CAVE

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

V Praze, 30. zafi 2015

XALKORI (krizotinib), 200 mg a 250 mg, tvrdé tobolky - upozornéni tykajici se srde¢niho
selhani

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spolecnost Pfizer, drzitel rozhodnuti o registraci ptipravku XALKORI, ve spolupraci se Statnim
ustavem pro kontrolu 1é¢iv a Evropskou 1ékovou agenturou si Vas dovoluje informovat o
nasledujicich skute¢nostech:

Shrnuti

o U pacientd léCenych krizotinibem s ALK-pozitivnim (ALK — anaplastickd lymfomova kinaza)
pokroCilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) byly nahlaseny zavazné piipady
srde¢niho selhani, z nichZ nékteré byly fatalni.

e U vSech pacientti 1éCenych krizotinibem a zejména u téch, kteti méli jiz pre-existujici srdecni
onemocnéni, je nutna zvysena opatrnost.

e Pacienti by méli byt sledovani na pfitomnost zndmek a ptiznakli srde¢niho selhani (dyspnoe,
edém, rychly piirtustek hmotnosti).

e Pii zjisténi pfiznakd srde¢niho selhani, je nutné zvazit, zda prerusit 1é¢bu ptipravkem Xalkori,
snizit jeho davku nebo vysadit 1é¢bu.

DalSi informace o bezpe¢nostnim otazce a nasledna doporuceni

Xalkori, 1é¢ivy piipravek obsahujici u¢innou latku krizotinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s predlécenym ALK-pozitivnim NSCLC.

Pti hodnoceni udaji z klinickych studii a z klinické praxe v ramci pravidelného posuzovani piipravku

byla zjisténa moznd souvislost mezi srde¢nim selhdnim a podavanim krizotinibu. Souhrn udajt o
pripravku (SPC) by mél byt o tento nezadouci G¢inek aktualizovan.

Napfic klinickymi studiemi (n=1669) mélo 19 (1,1 %) pacientti 1écenych krizotinibem né&jaky stupen
srde¢niho selhani, 8 (0,5 %) pacientl mélo 3. nebo 4. stupen a 3 (0,2 %) pacienti na srde¢ni selhani
zemfeli.
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Pripravek Xalkori byl od svého uvedeni na trh az do 25. tnora 2015 podan vice nez 14 700 pacientt.
Béhem této doby bylo nahlaseno srdeéni selhani u 40 pacientt (Cetnost hlaseni 0,27 %). VétSina
pripadd se objevila béhem prvniho mésice 1éCby. U 15 z téchto pacientd mélo srde¢ni selhani fatalni
pribéh. U 7 pacientl pfiznaky srdecniho selhani vymizely po vysazeni krizotinibu. Po nasledném
opétovném podani krizotinibu doSlo u 3 z téchto pacientlii k opakovanému rozvinuti piiznakt
srde¢niho selhani. U 3 z téchto 7 pacientii nebyla diagnostikovana srde¢ni onemocnéni (anamnéza,
komorbidity a soubézné podavané 1éky), ktera by mohla srde¢ni selhani zapficinit.

Hlaseni nezadocich acinku

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné
pro zdravi lécenych osob je treba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu [éCiv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisteného nebo elektronického formuldre dostupného na
webovych strankdach SUKL, vSe potiebné pro hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni tistav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobdrova
48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

a dale spolecnosti Pfizer

na adresu Pfizer, spol.s r.o0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5

na e-mailovou adresu: CZE.AEReporting@pfizer.com

Pokud mate zdjem o dalsi informace nebo mate otdzky tykajici se srdecniho selhani spojeného s
pouzitim piipravku Xalkori, obrat'te se prosim na Medicinsky informac¢ni servis spole¢nosti Pfizer:
Mgr. Eva Stejskalova: +420 731 532 498, Medicallnfo.cz@pfizer.com

WV Xalkori podléha dalsimu sledovani, jelikoz obsahuje novou t¢innou latku schvalenou v EU po
1. lednu 2011 a je schvalen podminéné.
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Doplitujici udaje

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Srde¢ni selhani

V klinickych studiich s krizotinibem a behem sledovani po uvedeni na trh bylo jako nezadouct ucinek
hldaseno tezkeé, zivot ohrozujici nebo smrtelné srdecni selhani (viz bod 4.8).

Jak pacienti s preexistujicimi srdecnimi poruchami, tak pacienti bez nich, kteri uzivaji krizotinib, by
meéli byt sledovani na pritomnost znamek a priznakii srdecniho selhani (dyspnoe, edém, rychly
pririistek hmotnosti zpusobeny retenci tekutin). PFi zjisténi takovych priznakii je nutno zvdzit preruseni
podavani, snizeni davky nebo vysazeni.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 3. Nezadouci reakce hlaseni v randomizovaném hodnoceni 1 faze 3.
Srdecni selhdni' (Casté, 1 %)

f. Srdecni selhani (srdecni selhdani, méstnavé srdecni selhani, ejekcni frakce snizend, selhdani levé
komory, plicni edém). Napric klinickymi studiemi (n=1669) melo 19 (1,1 %) pacientii lecenych
krizotinibem néjaky stupen srdecniho selhani, 8 (0,5 %) pacientit mélo stupern 3 nebo 4 a u 3
pacientii (0,2 %) mélo smrtelny priibéh.

S pozdravem,

MUDr. Pavel Kovar
Medical Director
Pfizer spol. s r.o0.
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