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\ F tentla,
\J\‘f (\hh‘ Doamnel/Domnului Pregedinte - Director General

\} In conformitate cu adresa M.S. nr. 33344E/07.10.2015, inregistraté la GIN.A.
— cu nr. P 9114/08.10.2015 v& aducem la cunogtintd mésurlle Intreprinse de Ag

Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentul

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privir
includerea unel nol atentionari referitoare la insuficlenta cardiaca aparuta la Frcl

fratatl cu medicamentul XALKORI (crizotinib). .
V& rug&m s# luati mésurl de Informare a furnizorilor de servicli medicdl

afisarea pe pagina electronicd a casel de asigurérl de s#nétate, n loc v|gib
documentulul JXALKORI (crizotinib) 200mg si 250 mg capsule pentru admipls

orala.Includerea unei nol atentionari referitoars la insuficlenta cardiaca.”
Anex#ém 1n fotocople documentul respectlv.
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Octombrie B015

XALKORI (crizotinib) 200 mg si 250 mg capsule pentrz administrare orpld
Includeres unel not atention#ri referitoare I2 insuficienta cnrdinéL

Stimate profesionist din domeniul sEn#tAg,

De comun acord cu Agentia Buropeand a Medicamentului $i Agentia NaFon 18 a
Medicamentului 5i a Dispozitivelor Medicale, compania Pfizer dorestp 48 V&
informeze cu privire la urmditoarele; -

Rezumat |

+ La pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decéit cel cu celple| mici
(NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv), fra
crizotinib, s-2 raportat aparifia unor cazuri severe de insuficientd parli
uneori cu evolutie letald. ‘

o Insuficlenfa cardiaci & eplrut la pacientii cu sau fird tulburiri || cafdi
preexistente, cirora li se administreazi crizotinib.

o Pacientii trebuie monitorizagi in vederea depistiirii semnelor gi simptome
insuficientd cardiack (dispnee, edem, cregtere rapida In greutate) i

e in caz de observare a simptomelor de insuficientd cardiacd, trebule| avjite
vedere masuri adecvate, precum Intreruperea administearii dozei, [fediicere
dozei sau oprirea definitivi a administrarii.

1

XALKORI este un medicament care conine crizotinib, Medicamentul XALKORI indicﬁt
pentu tratamentul adulgilor cu neoplasm bronho-pulmonper aleul decht cel cu e migi
(NSCLC), in stadiu avansat, wratajl anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anap (ALK

pozitiv),
fn urma unei evalufri a datelor privind siguranga, efectuate pe baza datelor din studiil clEico si
raportirilor din practica clinich, s-a concluzionat c& existd un risc de insuficienfd caedi

utilizarea crizotinib. - | |

L]

Informatit suplimentarc rcfcritoare la problema de sigurantll sl rocomandirile r thlvc
st
ely
! ¢l

{n cadrul studiilor clinice la pectentii (n=1669) cu NSCLC ALX-pozitiv, un total de 15 (1,1%)
pecienyl tratatl cu erizotinib au prezentat insuficienid cardiach! indiferent de clas, 8 (P,51) dintre
- paclenti prezentind clasa N'YHA III sau IV, lar 3 (0,2%) dintre pacienti au decedat. '

|
|
|

i Irauficlangh cardiach (Insuficlantd cardincs, Insuficiant¥ cardiach congestivi, sclicaran fractial de ejectie, Insuficlanth veptriculncl|
stingl, agam puimanar), ;
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In experlenta acumulatt post-sutorizare, se estimeazii o, dupd data de 25 februarie , 8-8U
tatat cu crizotinib peste 14700 de pacienti, insuficienta cardiacd raportAndu-se la 40
(frecventa de raportare: 0,27%). In majoritatea cazurilor, nceasta a apirut in cursul prir
ratament. La 15 dintre pacienji s-a raportat deces. Au fost identificate sapte caziri
simptomele de insuficients cardiach s-au rezolvat dupd intreruperen administrirl da ¢ .
trei dintre oazurl aimptomele reapirfind tn momentul reintroducerli acestule. In 3 difitra|rele 7|
cazuri, nu s-au identificat tulburlxi cardiace preexistents (antecedente medicale, ¢
comerbiditate 5i medicafli concomitente).

In scopul preveniril sau raducesii la minimum e risculul prezentat mai sus, textul din|AngkB s-n
adiugat In rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) XALKOR!.

Apel Ia raportarca do reacti adverse

Este important gi raportafi orice reaciie edversh suspectatd, amsociati cu admiinijfrarca
medicamentului XALKORI, ciitre Agenfia Nafionall a Medicamenmlui §i a Disgozifivelor
Meodicale (www.anm.ro), In conformitate cu sistemul nafional de raportare spo prin
intermediul , Figel pentru raporterea spontans a reacgiilor adverse 1a medicamente”, dispbnibild pe
pagine web a Agentie{ Nagionale 2 Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale/Medi te de
uz uman/Reporteezll o reactie adversi, trimisa cHtrs;

Centrul Nagional de FarmacovigiloniX

Agentia Nationald « Medicamentuluf gl a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Siinftescu nr, 48, sector 1

011478 - Bucuregtl

Tel: +4 0757 117 259

Fax: -+4 0213 163 457

e-mail: adr@enm.ro

Totodath, reactiile adverse suspectate g pot raporta §i citre raprezentanta locald a deliniiprului
autorizafiei de punere pe piatd, la urmitosrele date de contact:

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

Caordonatele de contact ale reprezentangei locale o defindtorulul do autorizagie de pynere
pe plagl
Pentru informafii suplimentarc sau orice intrebdri privind insuficienta cardiaci aspeidll cu
utilizerea medicamenmilui XALKORI, vi ruglim s& ne contactafi la urmitoarcle date le cqptact:

ca

WMedicamentul XALKORI face obiectul unei monitorizar suplimentare, deoarece fonfine o
subgtantd activdl noudl, autorizatf In Uniunea Europeanit dupi 1 ianuarle 2011 §i este| aufprizat
condijionat,

Cu sinceritate,

Sergiu Mosoin Radu Bogdan Alexandru
Director Medical Oncology Medical Lead
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ANEXA: Modificari tn RCP-ul XALKORI

44  Atontloniiri i precautif speciale pentru utilizare

Insuficientd eardiach
In cadrul studlilor clinica cu crizotinib $1 ps perioada monitorizdirli dupd punersa pﬂ[ﬂ a

Jost raportate reactii adverse severs, cu potangial letal sau latals, de insyficientd cardiacdt (vez
pet. 4.8).

Pacienfii cu sau fird tulburdri cardiace prasxistants, cdrora i se administreazd | erifotinib,
trebule monitorizafi psntru depistarea semnelor g1 simptomelor de insuficientd cardiacd (dlspnee,
edem, crestere rapidd In greutats determinal ds ratenfia de llchide). Dacd se obs ayifel de
Simptome, trebuie luatd in considerare Intreruperea administrdrii dozel, reducersa||dodei sau
oprirea definitivd a administrérii dozei, dupll cum este cazul,

4.8 Reaetit adverse |

Tabelul 3, Reacyil adverse raportate tn studiul I, random izay, de fazd 3 efactuat cu crizotinip. f
Insyftetentd cardiacd (frecvents, 1%)

1. Insuficiantd cardiaca (insyficlentd cardlacd, insuficientd cardiacd congastivd, seddarga fractiei
de efectle, insuficientdd vantriculard stdngd, edam pulmonar), In cadrul studiil :;mﬁln.'u
(]

(n=1669), 19 (1,1%) pacianpi tratafi cu crizotinib au prezeniar insyficlensd cardiacd, arant
ds clasd, dintre care 8 (0,5%) cazurl au fost clasa NYHA IIT sau IV 513 (0,2%) caz Jost
latale.




