Informatni dopis |ék&im

Fareston (toremifen) a prodlouzeni QTc intervahavislosti na davce

Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

obsah tohoto dopisu byl schvélen Evropskou Iékaagenturou (EMEA) a Statnim Ustavem pro
kontrolu I&iv. Firma Orion Pharma by Vas touto cestou radarmbvala o zriné Souhrnu
Udajn o pripravku Fareston, ktery bude pogmin s ohledem na nové informace o prodlouzeni
QTc intervalu v zavislosti na davce toremifenu. \&dbna terapeuticka indikace préigravek
Fareston 60 mg je hormonalni¢lé prvni linie pi hormon dependentnim metastatickém
karcinomu prsu u postmenopauzalnich pacientek.

Shrnuti

Jak v preklinickém hodnoceni, tak v klinickych dtald byly po expozici toremifenem
pozorovany elektrofyziologické zmy, projevujici se jako prodlouzeni QT intervaluoBoto
divodu:

Toremifen je kontraindikovan u pacienti s:
- kongenitalnim nebo prokdzanym ziskanym prodlouze&m QT intervalu
- elektrolytovou nerovnovahou, zvlast s nekorigovanou hypokalémii
- klinicky relevantni bradykardii
- klinicky relevantnim srdeénim selhavanim se sniZzenou ejéki frakci levé komory
- symptomatickou arytmii v anamnéze

Toremifen nesmi byt uzivan sotasré s dalSimi léky prodluzujicimi QT interval.

Toremifen musi byt pouzivan s opatrnosti u pacietiits trvalym sklonem k arytmiim
(zvlast u starsich pacienti), napi. akutni ischémii myokardu nebo prodlouzenim QT
intervalu, jelikoz tyto faktory mohou zvysit riziko ventrikularnich arytmii (v ¢etné
Torsade de pointes) a srdmi zastavy.

Pokud se v piibéhu Ié¢by toremifenem objevi priznaky souvisejici se srd@i arytmii,

lé¢ba by méla byt ukonéena a né€lo by byt provedeno EKG.
Souhrn udaj o gipravku (SPC) byl aktualizovan (body 4.3., 4.45,.44.8., 4.9. a 5.3.), tak aby
zahrnoval uvedené informace (vi#lBha Repracované SPC/PIL). Rozhodnuti Evropské komise
ohledre prijeti této znény se @dekava.

DalSi informace o bezp&nostnim problému:

Zadné Klinickéin vitro ain vivo studie neprokazaly potenciél toremifenu ani jehetabolitu
prodlouZzit srdéni repolarizaci, to riive byt gisouzeno blokathERG kanal.

V sowasnosti je toremifen v davce 20 mg/den a 80 mg/skeidovan v indikaci rakoviny
prostaty. Jako s@ast vyzkumu pouziti toremifenu u niuz byly sponzorovany
elektrofyziologické studien vitro ain vivo a QT studie, tyto studie vychazeji ze &mnych
pozadavk.



QT klinicka studie s 5 paralelnimi skupinami (pllage moxifloxacin 400 mg, toremifen 20 mg,
80 mg a 300 mg) byla provedena u 250 padienuizského pohlavi. Vysledky této studie
preswdcivé prokazaly silny, na davce zavislygigek toremifenu na QTc interval, pozitivni
v davce 20 mg arpsahujici prah zvySené prapbdobnosti proarytmie (20 ms) v davce 80 mg
(21 — 26 ms). Vyznamny je také vyskyt novych abrénith U vin u 4,3 % subjekituZivajicich
davku 80 mg. Udaje o davce 60 mg (uzivana ¥asné indikaci) nejsou k dispozici. Zavislost na
davce byla potvrzena u supraterapeutické davky B@0(prodlouzeni QTc intervalu a vyskyt
novych abnormalnich U vin).

Od roku 1988 bylo fipravku Fareston wteno rozhodnuti o registraci v 67 zemich. Kumulaitiv
expozice je odhadovana na vice nez 450 000 paeiekio Obsahlé patrani v globalni
bezpe&nostni databaziifpravku Fareston odhalilo 24 individualnich hlaSeeiadoucich dinka
obsahujicich nespecifick&ipnaky, které mohou reprezentovat Torsade de pomgrodlouzeni
QTc intervalu. \étSina @ipadi je nejista chronologii nebo identifikaci jinych dmych vys¥tleni
nezadouci phody. Resto, 6 pacientek, z nichZz 2 uzivaly davku 200 mg/chdhle zemely bez
zjisténi priciny. | presto, Ze #tSina z &chto 6 gipadi je Spatd dokumentovana, neni mozneée
vyloucit pricinny vztah k pipravku. Navic, byl zji&n péipad prodlouZeni QT intervalu u
pacientky s hypokalémii uzivajici toremifen.

HlasSeni nezadoucich &inkii:

Pripomindme lékaim povinnost hlasit jakékoli podini na zdvazné a nekavané nezadouci
(cinky a jiné skuténosti vyznamné pro zdravi dénych osob spojené s uzivaningivého
pripravku Fareston Statnimu Ustavu pro kontrodivié

Podezeni na nezadouctiinky u pacieni Ié¢enych gipravkem Fareston hlaste, prosim,
paralel firme

Orion Oyj, organizéni slozka

Zeleny pruh 95/97

140 00 Praha 4

DalSi komunikace:

V piipadt dalSich odbornych dotazykajicich se této problematiky, se prosim obitaceq nize
uvedeny kontakt:

Orion Oyj, organizéni slozka

Zeleny pruh 95/97

140 00 Praha 4

T: +420 227 027 263

e-mail:_orion@orionpharma.carion@orionpharma.sk

Ptilohy: Prepracované SPC (s vyzemymi znénami)

S pozdravem

=y

Dr. Jan Zukal
Jednatel



