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Citre,
Casa de Asigurdri de Sdndtate

In atentia,
Doamnei/Domnului Pre$edinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 33344E107.10.2015, inregistratd la C.N.A.S.

- cu nr. P 9114108.10.2015 vd aducem la cunogtinld misurile intreprinse de Agenlia

Europeana a Medicamentului (EMA), Agenlia Nationald a Medicamentului gi a

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire Ia

includerea unei noi atentionari referitoare la insuficienta cardiaca aparuta la pacientii

tratati cu medicamentul XALKORI (crizotinib).

Vd rugdm sd luali mdsuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin

afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sdndtate, in loc vizibil, a

documentului ,,XALKORI (cizotinib) 200m9 si 250 mg capsule pentru administrare

orala.lncluderea unei noi atentionari refeitoare la insuficienta cardiaca."

Anexdm in fotocopie documentul respectiv.

Cu stimd,



_ r[dr$" ... 011478 bucuregti
tT .. . (p>* , f "^-l:,o oir";,iT,;in"lt.r*;irt1 Tel.: +40-21.317.11.02 t 317.11.15

)1, , ,"u 
" 

c#} i- rrou'c'1,"rgeprcet V Fa#-*aGaiJ6€4-szJ-031905.74.s4
(",.1""- ^tnc 

- 
I 

-- 
*- :bIt.P- ̂  r.A i ^,il:*i.j;'i?"1:i.,!;"I;. I['" [",,Y _.- L**{J:Ifr^M I ljii+};#}d

- l t / , , )  t  a  / 1  - /  / , , t  , ^ ,  t  l l ^  
r v z r '  i r o Y r /  

\ a 2  |'Tc( L/ O,Lb f ./ /,&. p, 4o1a . \w\r \-aw.*;-g-t,t""r-
MINISTERUL SANATANI

AGENTIA NAT IONAIA A MEDICAMENTULUI

- -{t,ts st3*of;':3rtl]Y"::?l*:3::*:f
^ rPdrli" 01147g Bucuregti

CASA NATTONALA DE ASrcURiRr DB SiN;.TATE

Domnului Pregedinte Dr. Vasile Ciurchea

VE aducem la cunogtinli. misr:rile intreprinse de Agengia Europeand a
Medicamenailui @uropean Medicines Agenc5-EMA), Agentia Nalionald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (A}{MDM) 9i compania Plizer
RomAnia pentnr informarea corpului medical referitor la inclutlerea unci
noi atenfioniri referitoare la insuficient4 cardiaci apiruti la pacienlii
tratafi cu medicamcntul=m;miFy'l eompani" pn"L.
RomAnia a iniliat infomrar@din domeniul slnitntii prin
intermediul unei scrisori ,,Comunicare direct6 c6tre profesioniqtii din
domeniul senetelif, in leginui cu acest aspect.

Aceasti modalitate de informare, utilizatl sistematic ln UE, are ca scop
avertizarea corpului medical asupra unor probleme de siguranlE in
administarea unor medicamente.

ANMDM a avizat rcxnrl scrisorii de informare c6tre profesioni$" din
domeniul sbndtSlii, pe care o distribuie compania Pfizer RomAnia gi a
publicat pe web-site-ul agengiei (www.anm.roj aceea5i informafle la rubrica -
Fannacovigilentd - Comunicdri directe cdtre profesioni5tii din domeniul
slndtdlii.

A-nexEm Ia aceasti adresi documentul mentionat anterior.
Precizim cd. aceastA informalie a fost tansmisl gi Ministemlui

Senetefli - Directia Farmaceuticd gi Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din RomAnia gi Colegiului FarmaciEtilor din RomAnia.

PRESEDINTE,

i6d{1, }.4

$ef Sewiciu Farmacovigilcnfi
Ei managementul riscului

Dr. Roxana STROE
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XALKORI (crizotinib) 200 mg 9i 250 mg capsule pentru administrarc oralii

Includerea unci noi atcn$ioniri referitoare la insuficienta cardiaci

Stimate profesionist din domeniul sinitiilii'

De comun acord cu Agenlia EuropeanE a -Medicamennrlui
f"f"ai..."t*fui 9i a bijpozitivelor Medicale' comParua

informeze cu privire Ia urmitoarele:

Rezumat

. La pacienlii cu neoplasm bronho-pulnonar altul decdt cel cu celule mici

(NScLc), pozitiv Pen;; finlu Ji^iotrrf"i *"plazic (AlK-pozitiv)' fiata1i cu

crizotinib, s-a raponat apariga unor cazun severe de insuficienll cardiacl'

pi Agenlia Nafionall a
Pfizer doreqte sl vd

;;;;"i", cdrora li se administeazi crizotinib'

. Pacienfii tebuie monitorizali in-vederea denislilii semnelor 9i simptomelor de
- 

ffifi;i;4t caraiaca laispnee, edem, fie$ere raPida in greutate)

.ir,cazdeobservareasimptomelordeinsuficientEcardiacd'tebuieavutein
vedere mdsuri adecvate, p"to* inEeruperea "d*ittitttali 

dozei' reducerea

;; ;;;"u ateoiti"a 
" 

administirii'

' 'Informafii suplimcntarc rcfcritoare la problcna dc siguranfl 9i rccomandtrrile respectivc

xAlKoRlesteunmedicamentcareconlinecrizotinib.MedicamentutxAll(oRlesteindicat
Denmr trata$enrur ,arrnr"j'""-ig;J_j"*;brgal,.o-prrr.-"* altul decit cel cu cerule mici

(Nscl,c;, il s!qaig-41!!ss! o"Untdia;+--"titiu ptnu'ikin-o limfomului anaplazic (ALK-

uneori cu evolufe letal6'

. Insuficienla cardiaca a aparu-t la pacienlii 
.Pl-sgu-ft4- 

nrlbgldr!--994!iace

pozitiv). r..r ,r!-!

in urma unei evalurri a datelor privind siguranta' d:t*, Y,p*11 i*l::,F-*-fl;;lffilD;
l^nffi1rTi'oiJi'li.i"'""lii,iijri:-"1;."d# ca "xistau"risc ae ins,rtcienl,jlald au*
udlizarea crizotinib

i 
Insuflcteni! ca.dtrctr (tnsuflcten!! cardlaca, Insufl.tcn!! cardtrc! congesdvE, scideteE ft4ld de eJe€fle, Instlficlen!tr vcntdrul'r5

*enge' edem Pulnonar),

ffi .** olinice la pacienlii (n=r669) cuNSCLCirK-pozitiv, un total dc Ig (l'170)

nacienli tratali cu crizotinib 
"";#fi;tt;;t"fa- "*ai1* 

indiierent de clasd' 8 (0'5Yo) dintre

fit""ii ;r*#nin[ "r*" 
Nuli'iu'i" w' i* I 1ti'zv4 ainue pacien;i au decedat'
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ln experienla acumulatd post-aulorizare, se estimeaze cn, dupl data de 25 februarie 2015, s-au
tratat cu crizotidb peste 14700 de pacienli, insuficienJa cardiaca rapofiandu-se la 40 de pacienli
(fiecvenia de raporlare: 0,270/).ln majoitatea cazurilor, aceasta a aperut ln cursr.rl primei luni de
datament. La 15 dinte pacienli s-a rapofiat deces, Au fost idenlificate Sapte cazuri in care
simptomele de imuficienltr cardiaci s-au remlvat duptr intreruperea administrtrrii de crizotinib, la
kei dinte cazuri simptomele reapdrdnd in momennrl reintroducerii acesnria- In 3 dintre cele 7
cazuri, Du s-au identificat illbudri cardiace preexistente (antecedente medicale, condilii de
comorbiditate Ei medicalii concomitente).

ln scopul prevenirii sau reducerii la minimum a riscului prezentat mai sus, textul din Anex6 s-a
adlugat ln rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) XALKORI.

Apel h raporterca dc rcacfii adverse

Este important s[ raportati orice reaclie adversd suspectattr, asociatii cu administrarea
medicamentului XALKORI, cebe Agentia NafionalE a Medicamcntului gi a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), ln confornitate cu sistemul nalional de raportare spontanb, prin
intermediul ,"Figei penfu raportarea spontand a reacliilor adverse la medicamente", disponibild pe
pagina web a Agenliei Nalionale a Medicamentului gi a Dispozitivelor MedicaleMedicamente de
uz unan/Itaporteazd o reactie adverstr" uimistr cdhe:

Centrul Nafiond dc Farmrcovigilcnfl
Agenlia Nafionalii a Medicamentului 9i a Dispozitivelor Medicale
St Aviator Sznetescu m, 48, sector I
01 1478 - Bucureqti
Te\ + 4 0757 ll7 259
Fax: +4 0213 163 49?
e-mail; adr@anm.ro

Totodat6, reacgiile advene suspectate se pot rsporta gi cdtre reprezentanla localA a definitorului
autorizaliei de punere pe pia1tr, la wmltoarele date de contact:

c-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com
Tel: +40 21207 28 00
Fa* +40 21 20'l 2806

Coordonatele dc contact ale reprezentanlci loc{rlc a dcfinitorului dc autoriza;ie de punerc
pe piafl
P6ntru informatii suplimentare sau orice intreb5ri privind insuficienF cardiace asociatl cu
utilizarea medicamenn:Iui XALKORI, vi rugErn s[ ne contactali la urm[toarele date de contact:
Medicallnform ationRorT,rgr.ria lAofi zer. com

VM"di"u*ennrl XAfKORI face obiectul unei monitorizZri suplimentarq deoarece conline o
substanp activd nouE" autorizatll in Uniunea Europeand dupd I ianuarie 2011 gi este autorizat
condilional

Cu sinceritate,

Sergiu Mosoia
Director Medical

Radu Bogdan Alexandru
Oncology Medical Lead



ANDd: Modilicdri tn RCP-ut )(ALKORI

4.4 Atenfiontrri gi prccrufii spcciale pentru utilharc

Insuficienttr qardiac4

in cadrul sndiilor clinice cu tizotinib si pe perioada monitorizdrii dupd ptmerea pe piald au
fost raportate reac{ii adve,rse severe, ctt potengial letal sau letale, de insufiiienld cirdiZcd fuezi
pct. 4.8).

Pacienlii cu sau fdrd tulburdri cardiace preexistente, cdrord li se adninistreazd crizotinib,
ffe_buie monitofizali pentru dapistarea semnelor Si simptomelor de insuficienld cardiacd (dispnee,
edem, cregtere rapidd in greutate determinatd de retenlia de lichide). Dacd se obsend astfet de
simptome, aebuie luatd in considerare lnlrer pered administrdrii dozei, reducerea dozei sau
oprirea dofinitivd a a&ninistdrti dozei, dupd cum este cazul.

4.8 Reacgii edvcrsc

Tabelul 3. Reaclii adverse raportale in studiul I, randomizat, de fazd s efectuat at tizotinib.

brsuJicienld cmdiac{ (frenente, I %o)

f Insufcienld cardiacd ftnsuficien\d cardiacd, insuficienld cardiacd congcstivd, scdderea fracliei
de eieclie, insuJicienld ventriculald stdngd, edem pulmonar). In cadrul studiilor clinice
(n:1669), 19 (1,1%o) pacienli tratasi cu crizotinib au prczentat iwuficienld cardiacd, indiferent
de clasd, dinlre care I (0,5o/o) cazuri au fost clasa NYHA III sau IV ,si 3 (0,2o/o) cuuri au lost
letale.


