COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Noiembrie 2022

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

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania Pfizer Europe MA EEIG doreste sd va informeze cu privire
la urmatoarele:

Rezumat

e  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) recurenta sau refractara si inoperabila, pozitiva pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv), in studiile clinice cu crizotinib.

o  Deoarece este posibil ca pacientii copii si adolescenti sa nu raporteze sau
sd nu observe tulburarile de vedere, in mod spontan, profesionistii din
domeniul sanatatii trebuie sa informeze pacientii si apartinatorii acestora cu
privire la simptomele tulburarilor de vedere si asupra riscului de pierdere a
vederii si s contacteze medicul curant in cazul in care incep sia apara
simptomele vizuale sau pierderea vederii.

e  Copiii si adolescentii trebuie monitorizati pentru tulburari vizuale. O
evaluare oftalmologica de baza trebuie efectuati inaintea 1inceperii
tratamentului cu crizotinib, cu examinéri ulterioare in decurs de 1 luna, mai
apoi la fiecare 3 luni si la observarea unor tulburari de vedere nou apirute.

e 1In randul copiilor si adolescentilor, trebuie luati in considerare o
reducere a dozelor, daca 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 alta cauza.



Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantdi si recomandadrile
respective

Xalkori este autorizat din 2012 in monoterapie pentru adultii cu neoplasm pozitiv pentru
kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv) altul decat cel cu celule mici (NSCLC) avansat si
NSCLC pozitiv pentru ROS1 din 2016.

La adulti, tulburari vizuale au fost raportate la 1084 din 1722 (63%) pacienti inrolati in studiile
clinice cu NSCLC ALK-pozitiv sau ROS1-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 varsta > 6 pana la <
18 ani) Tn monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu ALCL sistemic recidivant sau refractar
ALK pozitiv sau al pacientilor cu IMT pozitiva recurenta sau refractara si inoperabila ALK
pozitiv.

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

Tulburarile de vedere sunt mai dificil de detectat la copii si adolescenti, deoarece este posibil
ca acestia sa nu raporteze sau sa nu observe modificarile de vedere, fara a pune la indoiala, in
mod specific, simptomele si evaluarile. Din aceste motive, se recomanda pentru copiii si
adolescentii cu ALCL ALK-pozitiv sau IMT ALK-pozitiv, urmatoarele:

e Informati pacientii si persoanele care ingrijesc pacientii cu privire la simptomele tulburarilor
de vedere (de exemplu, perceperea de scantei de lumina, vedere incetosata, sensibilitate la
lumina, flocoane) si riscul potential de pierdere a vederii.

¢ Solicitati un examen oftalmologic pentru pacientii tineri cu ALCL sau IMT Tnaintea inceperii
tratamentului cu crizotinib.

e Efectuati examindri ulterioare in decurs de 1 lund de la inceperea tratamentului cu crizotinib,
apoi la 3 luni, si la aparitia oricaror simptome vizuale noi. Evaluarea oftalmologica trebuie sa
constea in determinarea celei mai bune acuitdti vizuale corectate, realizarea de fotografii ale
retinei, campuri vizuale, tomografie in coerenta optica (OCT) si alte evaluari, dupa caz.

e Luati in considerare 0 reducere a dozei de crizotinib pentru pacientii care dezvolta tulburari
oculare de gradul 2.

e Opriti tratamentul cu crizotinib pe parcursul evaluarii tulburarilor oculare de gradul 3 sau 4
si Intrerupeti permanent tratamentul cu crizotinib pentru tulburari oculare de gradul 3 sau 4,
Cu exceptia cazului 1n care se identifica o altd cauza.



Informatiile despre medicament si materialele educationale pentru pacienti si persoanele care
ingrijesc pacientii au fost actualizate pentru a contine instructiuni/recomandari cu privire la
riscul de tulburari de vedere, inclusiv pierderea severa a vederii in randul copiilor si
adolescentilor.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Xalkori (crizotinib) catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

011478 - Bucuresti, Romania

Fax: +40 21 316 34 97

Tel: +4031 423 2419

E-mail: adr@anm.ro

WwWw.anm.ro

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

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele 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 reprezentantei locale a detinatorului de autorizatie de punere pe
piatd

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