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Mitteilung des Bundesamts fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (ber MaBnahmen zur
Gewahrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Uber die Aufnahme
eines neuen Warnhinweises zur Herzinsuffizienz in die Fachinformation von Xalkori (Crizotinib)

XALKORI 200 mg Hartkapseln Zulassungsnummer: EU/1/12/793/001-002
XALKORI 250 mg Hartkapseln Zulassungsnummer: EU/1/12/793/003-004
Wirksamer Bestandteil: Crizotinib

Zulassungsinhaber: Pfizer

XALKORI wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung des vorbehandelten Anaplastische-
Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (non
small cell lung cancer, NSCLC).

Zusammenfassung

e Schwere, manchmal tddlich verlaufende Falle von Herzinsuffizienz wurden bei Patienten mit
ALK-positiven NSCLC, die mit Crizotinib behandelt wurden, berichtet.

e Herzinsuffizienz ist bei Patienten mit oder ohne vorbestehende Herzerkrankungen, die
Crizotinib erhalten haben, aufgetreten.

e Patienten sollten im Hinblick auf Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe,
Odem, rasche Gewichtszunahme) lberwacht werden.
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e Falls Symptome von Herzinsuffizienz beobachtet werden, muss je nach Bedarf eine
Unterbrechung der Anwendung, eine Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch in Betracht
gezogen werden.

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken und Empfehlungen

Eine Uberpriifung des Sicherheitsprofils von Crizotinib basierend auf Daten aus klinischen
Studien und Spontanberichten aus der klinischen Praxis fiihrte zu dem Schluss, dass in
Verbindung mit der Crizotinib Anwendung ein Risiko fiir Herzinsuffizienz besteht.

Im Rahmen von klinischen Studien bei Patienten mit ALK-positiven NSCLC (n = 1.669) hatten
19 (1,1 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, eine Herzinsuffizienz jeglichen
Grades!, 8 (0,5 %) Patienten hatten Grad 3 oder 4 und 3 (0,2 %) Patienten einen tédlichen
Verlauf.

GemaB Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen, Stand 25. Februar 2015, haben
schatzungsweise Uber 14.700 Patienten Crizotinib erhalten und Herzinsuffizienz wurde bei 40
Patienten berichtet (Berichtsrate von 0,27 %). Die Mehrheit ereignete sich wahrend des ersten
Behandlungsmonats. Davon wurde bei 15 Patienten ein tédlicher Ausgang berichtet. Es wurden
7 Falle identifiziert, bei welchen die Symptome einer Herzinsuffizienz nach Absetzen von
Crizotinib abgeklungen sind und in 3 dieser Fdlle traten die Symptome wieder auf, nachdem
Crizotinib wieder eingenommen wurde. In 3 der 7 Falle wurden keine beeinflussenden
Herzerkrankungen (friihere Erkrankungshistorie, Komorbiditaten und Begleitmedikationen)
identifiziert.

Die Fachinformation von Xalkori wird entsprechend aktualisiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Xalkori dem Bundesamt
fir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht.

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 16.10.2015

! Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Ejektionsfraktion verringert, linksventrikuldre Dysfunktion, Lungenddem
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