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Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-02-05

Indikationer

Férstahands hormonbehandling av hormonberoende, metastaserad brdstcancer hos postmenopausala
patienter. Fareston rekommenderas inte till patienter med dstrogenreceptornegativa tumérer.

Kontraindikationer

® Tidigare endometriehyperplasi och svar leverinsufficiens ar kontraindikationer for langvarigt bruk av

toremifen.
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Férandringar i hjartats elektrofysiologi i form av QT-forlangning, har observerats bade prekliniskt och
i manniska efter intag av toremifen. Av sakerhetsskal ar toremifen darfor kontraindicerat for
patienter med:

® Medfodd eller dokumenterad férvarvad QT-férlangning
Elektrolytrubbningar, sarskilt obehandlad hypokalemi

® Kliniskt signifikant bradykardi
Kliniskt signifikant hjartsvikt med reducerad vansterkammarejektionsfraktion

® Tidigare symtomatiska arytmier.
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Toremifen ska inte anvandas samtidigt som andra lakemedel som forlanger QT-intervallet (se aven avsnitt
Interaktioner).

Dosering

Dosering
Rekommenderad dos ar 60 mg dagligen.

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering behdvs vid njurinsufficiens.

Nedsatt leverfunktion:
Toremifen ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Fareston till pediatrisk population.

Administreringssatt
Toremifen intas oralt. Toremifen kan tas med eller utan mat.

Varningar och forsiktighet

Gynekologisk undersdkning bdr genomféras fore initiering av behandlingen, med sarskild uppmarksamhet
riktad pa tidigare endometrieabnormitet. Darefter bor gynekologisk undersékning upprepas minst en gang
per ar. Patienter med 6kad risk fér endometriecancer, t.ex. patienter med hypertoni eller diabetes, med
hogt BMI (>30) eller tidigare hormonersattningsbehandling, bor 6vervakas noggrant (se aven Biverkningar).

Anemi, leukopeni och trombocytopeni har rapporterats. Rdda blodkroppar, leukocythalter och
blodplatthalter ska matas vid anvandning av Fareston.

Fall av leverskador, som inkluderade forhojda leverenzymvarden (> 10 ganger dvre normalgrans), hepatit
och gulsot har rapporterats med toremifen. De flesta fallen intraffade under de férsta
behandlingsmanaderna. Leverskadorna var dvervagande hepatocellulara.

Patienter med tidigare svar tromboembolisjukdom bér normalt inte behandlas med toremifen (se dven
Biverkningar).

Fareston har visats orsaka en dosrelaterad férlangning av QTc-intervallet i vissa patienters
elektrokardiogram. Féljande information om QT-forlangning ar speciellt viktig att beakta (for
kontraindikationer se avsnitt Kontraindikationer).

En klinisk studie med 5-armad parallell design (placebo, moxifloxacin 400 mg, toremifen 20 mg, 80 mg och
300 mg) dar QT-intervallet undersdktes i 250 manliga patienter har genomforts for att karakterisera hur
toremifen paverkar QTc-intervallets langd. Resultaten fran denna studie visar en tydlig férlangande effekt
av toremifen med medelférlangningar pa 21 - 26 ms fér 80 mg-gruppen. Enligt ICHs riktlinjer ar effekten
signifikant aven fér 20 mg-gruppen med ett 6vre konfidensintervall pd 10 - 12 ms. Dessa resultat tyder
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starkt pa en viktig dosberoende effekt. Eftersom det finns en tendens till att kvinnor har langre QTc-intervall
normalt &n vad man har kan de vara kansligare for lakemedel som férlanger QTc-intervallet. Aldre patienter
kan ocksa paverkas mer av ldkemedelsrelaterade effekter pa QT-intervallet.

Fareston ska anvandas med forsiktighet av patienter med pagaende proarytmiska tillstand (speciellt aldre
patienter) sdsom akut myokardischemi eller QT-forlangning eftersom detta kan 6ka risken for ventrikuléra
arytmier (inklusive Torsade de pointes) och hjartstillestand (se dven avsnitt Kontraindikationer). Om tecken
eller symtom som kan férknippas med arytmi uppstar under behandling med Fareston ska behandlingen
avbrytas och EKG tas.

Om QTc-intervallet &r > 500 ms ska Fareston inte anvandas.
Patienter med icke-kompenserad hjartinsufficiens eller svar angina pectoris bér évervakas noga.

Hyperkalcemi kan utvecklas i bdrjan av toremifenbehandlingen hos patienter med skelettmetastaser och
dessa patienter bor darfér évervakas noga.

Systemuppgifter saknas fran patienter med instabil diabetes, allvarligt férsamrat allméantilistand eller
hjartsvikt.

Innehéllsémnen
Fareston tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta Iakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

En additiv effekt med avseende pa férlangning av QT-intervallet mellan Fareston och foljande lakemedel
samt aven andra lakemedel som kan férlanga QTc-intervallet kan inte uteslutas. Denna effekt kan dka
risken for ventrikulara arytmier inklusive Torsade de pointes. Samtidig anvandning av Fareston och nagot
av foljande lakemedel ar darfor kontraindicerad (se aven avsnitt Kontraindikationer):

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

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

neuroleptika (t.ex fenotiaziner, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid)

vissa antimikrobiella medel (moxifloxacin, erytromycin i.v, pentamidin, malariamedel speciellt
halofantrin)

vissa antihistaminer (terfenadin, astemizol, mizolastin)

vissa ovriga lakemedel (cisaprid, vincamin i.v, bepridil, difemanil).

Lakemedel som minskar utséndringen av kalcium fran njurarna, t.ex. tiaziddiuretika, kan 6ka risken for
hyperkalcemi.

Enzyminducerare, som t.ex. fenobarbital, fenytoin och karbamazepin, kan 6ka toremifenmetabolismen och
darmed sénka jamviktskoncentrationen i serum. | sadana fall kan en fordubbling av dygnsdosen vara

nédvandig.

Det finns en kand interaktion mellan antidstrogener och antikoagulantia av warfarintyp som kan medféra
allvarligt 6kad blédningstid, varfér samtidigt intag av dessa lakemedel bér undvikas.
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Teoretiskt hammas metabolismen for toremifen av lakemedel som ar kanda for att hamma CYP3A-
enzymsystemet, eftersom detta har rapporterats svara for den viktigaste metabolismvagen for toremifen.
Exempel pa sadana ladkemedel ar antimykotiska imidazoler (ketokonazol), andra antimykotiska medel
(itrakonazol, vorikonazol, posakonazol), proteashammare (ritonavir, nelfinavir), makrolider (klaritromycin,
erytromycin samt telitromycin). Samtidig anvandning av sddana lakemedel tillsammans med toremifen bér
overvagas noga.

Graviditet

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Fareston saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken fé6r manniska ar okand.
Fareston ska inte anvandas under graviditet.

Amning

Hos rattor sags minskad viktékning hos avkomman under digivningsperioden. Fareston ska inte anvéndas
under amning.

Fertilitet

Toremifen rekommenderas fér postmenopausala patienter.

Amning

Hos rattor sags minskad viktokning hos avkomman under digivningsperioden. Fareston ska inte anvandas
under amning.

Trafik

Toremifen har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar varmevallningar, svettning, uterin blédning, leukorré, trotthet, illamaende,
hudutslag, klada, yrsel och depression. Biverkningarna ar som regel lindriga och orsakas i de flesta fall av
toremifens hormonella verkan.

Biverkningsfrekvenserna klassificeras enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Organsystem yg;lli(;: Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta ?éflcsl;itta If:g::e:znd
Neoplasier; endometrieca

benigna, ncer

maligna och

ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
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viktékning

Tromboemboliska handelser inkluderar djup ventrombos, tromboflebit och lungemboli (se aven avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Toremifenbehandling har associerats med férandringar i leverenzymvarden (transaminasstegring) och i
mycket sallsynta fall med allvarligare fall av leverfunktionsnedsattning (gulsot).

Ett fatal fall av hyperkalcemi har rapporterats hos patienter med skelettmetastaser i bérjan av
toremifenbehandlingen.
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Endometriehypertrofi kan utvecklas under behandlingen p.g.a. toremifens partiella 6strogeneffekt. Det finns
risk for okade endometrieférandringar inkluderande hyperplasi, polyper och cancer. Detta kan bero pa den
underliggande mekanismen/ 6strogenstimulering (se dven avsnitt Varningar och férsiktighet).

Fareston ger en dosberoende férlangning av QT-intervallet (se dven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Vertigo, huvudvark och yrsel har observerats vid studier av friska férsokspersoner vid tillférsel av 680 mg
dagligen. Vid 6verdosering ska aven Farestons potential for att orsaka en dosberoende férlangning av
QTc-intervallet beaktas. Nagon speciell antidot finns inte och behandlingen &r symtomatisk.

Farmakodynamik

Toremifen ar ett trifenyletylenderivat av icke-steroid typ. Liksom andra preparat inom denna kategori, t.ex.
tamoxifen och klomifen, binder toremifen till 6strogenreceptorer och kan ha 6strogen eller antiéstrogen
verkan eller bada, beroende pa behandlingens varaktighet, djurslag, kén, malorgan och valt effektmatt.
Som regel ar emellertid icke-steroida trifenyletylenderivat i de allra flesta fall antiéstrogena vid behandling
av rattor och manniskor och 6strogena vid behandling av méss.

Hos postmenopausala bréstcancerpatienter ar toremifenbehandling associerad med lindrig reduktion av
bade totalt serumkolesterol och LDL (low density lipoprotein).

Toremifen har specifik bindning till 6strogenreceptorer i konkurrens med éstradiol och hammar
ostrogeninducerad stimulering av DNA-syntes och cellreplikation. Hos vissa experimentellt framkallade
cancrar och/eller vid anvandning av hdga doser, visar toremifen antituméra effekter som inte ar
Ostrogenberoende.

Toremifens tumérhammande verkan vid brostcancer beror huvudsakligen pd medlets antiéstrogena verkan
aven om andra mekanismer (andring av onkogent uttryck, tillvaxtfaktorsekretion, induktion av apoptos och
paverkan pa cellcykelkinetiken) ocksa kan vara involverade i den antitumora effekten.

Farmakokinetik

Absorption

Toremifen absorberas val efter oral tillférsel. Maximal koncentration i serum erhalls inom 3 (2-5) timmar.
Fodointag paverkar inte graden av absorption, men kan férdréja maximal koncentration med 1,5-2 timmar.
Forandringar p.g.a. fodointag ar inte kliniskt signifikanta.

Distribution

Serumkoncentrationskurvan kan beskrivas med en biexponentiell ekvation. Den forsta (distributions)fasen
som har en genomsnittlig halveringstid av 4 (2-12) timmar fdljs av den andra (eliminerings)fasen med
genomsnittlig halveringstid av 5 (2-10) dagar. De basala elimineringsparametrarna (CL och V) har inte
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kunnat berdknas p.g.a. franvaron av intravendsa studier. Toremifen binds kraftigt till serumproteiner
(>99,5%), huvudsakligen till albumin. Toremifens serumkinetik ar linjar vid orala dagliga doser av 11-680
mg. Den genomsnittliga jamviktskoncentrationen av toremifen ar 0,9 (0,6-1,3) ug/ml vid den
rekommenderade dosen 60 mg dagligen.

Metabolism

Toremifen genomgar omfattande metabolism. | humant serum ar huvudmetaboliten N-demetyltoremifen
som har en genomsnittlig halveringstid av 11 (4-20) dagar. Vid jamvikt ar koncentrationen av metaboliten
cirka 2 ganger hdgre an modersubstansen. Metaboliten har motsvarande antidstrogen aktivitet, men
svagare antitumdraktivitet an modersubstansen.

Den binds till plasmaproteiner i annu stérre utstrackning an toremifen och dess proteinbundna fraktion ar
>99,9%. Tre metaboliter har detekterats i ldga koncentrationer i humant serum:
(deaminohydroxi)toremifen, 4-hydroxitoremifen och N,N-didemetyltoremifen. Aven om de har teoretiskt
intressanta hormonella verkningar ar deras koncentrationer vid toremifenbehandling for 1aga for att vara av
nagon storre biologisk betydelse.

Eliminering

Toremifen elimineras huvudsakligen som metaboliter via avféringen. Enterohepatiskt kretslopp kan
forvantas. Omkring 10% av den tillférda dosen utséndras via urinen som metaboliter. Pa grund av den
langsamma elimineringen uppnas jamviktskoncentrationer i serum inom 4-6 veckor.

Patientfaktorer
Klinisk antitumér effekt korrelerar inte positivt till serumkoncentrationen vid den rekommenderade dosen
60 mg dagligen.

Ingen information féreligger betraffande polymorfisk metabolism. Toremifen metaboliseras hos manniska
via cytokrom P450-komplexet. N-demetylering via CYP3A ar den viktigaste metabolismvagen.

Toremifens farmakokinetik har undersdkts i en dppen studie med fyra parallella grupper med 10 patienter i
vardera gruppen: normala patienter, patienter med nedsatt leverfunktion (x AST 57 U/liter, ALT 76 U/liter,
g-GT 329 U/liter), patienter behandlade med antiepileptika och inducerad levermetabolism (x AST 25 U/liter,
ALT 30 U/liter, g-GT 91 U/liter) samt patienter med nedsatt njurfunktion (kreatinin 176 mikromol/liter). |
denna studie var kinetiken av toremifen hos patienter med férsamrad njurfunktion ej signifikant forandrad
jamfort med normala patienter. Eliminationen av toremifen och dess metaboliter var signifikant 6kad hos
patienter med inducerad levermetabolism och sankt hos patienter med férséamrad leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Toremifens akuta toxicitet &r 1dg, med LD-50 hégre an 2000 mg/kg hos rattor och méss. Vid upprepade
toxicitetstester har dodsorsaken hos rattor konstaterats vara gastrisk dilatation. Vid studier av akut och
kronisk toxicitet ar de flesta av resultaten relaterade till toremifens hormonella verkningar. Andra fynd ar
inte toxiskt signifikanta. Toremifen har inte visat ndgon genotoxicitet och har inte befunnits vara
carcinogent i ratta. Hos moss inducerar dstrogen dggstocks- och testikeltumarer liksom hyperostos och
osteosarkom. Toremifen har en artspecifik 6strogenliknande effekt pa méss och fororsakar liknande tumér
er. Dessa resultat forutsatts vara av liten betydelse ur human sakerhetsaspekt, eftersom toremifen hos
manniska fungerar huvudsakligen som ett antidstrogen.

Ickekliniska in vitro- och in vivo-studier har visat att toremifen och dess metabolit har potential att férlanga
hjartats repolariseringstid, vilket kan harledas till blockad av hERG-kanaler.
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Hoga plasmakoncentrationer i apor in vivo orsakade QTc-forlangning med 24 % vilket stdmmer val 6verens
med QTc-fynd i manniska.

Det bér dven noteras att apornas Cmax (1800 ng/ml) ar dubbelt sa hogt som det observerade medelvérdet

for Cmax i manniska vid en dos pa 60 mg dagligen.

Studier av aktionspotential i isolerat kaninhjarta har visat att toremifen inducerar elektrofysiologiska
forandringar i hjartat. Dessa férandringar ger sig forst tillkanna vid koncentrationer ca 10 ganger hogre an
beraknad fri plasmakoncentration i manniska vid terapeutisk dos.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje tablett innehaller 60 mg toremifen (i form av citrat).

Hjalpamne med kand effekt:
En tablett innehaller 28,5 mg laktos (som monohydrat).
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning over hjalpamnen
Majsstarkelse
Laktosmonohydrat

Povidon
Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat

Cellulosa, mikrokristallin
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Tablett 60 mg (vit, rund, plan med fasad kant, pa ena sidan markt TO 60)
100 styck blister, 985:09, F
30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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