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

Includerea unci noi atentioniri referitoare la insuficienta cardiacé
Stimate profesionist din domeniul sénataii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului si Agentia Nafionald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania Pfizer doreste si va
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

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

o Insuficienta cardiaci a apdrut la pacientii cu sau fird tulburdri cardiace
preexistente, cirora li se administreazi crizotinib.

o Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistérii semnelor si simptomelor de
insuficientd cardiac3 (dispnee, edem, crestere rapida in greutate)

e In caz de observare a simptomelor de insuficientd cardiacd, trebuie avute in
vedere misuri adecvate, precum intreruperea administririi dozel, reducerea
dozei sau oprirea definitivi a administrérii.

* Informatii suplimentare rcferitoare la problema de siguranti si recomandirile respective

XALKORI este un medicament care confine crizotinib, Medicamentul XALKORI este indicat
pentru tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decit cel eu celule mici
(NSCLC), in stadiu avansat, tratafi anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-
pozitiv).

In urma unei evaludri a datelor privind siguranta, efectuate pe baza datelor din studiile clinice §i a
raportirilor din practica clinic3, s-a concluzionat ci existid un risc de insuficienfd cardiacd dupi
utilizarea crizotinib. b e o s i )

fn cadrul studiilor clinice la pacientii (n=1669) cu NSCLC ALK-pozitiv, un total de 19 (1,1%)
pacienti tratati cu crizotinib au prezentat insuficiensd cardiac¥' indiferent de clasa, 8 (0,5%) dintre
pacienti prezentind clasa NYHA III sau IV, iar 3 (0,2%) dintre pacienti au decedat.

’ Insuficlent cardiach (Insuficienyd cardlacd, Insuficientd cardlacy congestivd, sclderea fractiel de efectle, Insuficlentd ventriculars
sténgd, edem pulmenar),




ANEXA: Modificiiri in RCP-ul XALKORY

44 Atenfioniri gi precautii speciale pentru utilizare

Insuficients cardiacy

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib §i pe perioada monitorizarii dupd punerea pe piatd au
Jost raportate reacfii adverse severe cy potential letal sau letale, de insuficientd cardiacs (vezi
pet. 4.8).

edem, cregtere rapidd in greutate determinatd de retenfia de lichide). Dacd se observs astfel de
simptome, trebuie luatd in considerare intreruperea administrérii dozei, reducerea dozei sau
oprirea definitivi a administririi dozei, dupd cum este cazul

4.8 Reactii adverse

Tabelul 3. Reactii adverse raportate in studiul 1, randomizar, de Jazdd 3 efectuat cu crizotinib,
Insuficients cardiacsd’ (frecvente, 1%)

I Insuficientd cardiaca (insuficientd cardiace; insuficientd cardiacd congestivd, scdderea fracyiei
de ejectie, insuficienta ventricularg stangd, edem pulmonar). In cadrul studiilor clinice
(n=1669), 19 (1,1 %) pacienti tratafi cu crizotinib ay prezentat insyficientd cardiaca indiferent
de clasd, dintre care 8 (0.5%) cazuri au fost clasa NYHA 1 sau IV 5i 3 (0,2%) cazuri au Jost
letale.
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In experienja acumulara post-autorizare, se estimeazi ci, dupA data de 25 februaric 2015, s-au
tratat cu crizotinib peste 14700 de pacienti, insuficienta cardiaci raportindu-se la 40 de pacien;i
(frecventa de raportare: 0,27%). In majoritatea cazurilor, aceasta a aparut in cursul primei Juni de
tatament. La 15 dintre pacienfi s-a raportat deces. Au fost identificate sapte cazuri In care
simptomele de insuficientA cardiaci s-au rezolvar dup intreruperea administrini de crizotinib, la
trei dintre cazuri simptomele reaparand in momentul reintroducerii acestuia, 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 Anex% s-a
addugat in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) XALKORI.

Apel la raportarca de reactii adverse

Este important si raportafi orice reacjic adversi suspectatd, asociati cu administrarea
medicamentului XALKORI, citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.r0), tn conformitate cu sistenul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe
pagina web a Agenfiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de
uz uman/Raporteazi o reactie advers, trimis3 citre;

Centrul National de Farmacovigilenti

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

011478 - Bucuregti

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi citre reprezentanta locali a detindtorului
autorizafiei de punere pe piati, la 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 detinitorului de autorizatie de punere
pe piati

Pentru informatii suplimentare sau orice intrebiri privind insuficienfa cardiaci asociati cu
utilizarea medicamentului XALKORI, vi rugim si ne contactati la urmitoarele date de contact:
MedicallnformationRomania@pfizer.com

VMedicamcntul XALKORI face obiectul unei monitorizi suplimentare, deoarece conine o
substantd activd nous, autorizatd in Uniunea Europeani dupi 1 ianuarie 2011 §i este autorizat
condifionat.

Cu sinceritate,

Sergiu Mosoia Radu Bogdan Alexandru
Director Medical Oncology Medical Lead
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