13. oktéber 2015

XALKORI (krizotinib) 200 mg a 250 mg tvrdé kapsuly na peroralne pouzitie
Zahrnutie upozornenia tykajiceho sa srdcového zlyhania

Vazena pani doktorka, vaZeny pan doktor,

Pfizer po schvdleni Eurépskou Liekovou agentirou a Statnym Gstavom pre kontrolu liediv by vés rad
informoval o nasledujlcej zalezitosti:

Zhrnutie:

e ZAavainé, niekedy fatdlne pripady srdcového zlyhania sa hlasili u pacientov s NSCLC
s pozitivitou ALK lieCenych krizotinibom.

e Srdcové zlyhanie sa vyskytlo u pacientov s predchadzajucimi srdcovymi poruchami alebo bez
nich, uzivajucich krizotinib.

e Pacienti sa maju sledovat pre prejavy a priznaky srdcového zlyhania (dyspnoe, edém, rapidne
zvySenie hmotnosti).

e Pri spozorovani priznakov srdcového zlyhania sa mé podla vhodnosti zvazit prerudenie
podavania davky, zniZzenie davky alebo ukonéenie podévania lieku.

Doterajsie informacie o bezpeénosti

XALKORI je liek s obsahom krizotinibu. XALKORI je indikovany na liecbu dospelych pacientov
s pokrocilym nemalobunkovym karcinémom pliic (NSCLC, non-small lung cancer) s pozitivitou kindzy
anaplastického lymfému (ALK, anaplastic lymphoma kinase) po predchadzajlcej lie¢be.

Preskimanie Udajov o bezpeénosti na zdklade Gdajov z klinickych $tudii a hldseni z klinickej praxe
viedlo k zdverom, Ze existuje riziko srdcového zlyhania po uZivani krizotinibu.

V klinickych Studidch u pacientov s NSCLC s pozitivitou ALK (n=1 669) malo 19 (1,1 %) pacientov
lieCenych krizotinibom nejaky stupefi srdcového zlyhania®, 8 (0,5 %) pacientov malo stupefi 3 alebo 4
a 3 (0,2 %) pacienti mali fatalne nasledky.

K 25. februdru 2015 sa odhaduje, Ze po uvedeni lieku na trh viac nez 14 700 pacientov sa lieéilo
krizotinibom, a srdcové zlyhanie sa zaznamenalo u 40 pacientov (frekvencia zdznamov 0,27 %).
Vadsina pripadov sa vyskytla pofas prvého mesiaca lie¢by. Fatdlne nasledky malo 15 z nich.
V siedmich pripadoch sa zistilo, Ze priznaky srdcového zlyhania ustlpili po ukon&eni poddvania
krizotinibu, a v troch z tychto pripadov sa priznaky znovu objavili pri opdtovnom podavani krizotinibu.
V 3 pripadoch mimo tychto 7 pripadov sa nezistili Ziadne preexistujice srdcové poruchy
(predchadzajldca anamnéza, komorbidity a siibeznad medikéacia).

Aby sa prediSlo vysSSie zmienenému riziku alebo aby sa riziko minimalizovalo, v Prilohe sa nachadza
text, ktory sa doplnil do Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku XALKORI (SPC).

HLASENIE PODOZRENI NA NEZIADUCE UCINKY

Pripominame, Ze od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie suvisiace s uzivanim XALKORI prostrednictvom narodného systému hldsenia

priamo na adresu:

Statny Ustav pre kontrolu lieéiv

Sekcia klinického skisania liekov a farmakovigilancie

Srdcové zlyhanie (srdcové zlyhanie, kongestivne srdcové zlyhanie, zniZzena ejekéna frakcia, zlyhanie lavej komory, plucny edém)



Kvetna 11

825 08 Bratislava

Tel.: +421 2 507 01 206
Fax: +421 2 507 01 237

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Ak potrebujete dalSie informacie alebo mate akékolvek otdzky tykajice sa srdcového zlyhania
suvisiaceho s uzivanim XALKORI, obratte sa, prosim, na:

MUDr. Daniela Farkasova, MSc

PFIZER LUXEMBOURG SARL, o.z.

Pribinova 25

811 09 Bratislava

Tel.: +421 2 3355 5500

Fax: +421 2 3355 5499

e-mail: daniela.fakasova@pfizer.com

Hlasenie neziaducich Gcinkov:
PFIZER LUXEMBOURG SARL, o.z.
Pribinova 25

811 09 Bratislava

Tel.: +421 2 3355 5500

Fax: +421 2 3355 5499

e-mail: SVK.AEReporting@pfizer.com

VXaIkori je predmetom daldieho monitorovania, pretoze obsahuje nové lie¢ivo registrované v EU po
1. januari 2011, a je podmieneéne schvaleny.

S pozdravom,
g fee—~ 7

MUDr. Daniela Farkasova, MSc
Medical Director
PFIZER LUXEMBOURG SARL, o.z.



PRILOHA: Zmeny v SPC lieku Xalkori

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Srdcové zlyhanie

V klinickych studidch s krizotinibom a podas dohladu po uvedeni lieku na trh sa hlasili zdvazné, Zivot
ohrozujuce alebo fatdlne neZiaduce reakcie srdcového zlyhania (pozri &ast 4.8).

Pacienti s predchadzajucimi srdcovymi poruchami alebo bez nich, uZivajuci krizotinib, sa maju sledovat
pre prejavy a priznaky srdcového zlyhania (dyspnoe, edém, rapidne zvysenie hmotnosti v désledku
zadrziavania tekutin). Pri spozorovani takychto priznakov sa ma podla vhodnosti zvaZit prerusenie
podavania davky, zniZzenie davky alebo ukonéenie poddvania lieku.

4.8 Neziaduce ucinky
Tabulka 3. NeZiaduce reakcie hlésené pri krizotinibe v randomizovanej Studii 1 fazy 3.
Srdcové zlyhanie® (Easté, 1 %)

f. Srdcové zlyhanie (srdcové zlyhanie, kongestivne srdcové zlyhanie, znizend ejekéna frakcia, zlyhanie
lavej komory, pliicny edém). V klinickych studiach (n = 1 669) malo 19 (1,1 %) pacientov liecenych
krizotinibom nejaky stupen srdcového zlyhania, 8 (0,5 %) pacientov malo stuperi 3 alebo 4 a 3
(0,2 %) pacienti mali fatalne nasledky.



