilaat voivat olla muita alttiimpia
ladkkeiden QT-aikaa pidentavélle vaikutukselle.

Farestonia on kdytettdvé varoen potilailla (erityisesti idkkaill& potilailla), joilla on jokin proarytminen
tila kuten akuutti sydéniskemia tai QT-ajan pidentyma, koska tdma voi lisatd kammioperéisten
rytmihéirididen (mukaan lukien kdantyvien karkien kammiotakykardian) ja sydanpyséhdyksen vaaraa
(ks. myds kohta 4.3).

Jos Fareston-hoidon aikana ilmenee oireita, jotka voivat liittyd sydamen rytmihairiéon, hoito on
lopetettava ja potilaalle tehtavd EKG.

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

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

Hyperkalsemiaa voi esiintyé hoidon alussa luumetastaasipotilailla, joten néité potilaita on tarkkailtava
huolellisesti.

Kliinisid tutkimustuloksia toremifeenin kaytosta ei ole potilailla, joilla on huonossa tasapainossa oleva
diabetes, vakavasti alentunut yleiskunto tai sydamen vajaatoiminta.



Fareston-tabletit siséltavat laktoosia (ks. kohta 2). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishairio, ei tule kayttaa tata laaketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

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

pidentymistd aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa voi listd QT-ajan pidentymisté aiheuttavaa

vaikutusta. Tdma voi lisatd kammioperaisten rytmihairididen, mukaan lukien kadntyvien karkien

kammiotakykardian, riski&. Siksi Fareston on vasta-aiheinen potilailla, jotka kayttavat jotakin

seuraavista ladkevalmisteista (katso myos kohta 4.3):

- 1A-luokan rytmihéiridladkkeet (esimerkiksi kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi) tai

- Illl-luokan rytmihairidlaékkeet (esimerkiksi amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

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

- eréaat mikrobilddkkeet (moksifloksasiini, erytromysiini 1V, petamidiini, malarialdékkeet, etenkin
halofantriini),

- eraat antihistamiinit (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

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

Munuaisten kalsiumineritysté vahentavat ladkkeet, esim. tiatsididiureetit, saattavat lisaté
hyperkalsemian riskié.

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

Antiestrogeenien ja varfariinin kaltaisten antikoagulanttien vélilla on tunnettu yhteisvaikutus, joka
johtaa vaarallisesti pidentyneeseen vuotoaikaan. Taméan vuoksi toremifeenin kayttod samanaikaisesti
téllaisten ladkeaineiden kanssa olisi véltettava.

Toremifeenin aineenvaihdunnasta paéasiallisesti vastaavaa CYP3A-entsyymijarjestelméaa inhiboivat

la&keaineet voivat teoreettisesti estdé toremifeenin aineenvaihduntaa. Esimerkkeja sellaisista aineista
ovat ketokonatsoli ja muut samankaltaiset antimykootit, erytromysiini ja troleandomysiini. Tallaisten
ladkkeiden samanaikaista kayttod toremifeenin kanssa on harkittava huolellisesti.

4.6 Raskaus ja imetys

Toremifeenia suositellaan postmenopausaalisille potilaille.

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja toremifeenin kaytdsta raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Farestonia ei pitéisi
kayttaa raskauden aikana.

Imetyksen aikana toremifeenin on havaittu hidastavan poikasten painonkehitysta rotilla. Farestonia ei
pitéisi kayttaa imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farestonilla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpia haittavaikutuksia ovat kuumat aallot, hikoilu, eméatinverenvuoto, valkovuoto, vasymys,
pahoinvointi, ihottuma, kutina, huimaus ja masennus. Ndmé haittavaikutukset ovat tavallisesti lievia ja
johtuvat pééasiassa toremifeenin hormonaalisesta vaikutuksesta.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on maaritelty seuraavasti:



Erittdin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100 - <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100)

Harvinainen (>1/10 000 - <1/1 000)

Erittain harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Erittain yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Erittain
harvinainen

Hyvén- ja kohdun

pahanlaatuiset limakalvon

kasvaimet (mukaan syopa

lukien kystat ja

polyypit)

Aineenvaihdunta ja ruokahaluttomuus

ravitsemus

Psyykkiset hdiriot masennus unettomuus

Hermosto huimaus paansarky

Silmat ohimenevé
sarveiskalvon
samentuma

Kuulo ja kiertohuimaus

tasapainoelin

Verisuonisto kuumat aallot tromboemboliset
hairiot
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehd ja
valikarsina
Ruuansulatuselimis pahoinvointi, ummetus
to oksentelu
Maksa ja sappi transaminaasien | keltaisuus
nousu
Iho ja ihonalainen hikoilu ihottuma, kutina hiusten 1&ht
kudos
Sukupuolielimet ja kohtuverenvuoto | kohdun limakalvon | kohdun kohdun
rinnat , valkovuoto paksuuntuminen limakalvon limakalvon
polyypit liikakasvu
Yleisoireet ja vasymys painonnousu
antopaikassa turvotus

todettavat haitat

Tromboembolisiin hdiridihin kuuluvat syvét laskimotukokset, tromboflebiitti ja keuhkoemboliat (ks.
myos kohta 4.4).

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

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

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

Kohdun limakalvomuutosten, kuten liikakasvun (hyperplasian), polyyppien tai syévan, mahdollisuus




on lisdantynyt. Tama saattaa johtua farmakologisesta perusmekanismista/ estrogeenisesta
stimulaatiosta (ks. myo6s kohta 4.4).

Fareston pidentad QT -aikaa suhteessa annokseen (ks. myos kohta 4.4)
4.9 Yliannostus

Kiertohuimausta, paansarkya ja huimausta havaittiin terveill& vapaaehtoisilla suoritetuissa
tutkimuksissa 680 mg:n pdivaannostuksella. Yliannostustapauksissa on myds otettava huomioon
Farestonin annosriippuvainen kyky pidentda QTc-aikaa.

Spesifistd vasta-ainetta ei ole olemassa, joten hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antiestrogeenit, ATC-koodi: LO2BA02

Toremifeeni on ei-steroidinen trifenyylietyleenijohdos. Kuten muutkin tdhan 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-elimesta ja valitusta tutkimuskohteesta tai -menetelmésta. Yleensa
kuitenkin ei-steroidiset trifenyylietyleenijohdannaiset vaikuttavat rotilla ja ihmisilla ensisijaisesti
antiestrogeenisesti ja hiirilla estrogeenisesti.

Postmenopausaalisilla rintasyopépotilailla toremifeenihoitoon liittyy seerumin kokonais- ja LDL-
kolesterolin lieva lasku.

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

Toremifeenin rintasydvan kasvua estava vaikutus johtuu ensisijaisesti antiestrogeenisuudesta, vaikka
muitakin mekanismeja (onkogeenien ilmenemisen séétely, kasvutekijoiden 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 (vaihteluvali 2 - 5 tuntia). Ruuan nauttiminen ei vaikuta imeytyneen ladkkeen
maaraén, mutta saattaa siirtdd huippupitoisuutta 1,5 - 2 tunnilla. Ruuan aiheuttamat vaihtelut eivat ole
Kliinisesti merkitsevia.

Jakautuminen

Toremifeenin pitoisuudet seerumissa voidaan esittdd 2-vaiheisella kuvaajalla. Jakautumisvaihetta,
jonka keskiméaardinen puoliintumisaika on 4 (2 - 12) tuntia, seuraa hidas eliminaatiovaihe, jonka
puoliintumisaika on 5 (2 - 10) péivéa.

Kineettisista parametreistd puhdistumaa ja jakautumisvaihetta (CL ja V) ei voida tarkasti arvioida
laskimonsiséisen annostelun puuttuessa. Toremifeeni sitoutuu voimakkaasti (>99,5 %) seerumin
proteiineihin, padasiassa albumiiniin. Toremifeeni noudattaa lineaarista seerumin kinetiikkaa
oraalisilla annoksilla 11 - 680 mg pdivassd. Keskimadrainen vakaan tilan toremifeenipitoisuus on 0,9
(0,6 - 1,3) pg/ml suositellulla 60 mg paivaannoksella.



Metabolia

Toremifeeni metaboloituu useaa tietd. Inmisen seerumissa péaasiallinen aineenvaihduntatuote on N-
demetyylitoremifeeni, jonka keskimaarainen puoliintumisaika on 11 (4 - 20) paivéa. Sen vakaan tilan
pitoisuudet ovat noin kaksinkertaiset verrattuna toremifeenin pitoisuuksiin. Sill4 on samanlainen
antiestrogeeninen, vaikkakin heikompi kasvaimia ehké&isevé 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-didemetyyli-toremifeeni. Vaikka niilla
on teoreettisesti mielenkiintoisia hormonaalisia vaikutuksia, niiden pitoisuudet toremifeenihoidon
aikana ovat liian alhaiset, jotta niilla olisi oleellista biologista merkitystéa.

Eliminaatio

Toremifeeni poistuu padasiassa aineenvaihduntatuotteina ulosteeseen. Sappikierto on odotettavissa.
Noin 10 % annoksesta erittyy aineenvaihduntatuotteina virtsaan. Hitaasta erittymisesta johtuen vakaan
tilan pitoisuudet seerumissa saavutetaan 4 - 6 viikon kuluessa.

a)  Ominaisuudet potilailla

Kliinisella antituumoriteholla ja seerumin pitoisuuksilla ei ole positiivista korrelaatiota kaytettaessa
suositeltua 60 mg:n annostusta.

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

Toremifeenin farmakokinetiikkaa on tutkittu avoimessa 4 rinnakkaisryhman (ryhmakoko 10 henkil68)
tutkimuksessa: NormaalihenkilGill&, 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/L, ALAT
30 U/L, gamma GT 91 U/L, keskiarvoja - potilaita, joilla oli epilepsialaakitys) ja potilailla, joilla oli
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniini 176 pumol/L). Téssa tutkimuksessa munuaisten vajaatoiminta ei
muuttanut toremifeenin farmakokinetiikkaa normaalihenkildihin 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 vahainen, rotilla ja hiirilla LD50 on yli 2000 mg/kg. Toistetuissa
toksisuustutkimuksissa rottien kuolinsyy on mahalaukun laajentuma. Akuuteissa ja kroonisissa
toksisuustutkimuksissa useimmat 16ydoksista liittyvét toremifeenin hormonivaikutuksiin.
Rottatutkimuksissa toremifeenin ei ole havaittu olevan genotoksinen eiké karsinogeeninen. Hiirilla
estrogeenit aiheuttavat munasarja- ja kiveskasvaimia seka hyperostoosia (luuston liikakasvua) ja
luusarkoomia. Toremifeenilla on tyypillinen estrogeeninkaltainen vaikutus hiiriin ja se aiheuttaa
samanlaisia kasvaimia. Tall& 10ydokselld on todennakoisesti vahan merkitysté ihmisen turvallisuuden
kannalta, koska ihmiselld toremifeeni toimii padasiassa antiestrogeenina.

Ei-Kkliinisiss& in vitro ja in vivo -tutkimuksissa on todettu toremifeenin ja sen metaboliittien voivan
pident&a sydamen repolarisatioita, mikd johtuu hERG-kanavien salpautumisesta.

Apinoilla tehdyissé in vivo -tutkimuksissa plasman suuret pitoisuudet pidensivat QTc-aikaa 24
prosentilla, mika vastaa ihmisilla havaittuja QTc-ajan pitenemia.

Apinoilla havaittu C.x-pitoisuus (1,800 ng/ml) on kaksinkertainen verrattuna ihmisilla todettuun
keskimaardiseen C,x -pitoisuuteen kaytettdessa 60 mg:n paivaannosta.



Eristetyll& janiksen syddmell& tehdyissé toimintapotentiaalia koskevissa tutkimuksissa on todettu, ettd
toremifeeni aiheuttaa muutoksia sydamen séhkofysiologiaan. Muutokset alkavat kehittya
pitoisuuksilla, jotka ovat noin kymmenkertaisia verrattuna plasman laskennalliseen vapaaseen
ladkeainepitoisuuteen ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitérkkelys

Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Natriumtarkkelysglykolaatti (Tyyppi A)

Magnesiumstearaatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilytd huoneenldmmossé (15-25 °C)

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 tablettia, PVC/Al-lapipainopakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Oyj

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO
9841

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
21.12.1988 / 28.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.9.2009



