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Domnului Presedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu ol R

Va aducem la cunostinii masurile intreprinse de Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rominia (ANMDMR) si
compania Pfizer Romania, pentru fingtiintarea profesionigtilor din domeniul
sindtdfii cu privire la medicamentul Xalkori(crizotinib), referitoare la riscul
aparitiei unor tulburdri vizuale, inclusiv riscul de pierdere a vederii si necesitatea
monitorizérii in randul copiilor si adolescentilor.

Pfizer Romania va initia informarea profesionistilor din domeniul sinataii
prin intermediul documentului ,,Comunicare directd cétre profesionigtii din
domeniul sandtitii”, in legaturd cu acest aspect, conform planului de comunicare
agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanatafii asupra
unor probleme de siguranta in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare catre profesionistii din
domeniul sanatatii. De asemenea, mentiondam cd ANMDMR va publica pe
website (Www.anm.ro) acceasi informatie, la rubrica - Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilen{d — Comunicari directe cétre profesionigtii din domeniul
sanataii.

Ancxam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentionam ca aceastd informatie a fost transmisa si Ministerului Sanatafii
~ Directia farmaceuticd si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurari de
Sanitate si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

VICEPRESEDINTE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Noiembrie 2022

Xalkori (crizotinib): Tulburiiri vizuale, inclusiv riscul de pierdere a
vederii si necesitatea monitorizirii in randul copiilor si adolescentilor

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste sa vd informeze cu privire
la urmatoarele:

Rezumat

¢  Tulburirile vizuale sunt un risc cunoscut asociat cu administrarea de
crizotinib si au fost raportate la 61% dintre copiii si adolescentii pozitivi
pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv), cu limfom anaplazic cu
celule mari (ALCL) recidivat sau recurent sau cu tumora miofibroblastica
inflamatorie (IMT) recurenti sau refractara si inoperabild, pozitivd pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv), in studiile clinice cu crizotinib.

e  Deoarece este posibil ca pacientii copii si adolescenti sa nu raporteze sau
si nu observe tulburirile de vedere, in mod spontan, profesionistii din
domeniul sinitatii trebuie si informeze pacientii i apartinitorii acestora cu
privire la simptomele tulburirilor de vedere si asupra riscului de pierdere a
vederii si si contacteze medicul curant in cazul in care incep si apari
simptomele vizuale sau pierderea vederii.

e  Copiii si adolescentii trebuie monitorizati pentru tulburiri vizuale. O
evaluare oftalmologici de bazd trebuie efectuati inaintea inceperii
tratamentului cu crizotinib, cu examiniri ulterioare in decurs de 1 luni, mai
apoi la fiecare 3 luni si la observarea unor tulburiri de vedere nou apirute.

e In réndul copiilor si adolescentilor, trebuie luati in considerare o
reducere a dozelor, daci apar tulburiri oculare de gradul 2, iar tratamentul
cu crizotinib trebuie intrerupt permanent pentru tulburiri oculare de gradul
3 sau 4, cu exceptia cazului in care se identifica o alti cauza.
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Informafii suplimentare referitoare la problema de sigurantd i recomanddrile
respective

Xalkori este autorizat din 2012 in monoterapie pentru adulfii cu neoplasm pozitiv pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv) altul decét cel cu celule mici (NSCLC) avansat si
NSCLC pozitiv pentru ROS 1 din 2016.

La adulti, tulburiri vizuale au fost raportate la 1084 din 1722 (63%) pacienti inrolati n studiile
clinice cu NSCLC ALK-pozitiv sau ROS 1-pozitiv, tratati cu Xalkori. Defectul de camp vizual
de gradul 4, cu pierderea vederii, a fost raportat in cazul a 4 (0,2%) pacienti. Atrofia optica si
tulburarile nervului optic au fost raportate ca fiind cauzele posibile ale pierderii vederii.

Din noiembrie 2022, Xalkori este indicat si pentru copii si adolescenti (cu vérsta > 6 pana la <
18 ani) in monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu ALCL sistemic recidivant sau refractar
ALK pozitiv sau al pacientilor cu IMT pozitivd recurentd sau refractard ¢i inoperabila ALK
pozitiv.

La copii si adolescenti (cu varstd > 6 pand la < 18 ani), tulburdrile de vedere au fost raportate
la 25 din 41 (61%) de pacienti tratafi cu crizotinib in studiile clinice pentru aceste indicatii.
Cele mai frecvente simptome vizuale au fost vedere incefosatd (24%), reducerea acuitatii
vizuale (20%), fotopsie (17%) si flocoane vitreene (15%). Dintre cei 25 de pacienti care au
prezentat tulburdri de vedere, un pacient a prezentat afectarea nervului optic de gradul 3.

Tulburirile de vedere sunt mai dificil de detectat la copii §i adolescenti, deoarece este posibil
ca acestia s nu raporteze sau sii nu observe modificarile de vedere, fard a pune la indoiald, in
mod specific, simptomele i evaludrile. Din aceste motive, se recomanda pentru copiii si
adolescentii cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiv, urmétoarcle:

o Informati pacientii si persoanele care ingrijesc pacientii cu privire la simptomele tulburarilor
de vedere {(de exemplu, perceperea de scintei de luming, vedere incetosatd, sensibilitate la
lumind, flocoane) si riscul potential de pierdere a vederii.

e Solicitati un examen oftalmologic pentru pacientii tineri cu ALCL sau IMT inaintea inceperii
tratamentului cu crizotinib.

e Efectuati examiniri ulterioare in decurs de 1 lund de la inceperea tratamentului cu crizotinib,
apoi la 3 luni, §i la aparifia oricror simptome vizuale noi. Evaluarea oftalmologica trebuie s
constea in determinarea celei mai bune acuitafi vizuale corectate, realizarea de fotografii ale
retinei, cAmpuri vizuale, tomografie in coerentd opticd (OCT) si alte evaludri, dupé caz.

e Luati in considerare o reducere a dozei de crizotinib pentru pacientii care dezvolta tulburdr
oculare de gradul 2.

e Opriti tratamentul cu crizotinib pe parcursul evaludrii tulburarilor oculare de gradul 3 sau 4
si intrerupeti permanent tratamentul cu crizotinib pentru tulburdri oculare de gradul 3 sau 4,
cu exceptia cazului in care se identifica o altd cauza.
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Informatiile despre medicament si materialele educationale pentru pacienti si persoanele care
ingrijesc pacientii au fost actualizate pentru a contine instructiuni/frecomandari cu privire la
riscul de tulburdri de vedere, inclusiv pierderea severd a vederii in rindul copiilor si
adolescentilor.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportaji orice reacfie adversd suspecfatd, asociatd cu administrarea
medicamentului  Xalkori (crizotinib) cdtre Agentia Nationalda a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Ageniiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazé o reacie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia
Str. Aviator Sdnatescu nr. 48, sector |

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: +4021 316 34 97

Tel: +4031 423 2419

E-mail: adr@anm.ro

WWW.ANM.IO

Raportare online la adresa: https:/adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanta locald a definatorului
autorizatiei de punere pe piaté, la urmétoarele date de contact:

Pfizer Romania SRL

Willbrook Platinum Business and Convention Center

Sos. Bucuresti-Ploiesti 172-176, Cladirea B, et. 5, sect. 1, 013686-Bucuresti

e-mail: ROU.AEReporting @pfizer.com

Tel: +40 21 207 28 00

Fax: +40 21 207 28 06

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a defindtorului de autorizatie de punere pe
piatd

Pentru intrebari si informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Xalkori
(crizotinib), v rugdm sa contactati Departamentul de Informatii Medicale al reprezentantei locale
a companiei Pfizer: MedicallnformationRomania@pfizer.com.




