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Catre,
COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA

Domnului Presedinte Dr. Gheorghe Borcean

Va aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Europeana a
Medicamentului (Emopean Medicines Agency=EMA), Agenfia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Pfizer
Romania pentru informarea corpului medical referitor la includerea unei
noi atentionari referitoare la insuficienta cardiaca aparuta la pacientii
tratati cu medicamentul XALKORI (crizotinib). Compania Pfizer
Romadnia a initiat informarea profesionistilor din domeniul sanatagii prin
intermediul unei scrisori ,,Comunicare directa catre profesionigtii din
domeniul sanatatii”, in legaturd cu acest aspect. Aceastd comunicare prezinta
o adnotare care nu era menfionatd Tn comunicarea anterioarda privind
medicamentul XALKORI (crizotinib).

Aceasta modalitate de informare, utilizata sistematic in UE, are ca scop
avertizarea corpului medical asupra unor probleme de siguran{d in
administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din
domeniul sdnatatii, pe care o distribuie compania Pfizer Roménia si a
publicat pe web-site-ul agentiei (www.anm.ro) aceeasi informatie la rubrica —
Farmacovigilenfa — Comunicari directe catre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizam ca aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Sanatatii — Directia Farmaceutica si Dispozitive Medicale, Casei Nationale de
Asigurari de Sanétate si Colegiului Farmacistilor din Romania.

Sef Serviciu Farmacovigilenti
si managementul riscului

PRESEDINTE,

Dr. Roxana STROE
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XALKORI (crizotinib) 200 mg si 250 mg capsule pentru administrare orala

Includerea unei noi atentionari referitoare la insuficienta cardiacia
Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana a Medicamentului si Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania Pfizer doreste sa va
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

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

e Insuficienta cardiacd a apdrut la pacientii cu sau fara tulburari cardiace
preexistente, carora li se administreaza crizotinib.

e Pacientii trebuie monitorizati in vederea depistéirii semnelor si simptomelor de
insuficientd cardiaca (dispnee, edem, crestere rapida in greutate).

e In caz de observare a simptomelor de insuficienta cardiaca, trebuie avute in
vedere misuri adecvate, precum Iintreruperea administrarii dozei, reducerea
dozei sau oprirea definitiva a administrarii.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi §i recomandarile respective

XALKORI este un medicament care contine crizotinib. Medicamentul XALKORI este indicat
pentru tratamentul adulfilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decédt cel cu celule mici
(NSCLQ), in stadiu avansat, tratati 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 clinica, s-a concluzionat cé existd un risc de insuficien{d cardiacd dupi
utilizarea crizotinib.

In cadrul studiilor clinice la pacientii (n=1669) cu NSCLC ALK-pozitiv, un total de 19 (1,1%)
pacienti tratafi cu crizotinib au prezentat insuficientd cardiaca’ indiferent de grad, dintre care 8
(0,5%) pacienti au avut gradul 3 sau 4" si 3 (0,2%) pacienti au decedat.

! Insuficlentd cardlac (insuficientd cardiac3, insuficients cardiacd congestiva, scaderea fractiei de ejectie, insuficientd ventriculard
stangd, edem pulmonar).

I Clasificare a gradulul insuficientei cardiace dupd CTCAE - Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului
National de Cancer (INC)



In experienfa acumulatd post-autorizare, se estimeazi ci, dupi data de 25 februarie 2015, s-au
tratat cu crizotinib peste 14700 de pacienti, insuficienfa cardiaca raportdndu-se la 40 de pacienti
(frecventa de raportare: 0,27%). In majoritatea cazurilor, aceasta a aparut in cursul primei luni de
tratament. La 15 dintre pacienti s-a raportat deces. Au fost identificate sapte cazuri in care
simptomele de insuficienta cardiaca s-au rezolvat dupa intreruperea administrarii de crizotinib, la
trei dintre cazuri simptomele reapdrdnd in momentul reintroducerii acestuia. In 3 dintre cele 7
cazuri, nu s-au identificat tulburdri cardiace preexistente (antecedente medicale, condifii de
comorbiditate si medicatii concomitente).

In scopul prevenirii sau reducerii la minimum a riscului prezentat mai sus, textul din Anexa s-a
addugat in rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) XALKORI.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportaji orice reacfie adversd suspectatd, asociatd cu administrarca
medicamentului XALKORI, citre Agenfia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamente”, disponibila pe
pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de
uz uman/Raporteaza o reacfie adversa, trimisd catre:

Centrul National de Farmacovigilenta

Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Totodati, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detindtorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele 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 autorizafie de punere
pe piata

Pentru informafii suplimentare sau orice intrebari privind insuficienfa cardiaci asociatd cu
utilizarea medicamentului XALKORI, va rugdm sd ne contactafi la urmatoarele date de contact:
MedicallnformationRomania@pfizer.com

WV Medicamentul XALKORI face obiectul unei monitorizari suplimentare, deoarece confine o
substantd activd noud, autorizatd in Uniunea Europeand dupa 1 ianuarie 2011 si este autorizat
conditionat.

Cu sinceritate,

Sergiu Mosoia Radu Bogdan Alexandru
Director Medical Oncology Medical Lead



ANEXA: Modificiri in RCP-ul XALKORI
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd cardiaca

In cadrul studiilor clinice cu crizotinib §i pe perioada monitorizdarii dupd punerea pe piafd au
fost raportate reactii adverse severe, cu potenfial letal sau letale, de insuficienfd cardiacd (vezi
pet. 4.68).

Pacienfii cu sau fard tulburdri cardiace preexistente, cdrora li se administreazd crizotinib,
trebuie monitorizafi pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficien{d cardiacd (dispnee,
edem, crestere rapidd in greutate determinatd de retentia de lichide). Dacd se observa astfel de
simptome, trebuie luatd in considerare intreruperea administrdrii dozei, reducerea dozei sau
oprirea definitivd a administrarii dozei, dupd cum este cazul.

4.8 Reactii adverse

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

f Insuficienfd cardiacd (insuficientd cardiacd, insuficien{d cardiacd congestivd, scdaderea fractiei
de ejectie, insuficienfd ventriculard stdngd, edem pulmonar). In cadrul studiilor clinice
(m=1669), 19 (1,1%) pacieni tratafi cu crizotinib au prezentat insuficienfa cardiaca, indiferent
de grad, dintre care 8 (0,5%) cazuri au fost de gradul 3 sau 4 §i 3 (0,2%) cazuri au fost letale.



