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Catre,

Casa de Asigurari de Sanatate .

in atentia,

Coamnei/Domnubui Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 33344E/07.10.2015, Inregistratéd la C.N.A.S.

—cu nr. P 9114/08.10.2015 va aducem la cunostintd masurie intreprinse de Agentia

Europeana a Medicamentu

lut (EMA}, Agentiz Nationald a Medicamentului si a

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

includerea unei noi atentionari referitoare la insuficienta cardiaca aparuta la pacienti

tratati cu medicamentul XALKCRI {crizotinib).

Va rugdm sa luati ma

afisarea pe pagina electron

suri de informare a furnizorilor de servicli medicale prin

icd a casei de asigurdn de sanatate, in loc vizibil, a

documentuiul  XALKORY {crizotinib) 200mg si 250 mg capsute pentry administrare

orala.includerea unef nof atentionari referifoare la insuficienta cardiaca.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Vi aducem la cunogtinfi masurile Intreprinse de Agentia Europeani a
Medicamentuiui Amﬁ_.owmmh Medicines Agency=EMA), >mn£_m Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Pfizer
Rominia pentru informarea corpulvi medical referitor la includerea unei
noi atenfioniri referitoare la insuficienta cardiaci apiiruti la pacientii

tratati eu medicamentul "XALKORI (crizotinib). Compania Pfizer
Roménia a inifiat informarea profesionistilor din domeniul sinitifii prin
intermediul umei scrisori ,,Comunicare directd citre profesionistii din
domeniul sAnatatii”, in legiruri cu acest aspect.

Aceasti Eommmnmﬁ de informare, utilizati sistematic in UE, are ca scop
avertizarez corpului medical asupra unor probleme de siguranti in
administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sinitdfii, pe care o distribuie compania Pfizer Rominia si a
publicat pe web-site-ul agentiei (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica ~
Farmacovigilentd — Comuniciri directe ciitre profesionistii din domeniul
sAnAtAtil,

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizim ci aceastd informatie a fost transmisad i Ministerului
San&tafli — Direcfia Farmaceutici i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Romania.

Domnului Presedinte Dr. Vasile Ciurchea

Sef Serviciu Farmacovigilenti
§i managementul riscului

Dr. Roxana STROE
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XALKORI (crizotinib} 200 mg i 250 mg capsule pentru administrare orala

Includerea unci noi atenfioniri referitoare la insuficienta cardiaci
Stimate profesionist din domeniul sAnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului §i Ageniia Nafionald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Pfizer doreste si Vi
informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

« La pacienfii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomuiui anaplazic (ALK -pozitiv), tratafi cu
crizofinib, s-a raportat aparitia unof cazuri severe de insuficienjd cardiacd,
uneor ch evolutie letala.

« Insuficienfa cardiacd a aparut ja pacienfii cu sau fira tulburdri cardiace
preexistente, carora Ii se administreazi crizotinib.

- A

« Pacientii trebuie moniterizafi in vederca depistari sernnelor si simptomelor de

-~

insuficientd cardiaca (dispnee, edem, cregtere rapidd in greutate)

o in caz de observare a simptomelor de insuficientd cardiacd, trebuie avute in
vedere masuri adecvate, precum intrerupere2 administcarit dozel, reducerea
dozei sau oprirea definitiva a administririi.

- ‘Informatii suplimentare referitoare la problema de signranti si rccomandirile respective

YALKORI este un medicament care conjine crizotimb. Medicamentul XALKOR] este indicat
pentru tratamentul adulilor cu neoplasm tronho-pulmenar alul decir cel ou celute mici

(NSCLC), in stadin avansat, tratsii anterior, pozitiv pentru kinaza limfomulyi anaplazic (ALK-
pozitiv).

in uema unei evaludiri a datelor privind sigurana, efectuate pe baza datelor din studiile clinice §ia
raportirilor din practica clinich, s-a concluziopat ¢ existd un risc de insuficient? cardiacd dupi

utilizarea erizotinib. T
in cadrul studiitor clinice la pacientii {(n=1669) cu NSCLC ALK-pozitiv, un total de 19 (1,1%)
pacienti tratati cu crizotinib au prezentat insuficien]d cardiacd indiferent de clasd, 8 (0,5%) dintre

pacienti prezentind clasa NYHA IO sau TV, iar 3 (,2%5) dintre pacient] au decedat.

! zuficlentd cardlacl {rsuficlan cardlacy, Insehcients eardlach congesilvs, scigeran frachict de alactle, Insuleentd veALTt A
stingh, egem pulmarar],
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in experienfa acumulati post-autorizare, se estimeazi cf, dupi data de 25 februarie 2015, s-an
fratat cu crizotinib peste 14700 de pacienti, insnficienta cardiaci raportfndu-se la 40 de paciengi
(frecventa de raportare; 0,27%). In majoritatea cazurilor, aceasta a aplrui in cursul primei luni de
tratament. La 15 dinfre pacienfi s-a raportat deces. Au fost identificate sapte cazur in care
simptomele de insuficient cardiaci s-au rezolvat dupi intreruperea adminisuirii de erizotinib, la
trei dintre cazuri simptomele reapirind in momentul reintroducerii acestuia. In 3 dinte cele 7
cazuri, nu s-aut identificat tulburiri cardiace preexistents (antecedente medicale, conditii de
comorbiditate 51 medicafii concomitente).

fn scopul prevenirii sau reduceni Ja minimum a riscului prezentat mai sus, textul din Anex3 s-a
adiugat in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) XALKORI.

Apella raportarca de reacfii adverse

Este imporitant si raporfafi orice resclic adversi suspectatd, asociatdi cu administrarea
medicamentulul XALKORI, citre Agentia Nationali & Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul natiornal de raperiere spontand, prin
intermediut , Figei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente™, disponibild pe
pagina web a Ageniiel Nationale a2 Medicamentului i a Dispozitivelor MedicalefMedicamente de
uz umarn/Raporteazd o reacfie adversi, trimisi citre;

Centrul Natienal de Farmacovigilenta

Agenfia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Sir. Aviator S#nfitescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuregti

Tel: +-4 0757 117 259

Fax:+4 0213 163 497

e-mail; adr{@anm 1o

Totodatd, reacfiile adverse suspectaie s¢ pot raporta §i citre reprezentanta locald a detinatorubui
autorizafiei de punere pe piat, la urmitoarele date de contact:

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

Coordenatele de contact ale reprezentantei loeale a detmitorului de autorizatie de punere
pe piafi

Pentru informatii suplimentare sau orice intrebdd privind insuficienia cardiacd asaciatd cu
utilizarea medicamenrmlni XALKORI, vi rugiim s3 ne contactafi la wmitoarele date de comtact:
MedicallnformationRomania@pfizer.com

W Medicamentul XALKORI face obiectul unei monitoriziri suplimentare, deparece contine o
substan{d activid noud, autorizat® in Uniunea Europeand dupk 1 ianvarie 2011 si este sutorizat

condifionat.
Cu sinceritate,

Sergiu Mosoia Radu Bogdan Alexandru
Director Medical Oncology Medical Lead




ANFXA: Modificiri in RCP-ul XALKORI

4.4 Afentioniri §i prosautii speciale pentru utilizare

Insuficientd cardiacs
In cadrul studiilor clinice cu crizotinib §i pe perivada monitarizdrii dupd punerea pe piatd au
fost raportate reacii adverse severe, cu potenfial letal sau latale, de insuficientd curdiacd (vezi
pet. 4.8).

Pacientil cu sav fard ndburdri cardicce preexistente, cdrora I ve administreazd crizotinib,
trebuie monitorizafi pentru depistarea semnelor 5i simptomelor de insuficienyd cardiacd (dispnee,
edem, creglere rapida in grewtate determinatd de retengia de lichide). Dacd se observd astfel de
simpiome, trebuie luatd in considerare Inirerupersa administrrii dozei reducerea dozei sau
oprirea definitivd a administririi dozei, dupi cum este cazul.

4.8 Reactit adverse

Tabelul 3. Reacfii adverse raportate in studiul 1, randomizai, de fazdi 3 efeciuar cu crizotinib.

Insuficient cardiaed {frecvente, 1%5)

J Insuficieryd cardiacd (insuficientd cardioed, insuficients cardiacd CONgestivd, scdderea fraciiei
de efectie, insuficientd ventricwlard sténgd, edem pulmonar). In cadrul studiilor clinice
{n=1668), 19 (1,1%} pacienyi mratafi cu crizofinib au prezentat insuficientd cardiacd, indiferent
de clas& dintre care 8 (0,5%) cazuri au fost clasa NYHA HI sau IV 5i 3 (0,2%) cazuri au fost
letale.




