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Doamnei/Domnului Presedinte - Director General 2. et

in conformitate cu adresa M.S. nr. 33344E/07.10.2015, inregistrata la C.N.A.S.
—cunr. P 9114/08.10.2015 va aducem la cunostinta masurile intreprinse de Agentia
Eurcpeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire la
includerea unei noi atentionari referitoare la insuficienta cardiaca aparuta la pacientii
tratati cu medicamentul XALKORI (crizotinib).

Va rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate, in loc vizibil. a
documentulut XALKORI (crizotinib) 200mg si 250 mg capsule pentru administrare
arala.Includerea unei noi atentionari referitoare la insuficienta cardiaca.’

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEDINTE

Vasi!e_t,ii;?chea
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

Domnului Pregedinte Dr. Vasile Ciurchea

Va aducem la cunostin{a masurile intreprinse de Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency=FEMA), Agentia Nagonald 2
Medicamentului $i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Pfizer
Rominija pentru informarea corpului medical referitor la includerea unei
noi atentiondri referitoare la insuficienta cardiaci apiruti la pacientii

tratati cu medicamentul XALKORI (crizotinib). Compania Pfizer
Roménia 2 inifiat informarea profesionistilor din dorneniul sanitfii prin
intermediul unei serisori ,,Comunicare directid citre profesionistii  din
domeniul sanatafii”, in legaturd cu acest aspect.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in UE, are ¢a scop
avertizarea corpului medical asupra unor probleme de sigurantd in
administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sinatafii, pe care o distribuie compania Pfizer Roménia 51 a
publicat pe web-site-ul agentiei (www.anm ro) aceeasi informatie la rubrica —
Farmacovigilen{d — Comuniciri directe citre profesionistii din domeniul
sAnaAtatil,

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizim ci aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Sandtafii — Direcfia Farmaceuticd §i Dispozitive Medicale, Colegiuhi
Medicilor din Romania si Colegiului Farmacistilor din Romania,

PRESEDINTE, Sef‘Serviciu Farmaco.vigi]cz'rlgﬁ
_ si managementul riscului

Dr. Roxana STROK
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X ALKORI (crizotinih) 200 mg si 250 mg capsule pentru administrare orala

Includerea unei noi atentionari referitoare la insuficienta cardiaca
Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului si Agentia Najionald

=
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Pfizer doreste sd va
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

» La pacieniii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule micl
(NSCLC), pozitiv pentri kinaza limfomnului anaplazic (ALK-pozitiv), trataft cu
crizotinib, s-a raportat aparitia unor cazuri severe de insuficientd cardiaca,
uneori cu evolutie letald.

o Insuficienta cardiacd a aparut la pacientii cu sau fard tulburiri cardiace
preexistente, cirora li s administreazi crizotinib.

o Pacientii trebuie monitorizagi in vederea depistirii semnelor §i simptomelor de
insuficienta cardiaci (dispnee, edem, cregtere rapidd in greutate)

o in caz de observare a simptomelor de insuficientd cardiacd, trebule avute in
vedere masuri adecvate, precum intreruperea administrarii dozel, reducerea
dozei sau oprirea definitiva a administrarii.

[nformatit suplimentare referitoare la problema de siguran{i si recomanddrile respeciive

WALKORI este nn medicament care conjine crizotinb. Medicamenml XALKORI este incicat
pentru tratamentul adulgilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decit cel cu cejule micl
(NSCLC), in stadin avansat, trataji anterior, pozitiv pentru Kinaza limfomului anaplazic {ALK-
pozitiv).

in urma unei evaludri a datelor privind siguranta, efectuate pe baza datelor din grudiile clinice g1 2
raportirilor din practica clinicd, s-a concluzionat ¢ existd un nisc de insuficientt cardiacad duph
utilizarea erizotinid. '

in cadrul studiilor clinice la pacientii (n=1669) cu NSCLC ALK-pozitiv, un total de 12 (31,1%;)
pacienyl tratafi cu crizotinib au prezentat insuficienid cerdiacy indiferent de clasd, 8 (0,5%) dnire
pacienti prezentand clasa NYHA [ sau IV, iar 3 (0,2%) dintre pacienti au decedat.

i
Insuflcienyd cerciachd (Insuficienyd carclacs, insufielantd cardiacd connestivd, schderen fracglol A pregia, (nsufloenii yertticuliard



In experienfa acumulatd post-autorizare, se estimeazil ¢a, dupa data de 25 februarie 2015, s-au
tratat cu crizotinib peste 14700 de pacienti, insuficien{a cardiaci raportindu-se la 40 de pacieny
(frecventa de raportare: 0,27%). In majoritatea cazurilor, aceasta a apirut in cursul primei luni de
watament. La 15 dintre pacienfi s-a raportat deces. Au fost identificate sapte cazuri in care
simptomele de insuficientd cardiacd s-au rezolvat dupd intreruperea administrieii de crizotinib, la
trei dintre cazuri simptomele reapirind in momentul reintroducerii acestuia. In 3 dintre cele 7
cazurl, nu s-au identificat tulburiri cardiace preexistente (antecedente mediczle, condifii de
comorbiditate 5i medicafii concomitente).

In scopul prevenirii sau reducerii la minimum =z riscului prezentat mai sus, textul din Anexi s-a
adaugat In rezumatul caractenstictier produsului (RCP) XALKORI

Apel la raportarca de reactii adverse

Este important si raportafi orice reacfie adversi suspectati, asociatd cu administrarea
medicamentului XALKORI, citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontanf, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe
pagina web a Agenfiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de
uz umarn/Raporteazd o reactie adversd, trimisi citre:

Centrul National de Farmacovigilenta

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SAndtescu nr, 48, sector |

011478 - Bucuresti

Tel: +4 0757 117 255

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anrm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locald a detindrorului
autorizajiel de punere pe piatd, la urmitoarele date de contact:

e-mail: ROU.AEReporting@pfizer.com
Tel: +40 21 207 28 Q0
Fax: +40 21 207 28 06

Coordonatele de contact ale reprezentangei loeale a detindtorului de aotorizatie de punere
pe piagd

Pentru informafii suplimentare sau orice intrebiri privind insuficienfa cardiacd asociatd cu
utilizarea medicamenmlui XALKORI, vi rugdm si ne contactaii la urméitoarele date de eontact
MedicallnformationRomanta@pfizer.com

A 4

¥V Medicamentul XALKORI face obiectul unel monitonizin suplimentare, deoarece cenjing o
substantd activd noud, autorizatd in Uniunea Europeand dupd ! inuarie 2011 si este autorizat
cenditionat,

Cu sinceritate,

Serpin Mosoia Radu Bogdan Alexandru
Director Medical Oncology Medical Lead



ANEXA: Modificiri in RCP-ul XALKORI
4.4 Atentioniri si precaufii speciale pentru utilizare

Insuficienti cardiaci

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib §i pe perioada monitorizérii dupld punerea pe piatd au
Jost raportate reactii adverse severe, cu potential letal sau letale, de insuficientd cardiaca (vezi
pet. 4.8),

Pacienyii cu sau jfara rulburdri cardiace preexistente, cdrora Il se administreazd crizotinib,
trebuie monitorizayi pentru depistarea semnelor 5i simptomelor de insuficienyd cardiacd (dispnee,
edem, cregtere rapidd in greutate determinatd de retengia de lichide). Dacd se observd astfel de
simptome, trabuie luatd in considerare intreruperea administrarii dozei, reducerca dozei sau
oprirea definitivd a administrarii dozei, dupd cum este cazul.

4.8 Reactii adverse

Tabelul 3. Reacfii adverse raportate in studiul 1, randomizat, de fazd 3 efectuar cu crizotinib.

Insuficientdt cardiacd (frecvente, 1%)

[, Insuficientd cardiacd (insuficientd cardiacd, insuficientd cardiacd congestivd, scdderea fracie
de ejectie, insuficientd ventriculard stingd, edem pulmenar). In cadril studiilor clinice
(m=1669), 19 (1,1%) pacienti tratafi cu crizotinib au prezentar insuficientd cardiacd, indiferent
de clasd, dintre care 8 (0,5%) cazuri au fost clasa NYHA III sau IV 5i 3 (0,2%) cazuri au jost
letale.



