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XALKORI (crizotinib) 200 mg si 250 mg capsule pentru administrare orald

Tucluderea unei not atentiondri referitoare la insuficienta cardiacé
Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului si Agenfia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Pfizer doreste s& va
informeze cu privire la urmaétoarele:

Rezumat

e La pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decit cel cu celule mici
(NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv), tratati cu
crizotinib, s-a raportat aparitia unor cazuri severe de insuficientd cardiaca,
uneori cu evolutie letala.

s Insuficienfa cardiacA a aparut la pacientii cu sau fird tulburdri cardiace
preexistente, carora li se administreazi crizotinib.

o Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistdrii semnelor §i simptomelor de
insuficienii cardiaca (dispnee, edem, crestere rapida in greutate)

» In caz de observare a simptomelor de insuficientd cardiaci, trebuie avuie in
vedere mésuri adecvate, precum intreruperea administrarii dozei, reducerea
dozei sau oprirea definitiva a administririi.

" Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti si recomandirile respective

XALKORI este un medicament care confine crizotinib. Medicamentul XALKORI este indicat
pentru tratamentul adulfilor cu neoplasm bronho-pulmopar altl decat cel cu ceiule mici
(NSCLC), in stadin avansat, tratafi anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-
pozitiv).

{n urma unei evaluari a datelor privind siguranga, efectuate pe baza datelor din studiile clinice i a
raportérilor din practica clinicd, s-a concluzionat ¢ existd
utilizarea crizotinib.

In cadrul studiilor clinice la pacientii (n=1669) cu NSCLC ALK-pozitiv, un total de 19 (1,1%)
pacienii tratai cu crizotinib au prezentat insuficientd cardiacs’ indiferent de clasd, 8 (0,5%) dintre
pacienti prezentind clasa NYHA III sau IV, iar 3 (0,2%) dintre pacienti au decedat.

! tnsuf iclench cerdiacl {Insuficlent® carglacd, Insuficlentd cardlacd congestivd, scideres fraciiel de gjectie, Insuflclentd ventdewand
stingd, edem pulmanar),



{n experienja acumulatd post-autorizare, se estimeaza cd, dupi data de 25 februarie 2013, s-au
tratat cu crizotinib peste 14700 de pacienti, insuficienta cardiacd raportdndu-se la 40 de pacienti
(frecvena de raportare: 0,27%). in majoritatea cazurilor, aceasta a aparut in cursul primei luni de
tatament. La 15 dintre pacieni s-a raportat deces. Au fost identificate sapte cazuri in care
simptomele de insuficient’ cardiacd s-au rezolvat dup? intreruperea adminisiricii de crizotinib, la
trej dintre cazuri simptomele reaparind in momentul reintroducerii acestaia. In 3 dintre cele 7
cazur, nu s-au identificat tulburiri cardiace preexistente (antecedente medicale, conditii de
comorbiditate §i medicatii concomitente).

In scopul prevenirii sau reducerii la minimum a riscului prezentat mai sus, textul din Anexs g-a
adaugat in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) XALKORI,

Apel la raportarca de reactii adverse

Este important s3 raportafi orice reacfie adversid suspectatf, asociati cu sadministrarea
medicamentulul XALKORI, citre Agenfia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sisternul national de raporiare spontand, prin
imtermediul , Fisel pentru raportarea spontani a reaciilor adverse la medicamente”, disponibila pe
pagina web a Agengiei Najionale 2 Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de
uz uman/Raporteazi o reacfie adversy, timisi clitre:

Centrul National de Farmacovigilenti

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SaAn#tescu nr, 48, sector 1

011478 - Bucuregtd

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm oo

Totodat, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentania local a detindtorului
autorizagiei de punere pe piati, 1a urmitoarele date de contact:

e-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com
Tel: +40 21 207 28 00
Fax: +40 21 207 28 06

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a detinditorului de autorizatie de punere
pe piati

Pentru informatii suplimentare sau orice intrebiri privind insuficienja cardiaci asociati cu
utilizarea medicamenmlyi XALKORI, vi rughim si ne contactafi la urmiitoarele date de contact;
MedicallnformationRomanta@pfizer.com

VMeciicamentui XALKORI face obiectul unei monitoriziri suplimentare, deoarece confing o
substantd activil noud, autorizatd in Uninnea Europeani dupd 1 ianuarie 2011 §i este autorizat
condifionat,

Cu sinceritate,

Sergiu Mosoia Radu Bogdan Alexandru
Director Medical Oncology Medical Lead



ANEXA: Modifictri in RCP-ul XALKORY

4.4  Atentiondri §i precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd cardiaci

Jn cadrul studiilor clinice cu crizotinib $i pe perioada moniforizérii dupd punerea pe piatd au
Jost raportate reactii adverse severe, cu potengial letal sau letale, de insuficientd cardiacd {vezi
pei. 4.8,

Pacientii cu sau férd tulburdri cardiace preexistente, céirora li se administreazd crizotinib,
trebuie monitorizafi pentru depistarea semnelor i simptomelor de insuficienté cardiaci (dispnee,
edem, cregtere rapida in greutate determinatd de retenpia de lichide). Dacd se observd astfel de
simplome, trebuie luard in considerare intreruperea administrérii dozei, reducerce dozei sou
aprirea definitivi a administrarii dozei, dupd cum este cazul.

4.8 Heactii adverse

Tabelul 3. Reactii adverse raportate in studiul 1, randomizat, de fazéi 3 efectuat cu crizotinib.
Insuficientdi cardiacd (frecvente, 1%)

J Insuficientd cardiacd (insuficientd cardiacd, insuficientd cardiacd congestivd, scdideren fractici
de ¢jecfie, insuficiemtd ventriculard stngd, edem pulmonar). In cadrul swudiilor clinice
(n=1665), 19 (1,1%) pacienyi tratafi cu crizotinib au prezentat insuficientd cardiacs, indiferent
de clasd, dintre care 8 (0,5%) cazuri au fost clasa NYHA I sau IV §i 3 (0,2%) cazuri au fost
letale,



