PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
XALKORI 250 mg tvrdé tobolky

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mg krizotinibu.

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje 250 mg krizotinibu.

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni
Jedna tobolka obsahuje 20 mg krizotinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tobolka k otevieni obsahuje 6 mg sachardzy.

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni
Jedna tobolka obsahuje 50 mg krizotinibu.

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tobolka k otevieni obsahuje 14 mg sachar6zy.

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni
Jedna tobolka obsahuje 150 mg krizotinibu.

Pomocna ldtka se znamym ucinkem
Jedna tobolka k otevieni obsahuje 43 mg sachar6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky

Tvrda Zelatinova neprihlednd tobolka bilé a rizove barvy, s potiskem ,,Pfizer* na vicku a ozna¢enim
»CRZ 200 na téle tobolky.

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky

Tvrda Zelatinova neprihlednd tobolka rtizové barvy, s potiskem ,,Pfizer na vicku a oznacenim

,»CRZ 250 na téle tobolky.

Granule v tobolce k otevieni.

Granule jsou bilé az témér bilé a jsou obsazeny v nepruhledné tvrdé tobolce.

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni
Svétle modré vicko s ¢ernym potiskem ,,Pfizer a bilé télo s cernym potiskem ,,CRZ 20°.



XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni
Sedé vicko s ¢ernym potiskem ,,Pfizer a svétle Sedé télo s Cernym potiskem ,,CRZ 50

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni

Svétle modré vicko s Cernym potiskem ,,Pfizer* a svétle modré télo s cernym potiskem ,,CRZ 150°.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek XALKORI v monoterapii je indikovan jako:

e ]écba prvni linie dospé€lych pacienti s pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastické¢ho lymfomu (ALK)

e ]écba dospélych pacientt s jiz diive 1é¢enym pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK)

o ]écba dospélych pacientti s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC)

e |écba pediatrickych pacientti (ve véku > 1 az < 18 let) s relabujicim nebo refrakternim
systémovym anaplastickym velkobunéénym lymfomem (ALCL) pozitivnim na kindzu
anaplastického lymfomu (ALK)

e [écba pediatrickych pacientti (ve v€ku > 1 az < 18 let) s rekurentnim nebo refrakternim,
neresekovatelnym zanétlivym myofibroblastickym nadorem (IMT) pozitivnim na kinazu
anaplastického lymfomu (ALK)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem XALKORI ma byt zahajena a vedena pod dohledem lékate se zkuSenostmi
s podavanim protinadorovych l1é¢ivych ptipravki.

Testovani ALK a ROS1

K vybéru pacientil pro 1é¢bu pripravkem XALKORI je nezbytna piesna a ovetena analyza ALK nebo
ROSI (viz bod 5.1 informace o testech pouzivanych v klinickych studiich).

Stav ALK-pozitivniho NSCLC, ROS1-pozitivniho NSCLC, ALK-pozitivniho ALCL nebo
ALK-pozitivniho IMT je tfeba stanovit pied zahajenim 1é¢by krizotinibem. Hodnoceni maji provadét
laboratote s prokazanou zkuSenosti v pouzivani specifické technologie (viz bod 4.4).

Déavkovéni

Dospeéli pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokrocilym NSCLC
Doporucena davka krizotinibu je 250 mg dvakrat denné (500 mg denn¢) uzivana bez pieruseni.

Pediatricti pacienti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT

Doporucena zahajovaci davka krizotinibu u pediatrickych pacientil se stanovuje podle plochy povrchu
téla (body surface area, BSA). Doporucené davkovani krizotinibu u pediatrickych pacient s ALCL
nebo IMT je 280 mg/m? peroralné dvakrat denné aZ do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.



Doporuéené davkovani pro pediatrické pacienty s BSA > 1,34 m? je uvedeno v tabulce 1. V piipadé
potieby ziskejte pozadovanou davku kombinaci tobolek krizotinibu v riiznych silach.

Tabulka 1. Pediatriéti pacienti s plochou povrchu téla (BSA) > 1,34 m?: doporuéené zahajovaci
davkovani tobolek krizotinibu*

Plocha povrchu téla (BSA)™

Davka (dvakrat denné)

Celkova denni

(2 x 250mg tobolka)

davka
1,34-1,51 m? 400 mg
(2 x 200mg tobolka) 800 mg
1,52-1,69 m? 450 mg 900 m
(1 x 200mg tobolka + 1 x 250mg tobolka) &
= 2
> 1,70 m 500 mg 1000 mg

* Znamena tvrdé tobolky XALKORI 200 mg a 250 mg.
** Pro pediatrické pacienty s BSA < 1,34 m? viz tabulka 2.

Pro pediatrické pacienty s BSA < 1,34 m? se ma pouzit pfipravek XALKORI ve formé granuli
v tobolce k otevieni. Doporuc¢ené davkovani pro pediatrické pacienty s BSA < 1,34 m? je uvedeno

v tabulce 2.

Granule jsou uzavieny v tobolce ve 3 silach davky: 20 mg, 50 mg a 150 mg krizotinibu. V ptipadé
potieby ziskejte pozadovanou davku kombinaci tobolek krizotinibu v tobolce k otevieni v riznych

sildch. Na jednu davku nebude potieba vice nez 4 tobolky (viz tabulka 2).

Tabulka 2. Pediatriéti pacienti s plochou povrchu téla (BSA) 0,38 m? az 1,33 m?: doporuéené
zahajovaci davkovani granuli krizotinibu*

Plocha povrchu téla (BSA)™ Davka (dvakrat denng) Celkova denni
V 2 —_— davka
0,38 az 0,46 m (1% 20 mp+ zgx 50 mg) 240 mg
y 2
0,47 a2 0,51 m 020 nﬁ(l rrzlgX 50 me) 280 mg
y 2
0,52 a7 0,61 m2 R l51056rlrgn o 300 mg
0,62 az 0,80 m2 (x50 ngog flng 150 me) 400 mg
0,81 az 0,97 m2 050 m2g52 flng 150 me) 500 mg
0,98 az 1,16 m2 o iolosfonrgn o 600 mg
1,17 az 1,33 m (50 m3g52f2n§ 150 me) 700 mg

* Znamena granule krizotinibu v tobolce k otevieni 20 mg, 50 mg a 150 mg.

" Doporuéené davkovani pro pacienty s plochou povrchu téla (BSA) mensi nez 0,38 m? nebylo stanoveno.
Pro pediatrické pacienty s BSA > 1,34 m? viz tabulka 1.

Pediatrickym pacientim podévejte krizotinib pod dohledem dospélé osoby.

Uprava davky

Na zaklad¢ individualni bezpec¢nosti a snasenlivosti mtize byt nezbytné pierusit dadvkovani a/nebo

snizit davky.

Dospéli pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC

U 1722 dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC 1é¢enych krizotinibem
v klinickych studiich byly neutropenie, zvy$ené aminotransferazy, zvraceni a nauzea nejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky (> 3 %) spojenymi s prerusenim 1éCby. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 3 %)
spojenymi se snizenim davky, byly zvySené aminotransferazy a neutropenie. Je-li snizeni davky




nezbytné u pacientt [éCenych peroraln€ 250 mg krizotinibu dvakrat denné€, davka krizotinibu se snizi
nasledovné.
e Prvni sniZeni davky: ptipravek XALKORI v davce 200 mg uzivanych peroralné dvakrat denné
e Druhé¢ snizeni davky: ptipravek XALKORI v davce 250 mg uzivanych peroralné jednou denné
e Trvalé vysazeni, pokud pacient neni schopen snaset pfipravek XALKORI v davce 250 mg
uzivanych peroralné jednou denné

Pokyny pro snizovani davek u hematologické a nehematologické toxicity jsou uvedeny v tabulkéach 3
a 4. U pacientl lécenych nizsi davkou krizotinibu nez 250 mg dvakrat denné postupujte podle pokynii

pro snizovani davek uvedenych v tabulkach 3 a 4.

Tabulka 3. Dospéli pacienti: iprava davky pFipravku XALKORI - hematologické toxicity™"

Stupen dle CTCAE®

Lécba pripravkem XALKORI

Stupeii 3

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na
stupeni < 2, poté pokracovat ve stejném
davkovani

Stupeii 4

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na
stupen < 2, poté pokraCovat pii nasledné nizsi
daveede

a. S vyjimkou lymfopenie (neni-li spojena s klinickymi pfihodami, napf. oportunnimi infekcemi).
b. U pacienttl, u kterych dojde k rozvoji neutropenie a leukopenie, viz také body 4.4 a 4.8.
c. Obecna terminologicka kritéria Narodniho onkologického institutu (NCI — National Cancer Institute)

definujici nezadouci ucinky.

d. V pripadé rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté pokracovat v davkovani
250 mg jednou denné. Trvale vysadit v pfipad¢ dalsiho objeveni ptfiznakt stupné 4.

e. U pacientt [é¢enych davkou 250 mg jednou denné nebo u pacientti, u nichz byla davka snizena na 250 mg
jednou denné, prerusit béhem vyhodnoceni.

Tabulka 4. Dospéli pacienti: G

rava davky pripravku XALKORI - nehematologické toxicity

Stupen dle CTCAE®

Lécba pripravkem XALKORI

Stupei 3 nebo 4 zvysSeni
alaninaminotransferazy (ALT)
nebo aspartataminotransferazy
(AST) se stupném < 1
celkového bilirubinu

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 1 nebo na
vychozi stav, poté pokracovat s davkou 250 mg jednou denné
a zvysit davku na 200 mg dvakrat denné, jestlize je klinicky
tolerovana®*

Stupeii 2, 3 nebo 4 zvySeni
ALT nebo AST se soucasnym
stupném 2, 3 nebo 4 zvyseni
celkového bilirubinu (v
nepiitomnosti cholestazy nebo
hemolyzy)

Trvale vysadit

Jakykoli stupen
intersticialniho plicniho
onemocnéni (ILD) /
pneumonitidy

Pozastavit v ptipad¢ podezieni na ILD/pneumonitidu a trvale
vysadit, je-li diagnostikovana ILD/pneumonitida souvisejici s
1é¢bou

Stupen 3 prodlouzeni QTc

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 1, provést
kontrolu a poptipad¢ upravit elektrolyty, poté pokraCovat pfi
nasledné niz§i davee®™*

Stupen 4 prodlouzeni QT¢

Trvale vysadit

Stupeti 2,3 bradykardie?®

Symptomaticka, mtize byt
zavazna nebo ze zdravotniho
hlediska vyznamna,
indikovana 1ékarska
intervence

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 1 nebo k
dosazeni tepové frekvence 60 a vice

Vyhodnotit soubézné podavané 1€Civé ptipravky, o nichz je
znamo, ze piispivaji k bradykardii, jakoZz i hypertenziva
JestliZe je zjisténo a ukonceno soub&zné podavani 1é¢ivého
ptipravku, ktery pfispivé k bradykardii, nebo je davka tohoto




Stupeii dle CTCAE? Lécba pripravkem XALKORI

1éku upravena, pokracujte v podavani s predchozi davkou,
jakmile dojde ke zmirnéni na stupent < 1 nebo k dosazeni tepové
frekvence 60 a vice.

Jestlize neni zjiStén zadny soubézné podavany 1éCivy piipravek,
ktery prispiva k bradykardii, nebo neni 1é¢ba takovymi 1é¢ivymi
pripravky ukoncena nebo neni upraveno jejich davkovani,
pokracujte se snizenym davkovanim®, jakmile dojde ke zmirnéni
na stupen < 1 nebo k dosazeni tepové frekvence 60 a vice.

Stupeti 4 bradykardie®ef Trvale vysadit, pokud neni zji$tén zadny soub&zné podavany
1é¢ivy ptipravek, ktery pfispiva k bradykardii

Zivot ohrozujici nasledky,
indikovana naléhava JestliZe je zjisténo a ukonceno soub&zné podavani 1écivého
intervence pripravku, ktery pfispiva k bradykardii, nebo je davka tohoto
1é¢ivého piipravku upravena, pokracujte s 250 mg jednou
denn¢®, jakmile dojde ke zmirnéni na stupeii < 1 nebo k dosazeni
tepové frekvence 60 a vice, ¢asto monitorujte.

Stupen 4 poruchy zraku (ztrata | Prerusit béhem vySetfovani tézké ztraty zraku
zraku)

a. Obecna terminologicka kritéria Narodniho onkologického institutu (NCI — National Cancer Institute)
definujici nezadouci ucinky

b. Trvale vysadit v piipad¢ dal§iho objeveni ptiznakt stupné > 3. Viz body 4.4 a 4.8.

c. U pacientt [écenych davkou 250 mg jednou denné nebo u pacienttl, u nichz byla davka sniZzena na 250 mg
jednou denné, prerusit béhem vyhodnoceni.

d. Viz body 4.4 a 4.8

e. Srde¢ni rytmus niz§i nez 60 tepti za minutu.

f. Trvale vysadit z divodu rekurence.

Pediatric¢ti pacienti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT

Je-li snizeni davky nezbytné u pediatrickych pacientii 1é¢enych doporuc¢enou zahajovaci davkou,
davka ptipravku XALKORI pro pediatrické pacienty s BSA > 1,34 m? se snizi tak, jak je uvedeno
v tabulce 5.

Tabulka 5. Pediatriéti pacienti s plochou povrchu téla (BSA) > 1,34 m?: doporuéené sniZeni
davky tobolek” p¥ipravku XALKORI

fl;(;c:)a P ovrchu (la Prvni sniZeni davky Druhé sniZeni davky ™"
Davka Celkova Davka Celkova denni
(dvakrat denni davka (dvakrat davka
denné’) denné’)

1,34-1,69 m? 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg

> 1,70 m? 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

* Znamena tvrdé tobolky XALKORI 200 mg a 250 mg.
** Pro pediatrické pacienty s BSA < 1,34 m? viz tabulka 6.
" Trvale vysadit u pacientd, ktefi po 2 sniZzenich davky nejsou schopni krizotinib tolerovat.

Je-li snizeni davky nezbytné u pediatrickych pacientd 1é¢enych doporuc¢enou zahajovaci davkou,
davka ptipravku XALKORI pro pediatrické pacienty s BSA < 1,34 m? se snizi tak, jak je uvedeno
v tabulce 6.



Tabulka 6. Pediatri¢ti pacienti s plochou povrchu téla (BSA) 0,38 m? az 1,33 m”: doporudené

sniZeni davky granuli " pFipravku XALKORI

Plocha Prvni sniZeni davky Druhé sniZeni davky
povrchu téla Davka Celkova Davka Celkova
(BSA) ™" (dvakrat denn¢) denni davka (dvakrat denné) denni divka
0,38 az 0,46 m? 90 mg 70 mg
| (2x20mg + 1 x50 mg) 180 mg (1 x 20 mg + 1 x 50 mg) 140 mg
0,47 az 0,51 m 100 mg 80 mg
(2 x 50 mg) 200 mg (4 % 20 mg) 160 mg
0,52 az 0,61 m? 120 mg 90 mg
(1% 20 mg +2 x 50 mg) 240 mg (2% 20 mg + 1 x 50 mg) 180 mg
0,62 az 0,80 m? 150 mg 120 mg
(1 x 150 mg) 300 mg (1 20 mg + 2 x 50 mg) 240 mg
0,81 az 0,97 m? 200 mg 150 mg
(1 x50 mg + 1 x 150 mg) 400 mg (1 x 150 mg) 300 mg
0,98 az 1,16 m? 220 mg 170 mg
(1x20 mg\ltllgoi(;lg)lg+ 440 mg (1x20mg+ 1 % 150 mg) 340 mg
1,17 az 1,33 m? 250 mg 200 mg
2 x 50 mg + 1 x 150 mg) 500 mg 1 x 50 mg + 1 x 150 mg) 400 mg
g g g

* Znamena granule krizotinibu v tobolce k otevieni o sile 20 mg, 50 mg a 150 mg.
** Pro pediatrické pacienty s BSA > 1,34 m? viz tabulka 5.
**Trvale vysadit u pacientt, ktefi po 2 sniZenich davky nejsou schopni krizotinib tolerovat.

Doporucené upravy davkovani z divodu hematologickych nezadoucich ucinkd u pediatrickych
pacient s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT jsou uvedeny v tabulce 7, z diivodu
nehematologickych nezadoucich ucinkt pak v tabulce 8.




Tabulka 7. Pediatricti pacienti: aprava davkovani pripravku XALKORI z ditvodu
hematologickych nezadoucich idinki

Stupen dle CTCAE®

| Davkovani pripravku XALKORI

Absolutni pocet neutrofili (ANC)

Stupeii 4 snizeni poctu
neutrofili

Prvni vyskyt: Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen
< 2, poté pokracovat pfi nasledném niz§im davkovani.

Druhy vyskyt:

Trvale vysadit z divodu rekurence s komplikaci febrilni
neutropenie nebo infekce.

V piipadé neutropenie stupné 4 bez komplikaci bud’ trvale
vysadit, nebo pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen
<2, poté pokracovat pfi nasledném niz§im davkovani.’

Pocet trombocyti

Stupen 3 sniZeni poctu
trombocytl (se soucasnym
krvacenim)

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté
pokracovat ve stejném davkovani.

Stupeii 4 snizeni poctu

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté

trombocytl pokracovat pfi nasledném niz§im davkovani. Trvale vysadit
z diivodu rekurence.
Anemie
y Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté
Stupeii 3 N ., , .
pokracovat ve stejném davkovani.
Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté
Stupen 4 pokracovat pfi nasledném niz§im davkovani. Trvale vysadit

z divodu rekurence.

a. Stupen dle obecnych terminologickych kritérii Narodniho onkologického institutu (NCI — National
Cancer Institute) definujici nezadouci uéinky (CTCAE), verze 4.0.

b. Trvale vysadit u pacientd, ktefi po 2 snizenich davky nejsou schopni ptipravek XALKORI
tolerovat, pokud neni v tabulkach 5 a 6 uvedeno jinak.

Doporucuje se monitorovat kompletni krevni obraz véetné diferencialnich poc¢tu, a to jednou tydné po
dobu prvniho mésice 1é€by a poté nejméne jednou mésicné s Castéj$im monitorovanim v ptipadé
vyskytu abnormalit stupné 3 nebo 4, horecky nebo infekce.

Tabulka 8. Pediatricti pacienti: aprava davkovani pripravku XALKORI z divodu
nehematologickych neZiadoucich uéinki

Stupeni dle CTCAE®

Davkovani pripravku XALKORI

stupném < 1 celkového bilirubinu

Stupeii 3 nebo 4 zvySeni ALT nebo AST se Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen

< 1, poté pokracovat pii nasledné nizsi davce.

cholestazy nebo hemolyzy)

Stupeii 2, 3 nebo 4 zvySeni ALT nebo AST Trvale vysadit.
se souCasnym stupném 2, 3 nebo 4 zvyseni
celkového bilirubinu (v neptitomnosti

s lékem

Jakykoli stupeni intersticialniho plicniho Trvale vysadit.
onemocnéni/pneumonitidy souvisejiciho

Stupen 3 prodlouzeni QTc

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na vychozi
stav nebo na QTc nizsi nez 481 ms, poté pokracovat
pfi nasledném niz$im davkovani.

Stupen 4 prodlouzeni QTc

Trvale vysadit.




Stupen dle CTCAE®

Davkovani pripravku XALKORI

Stupeti 2, 3 bradykardie®

Symptomaticka, mtze byt zavazna a ze
zdravotniho hlediska vyznamn4, indikovana
1ékarska intervence

Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na klidovou
srdecni frekvenci podle v€ku pacienta (na zdkladé
2,5. percentilu dle norem pro dany vék), a to
nasledovné:

1 az <2 roky: 91 tepii za minutu nebo vice

2 az 3 roky: 82 tepli za minutu nebo vice

4 az 5 let: 72 tepti za minutu nebo vice

6 az 8 let: 64 tepti za minutu nebo vice

> § let: 60 tepd za minutu nebo vice

Stupeti 4 bradykardie®*

Zivot ohrozujici nasledky, indikovana
naléhava intervence

Trvale vysadit, pokud neni zjistén zadny soub&zné
podavany ptipravek, ktery ptispiva k bradykardii.

Jestlize je zjisténo a ukonceno soub&zné podavani
ptipravku, ktery pfispiva k bradykardii, nebo je
davka tohoto ptipravku upravena, pokracujte

s druhou Urovni snizeni davky v tabulce 5¢, jakmile
dojde ke zmirnéni na stupeii < 1 nebo k dosazeni
kritérii srde¢niho rytmu uvedenych pro 1é¢bu
symptomatické nebo zavazné, ze zdravotniho
hlediska vyznamné bradykardie, ¢asto monitorujte.

Stupen 3 nauzey
Neadekvatni peroralni pfijem po dobu delsi
nez 3 dny, nutnd 1ékatska intervence

Stupeii 3 (navzdory maximalni 1é¢ebné terapii):
Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni, a poté

v

Stupeni 3, 4 zvraceni

Vice nez 6 epizod za 24 hodin po dobu delsi
nez 3 dny, nutna lékaiska intervence,

tj. vyZiva sondou nebo hospitalizace;

zivot ohrozujici nésledky, indikovana
nalé¢havd intervence

Stupen 3 nebo 4 (navzdory maximalni léCebné
terapii): Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni,
a poté pokracovat pfi nasledné niz§i urovni davky.4

Stupen 3, 4 prijmu

Zvyseni o 7 nebo vice stolic za den nad

vychozi stav, inkontinence, indikovana

hospitalizace; zivot ohrozujici nasledky,
indikovana naléhavé intervence

Stupen 3 nebo 4 (navzdory maximalni 1éCebné
terapii): Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni,
a poté pokraovat pfi nasledné niz§i urovni davky.4

Stupen 1 (lehké ptiznaky), 2 (stfedné tézké
ptiznaky ovliviiujici schopnost vykonavat
kazdodenni ¢innosti odpovidajici véku)
poruchy zraku

Stupeii 1 nebo 2: Monitorovat pfiznaky a hlasit
jakékoli ptiznaky odbornému o¢nimu Iékati.
U poruch zraku stupné 2 zvazit snizeni davky.

Stupen 3, 4 poruchy zraku (ztrata zraku,
vyrazné zhorSeni zraku)

Stupeii 3 nebo 4: Pozastavit za tcelem vySetieni
tézké ztraty zraku. Trvale vysadit, pokud pfi
vySetieni neni zjiSténa z4dnd jina pfifina.

a. Stupeni dle obecnych terminologickych kritérii Narodniho onkologického institutu (NCI — National
Cancer Institute) definujici nezadouci u¢inky (CTCAE), verze 4.0.
b. Klidova srde¢ni frekvence nizsi nez 2,5. percentil dle norem pro dany vék.

c. Trvale vysadit z dvodu rekurence.

d. Trvale vysadit u pacienttl, ktefi po 2 snizenich davky nejsou schopni krizotinib tolerovat, pokud

neni v tabulkach 5 a 6 uvedeno jinak.

Porucha funkce jater

Krizotinib je rozsahle metabolizovan v jatrech. Lécba krizotinibem ma byt u pacientti s poruchou
funkce jater pouzita s opatrnosti (viz tabulky 4 a 8 a body 4.4, 4.8 a 5.2).

Upravy u dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS 1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC
Na zaklad¢ klasifikace dle National Cancer Institute (NCI) se u pacientd s lehkou poruchou funkce
jater (bud’ AST > ULN (horni hranice norméalnich hodnot) a celkovy bilirubin < ULN, nebo jakakoli




AST a celkovy bilirubin > ULN, ale < 1,5x ULN) nedoporucuje uprava zahajovaci davky krizotinibu.
Doporucend zahajovaci davka krizotinibu u pacientd se stitedné tézkou poruchou funkce jater (jakakoli
AST a celkovy bilirubin > 1,5% ULN a < 3x ULN) je 200 mg dvakrat denné. Doporucena zahajovaci
davka krizotinibu u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (jakakoli AST a celkovy

bilirubin > 3x ULN) je 250 mg jednou denné (viz bod 5.2). Uprava davky krizotinibu podle
klasifikace dle Childa a Pugha nebyla u pacientl s poruchou funkce jater studovana.

Upravy u pediatrickych pacienti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT

Upravy u pediatrickych pacientii vychazeji z klinickych studii provedenych u dospélych pacientt (viz
bod 5.2). U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (bud’ AST > ULN a celkovy bilirubin < ULN,
nebo jakakoli AST a celkovy bilirubin > ULN, ale < 1,5% ULN) se Uprava zahajovaci davky
krizotinibu nedoporucuje. Doporu¢ena zahajovaci davka krizotinibu u pacientt se sttedné té¢zkou
poruchou funkce jater (jakakoli AST a celkovy bilirubin > 1,5x ULN a < 3x ULN) je prvni snizena
davka dle BSA, jak je uvedeno v tabulkach 5 a 6). Doporuc¢ena zahajovaci davka krizotinibu

u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (jakakoli AST a celkovy bilirubin > 3x ULN) je druha
snizena davka dle BSA, jak je uvedeno v tabulkéach 5 a 6.

Porucha funkce ledvin

Upravy u dospélych pacienttl s ALK-pozitivnim nebo ROS 1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC

U pacientti s lehkou (60 < clearance kreatininu [Clcr] < 90 ml/min) nebo stiedné tézkou

(30 < Cler < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin neni doporucena tGprava zahajovaci davky, nebot’
populaéni farmakokineticka analyza neukazala u téchto pacienti zadné klinicky vyznamné zmény
expozice krizotinibu v ustaleném stavu. Plazmatické koncentrace krizotinibu mohou byt u pacientt s
tézkou poruchou funkce ledvin (Cler < 30 ml/min) zvyseny. Zahajovaci davka krizotinibu ma byt
upravena na 250 mg uzivanych peroralné jednou denn¢ u pacient s t€Zkou poruchou funkce ledvin
nevyzadujici peritoneéalni dialyzu nebo hemodialyzu. Davka mtze byt zvySena na 200 mg dvakrat
denné na zéklad¢ individudlni bezpecnosti a snasenlivosti po alespoii 4 tydnech 1é€by (viz body 4.4 a
5.2).

Upravy u pediatrickych pacienti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT

Upravy u pediatrickych pacientil vychazeji z informaci zjisténych u dospélych pacientt (viz bod 5.2).
U pacientt s lehkou (60 < clearance kreatininu [Clcr] < 90 ml/min) nebo stiedné tézkou

(30 < Cler < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin vypoctenou pomoci Schwartzovy rovnice neni nutna
uprava zahajovaci davky. Doporucena zahajovaci davka krizotinibu u pacientt s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (Cler <30 ml/min) nevyzadujici dialyzu je druhé snizeni davky dle BSA, jak je uvedeno
v tabulkach 5 a 6. Davka mtze byt zvySena na prvni snizeni davky dle BSA, jak je uvedeno

v tabulkach 5 a 6, na zéklade¢ individualni bezpec¢nosti a snasenlivosti po alespon 4 tydnech 1éCby.

Starsi pacienti
Neni nutné zadna uprava zahajovaci davky (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost krizotinibu u pediatrickych pacientli s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
NSCLC nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a ucinnost krizotinibu byla stanovena u pediatrickych pacientd s relabujicim nebo
refrakternim ALK-pozitivnim systémovym ALCL ve véku od 3 do < 18 let nebo s neresekovatelnym,
rekurentnim nebo refrakternim ALK-pozitivnim IMT ve véku od 2 do < 18 let (viz body 4.8 a 5.1).
Nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpe¢nosti nebo Gc¢innosti 1é¢by krizotinibem u pediatrickych
pacient s ALK-pozitivnim ALCL ve véku do 3 let ani u pediatrickych pacienti s ALK-pozitivnim
IMT ve véku do 2 let.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Piipravek XALKORI se mtize uzivat po jidle nebo na la¢no. Granule ptipravku XALKORI se nemaji
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sypat na jidlo. Grapefruit nebo grapefruitova §t'dva mohou zvysit plazmatickou koncentraci
krizotinibu, proto je tfeba se jim vyhnout. Trezalka teckovand mtiZze snizit plazmatickou koncentraci
krizotinibu, a je tfeba se ji vyhnout (viz bod 4.5).

Pokud pacient vynechd davku, ma ji uzit co nejdiive, jakmile si to pacient nebo pecovatel uvédomi,
pokud to neni méné nez 6 hodin do dalsi planované davky, v takovém ptipadé pacient vynechanou
davku uzit nesmi. Pacienti nesmi uzivat 2 davky najednou jako nahradu za vynechanou davku.

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky
Tvrdé tobolky piipravku XALKORI 200 mg a 250 mg se maji spolknout celé, nejlépe zapit sklenici
vody, a nesmi se drtit, rozpoustét nebo otvirat.

XALKORI granule v tobolce k otevieni
Granule v tobolce k otevieni se nesméji zvykat, drtit ani sypat na jidlo. Vicko a télo tobolky se nesmi
polykat, ale musi se opatrné otevfit nasledujicim zpisobem:

- Tobolka se drzi tak, aby napis ,,Pfizer” byl nahofe, a na tobolku se poklepe, aby se zajistilo, ze
vSechny granule jsou ve spodni poloviné tobolky.
- Spodni ¢ast tobolky se jemné stiskne.
- Horni a spodni ¢ast tobolky se oto¢i opaénym smérem a jejich oddélenim se tobolka otevie.
- Po otevfeni tobolky lze granule podat dvéma zpisoby:
1. Vyprazdnénim obsahu piimo do Ust pacienta; NEBO
2. Vyprazdnénim obsahu do suché pomticky pro peroralni podavani poskytnuté spotiebitelem
(napt. 1Zice, kelimek na 1éky). Granule se pak podaji do st pacienta pomoci pomiicky pro
podavani.
- At uz se pouzije jakykoli zptisob, je nutno na tobolku poklepat, aby se zajistilo, Ze budou
podany vSechny granule.

Pokud nelze celou ptedepsanou davku granuli v tobolce k otevieni uzit najednou, granule v tobolce

k otevieni se budou podavat po ¢astech, dokud nebude podana cela predepsana davka. Ihned po podani
kazdé ¢asti je nutno podat dostate¢né mnozstvi vody, aby se zajistilo spolknuti veskerého 1é¢ivého
ptipravku. Po spolknuti 1é¢ivého piipravku Ize pozit jiné tekutiny nebo potraviny (s vyjimkou ptipada
uvedenych v bod¢ 4.5, Latky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci krizotinibu).

Podrobné piktogramy o zplisobu podavani granuli v tobolce k otevieni jsou uvedeny v ptibalové
informaci.

Pediatricti pacienti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT

K prevenci nauzey a zvraceni u pediatrickych pacienti s ALK-pozitivnim ALCL nebo
ALK-pozitivnim IMT se doporucuje pied 1é¢bou krizotinibem a v jejim pribéhu podavat antiemetika.
K 1é¢bé gastrointestinalnich toxicit se doporucuji standardni antiemetika a ptfipravky proti prijmu. Dle
klinické potfeby se doporucuje podplirna péce, naptiklad intraven6zni nebo peroralni hydratace,
suplementace elektrolytl a nutri¢ni podpora (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na krizotinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hodnoceni stavu ALK a ROS1

Pti vyhodnocovani stavu ALK nebo ROS1 u pacienta je diilezité zvolit dobte validovanou a robustni
metodiku, aby byly vylouceny fale$né negativni nebo fale$né pozitivni vysledky.

Hepatotoxicita
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U pacientl lé€enych krizotinibem v klinickych studiich byla hlaSena lékem indukovana hepatotoxicita
(vCetné ptipadil s fatdlnim pribéhem u dospélych pacienttt), (viz bod 4.8). Testy funkce jater vCetné
stanoveni ALT, AST a celkového bilirubinu maji byt provadény jednou tydné béhem prvnich 2 mésict
1é¢by a poté jednou mési¢né a dle klinické potieby, pricemz v pfipad€ zvyseni stupné€ 2, 3 nebo 4 se
testovani ma opakovat Castéji. Pacienti, u nichz se rozvine zvySeni aminotransferaz, viz bod 4.2.

Intersticidlni plicni onemocnéni/pneumonitida

U pacientl lécenych krizotinibem se mlize vyskytnout t€zké, Zivot ohrozujici nebo fatalni
ILD/pneumonitida. Pacienti s plicnimi pfiznaky ukazujicimi na ILD/pneumonitidu maji byt sledovani.
Pti podezieni na ILD/pneumonitidu je nutné 1é¢bu krizotinibem pozastavit. Lékem indukované
ILD/pneumonitida je tfeba zvazit pti diferencialni diagnostice u pacientli s onemocnénimi
podobajicimi se ILD, napiiklad: pneumonitidou, radia¢ni pneumonitidou, hypersenzitivni
pneumonitidou, intersticialni pneumonitidou, plicni fibrozou, syndromem akutni respiracni tisné
(ARDS), alveolitidou, plicni infiltraci, pneumonii, plicnim edémem, chronickou obstrukéni plicni
nemoci, pleuralnim vypotkem, aspira¢ni pneumonii, bronchitidou, obliterujici bronchiolitidou a
bronchiektaziemi. Dal$i potencialni pti¢iny ILD/pneumonitidy maji byt vylou¢eny. Krizotinib ma byt
trvale vysazen u pacientil s diagnozou ILD/pneumonitidy souvisejici s 1é¢bou (viz body 4.2 a 4.8).

Prodlouzeni intervalu QT

V klinickych studiich bylo u pacientt 1écenych krizotinibem pozorovano prodlouzeni intervalu QTc
(viz body 4.8 a 5.2), které muze vést ke zvySenému riziku ventrikularni tachykardie (napt. torsades de
pointes) nebo nahlé smrti. Pfed zahajenim terapie krizotinibem je tieba zvazit piinosy a potencialni
rizika u pacientl s preexistujici bradykardii, ktefi maji prodlouzeni intervalu QTc v anamnéze nebo
maji k prodlouZeni intervalu QTc predispozice a ktefi uzivaji antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé ptipravky,
o nichz je znamo, ze prodluzuji interval QT, a u pacientli s vyznamnym preexistujicim srde¢nim
onemocnénim a/nebo porusenou rovnovahou elektrolyti. U téchto pacientti ma byt krizotinib podavan
s opatrnosti a je nutné provadét pravidelné elektrokardiografické vysetieni (EKG) a vysetfeni
elektrolytti a rendlni funkce. Pii podavani krizotinibu je tieba provést vysetteni EKG a elektrolyti
(napt. vapniku, hot¢iku, drasliku) v dobé co nejblize pied prvni davkou a doporucuje se pravidelné
monitorovat EKG a elektrolyty pfedev§im na zacatku 1éCby v ptipadé zvraceni, prijmu, dehydratace
nebo poruchy funkce ledvin. Elektrolyty dle poteby upravte. Jestlize se QTc zvysi o 60 ms nebo vice
oproti pocatec¢ni hodnoté, ale QTc je < 500 ms, je tfeba 1é¢bu krizotinibem pozastavit a konzultovat s
kardiologem. Pti zvySeni QTc na 500 ms nebo vice se musi lécba okamzité¢ konzultovat s kardiologem.
Pacienti, u nichz se rozvine prodlouzeni QTc, viz body 4.2, 4.8 a 5.2.

Bradykardie

Bradykardie z jakychkoli pfic¢in byla v klinickych studiich hlasena u 13 % dospélych pacientt

s ALK-pozitivnim NSCLC nebo ROS1-pozitivnim NSCLC a u 17 % pediatrickych pacientt

s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT Ié€enych krizotinibem. U pacientil uzivajicich
krizotinob se miZe objevit symptomaticka bradykardie (napf. synkopa, zavrat’, hypotenze). Celkovy
ucinek krizotinibu na snizeni srdecniho rytmu se mize rozvinout az po nékolika tydnech od zahajeni
1écby. Vzhledem ke zvySenému riziku symptomatické bradykardie se v maximalni mozné mite
vyvarujte podavani krizotinibu v kombinaci s jinymi léky vyvolavajicimi bradykardii (napf.
betablokatory, blokatory kalciovych kanald jinymi nez dihydropyridiny, jako jsou verapamil a
diltiazem, klonidin, digoxin). Pravideln& monitorujte srde¢ni rytmus a krevni tlak. Uprava davky neni
nutna v ptipad¢ asymptomatické bradykardie. Pokyny pro 1é¢bu pacientd, u nichz se rozvine
symptomaticka bradykardie, najdete v bodech Uprava davky a Nezadouci G&inky (viz body 4.2 a 4.8).

Srde¢ni selhani

V klinickych studiich s krizotinibem a béhem sledovani po uvedeni na trh bylo jako nezadouci ¢inek
u dospélych pacientti hlaseno tézké, zivot ohrozujici nebo fatalni srde¢ni selhani (viz bod 4.8).
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Jak pacienti s preexistujicimi srde€nimi poruchami, tak pacienti bez nich, ktefi uzivaji krizotinib, maji
byt sledovani kvili ptitomnosti znamek a ptiznakii srde¢niho selhani (dyspnoe, edém, rychly pfirGstek
télesné hmotnosti zptisobeny retenci tekutin). Pti zjisténi takovych ptiznaki je nutno zvazit preruseni
podavani, sniZzeni davky nebo vysazeni.

Neutropenie a leukopenie

V klinickych studiich s krizotinibem u dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
NSCLC byla velmi €asto hlaSena (12 %) neutropenie stupné 3 nebo 4. V klinickych studiich

s krizotinibem u pediatrickych pacientti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT byla
velmi &asto hlasena (68 %) neutropenie stupné 3 nebo 4. Casto (3 %) byla hlasena leukopenie stupné 3
nebo 4 u pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC a velmi ¢asto (24 %)

u pediatrickych pacientti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT (viz bod 4.8). U méné
nez 0,5 % dospélych pacientll s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC byla v klinickych
studiich s krizotinibem zaznamenana febrilni neutropenie. U pediatrickych pacientli s ALK-pozitivnim
ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT byla febrilni neutropenie casto hldSena u jednoho pacienta (2,4 %).
Kompletni krevni obraz v¢etné diferencialniho poctu leukocytli ma byt sledovan dle klinické potieby,
s Castéj$im opakovanim testovani v pripad¢, ze jsou pozorovany abnormality stupné 3 nebo 4, nebo
pokud se objevi horecka ¢i infekce (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni perforace

V klinickych studiich s krizotinibem byly hlaseny piipady gastrointestinalni perforace. V ramci
uzivani krizotinibu po jeho uvedeni na trh byly hlaseny fatalni ptipady gastrointestinalni perforace (viz
bod 4.8).

U pacientu s rizikem gastrointestinalni perforace (napft. divertikulitidou v anamnéze, metastazami do
traviciho traktu, soubéznym uzivanim Ié¢ivych piipravki se znamym rizikem gastrointestinalni
perforace) je tfeba krizotinib pouzivat s opatrnosti.

Podavani krizotinibu je nutné prerusit, pokud u pacienta dojde ke gastrointestinalni perforaci. Pacienty
je tfeba poucit o prvnich pfiznacich takového stavu a instruovat je, aby se ihned obrétili na 1¢kare v

ptipad¢, ze se u nich ptiznaky gastrointestinalni perforace projevi.

Uginky na ledviny

U pacientl u€astnicich se klinickych studii s krizotinibem bylo pozorovano zvyseni kreatininu v krvi
a snizeni clearance kreatininu. U pacientl 1é¢enych krizotinibem v ramci klinickych studii a také po
uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny ptipady rendlniho selhéni a akutniho renalniho selhani.

U dospélych pacientti byly rovnéz zjistény piipady s fatalnim pribéhem, pfipady vyzadujici
hemodialyzu a ptipady hyperkalemie 4. stupné. Na pocatku a poté béhem 1é¢by krizotinibem se
doporucuje sledovat u pacientti rendlni funkce. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim

s rizikovymi faktory poruchy funkce ledvin a pacientiim s poruchou funkce ledvin v anamnéze (viz
bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacientt, ktefi maji tézkou poruchu funkce ledvin nevyzadujici peritonealni dialyzu ani
hemodialyzu, mé byt davka krizotinibu upravena (viz body 4.2 a 5.2).

Uginky na zrak
V klinickych studiich s krizotinibem u dospélych pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim

NSCLC (n=1722) byl hlasen defekt zrakového pole stupné 4 se ztratou zraku u 4 (0,2 %) pacientu.
Jako mozné pfi¢iny ztraty zraku byly uvadény atrofie a porucha optického nervu.
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V klinickych studiich s krizotinibem u pediatrickych pacientli s ALK-pozitivnim ALCL nebo
ALK-pozitivnim IMT se vyskytly ocni poruchy u 25 z 41 (61 %) pediatrickych pacientil (viz bod 4.8).

U pediatrickych pacientd s ALCL nebo IMT je tieba pted zahajenim 1é¢by krizotinibem provést
pocatecni oftalmologické vySeteni. Kontrolni oftalmologické vySetfeni, véetné vySetteni sitnice, se
doporucuje provést do 1 mésice od zahjeni 1écby krizotinibem, poté kazdé 3 mésice a pii vyskytu
jakychkoli novych zrakovych ptiznaku. Je tieba, aby zdravotnicti pracovnici poudili pacienty

a pecovatele o pfiznacich o¢ni toxicity a potencidlnim riziku ztraty zraku. V pfipad¢ poruch zraku
stupné 2 je tfeba priznaky monitorovat a hlésit je odbornému o¢nimu lékati a zvazit snizeni davky.
V ptipadé€ jakékoli o¢ni poruchy stupné 3 nebo 4 je tieba 1éCbu krizotinibem pozastavit za u¢elem
vySetteni. V pripad¢ té¢zké ztraty zraku stupné 3 nebo 4 ma byt krizotinib trvale vysazen, pokud neni
zjisSténa jina pticina (viz bod 4.2, tabulka 8).

U kazdého pacienta s novym vznikem té€zké ztraty zraku (nejlépe korigovana zrakova ostrost mensi
nez 6/60 na jednom nebo obou ocich) je tfeba 1éCbu krizotinibem pierusit (viz bod 4.2). Je tieba
provést oftalmologické vySetfeni sestavajici z nejlépe korigované zrakové ostrosti, fotografii sitnice,
vySetfeni zrakového pole, optické koherentni tomografie (OCT) a dalSich vySetieni odpovidajicich
novému vyskytu ztraty zraku a jinym zrakovym piiznaktim dle klinického stavu (viz body 4.2 a 4.8).
Neexistuje dostatek informaci k charakterizovani rizika opétovného zahajeni podavani krizotinibu

u pacientd, u nichZ se rozvinou zrakové piiznaky nebo ztrata zraku. Pti rozhodovani o obnoveni
podavani krizotinibu je tfeba zvazit mozny pfinos oproti rizikim pro pacienta.

Pokud poruchy zraku ptetrvavaji nebo se zhorsi jejich zavaznost, doporucuje se oftalmologické
vySetfeni, (viz bod 4.8).

Fotosenzitivita
U pacientl Ié¢enych ptipravkem Xalkori byla hla§ena fotosenzitivita (viz bod 4.8). Pacienty je tieba
upozornit, aby se béhem uzivani ptipravku Xalkori vyvarovali del§iho pobytu na slunci a aby pii

pobytu venku pfijali ochranna opatfeni (napf. pouziti ochranného oble¢eni a/nebo opalovaciho krému).

Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani krizotinibu se silnymi inhibitory CYP3A nebo se silnymi a
stiedné silnymi induktory CYP3A (viz bod 4.5).

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani krizotinibu se substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym
oknem (viz bod 4.5). Vyvarujte se podavani krizotinibu v kombinaci s jinymi 1éky vyvolavajicimi
bradykardii, 1é¢ivymi pfipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji interval QT, a/nebo antiarytmiky (viz
bod 4.4 Prodlouzeni intervalu QT, Bradykardie a bod 4.5).

Potravinové interakce
Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani krizotinibu s grapefruity nebo grapefruitovou stavou (viz
body 4.2 a 4.5).

Histologicky typ jiny nez adenokarcinom (NSCLC)

U pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC s jinym histologickym typem nez
adenokarcinom, v¢etné dlazdicobunééného karcinomu (SCC), jsou dostupné omezené informace (viz
bod 5.1).

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky

Sodikova dieta
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg nebo 250mg
tobolce, to znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.
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XALKORI granule v tobolce k otevieni

Sacharoza v potravée
Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktozy
nebo se sachardzo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Pediatricka populace

Gastrointestinalni toxicita

Krizotinib miZze u pediatrickych pacientii s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT
zpusobovat tézké gastrointestinalni toxicity. Zvraceni se vyskytlo u 95 % a prjem u 85 %
pediatrickych pacientti s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT.

K prevenci nauzey a zvraceni se doporucuje pred 1écbou krizotinibem a v jejim prubéhu podavat
antiemetika. K 1écbé gastrointestinalnich toxicit se doporucuji standardni antiemetika a ptipravky proti
prajmu. Pokud se u pediatrickych pacientti rozvine nauzea stupné 3 trvajici 3 dny nebo prijem

stupné 3 nebo 4 nebo zvraceni navzdory maximalni 1écebné terapii, doporucuje se krizotinib
pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni, a poté pokracovat s naslednou nizsi arovni davky krizotinibu.
Dle klinické potieby se doporucuje podpirna péce, napriklad hydratace, suplementace elektrolytl

a nutri¢ni podpora (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci s jinymi lé¢ivymi pfipravky byly provedeny u dospélych osob.

Farmakokinetické interakce

Latky, které mohou zvysovat plazmatickou koncentraci krizotinibu

Ocekava se, Ze soucasné podavani krizotinibu se silnymi inhibitory CYP3A zvySuje plazmatické
koncentrace krizotinibu. Soucasné podani jednorazové davky 150 mg krizotinibu peroralné pii
podavani ketokonazolu (200 mg dvakrat denné€), silného inhibitoru CYP3A, vedlo ke zvySeni
systémové expozice krizotinibu, s hodnotami plochy pod kiivkou plazmatické koncentrace proti ¢asu
od nuly do nekone¢na (AUCix) a hodnotami maximalni pozorované plazmatické koncentrace (Cumax)
krizotinibu, které¢ byly pfiblizné 3,2ndsobek respektive 1,4ndsobek hodnot, které byly zaznamenany,
pokud byl krizotinib podavan samotné.

Soucasné podani opakovanych davek krizotinibu (250 mg jednou denn¢) s opakovanymi davkami
itrakonazolu (200 mg jednou denné¢), silnym inhibitorem CYP3A vedlo ke zvySeni rovnovaznych
hodnot AUCu a Crmax krizotinibu, které byly pfiblizné 1,6nasobek, respektive 1,3nasobek hodnot, které
byly zaznamenany, pokud byl krizotinib podavan samotné¢.

Je tieba se proto vyhnout soucasnému uzivani silnych inhibitort CYP3A (vcetné, ovSem nikoli pouze,
atazanaviru, ritonaviru, kobicistatu, itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu,
klarithromycinu, telithromycinu a erythromycinu). Silné inhibitory CYP3A Ize pouzit, pokud mozny
pfinos pro pacienta prevazi riziko. V téchto ptipadech musi byt pacienti peclive sledovani kviili
nezadoucim u¢inkdm krizotinibu (viz bod 4.4).

Farmakokinetické simulace (physiologically-based pharmacokinetic, PBPK) predikovaly 17% zvyseni
rovnovaznych hodnot AUC krizotinibu po 1é¢bé se stiedné silnymi inhibitory CYP3A, diltiazepamem
a verapamilem. Proto se doporucuje opatrnost v ptipadé souc¢asného uzivani krizotinibu a stfedné
silnych inhibitord CYP3A.

Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou rovnéz zvysit plazmatické koncentrace krizotinibu a je
nutné se jim vyhnout (viz body 4.2 a 4.4).
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Latky, které mohou snizovat plazmatickou koncentraci krizotinibu

Soucasné podani opakovanych davek krizotinibu (250 mg dvakrat denné) s opakovanymi davkami
rifampicinu (600 mg jednou denng), silného induktoru CYP3A4, vedlo k 84% respektive 7% snizeni
rovnovaznych hodnot AUCiy a Cmax V porovnani s hodnotami pii podavani krizotinibu samotného. Je
tteba se vyhnout sou¢asnému podavani se silnymi induktory CYP3A, vcetné, ovSem nikoliv pouze,
karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a tfezalky teckované (viz bod 4.4).

Utinek stfedné silného induktoru, véetné oviem nikoliv pouze, efavirenzu nebo rifabutinu nebyl jasné
stanoven, a proto je tieba se jeho kombinaci s krizotinibem vyhnout (viz bod 4.4).

Soucasné podavani s lécivymi pripravky, které zvysuji pH v Zaludku
Rozpustnost krizotinibu ve vodé zavisi na pH, pticemz nizké (kyselé¢) pH vede k vy$si rozpustnosti.

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky

Podani jednorazové davky tobolek s 250 mg krizotinibu po 1écbé esomeprazolem v davce 40 mg
jednou denné po dobu 5 dnti vedlo k piiblizn€ 10% snizeni celkové expozice krizotinibu (AUCinp) a
nevedlo k zddné zméné maximalni expozice (Cmax); rozsah zmény celkové expozice krizotinibu nebyl
povazovan za klinicky vyznamny.

XALKORI granule v tobolce k otevieni

Podani jednorazové davky peroralnich granuli v tobolce k otevieni s 250 mg krizotinibu po 1é¢bé
esomeprazolem v davce 40 mg jednou denné po dobu 5 dnii vedlo k pfiblizné 19% snizeni AUCiqs
krizotinibu a 23% sniZeni Cmax. Rozsah zmény celkové expozice krizotinibu nebyl povazovan za
klinicky vyznamny.

Neni nutnd Gprava zahajovaci davky, kdyz se krizotinib podava soucasné s latkami, které zvysuji pH
v zaludku (napf. inhibitory protonové pumpy, H2-blokatory nebo antacida).

Latky, jejichz plazmaticke koncentrace mohou byt ovlivnény krizotinibem

Po 28dennim podavani krizotinibu v davce 250 mg dvakrat denné pacientim s karcinomem, hodnota
AUCiqs peroralné podaného midazolamu byla 3,7nasobek hodnoty zaznamenané pii podavani
midazolamu samotného. To naznacuje, Ze krizotinib je stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Je proto
tteba se vyhnout sou¢asnému uzivani krizotinibu a substrati CYP3A4 s tizkym terapeutickym oknem,
véetné, ovsem nikoliv pouze alfentanilu, cisapridu, cyklosporinu, namelovych derivatt, fentanylu,
pimozidu, chinidinu, sirolimu, a takrolimu (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace nutna, ma byt
provadéno peclivé klinické sledovani.

In vitro studie ukazaly, Ze krizotinib je inhibitor CYP2B6, a miiZze proto zvySovat plazmatické
koncentrace soucasné podavanych 1é¢ivych piipravkd, které jsou metabolizovany CYP2B6 (napf.
bupropion, efavirenz).

In vitro studie na lidskych hepatocytech ukazaly, Ze krizotinib mize indukovat pregnanovy X receptor
(PXR) a enzymy regulované konstitutivnim androstanovym receptorem (CAR), (napt. CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Kdyz byl vsak krizotinib soucasn€ podavéan s midazolamem
jako zkuSebnim substratem CYP3 A4, nebyla pozorovana zadna indukce in vivo. Opatrnost je proto
nutnd pii podavani krizotinibu v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou prednostné
metabolizovany témito enzymy. Uginnost sou¢asné podavanych peroralnich kontraceptiv miize byt
snizena.

In vitro studie ukazaly, Ze krizotinib je slabym inhibitorem uridin difosfat glukuronosyltransferazy
(UGT)1A1 a UGT2B7. Proto mtze mit krizotinib potencial ke zvySovani plazmatické koncentrace
soucasn¢ podavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou metabolizovany pievazné prostiednictvim
UGTT1A1 (napt. raltegravir, irinotekan) nebo UGT2B7 (morfin, naloxon).

Na zaklad¢ in vitro studie se predpoklada, Ze krizotinib inhibuje intestinalni P-gp (P-glykoprotein).
Podavani krizotinibu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty P-gp (napt. digoxin, dabigatran,
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kolchicin, pravastatin) mtze zvysit jejich terapeuticky ucinek a nezadouci t€inky. Peclivy klinicky
dohled se doporucuje, pokud je krizotinib podavan s témito lé¢ivymi ptipravky.

Krizotinib je inhibitorem OCT1 a OCT?2 in vitro. Proto mtize mit krizotinib potencial k zvySovani
plazmatické koncentrace soucasné podavanych 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty OCT1 nebo

OCT2 (napt. metformin, prokainamid).

Farmakodynamické interakce

V klinickych studiich s krizotinibem bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QT. Z toho divodu je
nutné peclivé zvazit soucasné podani krizotinibu s 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze mohou
prodlouzit interval QT nebo s 1é¢ivymi ptipravky, které mohou indukovat torsades de pointes (napft.
ttida A [chinidin, disopyramid] nebo tfida III [napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid], methadon,
cisaprid, moxifloxacin, antipsychotika atd.). V pfipadé¢ kombinace téchto 1é¢ivych piipravki je nutné
monitorovat interval QT (viz body 4.2 a 4.4).

Béhem klinickych studii byla hlaSena bradykardie. Vzhledem k riziku extrémni bradykardie pfi podani
v kombinaci s jinymi 1éky vyvolavajicimi bradykardii (napt. non-dihydropyridinové blokatory
kalciového kanalu, jako jsou verapamil a diltiazem, betablokatory, klonidin, guanfacin, digoxin,
meflochin, anticholinesterazy, pilokarpin), (viz body 4.2 a 4.4) je nutna pii podavani krizotinibu
opatrnost.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku je tieba upozornit, aby se v dobé& uzivani piipravku XALKORI vyvarovaly
otéhotnéni.

Antikoncepce u muzi a zen
V prubéhu 1é¢by a po dobu alesponi 90 dnil po ukonéeni 1é¢by maji byt pouzivany vhodné
antikoncep¢ni metody (viz bod 4.5).

Téhotenstvi

Piipravek XALKORI mize zpiisobit poskozeni plodu, pokud je podévan t€hotnym Zenam. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje o t&hotnych Zzenach uzivajicich krizotinib nejsou k dispozici. Tento 1é&ivy piipravek lze

v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud klinicky stav matky vyzaduje 1écbu. T¢hotné zeny, pacientky,
které ot¢hotni v dob¢ uzivani krizotinibu, nebo téhotné partnerky 1é¢enych pacientii musi byt
informovany o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni znadmo, zda se krizotinib a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Vzhledem k
moznému riziku pro dit€¢ musi byt matky pouceny, aby pfi 1écbé pripravkem XALKORI nekojily (viz
bod 5.3).

Fertilita

Na zékladé¢ neklinickych bezpecnostnich zjisténi mtze 1écba pripravkem XALKORI snizit muzskou i

zenskou fertilitu (viz bod 5.3). Muzim i Zenam maji byt pfed zahajenim 1éCby poskytnuty informace
ohledn¢ uchovani fertility.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek XALKORI ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je tieba dbat zvySené
opatrnosti pii fizeni nebo obsluze stroji, protoZe se u pacientti se mohou béhem uzivani pfipravku
XALKORI vyskytnout ptiznaky bradykardie (napt. synkopa, zavrat’, hypotenze), poruchy vidéni nebo
unava (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

4.8 NeZzadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu u dospélych pacientd s ALK-pozitivhim nebo ROS1-pozitivnim
pokroéilym NSCLC

Nize uvedena data reflektuji vystaveni vlivu ptipravku XALKORI u 1669 pacientd s ALK-pozitivnim
pokro¢ilym NSCLC, kteti se zacastnili 2 randomizovanych studii faze 3 (studie 1007 a 1014) a

2 jednoramennych studii (studie 1001 a 1005), a u 53 pacienti s ROS1-pozitivnim pokroc¢ilym
NSCLC, ktefti se zucastnili jednoramenné studie 1001, celkem tedy u 1722 pacienti (viz bod 5.1). Tito
pacienti dostavali zahajovaci davku 250 mg peroralné dvakrat denné bez preruseni. Ve studii 1014
¢inil median doby trvani hodnocené 1écby 47 tydni u pacientll v rameni s krizotinibem (n=171);
median doby trvani 1é¢by u pacientl, kteti presli z ramene s chemoterapii na 1é¢bu krizotinibem
(n=109), byl 23 tydniti. Ve studii 1007 ¢inil median doby trvani hodnocené 1écby 48 tydnti u pacientd v
rameni s krizotinibem (n=172). U pacientii s ALK-pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC byl ve studii 1001
(n=154) median doby trvani 1é¢by 57 tydni a ve studii 1005 (n=1063) €inil 45 tydnt. U pacientd

s ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC ve studii 1001 (n=53) byl median doby trvani 1é¢by

101 tydnt.

Vv

pokroc¢ilym NSCLC byly hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlouzeni QT intervalu
(viz bod 4.4). Nejcast€j$imi nezadoucimi uinky (> 25 %) u pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-
pozitivnim NSCLC byly poruchy zraku, nauzea, prijem, zvraceni, otoky, zacpa, zvysené
aminotransferazy, inava, snizena chut’ k jidlu, zavrat’ a neuropatie.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (= 3 %, Cetnost nezadoucich ucinkt z jakychkoli pficin) spojenymi
s prerusenim 1éCby byly neutropenie (11 %), zvySené aminotransferazy (7 %), zvraceni (5 %) a nauzea
(4 %). Nejcast€jsimi nezddoucimi Géinky (> 3 %, ¢etnost nezadoucich ucéinku z jakychkoli pti¢in)
spojenymi se snizenim davky byly zvySené aminotransferazy (4 %) a neutropenie (3 %). Nezadouci
ucinky z jakychkoli pfi€in spojené s trvalym vysazenim 1é€by se vyskytly u 302 (18 %) pacientd,
pricemz nejcastéjsimi (> 1 %) byly ILD (1 %) a zvySené aminotransferazy (1 %).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulkovém formatu

Tabulka 9 uvadi nezadouci ucinky hlasené u 1722 pacientli s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
pokrocilym NSCLC, kteti byli 1éceni krizotinibem ve 2 randomizovanych studiich faze 3 (studie 1007
a 1014) a 2 jednoramennych klinickych studiich (1001 a 1005), (viz bod 5.1).

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 9 jsou setazeny podle tfid organovych systémt a frekvenci, které
jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné

¢asté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 9. NezZadouci i¢inky hlaSené v klinickych studiich NSCLC s krizotinibem (n=1722)

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné Casté
systému

Poruchy krve a Neutropenie® (22 %)

lymfatického Anemie® (15 %)

systému Leukopenie® (15 %)
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Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté
systémi

Poruchy Snizend chut k jidlu Hypofosfatemie (6 %)

metabolismu a (30 %)

VyZivy

Poruchy nervového | Neuropatie? (25 %)

systému Dysgeusie (21 %)

Poruchy oka Poruchy zraku® (63 %)

Srdecni poruchy

Zavrat&' (26 %)
Bradykardie® (13 %)

Srdeéni selhani® (1 %)
Prodlouzeni QT na EKG
(4 %)

Synkopa (3 %)

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Intersticialni plicni
onemocnéni' (3 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Zvraceni (51 %)
Prtjem (54 %)
Nauzea (57 %)
Zacpa (43 %)

Bolest biicha’ (21 %)

Ezofagitida® (2 %)
Dyspepsie (8 %)

Gastrointestinalni
perforace' (< 1 %)

Poruchy jater a Zvyseni aminotransferaz | ZvySeni hladiny alkalické | Selhani jater
Zlucovych cest ™ (32 %) fosfatazy v krvi (7 %) (<1%)
Poruchy kiZe a Vyrazka (13 %) Fotosenzitivita
podkoZni tkané (<1 %)

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Ledvinova cysta" (3 %)
Zvyseny kreatinin v krvi®
(8 %)

Akutni renalni
selhani (< 1 %)
Renalni selhani
(<1%)

Celkové poruchy a | Otoky? (47 %)
reakce v misté Unava (30 %)
aplikace
Vysetreni Snizeny testosteron Zvysena
v krvi? (2 %) kreatinfosfokinaza

v krvi (< 1 %)

Terminy oznacujici piihody, které odpovidaji stejnému zdravotnimu stavu, byly pro potieby tabulky 9 seskupeny

a hlaSeny v ramci téhoZz nezadouciho Géinku 1é¢ivého piipravku. Terminy skuteéné hlaSené v ramci studie az do

data uzavieni udaju a nalezici k pfislusnym nezadoucim ucinkiim Ié¢ivého pripravku jsou uvedeny v zavorkach

niZe.

* Kreatinfosfokinaza nebyla v klinickych hodnocenich standardnim laboratornim testem.

a. Neutropenie (febrilni neutropenie, neutropenie, snizeny pocet neutrofiltt).

b. Anemie (anemie, snizeny hemoglobin, hypochromni anemie).

c¢. Leukopenie (leukopenie, snizeny pocet leukocytt).

d. Neuropatie (palivy pocit, dysestezie, mravenéeni, porucha chiize, hyperestezie, hypestezie, hypotonie,
motoricka dysfunkce, svalova atrofie, svalova slabost, neuralgie, neuritida, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, periferni motoricka neuropatie, periferni senzomotorickd neuropatie, periferni senzoricka
neuropatie, obrna nervus peroneus, polyneuropatie, senzitivni po§kozeni, paleni ktze).

e. Poruchy vidéni (diplopie, halo vidéni, fotofobie, fotopsie, rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost, zrakova
percepce jasu, poruchy zraku, vizualni perseverace, sklivcové zakalky).

f. Zavrat (porucha rovnovahy, zavrat, posturalni zavrat’, presynkopa).

g. Bradykardie (bradykardie, snizena srde¢ni frekvence, sinusova bradykardie).

h. Srde¢ni selhani (srdecni selhani, méstnavé srdecni selhani, snizena ejekeni frakee, selhani levé komory, plicni
edém). Napfi¢ klinickymi studiemi (n=1722) mélo 19 (1,1 %) pacientii IéCenych krizotinibem né&jaky stupen
srde¢niho selhani, 8 (0,5 %) pacienti mélo stupen 3 nebo 4 a u 3 pacientt (0,2 %) melo fatalni prib¢eh.
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i. Intersticialni plicni onemocnéni (syndrom akutni respiraéni tisné, alveolitida, intersticialni plicni onemocnéni,
pneumonitida).

j- Bolest bficha (bfis$ni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni poloviny bficha,
bfisni citlivost).

k. Ezofagitida (ezofagitida, jicnovy vied).

1. Gastrointestinalni perforace (gastrointestinalni perforace, intestinalni perforace, perforace tlustého stieva).

m. Zvysené aminotransferazy (zvyseni alaninaminotransferazy, zvyseni aspartataminotransferazy, zvyseni
gamaglutamyltransferazy, zvysené jaterni enzymy, abnormalni jaterni funkce, abnormalni funk¢éni jaterni test,
zvySené aminotransferazy).

n. Renalni cysta (rendlni absces, renalni cysta, krvaceni do rendlni cysty, infekce ledvinové cysty).

0. Zvyseny kreatinin v krvi (zvyseny kreatinin v krvi, snizeni renalni clearance kreatininu).

p. Otok (edém obliceje, generalizovany edém, lokalni zdufeni, lokalizovany edém, otok, periferni edém,
periorbitalni edém).

g. SniZeny testosteron v krvi (snizeny testosteron v krvi, hypogonadismus, sekundarni hypogonadismus).

Souhrn bezpeénostniho profilu u pediatrickych pacientu

Populace pro analyzu bezpecnosti u 110 pediatrickych pacientt se vSemi typy nadort (ve veéku 1 az
< 18 let), ktera zahrnovala 41 pacientti s relabujicim nebo refrakternim systémovym ALK-pozitivnim
ALCL nebo s neresekovatelnym, rekurentnim nebo refrakternim ALK-pozitivnim IMT, je zaloZena na
pacientech, kteti dostavali krizotinib v ramci 2 jednoramennych studii, studii 0912 (n=36)

a studii 1013 (n=5). Pacienti ve studii 0912 dostavali krizotinib v zahajovaci davce 100 mg/m?,

130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m? nebo 365 mg/m?* dvakrat denné. Ve studii 1013 se
krizotinib podaval v zahajovaci davce 250 mg dvakrat denné. Celkova populace zahrnovala

25 pediatrickych pacientti s ALK-pozitivnim ALCL ve v€ku od 3 do < 18 let a 16 pediatrickych
pacient s ALK-pozitivnim IMT ve v€ku od 2 do < 18 let. ZkuSenosti s pouzitim krizotinibu

u pediatrickych pacientti v riznych podskupinach (vek, pohlavi a rasa) jsou omezené a nelze z nich
vyvodit definitivni zavéry. Bezpecnostni profily byly konzistentni napfi¢ podskupinami podle véku,
pohlavi a rasy, mezi podskupinami vSak byly mirné rozdily v ¢etnostech nezadoucich ti€ink.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 80 %) hlasenymi ve vSech podskupinach (vek, pohlavi a rasa)
byly zvy$ené aminotransferazy, zvraceni, neutropenie, nauzea, prujem a leukopenie. Nejcastéjsim
zavaznym nezadoucim ucinkem (90 %) byla neutropenie.

Median doby trvani 1é¢by u pediatrickych pacientl se v§emi typy nadori byl 2,8 mésice. U 11 (10 %)
pacientli byla Iécba trvale ukoncena v dasledku nezadouci ptihody. U 47 (43 %) pacientt bylo
preruseno podavani a u 15 (14 %) pacientil byla snizena davka. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky

(> 60 %) byly zvysené aminotransferazy, zvraceni, neutropenie, nauzea, prijem a leukopenie.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem stupné 3 nebo 4 (> 40 %) byla neutropenie.

Median doby trvani 1é¢by u pediatrickych pacienti s ALK-pozitivnim ALCL byl 5,1 mésice.

U 1 (4 %) pacienta byla lécba trvale ukoncena v disledku nezadouci piihody. Jedenact z 25 (44 %)
pacientti s ALK-pozitivnim ALCL trvale ukoncilo 1écbu krizotinibem z divodu nasledné transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT). U 17 (68 %) pacientid bylo pferuseno podavani

au4 (16 %) pacientl byla sniZzena davka. Nejcastéj$imi nezadoucimi G¢inky (> 80 %) byly prijem,
zvraceni, zvySené aminotransferazy, neutropenie, leukopenie a nauzea. Nejcastéjsimi nezddoucimi
ucinky stupné 3 nebo 4 (> 40 %) byly neutropenie, leukopenie a lymfopenie.

Median doby trvani 1é¢by u pediatrickych pacientt s ALK-pozitivnim IMT byl 21,8 mésice.

U 4 (25 %) pacientl byla l1écba trvale ukoncena v disledku nezadouci ptihody. U 12 (75 %) pacientt
bylo pferuseno podavani a u 4 (25 %) pacientt byla snizena davka. Nejéastéj$§imi nezadoucimi u¢inky
(= 80 %) byly neutropenie, nauzea a zvraceni. Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem stupné 3 nebo 4

(= 40 %) byla neutropenie.

Bezpecnostni profil krizotinibu u pediatrickych pacientii s ALK-pozitivnim ALCL nebo

s ALK-pozitivnim IMT byl obecné konzistentni s tim, ktery byl diive stanoven u dospé€lych

s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC, avsak s n¢jakymi odchylkami

v Cetnostech. Nezadouci t¢inky stupné 3 nebo 4 v podobé neutropenie, leukopenie a prijmu byly
hlaseny s vyssi Cetnosti (rozdil > 10 %) u pediatrickych pacientti s ALK-pozitivnim ALCL nebo
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ALK-pozitivnim IMT nez u dospélych pacientii s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC.
Vek, komorbidity a zdravotni stav pacientt v téchto 2 populacich jsou rizné, coz by mohlo
vysvétlovat rozdily v ¢etnostech.

Nezadouci ucinky u pediatrickych pacientd se vS§emi typy nadorti uvedené v tabulce 10 jsou sefazeny
podle tfid organovych systémi a frekvenci, které jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10),

Casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou
nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zadvaznosti.

Tabulka 10. Nezadouci u¢inky hlaSené u pediatrickych pacienti (n=110)
Vsechny typy nadori
(n=110
Tridy organovych systémii Velmi casté Casté
Poruchy krve Neutropenie® (71 %)
a lymfatického systému Leukopenie® (63 %)

Anemie® (52 %)
Trombocytopenie? (21 %)

Poruchy metabolismu Hypofosfatemie (30 %)

a vyZivy Snizend chut k jidlu (39 %)

Poruchy nervového Neuropatie® (26 %)

systému Dysgeusie (10 %)

Poruchy oka Poruchy zraku' (44 %)

Srdeéni poruchy Bradykardie® (14 %) Prodlouzeni QT na EKG (4 %)
Zavraté (16 %)

Gastrointestinalni poruchy | Zvraceni (77 %) Ezofagitida (4 %)
Prijem (69 %)

Nauzea (71 %)
Zacpa (31 %)
Dyspepsie (10 %)
Bolest biicha” (43 %)

Poruchy jater a Zlu¢ovych Zvyseni aminotransferaz (87 %)

cest Zvyseni hladiny alkalické fosfatazy
v krvi (19 %)
Poruchy kiize a podkoZni Vyrazka (3 %)
tkané
Poruchy ledvin a mocovych | Zvyseny kreatinin v krvi (45 %)
cest
Celkové poruchy a reakce | Otoky (20 %)
v misté aplikace Unava (46 %)
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Datum uzavfteni udaja: 3. zatri 2019

Terminy oznacujici ptihody, které odpovidaji stejnému zdravotnimu stavu, byly pro potieby

tabulky 10 seskupeny a hlaseny jako jeden nezadouci Gi¢inek. Terminy skute¢né hldSené v ramci

studie az do data uzavieni daju a nalezici k ptislusSnym nezadoucim G¢inktim jsou uvedeny

v zavorkach nize.

a. Neutropenie (febrilni neutropenie, neutropenie, snizeny pocet neutrofila).

b. Leukopenie (leukopenie, snizeny pocet leukocyti).

c. Anemie (anemie, makrocytarni anemie, megaloblastova anemie, hemoglobin, snizeny
hemoglobin, hyperchromni anemie, hypochromni anemie, hypoplasticka anemie, mikrocytarni
anemie, normochromni normocytarni anemie).

d. Trombocytopenie (snizeny pocet trombocytil, trombocytopenie).

e. Neuropatie (pocit paleni, porucha chiize, svalova slabost, parestezie, periferni motoricka
neuropatie, periferni senzoricka neuropatie).

f. Poruchy vidéni (fotofobie, fotopsie, rozmazané vidéni, snizena zrakova ostrost, poruchy zraku,
sklivcové zakalky)..

g. Bradykardie (bradykardie, sinusové bradykardie).

h. Bolest bticha (bfi$ni diskomfort, bolest biicha, bolest v dolni ¢asti bficha, bolest v horni ¢asti
bricha, bfisni citlivost).

1. ZvySené aminotransferazy (zvyseni alaninaminotransferazy, zvysSeni aspartataminotransferazy,
zvySeni gamaglutamyltransferazy).

j. Otok (edém obliceje, lokalizovany edém, otok, periferni edém, periorbitalni edém).

Ptestoze v klinickych hodnocenich s pediatrickymi pacienty nebyly pozorovany vSechny nezadouci
ucinky zjisténé u dospé€lé populace, je tieba u pediatrickych pacientl brat v ivahu stejné nezadouci
ucinky jako u dospélych pacientil. U pediatrickych pacientii je také tfeba brat v ivahu stejna
upozornéni a opatfeni jako u dospé€lych pacientt.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Hepatotoxicita
U pacientli ma byt sledovana hepatotoxicita a kontrolovana podle doporuceni v bodech 4.2 a 4.4.

Dospéli pacienti s NSCLC

V klinickych studiich doslo k vyskytu 1ékem indukované hepatotoxicity s fatalnim pribéhem u 0,1 %
ze 1722 dospélych pacientit s NSCLC 1écenych krizotinibem. Souc¢asna zvyseni ALT a/nebo

AST > 3x ULN a celkového bilirubinu > 2x ULN bez vyznamnych zvyseni alkalické fosfatazy

(£ 2x ULN) byla pozorovana u méné nez 1 % pacientl 1é¢enych krizotinibem.

Zvyseni ALT nebo AST na stupeni 3 nebo 4 byla pozorovana u 187 (11 %) a 95 (6 %) dospélych
pacientl v tomto potadi. U sedmnadcti (1 %) pacientd bylo nutné trvalé ukonceni 1é€by v souvislosti se
zvySenymi aminotransferazami, coz naznacuje, ze tyto piihody byly obecné zvladnutelné Gpravami
davkovani popsanymi v tabulce 4 (viz bod 4.2). V randomizované studii 1014 faze 3 byla pozorovana
zvySeni ALT nebo AST na stupent 3 nebo 4 u 15 % a 8 % pacientil uzivajicich krizotinib oproti 2 % a
1 % pacientt léCenych chemoterapii. V randomizované studii 1007 faze 3 byla pozorovana zvySeni
ALT nebo AST na stupeni 3 nebo 4 u 18 % a 9 % pacientl uzivajicich krizotiniba 5 % a<1 %
pacientil 1é€enych chemoterapii.

ZvySeni aminotransferaz se obvykle objevilo béhem prvnich 2 mésicti 1é¢by. Napftic¢ studiemi

s krizotinibem u dospélych pacientii s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC ¢inil median
doby do nastupu zvySeni aminotransferaz 1. nebo 2. stupné 23 dni. Median doby do nastupu zvyseni
aminotransferaz stupné 3 nebo 4 €inil 43 dni.

Zvyseni aminotransferaz na stupeii 3 a 4 bylo obecné reversibilni po preruseni 1écby. Napfi¢ studiemi
s krizotinibem u dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC (n=1722) se
vyskytla snizeni davky spojena se zvySenim aminotransferaz u 76 (4 %) pacientu.

U sedmnacti (1 %) pacientd bylo nutné trvalé ukonceni 1¢cby.
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Pediatricti pacienti

V klinickych studiich se 110 pediatrickymi pacienty s riznymi typy nadort léenymi krizotinibem
mélo 70 % pacientl zvySeni AST, pticemz u 7 % pacientl se jednalo o zvySeni na stupeii 3 nebo 4,
a 75 % pacientt zvySeni ALT a u 6 % se jednalo o zvySeni na stupen 3 nebo 4.

Gastrointestindlni ucinky
Podptlirna 1é¢ba ma zahrnovat podavani antiemetik. Dalsi podpirna 1écba u pediatrickych pacientti viz
bod 4.4.

Dospéli pacienti s NSCLC

Nauzea (57 %), prijem (54 %), zvraceni (51 %) a zacpa (43 %) byly nejcastéji uvadénymi
gastrointestindlnimi ptithodami z jakychkoli pfi€¢in u dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo
ROS1-pozitivnim NSCLC. Vétsina téchto ptihod byla lehka az stfedné tézka. Median doby do nastupu
nauzey a zvraceni byl 3 dny a ¢etnost vyskytu téchto ptihod klesla po 3 tydnech 1é¢by. Median doby
do nastupu prijmu byl 13 dni a do nastupu zacpy 17 dntli. Podplirna 1écba u prijmu a zdcpy ma
zahrnovat podavani standardnich 1¢ki proti prijmiam, resp. projimadel.

V klinickych studiich s dospélymi pacienty s NSCLC lé¢enymi krizotinibem byly hlaSeny ptipady
gastrointestinalni perforace. V ramci uzivani krizotinibu po jeho uvedeni na trh byly hlaSeny fatalni
ptipady gastrointestinalni perforace (viz bod 4.4).

Pediatricti pacienti

V klinickych hodnocenich byly nejcastéji uvadénymi gastrointestinalnimi piihodami z jakychkoli
pric¢in u 110 pediatrickych pacientt s riznymi typy nadort Ié¢enych krizotinibem zvraceni (77 %),
prajem (69 %), nauzea (71 %), bolest bricha (43 %) a zacpa (31 %). U pacientti s ALK-pozitivnim
ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT lé€enych krizotinibem byly nejcastéji uvadénymi
gastrointestinalnimi pfihodami z jakychkoli pti¢in zvraceni (95 %), prijem (85 %), nauzea (83 %),
bolest bricha (54 %) a zacpa (34 %), (viz bod 4.4). Krizotinib miiZze u pediatrickych pacienti s ALCL
nebo IMT zplisobovat t€zké gastrointestinalni toxicity.

Prodlouzeni intervalu QT

Prodlouzeni QT miZe vést k arytmii a je rizikovym faktorem nahlé smrti. Prodlouzeni QT se mtze
klinicky manifestovat jako bradykardie, zavrat’ a synkopa. Nerovnovaha elektrolytl, dehydratace

a bradykardie mohou dale zvysovat riziko prodlouzeni QTc, a proto se u pacientil s gastrointestinalni
toxicitou doporucuje periodicky monitoring EKG a hladin elektrolyti (viz bod 4.4).

Dospéli pacienti s NSCLC

Napri¢ studiemi u dospélych pacientd s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC
byl QTcF (QT upravené metodou podle Fridericia) > 500 ms zaznamenan u 34 (2,1 %)

z 1619 pacienti s alespon 1 provedenym vySetienim EKG po vstupu do studie a maximalni zvyseni
oproti vychozi hodnoté u QTcF > 60 ms bylo pozorovano u 79 (5,0 %) z 1585 pacientd s vychozim
vysetfenim EKG a alespon 1 provedenym vySetienim EKG po vstupu do studie. Prodlouzeni QT na
EKG stupné 3 a 4 z jakychkoli ptic¢in bylo hlaseno u 27 (1,6 %) z 1722 pacientt (viz body 4.2, 4.4,
4.5a5.2).

V jednoramenné dil¢i studii EKG u dospélych pacienti (viz bod 5.2), v niz bylo pouzito zaslepené
ruéni méfeni EKG, mélo 11 pacientii (21 %) zvysSeni QTcF oproti vychozi hodnoté > 30 az < 60 ms a
1 pacient (2 %) mé&l zvyseni QTcF oproti vychozi hodnot& > 60 ms. Zadni pacienti nemé&li maximélni
QTcF > 480 ms. Analyza centralni tendence ukazuje, ze nejvetsi primérnd zmeéna oproti vychozim
hodnotam QTcF byla 12,3 ms (95% CI 5,1-19,5 ms, primérna hodnota nejmensich ¢tvercii [LS]

z analyzy rozptylu [ANOVAJ]) a dos$lo k ni 6 hodin po podani davky 1. dne 2. cyklu. VSechny horni
hranice 90% CI pro primérnou zménu LS oproti vychozim hodnotam QTcF ve vSech casovych
bodech 1. dne 2. cyklu byly <20 ms.
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Pediatricti pacienti
V klinickych studiich s krizotinibem u 110 pediatrickych pacientd s riznymi typy nadora bylo
prodlouzeni QT na EKG hlaseno u 4 % pacienti.

Bradykardie

Soubézné podavani 1écivych piipravki spojenych s bradykardii je nutné peclivé zhodnotit. Pacienty,
u nichZ se rozvine symptomaticka bradykardie, je tfeba 1é¢it podle doporuceni uvedenych v bodech
Uprava davky a Upozornéni a opatieni (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Dospéli pacienti s NSCLC

Ve studiich s krizotinibem u dospélych pacientd s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
pokroc¢ilym NSCLC se bradykardie z jakychkoli pfic¢in vyskytla u 219 (13 %) z 1722 pacientti
1écenych krizotinibem. Vétsina ptihod byla co do zavaznosti lehka. Celkem 259 (16 %)

z 1666 pacientl s alesponi 1 posouzenim Zivotnich funkei po vstupu do studie mélo tepovou frekvenci
< 50 tepl za minutu.

Pediatricti pacienti
V klinickych studiich s krizotinibem u 110 pediatrickych pacientli s riznymi typy nadort byla
bradykardie z jakychkoli pfi¢in hlaSena u 14 % pacientd, v¢etné bradykardie stupné 3 u 1 % pacienti.

Intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida
Pacienti s plicnimi ptiznaky ukazujicimi na ILD/pneumonitidu maji byt sledovéni. Dalsi potencialni
pri¢iny ILD/pneumonitidy maji byt vylouceny (viz body 4.2 a 4.8).

Dospéli pacienti s NSCLC

U pacientl lécenych krizotinibem se mlize vyskytovat té¢zké, Zivot ohrozujici nebo fatalni
ILD/pneumonitida. Napfi¢ studiemi u dosp€lych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
NSCLC (n=1722) mélo 50 (3 %) pacientd 1é¢enych krizotinibem néktery stupen ILD z jakychkoli
pricin, véetné 18 (1 %) pacientl se stupném 3 nebo 4 au 8 (< 1 %) pacientil s fatdlnim pribéhem.
Podle analyzy pacientti s ALK-pozitivnim NSCLC (n=1669) nezavislého hodnoticiho vyboru mélo

20 (1,2 %) pacientd ILD/pneumonitidu, véetné 10 (< 1 %) pacientti s fatdlnim prubéhem. Tyto ptipady
se obecné vyskytly do 3 mésicli od zahajeni 1écby.

Pediatricti pacienti
ILD/pneumonitida byla v klinickych studiich s krizotinibem u pediatrickych pacientli s riznymi typy
nadord hlasena u 1 pacienta (1 %), kdy se jednalo o pneumonitidu stupné 1.

Ucinky na zrak

Pokud poruchy zraku pfetrvavaji nebo se zhorsi jejich zavaznost, doporucuje se oftalmologické
vySetfeni. U pediatrickych pacientt je tieba provést po¢atecni a kontrolni oftalmologicka vysetfeni
(vizbody 4.2 a 4.4).

Dosp¢li pacienti s NSCLC

V klinickych studiich s krizotinibem u dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
pokroc¢ilym NSCLC (n=1722) byl hléSen defekt zrakového pole stupné 4 se ztratou zraku

u 4 (0,2 %) pacientt. Jako mozné ptiCiny ztraty zraku byly uvadény atrofie a porucha optického nervu
(viz bod 4.4).

Poruchy zraku vSech stupiiti z jakychkoli pficin, nejCastéji poskozeni zraku, fotopsie, rozmazané
vidéni a sklivecové zakalky, byly zaznamenany u 1084 (63 %) z 1722 dospélych pacientd 1é¢enych
krizotinibem. Z 1084 pacientt s poruchou zraku mélo 95 % pacientt piihody, jejichZz zavaznost byla
lehka. U sedmi (0,4 %) pacientd byla docasné pierusena 1écba a u 2 (0,1 %) pacientli byla v souvislosti
s poruchou zraku sniZena dévka. U zadného z 1722 pacientli léCenych krizotinibem nedoslo k trvalému
ukonceni 1é¢by v souvislosti s poruchou zraku.

Podle udajti z dotaznikl pro vyhodnoceni zrakovych symptoma (VSAQ-ALK) hlasili dospéli pacienti
1é¢eni krizotinibem ve studii 1007 a studii 1014 vyssi incidenci poruch zraku nez pacienti 1é¢eni
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chemoterapii. Poruchy zraku obecné zacaly nastupovat béhem prvniho tydne podavani 1é¢ivého
ptipravku. VétSina pacientd v rameni 1é¢eném krizotinibem v randomizovanych studiich 1007 a 1014
faze 3 (> 50 %) hlasila poruchy zraku, které se podle udaji z dotazniku VSAQ-ALK vyskytovaly s
cetnosti 4 az 7 dni za tyden, trvaly az 1 minutu a mély lehky nebo zadny vliv na denni ¢innosti
(skore 0 az 3 z maximalniho skore 10).

Byla provedena oftalmologicka dil¢i studie vyuzivajici piesné dana o¢ni vySetfeni v ur¢enych
casovych bodech u 54 dospélych pacientt s NSCLC, ktefi uzivali krizotinib v davce 250 mg dvakrat
denné. U tficeti osmi (70,4 %) z 54 pacientli doslo k nezddouci piihod¢, ktera se z jakychkoli pfic¢in
vyskytla béhem 1éCby, fadici se do tfidy organovych systémi Poruchy oka, pti¢emz u 30 pacientl bylo
provedeno o¢ni vySetfeni. Z téchto 30 pacientl byla hlasena o¢ni abnormalita jakéhokoli typu u

14 (36,8 %) pacientti a u 16 (42,1 %) pacientl nebyl pozorovan zadny oc¢ni nalez. Nejcast&jsi nalezy se
tykaly biomikroskopie §térbinovou lampou (21,1 %), fundoskopie (15,8 %) a zrakové

ostrosti (13,2 %). U mnoha pacienti byly zaznamenany preexistujici oéni abnormality a soubézna
onemocnéni, jez mohly piispét k o¢nim nalezlim, a nebylo mozné presvédcive prokazat kauzalni vztah
ke krizotinibu. Nevyskytly se zadné nalezy v souvislosti s vySetfenim poctu bun¢k v komorové vode a
zablesku v predni komote ocni. Zda se, ze zadna ze zrakovych poruch spojenych s uzivanim
krizotinibu nesouvisi se zménami nejlepsi korigované zrakové ostrosti, sklivce, sitnice ¢i zrakového
nervu.

U dospélych pacienti s novym vznikem tézké ztraty zraku stupné 4 je tfeba 1é¢bu krizotinibem
prerusit a je tieba provést o¢ni vySetfeni.

Pediatricti pacienti

V klinickych studiich s krizotinibem u 110 pediatrickych pacientt s riiznymi typy nadora byly
poruchy zraku hlaseny u 48 (44 %) pacientl. NejcastéjS$imi zrakovymi piiznaky byly rozmazané
vidéni (20 %) a poskozeni zraku (11 %).

V klinickych studiich s krizotinibem u 41 pediatrickych pacientti s ALK-pozitivnim ALCL nebo
ALK-pozitivnim IMT byly poruchy zraku hlaSeny u 25 (61 %) pacientii. Mezi t€mito pediatrickymi
pacienty, u kterych se vyskytly poruchy zraku, mél jeden pacient s IMT myopickou poruchu optického
nervu stupné 3, ktera byla pii vstupu do studie stupné 1. Nejcastéjsimi zrakovymi priznaky byly
rozmazané videéni (24 %), poskozeni zraku (20 %), fotopsie (17 %) a sklivcové zakalky (15 %).
Vsechny ptiznaky byly stupné 1 nebo 2.

Ucinky na nervovy systém

Dospéli pacienti s NSCLC

Neuropatie z jakychkoli pfi¢in, jak je definovana v tabulce 9, byla zaznamenana u 435 (25 %)

z 1722 dospélych pacient s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokrocilym NSCLC 1é¢enych
krizotinibem. V téchto studiich byly také velmi ¢asto uvadény poruchy chuti, které byly primarné

1. stupné zavaznosti.

Pediatricti pacienti
V klinickych studiich s krizotinibem u 110 pediatrickych pacientli s riznymi typy nadort byla hlaSena
neuropatie u 26 % a dysgeuzie u 9 % pacientu.

Renalni cysty
U pacientt, u nichz se rozvinou renalni cysty, je tfeba zvazit pravidelné sledovani pomoci
zobrazovacich technik a analyzy moci.

Dospéli pacienti s NSCLC

Komplexni rendlni cysty z jakychkoli pfi¢in byly zaznamenany u 52 (3 %) z 1722 pacientl

s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC lé¢enych krizotinibem. U nékterych
pacientd byla pozorovéana lokalni cystickd invaze mimo oblast ledvin.
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Pediatricti pacienti
V klinickych studiich s krizotinibem u 110 pediatrickych pacientt s riiznymi typy nadort nebyly
renalni cysty hlaseny.

Neutropenie a leukopenie

Kompletni krevni obraz vetné diferencialniho poctu leukocytd ma byt sledovan dle klinické potieby,
s CastéjSim opakovanim testovani v piipad¢, ze jsou pozorovany abnormality stupné 3 nebo 4, nebo
pokud se objevi horecka ¢i infekce. Pacienti, u nichz se rozvinou hematologické laboratorni
abnormality, viz bod 4.2.

Dospéli pacienti s NSCLC

Napfic¢ studiemi u dospélych pacientli s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC
(n=1722) byla neutropenie 3. nebo 4. stupné pozorovana u 212 (12 %) pacientii 1é¢enych krizotinibem.
Median doby do nastupu jakéhokoli stupné neutropenie byl 89 dni. Neutropenie byla spojena se
snizenim davky u 3 % pacientl nebo trvalym ukoncenim lécby u < 1 % pacientt. V klinickych
studiich s krizotinibem byla febrilni neutropenie zaznamenana u méné nez 0,5 % pacientd.

Napfic¢ studiemi u dospélych pacientli s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC
(n=1722) byla leukopenie 3. nebo 4. stupné pozorovana u 48 (3 %) pacientl Iécenych krizotinibem.
Median doby do nastupu jakéhokoli stupné leukopenie byl 85 dni. Leukopenie byla spojena se
snizenim davky u < 0,5 % pacientdl a u Zadnych pacientti nebyla 1é¢ba krizotinibem trvale ukonc¢ena
v souvislosti s leukopenii.

V klinickych studiich krizotinibu u dospélych pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
pokrocilym NSCLC byla pozorovana snizeni leukocytl a neutrofild na stupen 3 nebo 4 s frekvenci
4 %, resp. 13 %.

Pediatricti pacienti

V klinickych studiich s krizotinibem u 110 pediatrickych pacientd s riiznymi typy nadord byla
neutropenie hlasena u 71 % pacientil, véetné neutropenie stupné 3 nebo 4 u 58 (53 %) pacientd.
Febrilni neutropenie se vyskytla u 4 (3,6 %) pacientti. Leukopenie byla hlasena u 63 % pacientu,
vcetné leukopenie stupné 3 nebo 4 pozorované u 18 (16 %) pacientt.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Lécba predavkovani timto 1éCivym piipravkem spociva v obecnych podpiirnych opatfenich. Proti
pripravku XALKORI neexistuje zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEDO1.

Mechanismus u¢inku

Krizotinib je selektivnim nizkomolekularnim inhibitorem receptorové tyrozinkinazy ALK (RTK) a
jejich onkogennich variant (tj. ptipad ALK fluze a vybrané mutace ALK). Krizotinib je také
inhibitorem receptoru pro ristovy faktor pro hepatocyty (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros) a
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Recepteur d’Origine Nantais (RON) RTK. Krizotinib prokézal v z&vislosti na koncentraci inhibici
kindzové¢ aktivity ALK, ROS1 a c-Met v biochemickych testech a v bunéénych testech inhiboval
fosforylaci a modulované fenotypy zavislé na kindze. Krizotinib prokazal silnou a selektivni aktivitu
inhibice rlstu a vyvolaval apoptézu u nadorovych bunék vykazujicich fize ALK (v¢etné
echinodermového s mikrotubuly asociovaného proteinu 4 [EML4]-ALK a nukleofosminu
[NPM]-ALK), faze ROS1 nebo vykazujici amplifikaci mist uloZeni genu ALK nebo MET. Krizotinib
prokazal protinadorovy ucinek v¢etné podstatné cytoredukéni protinddorové aktivity u mysi

s nddorovymi xenoimplantaty, které¢ exprimovaly fizni proteiny ALK. Protinadorovy ti¢inek
krizotinibu byl u nadort in vivo zavisly na davce a souvisel s farmakodynamickou inhibici fosforylace
ALK faznich proteint (véetn¢ EML4-ALK a NPM-ALK). Krizotinib také prokazal znacnou
protinadorovou aktivitu v xenograftovych studiich u mysi, v nichz byly nadory vytvoieny pomoci
panelu bunécénych linii NIH-3T3 navrzenych tak, aby exprimovaly hlavni faze ROS1 identifikované
v nadorech u ¢lovéka. Protinadorovy ucinek krizotinibu byl zavisly na davce a in vivo demonstroval
korelaci s inhibici fosforylace ROS1. In vitro studie se 2 bunéénymi liniemi derivovanymi z ALCL
(SU-DHL-1 a Karpas-299, ob¢ obsahujici NPM-ALK) ukézaly, Ze krizotinib byl schopny vyvolavat
apoptozu, a u bun¢k Karpas-299 krizotinib inhiboval proliferaci a ALK-zprostfedkovanou signalizaci
pii klinicky dosazitelnych davkach. In vivo Gdaje ziskané z modelu Karpas-299 vykazaly kompletni
regresi nadoru pii davce 100 mg/kg jednou denné.

Klinické studie

Dosud neléceny ALK-pozitivni pokrocily NSCLC — randomizovand studie 1014 faze 3

Ukinnost a bezpeénost krizotinibu pfi 16¢bé pacientii s ALK-pozitivnim metastazujicim NSCLC, ktefi
nebyli dfive 1éCeni systémovou 1éEbou kvili pokro¢ilému onemocnéni, byla prokazana v celosvétove,
randomizované, oteviené studii 1014.

Uplna analyzovana populace zahrnovala 343 pacienti s ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC
indetifikovanym pomoci fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) pfed randomizaci: 172 pacientl bylo
randomizovano do ramene s krizotinibem a 171 pacientii bylo randomizovano do ramene

s chemoterapii (pemetrexed + karboplatina nebo cisplatina; az 6 cykld 1é¢by). Demografické udaje a
charakteristiky onemocnéni celkové studované populace byly 62 % Zen, median véku 53 let,
vykonnost podle skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na poc¢atku 0 nebo 1 (95 %),
51 % belosi a 46 % Asijci, 4 % predstavovali aktivni kutaci, 32 % byvali kutaci a 64 % nikdy
nekouftilo. Charakteristiky onemocnéni celkové studované populace byly metastazujici onemocnéni

u 98 % pacientl, u 92 % pacientl byly nadory histologicky klasifikovany jako adenokarcinomy a

27 % pacientit m¢lo mozkové metastazy.

Dle uvazeni zkousejiciho mohli pacienti v 1é¢b¢é krizotinibem pokracovat i po dob€ progrese
onemocnéni podle kritérii hodnoceni odpovédi solidniho nadoru na 1écbu (RECIST), jestlize byl

u pacienta jesté pozorovan klinicky piinos 16¢by. Sedesat pét z 89 (73 %) pacientii 1é¢enych
krizotinibem a 11 ze 132 (8,3 %) pacientl léCenych chemoterapii pokrac¢ovalo v 1é¢bé po dobu
nejméné 3 tydnil po objektivni progresi onemocnéni. Pacienti randomizovani do ramene s
chemoterapii mohli piejit na lécbu krizotinibem pfi progresi onemocnéni podle kritérii RECIST,
potvrzené na zakladé nezavislého radiologického vyhodnoceni (independent radiology review, IRR).
Jedno sto Ctyticet Ctyti (84 %) pacientl v ramenu s chemoterapii bylo nasledné 1é¢eno krizotinibem.

Krizotinib v porovnani s chemoterapii vyznamné prodlouzil primarni cil studie, pteZziti bez progrese
(progression-free survival, PFS), dle hodnoceni na zakladé IRR. Ptinos krizotinibu z hlediska PFS byl
konzistentni napfi¢ podskupinami pacienti podle vychozich charakteristik, napiiklad podle véku,
pohlavi, rasy, koufeni, doby od diagnozy, stavu vykonnosti podle ECOG a pfitomnosti mozkovych
metastaz. Doslo k numerickému zlepSeni v celkovém preziti (overall survival, OS) u pacientti 1é¢enych
krizotinibem, ackoliv toto zlepseni nebylo statisticky vyznamné. Udaje o u¢innosti z randomizované
studie 1014 faze 3 jsou shrnuty v tabulce 11 a Kaplan-Meierovy kiivky PFS a OS jsou znazornény na
obrazku 1 resp. 2.
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Tabulka 11. Vysledky tcinnosti z randomizované studie 1014 faze 3 (Gplna analyzovana
populace) u pacientii s dosud nelé¢enym ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC*

Parametr 1é¢ebné odpovédi

Krizotinib
n=172

Chemoterapie
n=171

Pieziti bez progrese (na zakladé IRR)

Pocet s ptihodou, n (%)

100 (58 %)

137 (80 %)

Median PFS v mésicich (95% CI)

10,9 (8,3; 13,9)

7,0* (6,8; 8,2)

HR (95% CI)° 0,45 (0,35; 0,60)

Hodnota p° <0,0001

Celkové preziti®

Podet Gmrti, n (%) 71 (41 %) 81 (47 %)

Median OS v mé&sicich (95% CI) NR (45,8; NR) 47,5 (32,2; NR)

HR (95% CI)® 0,76 (0,55; 1,05)
Hodnota p° 0,0489
Pravdépodobnost pieziti v délce 12 mésich,? 83,5 (77,0; 88,3) 78,4 (71,3; 83,9)
% (95% CI)
Pravdépodobnost pieziti v délce 18 mésich,? 71,5 (64,0; 77,7) 66,6 (58,8; 73,2)
% (95% CI)
Pravdépodobnost pieziti v délce 48 mésich,? 56,6 (48,3; 64,1) 49,1 (40,5; 57,1)
% (95% CI)
Mira objektivni 1é¢ebné odpovédi (na zakladé
IRR)
Mira objektivni lécebné odpovedi % (95% CI) 74 % (67, 81) | 45 %° (37; 53)
Hodnota p* <0,0001
Trvani lé¢ebné odpovédi
M¢sice® (95% CI) | 11,3 (8,1; 13,8) | 5,3(4,1;5,8)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; IRR = nezavislé radiologické vyhodnoceni; n = celkovy
pocet pacientil; NR = nedosaZzeno; PFS = pfeziti bez progrese; ORR = mira objektivni odpovédi; OS = celkové
preziti.

* PFS, mira objektivni odpovédi a trvani 1é¢ebné odpovédi jsou zalozeny na datu uzavieni tdaju dne
30. listopadu 2013; OS je zaloZeno na datu posledni navstévy posledniho pacienta dne 30. listopadu 2016 a je
zalozeno na medianu nasledného sledovani ptiblizn¢ 46 mésica.

a. Median PFS byl 6,9 mésict (95% CI: 6,6; 8,3) u pemetrexedu/cisplatiny (HR=0,49; hodnota p < 0,0001 pro
krizotinib v porovnani s pemetrexedem/cisplatinou) a 7,0 mésict (95% CI: 5,9; 8,3)

u pemetrexedu/karboplatiny (HR=0,45; hodnota p < 0,0001 pro krizotinib v porovnani
s pemetrexedem/karboplatinou).

b. Zalozeno na stratifikované Coxové analyze proporcionalnich rizik.

c. Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu (1stranném).

d. Aktualizovano na zaklad¢ zavére¢né analyzy OS. Analyza OS nebyla korigovana s ohledem na potencialné
zkreslujici ucinky kiizeni (144 [84 %] pacienti ve skupin€ s chemoterapii bylo nasledné 1é¢eno krizotinibem).

e. ORR byl 47% (95% CI: 37; 58) u pemetrexedu/cisplatiny (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem)

a 44 % (95% CI: 32; 55) u pemetrexedu/karboplatiny (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem).

f. ZaloZeno na stratifikovaném Cochran-Mantel-Haenszelove testu (2stranném).

g. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.
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Obrazek 1. Kaplan-Meierovy kiivky prezZiti bez progrese (na zakladé IRR) podle 1é¢ebnych

skupin v randomizované studii 1014 fiaze 3 (iplna analyzovana populace) u pacient
s dosud nelé¢enym ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti, n = pocet pacientil; p = hodnota p.

Obrazek 2. Kaplan-Meierovy kiivky pro celkové preziti podle 1é¢ebnych skupin v

Pocet subjekti v riziku

XALKORI
Chemoterapie

randomizované studii 1014 faze 3 (GpIna analyzovana populace) u pacienti s dosud
nelééenym ALK-pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti, n = pocet pacientil; p = hodnota p.

U pacientt s diive 1é¢enymi mozkovymi metastazami pii vstupu do studie byl median intrakranialniho
casu do progrese (IC-TTP) 15,7 meésict ve skupin€ krizotinibu (n=39) a 12,5 mésicti ve skupine

s chemoterapii (n=40), (HR=0,45 [95% CI: 0,19; 1,07]; 1stranna hodnota p = 0,0315). U pacientti bez
mozkovych metastaz pii vstupu do studie nebylo medianu IC-TTP dosaZeno ani ve skupiné
krizotinibu (n=132), ani ve skupiné chemoterapie (n=131), (HR=0,69 [95% CI: 0,33; 1,45]; 1stranna
hodnota p=0,1617).
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Udaje o ptiznacich a celkové kvalité Zivota (QOL) hldené pacientem byly shromazd’ovany pomoci
dotazniku EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pro karcinom plic (EORTC QLQ-LC13). Celkem

166 pacientl ve skupiné krizotinibu a 163 pacientli ve skupiné chemoterapie vyplnilo pfi vstupu do
studie a alespon pfi 1 navstéve po vstupu do studie dotazniky EORTC QLQ-C30 a LC13. Ve skupiné
s krizotinibem bylo pozorovano vyznamné vétsi zlepSeni celkové QOL v porovnani se skupinou

s chemoterapii (celkovy rozdil ve zmén¢ od vychozich skore 13,8; hodnota p < 0,0001).

Doba do zhorSeni (TTD, time to deterioration) byla pfedem urcena jako prvni vyskyt > 10bodového
zvySeni skore od vychoziho stavu u pfiznakl bolesti na hrudi, kasle nebo dyspnoe, na zakladé
hodnoceni pomoci dotazniku EORTC QLQ-LC13.

Krizotinib vedl v porovnéni s chemoterapii k vyznamnému prodlouzeni TTD (median 2,1 mésicti
oproti 0,5 mé&sicim; HR=0,59; 95% CI: 0,45; 0,77, log-rank s Hochbergovou korekci 2stranna
hodnota p = 0,0005).

Drive léceny ALK-pozitivni pokrocily NSCLC — randomizovand studie 1007 faze 3

Ukinnost a bezpec¢nost krizotinibu pfi 16¢bé pacienti s ALK-pozitivnim metastazujicim NSCLC, ktefi
byli difve léceni systémovou 1é€bou kvili pokrocilému onemocnéni, byla prokdzana v celosvétove,
randomizované, oteviené studii 1007.

Uplna analyzovana populace zahrnovala 347 pacientti s ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC
identifikovanym pomoci FISH pfed randomizaci. Jedno sto sedmdesat tfi (173) pacientti bylo
randomizovano do ramene s krizotinibem a 174 pacienti bylo randomizovano do ramene
chemoterapie (bud’ pemetrexed nebo docetaxel). Demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni
celkové studované populace byly 56 % Zen, median véku 50 let, vykonnost podle ECOG na
pocatku 0 (39 %) nebo 1 (52 %), 52 % belosi a 45 % Asijci, 4 % predstavovali aktivni kutaci,

33 % byvali kufaci a 63 % nikdy nekoufilo, metastazujici onemocnéni u 93 % pacientti a u 93 %
pacientt byly nadory histologicky klasifikovany jako adenokarcinomy.

Dle uvazeni zkousejiciho mohli pacienti v pritazené 1é€b¢ pokracovat i po dobé progrese onemocnéni
podle kritérii RECIST, jestlize byl u pacienta pozorovan klinicky ptinos 1é¢by. Padesat osm

z 84 (69 %) pacientil 1é¢enych krizotinibem a 17 ze 119 (14 %) pacientti 1é¢enych chemoterapii
pokracovalo v 1é€bé po dobu nejméné 3 tydnti po objektivni progresi onemocnéni. Pacienti
randomizovani do ramene s chemoterapii mohli pfi progresi onemocnéni podle kritérii RECIST,
potvrzené na zéklad¢ IRR, pfejit na 1écbu krizotinibem.

Krizotinib v porovnani s chemoterapii vyznamné prodlouzil PFS, primarni cil studie, dle hodnoceni na
zaklade IRR. Ptinos krizotinibu z hlediska PFS byl konzistentni napti¢ podskupinami pacientli podle
vstupnich parametrii, naptiklad podle veéku, pohlavi, rasy, koufeni, doby od diagndzy, stavu
vykonnosti ECOG, ptitomnosti mozkovych metastaz a predchozi 1é¢by inhibitory

tyrozinkinazy EGFR.

Udaje ze studie 1007 tykajici se Gi¢innosti jsou shrnuty v tabulce 12 a Kaplan-Meierovy kfivky
parametru PFS a OS jsou znazornény na obrazcich 3 resp. 4.
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Tabulka 12. Vysledky tcinnosti z randomizované studie 1007 faze 3 (GpIlna analyzovana
populace) u pacientii s diive lééenym ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC*

Parametr 1é¢ebné odpovédi Krizotinib Chemoterapie
n=173 n=174
Preziti bez progrese (na zikladé IRR)
Pocet s ptihodou, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Typ ptihody, n (%)
Progresivni onemocnéni 84 (49 %) 119 (68 %)
Smrt bez objektivni progrese 16 (9 %) 8 (5 %)
Median PFS v mésicich (95% CI) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0* (2,6; 4,3)
HR (95% CI)° 0,49 (0,37; 0,64)
Hodnota p° <0,0001
Celkové preziti®
Pocet imrti, n (%) 116 (67 %) 126 (72 %)
Median OS v mésicich (95% CI) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)
HR (95% CI)° 0,85 (0,66; 1,10)
Hodnota p° 0,1145
Pravdépodobnost pieziti v délce 6 mésicu,® 86,6 (80,5; 90,9) 83,8 (77,4; 88,5)
% (95% CI)
Pravdépodobnost preziti v délce 1 roku,® 70,4 (62,9; 76,7) 66,7 (59,1; 73,2)
% (95% CI)
Mira objektivni 1é¢ebné odpovédi (na zakladé
IRR)
Mira objektivni 1écebné odpovédi % (95% CI) 65 % (58; 72) | 20 %' (14; 26)
Hodnota p¢ <0,0001
Trvani 1é¢ebné odpovédi
Median®, mésice (95% CI) | 7,4 (6,1;9,7) | 5,6 (3,4;8,3)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; IRR = nezavislé radiologické vyhodnoceni; n = celkovy
pocet pacientil; PFS = pieziti bez progrese; ORR = mira objektivni 1é€ebné odpovédi; OS = celkové preziti.

* PFS, mira objektivni 1éCebné odpovédi a trvani 1é¢ebné odpovédi jsou zalozeny na datu uzavieni tidaju dne
30. biezna 2012; OS je zalozeno na datu uzavieni udaji dne 31. srpna 2015.

a. Mediany doby PFS byly 4,2 mésice (95% CI: 2,8; 5,7) u pemetrexedu (HR=0,59; hodnota p=0,0004 pro
krizotinib v porovnani s pemetrexedem) a 2,6 mésice (95% CI: 1,6; 4,0) u docetaxelu (HR=0,30;
hodnota p < 0,0001 pro krizotinib v porovnani s docetaxelem).

b. Zalozeno na stratifikované Coxové analyze proporcionalnich rizik.

c. Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu (1stranném).

d. Aktualizovano na zakladé zavéreéné analyzy OS. Zavérecna analyza OS nebyla korigovana s ohledem na
potencialné zkreslujici uéinky k¥izeni (154 [89 %] pacientti bylo nasledné 1é¢eno krizotinibem).

e. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.

f. ORR byly 29 % (95% CI: 21; 39) u pemetrexedu (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem)
a7 % (95% CI: 2; 16) u docetaxelu (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem).

g. ZaloZeno na stratifikovaném Cochran-Mantel-Haenszelové testu (2stranném).
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Obriazek 3. Kaplan-Meierovy kiivky preziti bez progrese (na zdkladé IRR) podle 1é¢ebnych
skupin v randomizované studii 1007 faze 3 (iplna analyzovana populace) u pacient
s diive lé¢enym ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC
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Obriazek 4. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti podle 1é¢ebnych skupin v randomizované
studii 1007 faze 3 (iplna analyzovana populace) u pacientii s diive 1é¢enym ALK-
pozitivnim pokrocilym NSCLC
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti, n = poéet pacientti; p = hodnota p.

Padesat dva (52) pacientt 1é¢enych krizotinibem a 57 pacientti 1é¢enych chemoterapii s diive 1éCenymi
nebo nelécenymi asymptomatickymi mozkovymi metastdzami bylo zafazeno do randomizované
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studie 1007 faze 3. Mira kontroly intrakranialniho onemocnéni (IC-DCR) ve 12. tydnu €inila 65 % u
pacienti 1é¢enych krizotinibem a 46 % u pacientil na chemoterapii.

Udaje o piiznacich a celkové kvalité Zivota (QOL) hlasené pacientem byly shromazd’ovany pomoci
dotazniku EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pro karcinom plic (EORTC QLQ-LC13) pti vstupu do
studie (den 1 cyklus 1) a v den 1 kazdého nasledného cyklu 1écby. Celkem 162 pacientil v ramenu
krizotinibu a 151 pacientll v ramenu chemoterapie vyplnilo pfi vstupu do studie a nejméné pii

1 navstéve po vstupu do studie dotazniky EORTC QLQ-C30 a LC-13.

Krizotinib vedl v porovnani s chemoterapii k vyznamnému prodlouzeni doby do zhorSeni (median
4,5 mésice versus 1,4 mésice) priznakll u pacientt, ktefi hlasili pfiznaky bolesti na hrudi, dyspnoe
nebo kasle (HR 0,504; 95% CI: 0,37; 0,66; log-rank s Hochbergovou korekci 2stranna

hodnota p < 0,0001).

Krizotinib v porovnani s chemoterapii prokézal vyznamné vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu

u alopecie (2. az 15. cyklus; hodnota p < 0,05), kasle (2. az 20. cyklus; hodnota p < 0,0001), dyspnoe
(2. az 20. cyklus; hodnota p < 0,0001), hemoptyzy (2. az 20. cyklus; hodnota p < 0,05), bolesti v pazi
nebo rameni (2. az 20. cyklus; hodnota p < 0,0001), bolesti na hrudi (2. az 20. cyklus;

hodnota p < 0,0001) a bolesti v jinych Castech téla (2. az 20. cyklus; hodnota p < 0,05). Krizotinib

v porovnani s chemoterapii vedl k vyznamné mensimu zhorSeni oproti vychozimu stavu u periferni
neuropatie (6. az 20. cyklus; hodnota p < 0,05), dysfagie (5. az 11. cyklus; hodnota p < 0,05) a bolesti
v ustech (2. az 20. cyklus; hodnota p < 0,05).

Krizotinib vedl k celkovému zlepseni celkové kvality zivota, pfi¢emz ve skuping krizotinibu bylo
pozorovano vyznamné veétsi zlepseni oproti vychozimu stavu nez ve skupiné chemoterapie (2. az
20. cyklus; hodnota p < 0,05).

Jednoramenné studie u pacientii s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC

Pouziti samotného krizotinibu (v monoterapii) pii 1écbé ALK-pozitivniho pokroc¢ilého NSCLC bylo
hodnoceno ve 2 mezinarodnich, jednoramennych studiich (studie 1001 a 1005). Z pacientl zatazenych
do téchto studii nize uvedeni pacienti dfive podstoupili systémovou 1é¢bu lokalné pokroc¢ilého nebo
metastazujicitho onemocnéni. Primarnim cilovym parametrem G¢innosti v obou studiich byl vyskyt
objektivni 1éCebné odpovédi (objective response rate, ORR) podle kritérii RECIST.

K terminu uzavieni Gdaji pro analyzu PFS a ORR bylo do studie 1001 zatazeno celkem 149 pacientt
s ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC, v€etné 125 pacienti s dfive [éCenym ALK-pozitivnim
pokroc¢ilym NSCLC. Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly 50 % zen, median véku
51 let, vykonnost ECOG na pocatku 0 (32 %) nebo 1 (55 %), 61 % bélosi a 30 % Asijci, méné nez

1 % piedstavovali aktivni kufaci, 27 % byvali kutaci, 72 % nikdy nekouftilo, 94 % metastazujicich
onemocnéni a 98 % nadorl bylo histologicky klasifikovano jako adenokarcinom. Median doby trvani
1écby byl 42 tydnt.

K terminu uzavfeni tdaji pro analyzu PFS a ORR bylo ve studii 1005 1é¢eno krizotinibem celkem
934 pacienti s ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC. Demografické udaje a charakteristiky
onemocnéni byly 57 % Zen, medidn véku 53 let, vykonnost ECOG na pocatku 0/1 (82 %) nebo

2/3 (18 %), 52 % bélosi a 44 % Asijci, 4 % predstavovali aktivni kufaci, 30 % byvali kufaci,

66 % nikdy nekoufilo, 92 % metastazujicich onemocnéni a 94 % nadora bylo histologicky
klasifikovano jako adenokarcinom. Median doby trvani 1é¢by u téchto pacientd byl 23 tydnt. Dle
uvézeni zkousejiciho mohli pacienti v 1¢€bé pokracovat i po dobé progrese onemocnéni podle kritérii
RECIST. Sedmdesat sedm ze 106 pacientil (73 %) pokracovalo v 1é¢bé krizotinibem po dobu nejméné
3 tydnt po objektivni progresi onemocnéni.

Udaje o Gi¢innosti ze studii 1001 a 1005 jsou uvedeny v tabulce 13.
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Tabulka 13. Vysledky téinnosti u ALK-pozitivnich pokrocilych NSCLC ze studii 1001 a 1005

Parametr ucinnosti Studie 1001 Studie 1005
n=125* n=765*

Mira objektivni odpovédi® [% (95% CI)] 60 (51, 69) 48 (44, 51)

Doba do odpovédi [medidn (rozsah)], tydny 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3; 49)

Doba trvani odpovédi® [median (95% CI)], tydny 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)

Cas do progrese® [median (95% CI)], mésice 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9;9,5)¢
n=154¢ n=905¢

Pocet timrti, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)

Celkové preziti® [medidn (95% CI)], mésice 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; n = celkovy pocet pacientd; PFS = pfeZiti bez progrese.

a. Dle dat uzavieni daji 1. ¢ervna 2011 (studie 1001) a 15. tinora 2012 (studie 1005).

b. Hodnotitelna odpoveéd’ nebyla u tfi pacientti ve studii 1001 a u 42 pacientil ve studii 1005.

¢. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.

d. Udaje PFS ze studie 1005 zahrnovaly 807 pacientd v populaci analyzy bezpe&nosti, kteii byli identifikovani
pomoci FISH analyzy (datum uzavieni udajt 15. Ginora 2012)

e. Dle data uzavieni udaji 30. listopadu 2013.

ROSI-pozitivni pokrocily NSCLC

Pouziti samotného krizotinibu (v monoterapii) pti 1écbé ROS1-pozitivniho pokrocilého NSCLC bylo
hodnoceno v multicentrické, mezinarodni, jednoramenné studii 1001. K datu uzavieni tidaji bylo do
studie zafazeno celkem 53 pacientll s ROS1-pozitivnim pokrocilym NSCLC, v¢etné 46 pacientt, kteii
diive podstoupili Ié€bu ROS1-pozitivniho pokrocilého NSCLC, a omezeného poctu pacientl (n=7)
bez piedchozi systémové 1é¢by. Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla mira objektivni
odpovédi (objective response rate, ORR) podle kritérii RECIST. Sekundarni cilové parametry
zahrnovaly dobu do odpovédi nadoru (time to tumour response, TTR), dobu trvani odpovéedi (duration
of response, DoR), PFS a OS. Pacienti dostavali krizotinib 250 mg peroraln¢ dvakrat denné.

Demografické udaje byly 57 % Zen, median véku 55 let; vykonnost ECOG na pocatku 0 nebo 1 (98 %)
nebo 2 (2 %); 57 % bélosi a 40 % Asijci; 25 % byvali kutaci a 75 % nikdy nekoufilo. Charakteristiky
onemocnéni byly 94 % metastazujici, 96 % nadort bylo histologicky klasifikovano jako
adenokarcinom a 13 % bez ptedchozi systémové 1écby metastazujiciho onemocnéni.

Ve studii 1001 museli pacienti pied vstupem do klinické studie mit pokrocily ROS1-pozitivni NSCLC.
U vétsiny pacientil byl ROS1-pozitivni NSCLC identifikovan pomoci fluorescenéni in situ hybridizace
(FISH). Median doby trvani 1é¢by byl 22,4 mésict (95% CI: 15,0; 35,9). Pro ORR 72 % (95 % CI:

58 %, 83 %) bylo dosazeno 6 Gplnych odpovédi a 32 ¢asteCnych odpovédi. Median DoR byl

24,7 mésict (95% CI: 15,2; 45,3). Béhem prvnich 8 tydnti 1éCby bylo dosazeno padesati procent
objektivnich odpovédi nadord. Median PFS byl k datu uzavieni udajii 19,3 mésicti (95% CI:

15,2; 39,1). Median OS byl k datu uzavieni udaji 51,4 mésict (95% CI: 29,3; NR).

Udaje o t&innosti u pacienti s ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC ze studie 1001 jsou uvedeny
v tabulce 14.

Tabulka 14.Vysledky u¢innosti u ROS1-pozitivnich pokro¢ilych NSCLC ze studie 1001

e . Studie 1001

Parametr ucinnosti _ena
n=53

Mira objektivni odpoveédi [% (95% CI)] 72 (58, 83)
Doba do odpovédi [median (rozsah)], tydny 8 (4,104)
Doba trvani odpovédi® [median (95% CI)], mésice 24.7(15,2; 45,3)
Cas do progrese® [median (95% CI)], mésice 19,3 (15,2; 39,1)
OS® [median (95% CI)], mésice 51,4 (29,3; NR)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; n = pocet pacientl; NR = nedosazeno; OS = celkové pieziti.
OS je zalozeno na medianu nasledného sledovani pfiblizné 63 mésicu.

a. Dle dat uzavieni udaja 30. ¢ervna 2018.

b. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.
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Histologie jina neZ adenokarcinom

Dvacet jedna pacientd s dosud neléCenym a 12 pacientt s diive 1éCenym ALK-pozitivnim NSCLC
jinym neZ adenokarcinom bylo zafazeno do randomizovanych studii 1014 a 1007 faze 3. Podskupiny
v téchto studiich byly pro vyvozeni spolehlivych zavért ptili§ malé. Je tfeba poznamenat, Ze do
skupiny krizotinibu ve studii 1007 nebyli randomizovani zadni pacienti s histologickym néalezem SCC
a do studie 1014 nebyli zafazeni zZadni pacienti se SCC kviili rezimu zalozenému na pemetrexedu,
ktery se pouzival jako srovnavaci ptipravek.

Informace jsou dostupné pouze ze 45 hodnotitelnych odpovédi pacientt s diive 1écenym NSCLC
jinym nez adenokarcinom (véetné 22 pacientt se SCC) ve studii 1005. Césteéné odpovédi byly
zaznamenany u 20 ze 45 pacientll s NSCLC jinym nez adenokarcinom, pticemz ORR byla 44 %, au 9
z 22 pacientii se SCC NSCLC, pticemz ORR byla 41 %, coz bylo v obou pfipadech méné nez ORR
hlasena ve studii 1005 (ORR 54 %) pro vSechny pacienty.

Opétovna 1é¢ba krizotinibem

Nejsou k dispozici zddné udaje o bezpecnosti a ucinnosti tykajici se opakované 1écby krizotinibem u
pacientd, kterym byl krizotinib podavan v ptedchozich liniich 1écby.

Starsi pacienti

Ze 171 pacientii s ALK-pozitivnim NSCLC 1é¢enych krizotinibem v randomizované studii 1014 faze 3
bylo 22 (13 %) ve véku 65 let a starsi a ze 109 pacientii s ALK-pozitivnim NSCLC lécenych
krizotinibem, ktefi ptesli ze skupiny chemoterapie, bylo 26 (24 %) ve véku 65 let a starsi. Ze

172 pacientti s ALK-pozitivnim NSCLC lécenych krizotinibem v randomizované studii 1007 faze 3
bylo 27 (16 %) ve véku 65 let a star$i. Ze 154 pacientti s ALK-pozitivnim NSCLC v jednoramenné
studii 1001 bylo 22 (14 %) ve véku 65 let a starSich. Z 1063 pacientii s ALK-pozitivnim NSCLC

v jednoramenné studii 1005 bylo 173 (16 %) ve veku 65 let a starSich. U pacientti s ALK-pozitivnim
NSCLC byla ¢etnost nezadoucich u¢inkd obecné podobna u pacientii ve véku < 65 let a pacientl ve
véku > 65 let s vyjimkou otoktli a zacpy, které byly hlaseny s vétsi frekvenci (> 15% rozdil) ve

studii 1014 u pacientii ve véku > 65 let 1é¢enych krizotinibem. Zadny pacient ve véku > 85 let nebyl
zatazen do skupiny krizotinibu v randomizovanych studiich 1007 a 1014 faze 3 a v jednoramenné
studii 1005. V jednoramenné studii 1001 byl jeden pacient s ALK-pozitivnim NSCLC ze 154 pacienti
ve véku > 85 let (viz také bod 4.2 a 5.2). Z 53 pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC v jednoramenné
studii 1001 bylo 15 (28 %) ve veéku 65 let a starsi. Ve studii 1001 nebyl zZadny pacient s ROS1-
pozitivnim NSCLC ve véku > 85 let.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost krizotinibu byla stanovena u pediatrickych pacientd s relabujicim nebo
refrakternim systémovym ALK-pozitivnim ALCL ve v€ku od 3 do < 18 let nebo s neresekovatelnym,
rekurentnim nebo refrakternim ALK-pozitivnim IMT ve véku od 2 do < 18 let (viz body 4.2 a 4.8).
Nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpecnosti nebo tc¢innosti 1é¢by krizotinibem u pediatrickych
pacientl s ALK-pozitivnim ALCL ve véku do 3 let ani u pediatrickych pacienti s ALK-pozitivnim
IMT ve véku do 2 let.

Pediatricti pacienti s ALK-pozitivnim ALCL (viz body 4.2 a 5.2)

Pouziti samotného krizotinibu (v monoterapii) pii 1é€b¢ pediatrickych pacientt s relabujicim nebo
refrakternim systémovym ALK-pozitivnim ALCL bylo hodnoceno ve studii 0912 (n=22). VSichni
zafazeni pacienti dostavali predchozi systémovou 1é€bu svého onemocnéni: 14 pacientti mélo

1 pfedchozi linii systémové 1écby, 6 pacientl mélo 2 predchozi linie systémové 1é€by a 2 pacienti méli
vice nez 2 predchozi linie systémové 1écby. Predchozi transplantaci kostni diené podstoupili

2 z 22 pacientd zatazenych do studie 0912. V soucasnosti nejsou dostupné zadné klinické tidaje

o pediatrickych pacientech, ktefi po 16¢b¢ krizotinibem podstoupili transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢k (HSCT). Pacienti s primarnimi nebo metastazujicimi nadory centralniho nervového
systému (CNS) byli ze studie vylouceni. Celkem 22 pacientli zafazenych do studie 0912 dostavalo
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zahajovaci davku krizotinibu 280 mg/m? (16 pacienti) nebo 165 mg/m? (6 pacientit) dvakrat denné.
Cilové parametry G€innosti ve studii 0912 zahrnovaly ORR, TTR a DoR dle nezavislého hodnoceni.
Median doby kontrolniho sledovani byl 5,5 mésice.

Demografické tidaje byly: 23 % Zen; median véku 11 let; 50 % bélosi a 9 % Asijci. Vykonnost na
pocatku métend jako Lanského skore hry (pacienti < 16 let) nebo Karnofského vykonnostni skore
(pacienti > 16 let) byla 100 (50 % pacientii) nebo 90 (27 % pacientit). Zatazeni pacienti podle véku
zahrnovali 4 pacienty od 3 do <6 let, 11 pacientil od 6 do < 12 let a 7 pacientli od 12 do < 18 let. Do
studie nebyli zatazeni Zadni pacienti ve véku do 3 let.

Udaje o t¢innosti na zékladé nezavislého hodnoceni jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15. Vysledky ucinnosti u systémovych ALK-pozitivnich ALCL ze studie 0912
Parametr u¢innosti® n=22"
ORR, [% (95% CD)]° 86 (67; 95)
Uplna odpovéd’, n (%) 17 (77)
Castecna odpoved, n (%) 2(9)
TTRY
Median (rozsah), mésice 0,9 (0,8; 2,1)
DoR%¢
Median (rozsah), mésice 3,6 (0,0; 15,0)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; DoR = doba trvani odpovédi; n = celkovy pocet
pacientli; ORR = mira objektivni odpovédi; TTR = doba do odpovédi nadoru.

a. Na zakladé hodnoceni nezavislého hodnoticiho vyboru za pouziti kritérii Luganské
klasifikace pro hodnoceni odpovédi.

Dle data uzavteni daja 19. ledna 2018.

95% CI na zakladé Wilsonovy skérovaci metody.

Odhad za pouziti deskriptivni statistiky.

Deset z 19 (53 %) pacientl podstoupilo po vyskytu objektivni odpovédi transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. DoR u pacientt, ktefi podstoupili transplantaci,
byla cenzorovana v dob¢ posledniho vySetieni jejich nadoru pied transplantaci.

opo o

Pediatricti pacienti s ALK-pozitivnim IMT (viz body 4.2 a 5.2)

Pouziti samotného krizotinibu (v monoterapii) pfi 1é¢b¢é pediatrickych pacientd s neresekovatelnym,
rekurentnim nebo refrakternim ALK-pozitivnim IMT bylo hodnoceno ve studii 0912 (n=14). Vétsina
zatazenych pacient (12 ze 14) podstoupila operaci (8 pacientit) nebo piedchozi systémovou lécbu

(7 pacientl: 5 pacientti mélo 1 pfedchozi linii systémové 1écby, 1 pacient mél 2 predchozi linie
systémové 1éCby a 1 pacient mél vice nez 2 predchozi linie systémové 1é¢by) svého onemocnéni.
Pacienti s primarnimi nebo metastazujicimi nadory CNS byli ze studie vylouceni. Celkem 14 pacientl
zafazenych do studie 0912 dostavalo zahajovaci davku krizotinibu 280 mg/m? (12 pacientt),

165 mg/m? (1 pacient) nebo 100 mg/m? (1 pacient) dvakrat denné. Cilové parametry Gi¢innosti ve
studii 0912 zahrnovaly ORR, TTR a DoR dle nezavislého hodnoceni. Median doby kontrolniho
sledovéni byl 17,6 mésice.

Demografické udaje byly: 64 % zen; median véku 6,5 let; 71 % bélosi. Vykonnost na po¢atku métena
jako Lanského skore hry (pacienti < 16 let) nebo Karnofského vykonnostni skore (pacienti > 16 let)
byla 100 (71 % pacienti), 90 (14 % pacientli) nebo 80 (14 % pacientl). Zatazeni pacienti podle véku
zahrnovali 4 pacienty od 2 do < 6 let, 8 pacienti od 6 do < 12 let a 2 pacienty od 12 do < 18 let. Do
studie nebyli zatazeni zadni pacienti ve véku do 2 let.

Udaje o t¢innosti na zékladé nezavislého hodnoceni jsou uvedeny v tabulce 16.
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Tabulka 16. Vysledky u¢innosti u ALK-pozitivnich IMT ze studie 0912

Parametr uéinnosti? n=14"
ORR, [% (95% CID)]° 86 (60; 96)
Ivjplné odpovéd’, n (%) 5(36)
Castecna odpoved, n (%) 7 (50)
TTR¢
Median (rozsah), mésice 1,0 (0,8; 4,6)
DoR%¢
Median (rozsah), mésice 14,8 (2,8; 48,9)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; DoR = doba trvani odpovédi; n = celkovy pocet
pacientti; ORR = mira objektivni odpovédi; TTR = doba do odpovédi nadoru.

Na zaklad¢ hodnoceni nezavislého hodnoticiho vyboru.

Dle data uzavteni daja 19. ledna 2018.

95% CI na zakladé Wilsonovy skérovaci metody.

Odhad za pouziti deskriptivni statistiky.

Zadny z 12 pacientii s objektivni odpovédi nddoru nemél pii kontrolnim sledovani
progresi onemocnéni a jejich DoR byla cenzorovana v dobé posledniho vysetieni
jejich nadoru.

o0 o

Pediatricti pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROSI-pozitivnim pokrocilym NSCLC

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem XALKORI u vSech podskupin pediatrické populace s NSCLC (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pokud neni u pediatrickych pacientd vyslovné uvedeno jinak, farmakokinetické vlastnosti krizotinibu
byly charakterizovany u dospélych.

Absorpce

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky

Po peroralnim podani jedné davky na lacno se krizotinib vstfebava s medianem doby do dosazeni
maximalni koncentrace 4 az 6 hodin. Pti davkovani dvakrat denné bylo dosazeno ustaleného stavu
béhem 15 dni. Absolutni biologicka dostupnost krizotinibu byla stanovena na 43 % po podani jedné
peroralni davky 250 mg.

Tuéné jidlo sniZilo AUCint a Cax krizotinibu pfiblizné o 14 %, kdyz byla zdravym dobrovolnikiim
podéna jednotliva davka 250 mg. Krizotinib 1ze podavat s jidlem nebo bez néj (viz bod 4.2).

XALKORI granule v tobolce k otevieni
Po peroralnim podani jedné davky na la¢no jsou granule krizotinibu v tobolce k otevieni
bioekvivalentni tobolkam krizotinibu.

Peroralni granule krizotinibu v tobolce k otevieni podavané s tuénym/kalorickym jidlem snizily
hodnotu AUCi,s krizotinibu o pfiblizn€ 15 % a hodnotu Cpax krizotinibu o pfiblizn€ 23 % v porovnani
se stejnou formou podanou na la¢no. Granule krizotinibu v tobolce k otevieni 1ze podavat s jidlem
nebo bez n¢j (viz bod 4.2).

Distribuce

Geometricky primérny objem distribuce (V) krizotinibu ¢inil 1772 1 po nitrozilnim podani davky
50 mg, coz poukazuje na extenzivni distribuci do tkani z plazmy.
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Vazba krizotinibu na lidské plazmatické bilkoviny in vitro je 91 % a je nezéavisla na koncentraci
1écivého ptipravku. In vitro studie naznacuji, zZe krizotinib je substratem pro P-glykoprotein (P-gp).

Biotransformace

In vitro studie prokazaly, ze CYP3A4/5 byly hlavnimi enzymy, které¢ se podilely se na metabolické
clearanci krizotinibu. Primarnimi metabolickymi drahami u ¢lovéka byla oxidace piperidinového
kruhu na krizotiniblaktam a O-dealkylace s naslednou konjugaci O-dealkylovanych metaboliti faze 2.

In vitro studie na lidskych jaternich mikrozomech prokazaly, ze krizotinib je ¢asové zavislym
inhibitorem CYP2B6 a CYP3A (viz bod 4.5). In vitro studie prokazaly, ze v disledku krizotinibem
zprosttedkované inhibice metabolismu 1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2D6, jsou klinické 1ékové interakce nepravdépodobné.

In vitro studie ukazaly, Ze krizotinib je slabym inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7 (viz bod 4.5).
Avsak in vitro studie naznacuji, ze vyskyt klinickych lékovych interakei v diisledku inhibice
metabolismu 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ¢i
UGT2B7, zprostfedkované krizotinibem, je nepravdépodobny.

In vitro studie lidskych hepatocytli naznacily, Ze klinické 1ékové interakce v dasledku krizotinibem
zprosttedkované indukce metabolismu Ié¢ivych ptipravkd, kterd jsou substraty CYP1A2, jsou
nepravdépodobné.

Eliminace

Po jednorazovych davkach krizotinibu byl u pacientli zdanlivy terminalni polocas krizotinibu v plazmé
42 hodin.

Po podani jedné peroralni davky 250 mg radioaktivné znaceného krizotinibu u zdravych jedinct bylo
ve stolici nalezeno 63 % podané davky a v moci 22 %. Nezménény krizotinib reprezentoval ptiblizné

53 % podané davky ve stolici a 2,3 % v moci.

Soucasné podavani s 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty transportéra

Krizotinib je inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp) in vitro. Proto mize mit krizotinib potencial
k zvySovani plazmatické koncentrace soucasné podavanych 1écivych ptipravki, které jsou substraty P-
gp (viz bod 4.5).

Krizotinib je inhibitorem OCT1 a OCT?2 in vitro. Proto mtize mit krizotinib potencial k zvySovani
plazmatické koncentrace soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty OCT1 nebo
OCT2 (viz bod 4.5).

Krizotinib u €lovéeka in vitro neinhiboval hepatalni importujici (uptake) transportni proteiny OATP
(transportér polypeptidovych aniontti) 1B1 nebo 1B3 ani renalni importujici (uptake) transportni
proteiny OAT (transportér organickych aniontti) 1 nebo 3. Proto neni pravdépodobné, Ze by v
dusledku krizotinibem zprostfedkované inhibice hepatalniho ¢i renalniho vychytavani lécivych
pripravkd, které jsou substraty téchto transportérti, doslo ke klinickym Iékovym interakcim.

Ucinek na jiné transportni proteiny

Krizotinib neni in vitro pfi klinicky relevantnich koncentracich inhibitorem exportni pumpy zZlu¢ovych
soli (bile salt export pump, BSEP).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Porucha funkce jater
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Krizotinib je extenzivné metabolizovan v jatrech. Do oteviené nerandomizované klinické studie
(studie 1012) byli na zakladé¢ klasifikace NCI zatazeni pacienti s lehkou (bud’ AST > ULN a celkovy
bilirubin < ULN, nebo jakékoli AST a celkovy bilirubin > ULN, ale < 1,5% ULN), stfedn¢ tézkou
(jakakoli AST a celkovy bilirubin > 1,5x ULN a < 3x ULN) nebo tézkou poruchou funkce jater
(jakakoli AST a celkovy bilirubin > 3% ULN) nebo s normalni funkci jater (AST a celkovy

bilirubin < ULN)), ktefi byli odpovidajicimi kontrolami pro lehkou nebo stfedné tézkou poruchu
funkce jater.

Po 1é¢bé krizotinibem v davce 250 mg dvakrat denné vykazovali pacienti s lehkou poruchou funkce
jater (n=10) podobnou systémovou expozici krizotinibu v ustaleném stavu jako pacienti s normalni
funkci jater (n=8), pfiCemz pomery geometrickych prumeéri pro plochu pod ¢asovou kiivkou
plazmatické koncentrace pro kazdodenni expozici v ustaleném stavu (AUCgenni) byly 91,1 % a pro
Cmax 91,2 %. U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje uprava zahajovaci davky.

Po 1é¢bé krizotinibem v davce 200 mg dvakrat denné vykazovali pacienti se sttedné tézkou poruchou
funkce jater (n=8) vyssi systémovou expozici krizotinibu v porovnani s pacienty s normalni funkci
jater (n=9) pii stejné hladiné davky, pii¢emz pomér geometrickych pramért pro AUC genni byl 150 %
a pro Cmax 144 %. Systémova expozice krizotinibu u pacientl se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater
pti davce 200 mg dvakrat denné vSak byla srovnatelna s expozici pozorovanou u pacienti s normalni
funkeci jater pti davce 250 mg dvakrat denné, kdy byl pomér geometrickych primért pro AUC genni
114 % a pro Cuax 109 %.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (n=6) 1é¢enych krizotinibem v davce 250 mg jednou denné
byly parametry systémové expozice krizotinibu AUCgemni @ Cmax ptiblizné 64,7 % a 72,6 % oproti
hodnotam u pacientti s normalni funkeci jater 1écenych davkou 250 mg dvakrat denné.

Pfi podavani krizotinibu pacientiim se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
uprava davky krizotinibu (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pacienti s lehkou (60 < Clcr < 90 ml/min) a stiedné tézkou (30 < Clcr < 60 ml/min) poruchou funkce
ledvin byli zatazeni do jednoramennych studii 1001 a 1005. Byl hodnocen t€¢inek funkce ledvin
méfené jako vychozi clearance kreatininu (Cler) na pozorované minimalni koncentrace krizotinibu

v ustaleném stavu (Ciough, ss)- Ve studii 1001 byl upraveny geometricky prameér plazmatické
koncentrace Cirough, ss U pacientl s lehkou (n=35) a stfedné té€zkou (n=8) poruchou funkce ledvin o

5,1 % resp. 11 % vyssi nez u pacientli s normalni funkci ledvin. Ve studii 1005 byl upraveny
geometricky pramér koncentrace Cirough, ss Krizotinibu ve skupinach s lehkou (n=191) a stfedné tézkou
(n=65) poruchou funkce ledvin 0 9,1 % resp. 15 % vys§i nez u pacienti s normalni funkeci ledvin.
Kromeé toho populac¢ni farmakokineticka analyza pouZzivajici udaje ze studii 1001, 1005 a 1007
ukézala, Zze Clcr neméla klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku krizotinibu. Vzhledem

k malému rozsahu zvyseni expozice krizotinibu (5 %-15 %) se u pacientl s lehkou nebo stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje zadna tprava zahajovaci davky.

U subjektt se tézkou poruchou funkce ledvin (Cler < 30 ml/min) nevyZzadujici peritonealni dialyzu
nebo hemodialyzu doslo po jedné davce 250 mg ke zvySeni AUCiqr a Ciax krizotinibu o 79 %
respektive 34 %, v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Pokud se krizotinib podava
pacientum se t€Zkou poruchou funkce ledvin nevyzadujici peritonealni dialyzu nebo hemodialyzu,
doporucuje se uprava davky (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace pacientii s karcinomem

Pfi davkovacim rezimu 280 mg/m? dvakrat denné (pfiblizné 2nasobek doporuéené davky pro dosp&lé)
jsou pozorované koncentrace krizotinibu pied podanim davky (Ciouen) v ustaleném stavu podobné bez
ohledu na kvartily télesné hmotnosti. Pozorovany primér koncentrace Cirough v ustaleném stavu

u pediatrickych pacientil pii davee 280 mg/m? dvakrat denné je 482 ng/ml, zatimco pozorovany
primér koncentrace Ciougn V ustaleném stavu u dospélych pacientt s karcinomem pfi davce 250 mg
dvakrat denné se napfi¢ riznymi klinickymi studiemi pohyboval v rozmezi 263 az 316 ng/ml.
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U pediatrickych pacienti ma télesnd hmotnost vyznamny vliv na farmakokinetiku krizotinibu, pfi¢emz
u pacientt s vyssi télesnou hmotnosti byly pozorovany nizsi expozice krizotinibu.

Vek
Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy tidaji u dospé€lych ze studii 1001, 1005 a 1007 nema
vek zadny vliv na farmakokinetiku krizotinibu (viz body 4.2 a 5.1).

Telesna hmotnost a pohlavi

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy tdajii u dospé€lych ze studii 1001, 1005 a 1007
nedoslo k zadnému klinicky vyznamnému vlivu télesné hmotnosti nebo pohlavi na farmakokinetiku
krizotinibu.

Etnické skupiny

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy udaji ze studii 1001, 1005 a 1007 byla predikovana
plocha pod kiivkou plasmatické koncentrace proti ¢asu v rovnovazném stavu (AUCss) (95% CI)

u asijskych pacientd (n=523) o 23 %37 % vy$si nez v piipadé neasijskych pacientli (n=691).

Ve studiich u pacienti s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC (n=1669) byly nasledujici nezadouci
ucinky hlaSeny s absolutnim rozdilem > 10 % u asijskych pacient (n=753) nez u neasijskych pacientti
(n=916): zvysené aminotransferazy, snizena chut k jidlu, neutropenie a leukopenie. Zadné nezadouci
ucinky nebyly hlaseny s absolutnim rozdilem > 15 %.

Starsi pacienti

U této podskupiny pacientti jsou k dispozici pouze omezené udaje (viz body 4.2 a 5.1). Na zaklade
populacni farmakokinetické analyzy idaji ze studii 1001, 1005 a 1007 nema vek zadny vliv na
farmakokinetiku krizotinibu.

Elektrofyziologie srdce

Potencial krizotinibu, pokud jde o prodlouzeni QT intervalu, byl hodnocen u pacientti s ALK-
pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC, kterym byl podavan krizotinib v davce 250 mg dvakrat
denné. Pro tcely vyhodnoceni ucinku krizotinibu na QT intervaly bylo tfikrat provedeno EKG, po
podani jedné davky a v ustaleném stavu. U tficeti ¢tyt z 1619 pacientil (2,1 %) s alespoii

1 provedenym vysetienim EKG po vstupu do studie byly zjistény QTcF > 500 ms au 79 z

1585 pacienti (5,0 %) s vychozim vySetfenim EKG a alesponl 1 provedenym vysetfenim EKG po
vstupu do studie bylo zaznamenano zvySeni vychozi hodnoty QTcF > 60 ms na zéklad¢ automaticky
odecitaného hodnoceni EKG (viz bod 4.4).

Dil¢i studie EKG, v niz bylo pouzito zaslepené rucni méfeni EKG, byla provedena u 52 pacientt

s ALK-pozitivnim NSCLC, kteti uzivali krizotinib 250 mg dvakrat denn¢. Jedenact pacientt (21 %)
m¢élo zvySeni QTcF oproti vychozi hodnoté > 30 az < 60 ms a jeden pacient (2 %) mél zvyseni QTcF
oproti vychozi hodnoté > 60 ms. Zadni pacienti neméli maximélni QTcF > 480 ms. Analyza centralni
tendence ukazuje, Ze vSechny horni hranice 90% CI pro primérnou zménu LS oproti vychozim
hodnotam QTcF ve vSech ¢asovych bodech 1. dne 2. cyklu byly <20 ms.
Farmakokinetické/farmakodynamické analyza naznacila vztah mezi koncentraci krizotinibu v plazmé
a QTc. Kromé toho bylo zjisténo, Ze pokles srde¢niho rytmu souvisel se zvySujici se plazmatickou
koncentraci krizotinibu (viz bod 4.4), s maximalnim primérmym sniZzenim 17,8 tepii za minutu po

8 hodinach 1. dne 2. cyklu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Ve studiich toxicity s opakovanou davkou provadénych na potkanech a psech trvajicich az 3 mésice
souvisely u€inky primarniho cilového organu s gastrointestinalnim (zvraceni, zmény stolice, zacpa),

hematopoetickym (hypocelularita kostni dieng), kardiovaskularnim (blokada smiSenych iontovych
kanald, snizeni srde¢niho rytmu a krevniho tlaku, zvySené intervaly LVEDP, QRS a PR a snizeni
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srdecni kontraktility) nebo reprodukénim systémem (degenerace pachytennich spermatocyt, nekroza
jednotlivych bunék ovarialnich folikuli).

Bez zjistitelnych nezadoucich uc¢inkd (NOAEL) pro tyto nalezy byly na zakladé hodnot AUC jak
subterapeutické tak az 1,3nasobky klinické expozice u ¢loveéka. Mezi dalsi nalezy patfil uc¢inek na jatra
(zvyseni jaternich aminotransferaz) a retinalni funkce, a potencial pro fosfolipidézu v mnoha organech
bez korelacni toxicity.

Krizotinib nebyl mutagenni v in vitro analyze bakteridlni reverzni mutace (Amesiv test). Krizotinib
byl aneugenni v mikronukleovém in vitro testu na buiikach ovarii ¢inskych kiecikt a v in vitro testu
chromozomové aberace lidskych lymfocytt. U lidskych lymfocytd byla pozorovana malé zvyseni v
testu strukturalni chromozomalni aberace pii cytotoxickych koncentracich. Urovné bez pozorovanych
nezadoucich u€inki (NOEL) pro aneugenicitu byly pfiblizn¢ 1,8nasobek az 2,1nasobek klinické
expozice u ¢lovéka na zakladé hodnot AUC.

Studie kancerogenity s krizotinibem nebyly provadény.

Pro ucely vyhodnoceni vlivu na fertilitu nebyly provadény na zvifatech Zzadné konkrétni studie s
krizotinibem, nicméné na zaklad¢ vysledku studii toxicity opakovanych dévek u potkant se ma za to,
ze krizotinib ma potencial ovlivnit reprodukéni funkce a fertilitu u ¢lovéka. Nalezy pozorované

v sam¢im pohlavnim ustroji zahrnovaly degeneraci pachytennich spermatocyti u potkant, kterym
bylo podavano > 50 mg/kg/den po dobu 28 dnti (ptiblizné 1,1nasobek az 1,3nasobek klinické expozice
u ¢loveéka podle AUC). Nalezy pozorované v sami¢im pohlavnim ustroji zahrnovaly nekrozu
jednotlivych bunék ovaridlnich folikulti u potkand, kterym bylo podavano 500 mg/kg/den po dobu 3
dnt.

U biezich samic potkant a kralikii nebyly prokézany teratogenni ucinky krizotinibu. U potkanti se
zvysily postimplantacni ztraty pii davee > 50 mg/kg/den (pfiblizné 0,4nasobek az 0,5nasobek
doporucené davky u ¢lovéka podle AUC) a za nezadouci ucinek u potkand pii podavani 200mg/kg/den
a u kralika pti 60 mg/kg/den (ptiblizné 1,2nasobek az 2,0nasobek klinické expozice u loveka podle
AUC) byla povazovana snizena télesna hmotnost plodu.

U mléad’at potkant byla u rostoucich dlouhych kosti pfi davce 150 mg/kg/den jednou denné po dobu 28
dnti (ptiblizné 3,3krat az 3,9krat vyssi nez klinicka expozice u ¢lovéka podle AUC) pozorovana
snizena kostni tvorba. U mlad’at nebyly hodnoceny jiné potencialni toxicity tykajici se pediatrickych

pacientd.

Vysledky in vitro studie fototoxicity prokazaly, Ze krizotinib mizZe mit fototoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky

koloidni bezvody oxid kiemicity
mikrokrystalicka celul6za
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat.

Vicko a télo tobolky

zelatina

oxid titanicity (E 171)
cerveny oxid zelezity (E 172)
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Potisk

Selak (E 904)
propylenglykol (E 1 520)
hydroxid draselny (E 525)
cerny oxid zelezity (E 172)

XALKORI 20 mg. 50 mg a 150 mg granule v tobolce k otevieni

Obsah granuli

stearylalkohol

poloxamer

sacharoza

mastek (E 553b)

hypromeloza (E 464)

makrogol (E 1 521)
glycerol-monostearat (E 471)
triacylglyceroly se stfednim fetézcem

Vicko a télo tobolky

Zelatina

oxid titanicity (E 171)

brilantni modi (E 133) nebo Cerny oxid zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
propylenglykol (E 1 520)
hydroxid draselny (E 525)
cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky

4 roky

XALKORI 20 mg. 50 mg a 150 mg granule v tobolce k otevieni

2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

XALKORI 20 mg. 50 mg a 150 mg granule v tobolce k otevieni

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky
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HDPE lahvicky s polypropylenovym uzavérem, obsahuji 60 tvrdych tobolek.
PVC blistr s folii obsahujici 10 tvrdych tobolek.

Krabicka obsahuje 60 tvrdych tobolek
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

XALKORI 20 mg, 50 mg a 150 mg granule v tobolce k otevieni

Granule XALKORI se dodavaji v lahvi¢kach z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym
bezpecnostnim uzavérem z polypropylenu a indukénim vickem z hlinikové folie/polyethylenu, které
obsahuji 60 tobolek k otevieni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad, napt. obal tobolky od granuli v tobolce k otevieni,
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Prazdna vicka a t€la tobolek od granuli
XALKORI se maji zlikvidovat s doméacim odpadem.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky

EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky

EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni
EU/1/12/793/007

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. fijna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. ¢ervence 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

XALKORI 20 mg, 50 mg a 150 mg granule v tobolce k otevieni
Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

MAH se musi dohodnout s pfisluSnymi nadrodnimi regulacnimi organy na formatu a obsahu

edukacniho materidlu. Kone¢né znéni edukacniho materidlu ma byt v souladu se schvalenou
informaci o pfipravku.
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MAH zajisti, aby vSichni 1ékafi, u nichZ se o¢ekava, Ze budou ptipravek Xalkori pfedepisovat,
byli seznameni s edukacnim materialem obsahujicim nasledujici polozky:

1. Souhrn udajt o pfipravku a ptibalovou informaci
2. Brozuru pro pacienta (text schvaleny CHMP)
3. Kartu pacienta (text schvaleny CHMP)

Informacni brozura pro pacienta ma obsahovat nasledujici diilezité informace:

- Strucny tvod k 1é¢bé krizotinibem a u€elu nastroji k minimalizaci rizik
- Informace o tom, jak se krizotinib uziva, v¢etn¢ informaci, jak postupovat v ptipadé
vynechani davky
- Popis zadvaznych nezadoucich ucinki spojenych s krizotinibem, v¢etné informaci, jak se 1é¢i
a ze je nutné okamzit¢ informovat 1é¢kate, pokud se u pacienta rozvinou nasledujici ptiznaky:
o Dychaci obtize souvisejici s pneumonitidou/ILD
o Toceni hlavy, mdloby, nepfijemny pocit na hrudi nebo nepravidelny srde¢ni rytmus
souvisejici s bradykardii, prodlouzenim QT a srde¢nim selhanim
o Abnormality v jaternich testech souvisejici s hepatotoxicitou
o Zmény zraku, véetn€ ndvodu k vyhodnoceni zrakovych ptiznakl u pediatrické
populace
o Poruchy funkce zaludku souvisejici s gastrointestinalni perforaci
- Ddlezitost informovani lékate, zdravotni sestry nebo 1ékarnika, pokud pacient uziva jakékoli
jiné Iéky
- Informace, Ze se krizotinib nema uzivat v t€hotenstvi a Ze je nutné béhem 1écby pouZzivat
spolehlivou antikoncepci (navic k peroralni antikoncepci).
Karta pacienta ma obsahovat dilezité informace, kterym se vénuje Informacni brozura pro pacienta.
Odnimatelna karta pacienta slouzi k tomu, aby ji pacient ukazal zdravotnickym pracovnikiim mimo
oSetfujici tym pacienta.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA - ETIKETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mg krizotinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/002

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mg krizotinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/001

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
krizotinib

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA - ETIKETA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 250 mg krizotinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/004

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 250 mg krizotinibu.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tvrdych tobolek

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
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Belgie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/003

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
krizotinib

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 20 mg krizotinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tobolek k otevieni

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Tobolky nepolykeijte.

<vlozte QR kod>

Vice informaci ziskate po naskenovani QR kodu.
URL: www.pfizer.com

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/12/793/005
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
XALKORI 20 mg
| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD, QR KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA - ETIKETA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 20 mg krizotinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tobolek k otevieni

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Tobolky nepolykejte.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/793/005

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 50 mg krizotinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tobolek k otevieni

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Tobolky nepolykeijte.

<vlozte QR kod>

Vice informaci ziskate po naskenovani QR kodu.
URL: www.pfizer.com

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/12/793/006
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
XALKORI 50 mg
| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD, QR KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA - ETIKETA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 50 mg krizotinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu. Vice viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tobolek k otevieni

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Tobolky nepolykejte.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/793/006

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 150 mg krizotinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu. Vice viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tobolek k otevieni

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Tobolky nepolykeijte.

<vlozte QR kod>

Vice informaci ziskate po naskenovani QR kodu.
URL: www.pfizer.com

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/12/793/007
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 150 mg

| 17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD, QR KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA - ETIKETA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni
krizotinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 150 mg krizotinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachar6zu. Vice viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tobolek k otevieni

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Tobolky nepolykejte.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/793/007

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE

72



Ptibalova informace: informace pro uZivatele

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
krizotinib

Slova ,,Vy“, ,,Vas“, ,,Vam* apod. se pouZivaji k oznaceni jak dospé€lého pacienta, tak pecovatele
détského pacienta.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥Five, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Neddvejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému Iékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek XALKORI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek XALKORI uZivat
Jak se ptipravek XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky uziva
Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek XALKORI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

1. Co je pripravek XALKORI a k ¢emu se pouZiva

Piipravek XALKORI je protinddorovy ¢k obsahujici lé¢ivou latku krizotinib. PouZziva se k 1écbé
dospélych s plicnim nddorem nazyvanym nemalobunéény karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC),
u kterého je pfitomno specifické preskupeni nebo defekt v genu nazvaném kinaza anaplastického
lymfomu (ALK) nebo genu nazvaného ROS1.

Pripravek XALKORI Vam muze byt piedepsan k pocatecni 16¢bé, pokud je karcinom plic v pokro¢ilé
fazi.
Pripravek XALKORI Vam mize byt predepsan, pokud je onemocnéni v pokrocilé fazi a predchozi

lécba nepomohla k zastaveni nemoci.

Pripravek XALKORI miiZze zpomalit nebo zastavit riist karcinomu plic. To miize pomoci zmens§it
nadory.

Pripravek XALKORI se pouziva k 1é¢b¢ déti a dospivajicich (ve véku od 1 do 18 let) s nadorem
nazyvanym anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) nebo s nadorem nazyvanym zanétlivy
myofibroblasticky nador (IMT), u kter¢ho je pfitomno specifické preskupeni nebo defekt v genu
nazvaném kinaza anaplastického lymfomu (ALK).

Piipravek XALKORI miize byt u déti a dospivajicich predepsan k 1écbé ALCL, pokud ptedchozi 1écba
nepomohla k zastaveni nemoci.

Pripravek XALKORI mize byt u déti a dospivajicich predepsan k 1é¢bé IMT, pokud operace
nepomohla k zastaveni nemoci.
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Tento pfipravek Vam smi byt podavan pouze pod dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti
s protinadorovou lécbou. Pokud mate jakékoliv dotazy ohledné toho, jak léCivy piipravek ucinkuje,
nebo pro¢ Vam byl tento 1€k piedepsan, zeptejte se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek XALKORI uzivat

NeuZivejte piipravek XALKORI
- jestlize jste alergicky(4) na krizotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6 ,,Co ptipravek XALKORI obsahuje®).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim piipravku XALKORI se porad’te se svym lékarem.

. Jestlize mate stfedn¢ tézké nebo tézké onemocnéni jater.
JestliZe jste mel(a) jakékoli jiné plicni problémy. Nékteré plicni problémy se mohou zhorsit
béhem lécby piipravkem XALKORI, protoze ptipravek XALKORI miize vyvolat béhem lécby
zapal plic. Pfiznaky jsou podobné pfiznakiim karcinomu plic. Okamzité sdélte svému lékaii,
pokud mate jakékoli nové ptiznaky nebo pokud se zhorsi stavajici pfiznaky, véetné obtizi
s dychanim, dusnosti nebo kasel s vykaslavanim nebo bez vykaslavani nebo horecka.

. Jestlize Vam bylo na zaklad¢ elektrokardiografického vysetieni (EKG) sdéleno, Ze mate
abnormalitu srde¢niho rytmu, znamou jako prodlouzeni intervalu QT .

. Jestlize mate sniZenou srde¢ni frekvenci.

. Jestlize jste nékdy mél(a) zaludecni nebo stievni problémy, jako je prodéravéni (perforace)

zaludku nebo stieva, trpite onemocnénim, které zptsobuje zanét v biise (divertikulitida), nebo
mate nadorové onemocnéni, které se rozsitilo uvniti biicha (metastazy).
Jestlize mate poruchy zraku (vidéni zableski svétla, rozmazané vidéni a dvojité vidéni).

. Jestlize mate tézkou poruchu funkce ledvin.
JestliZe jste soucasné 1éCen(a) nékterym z 1€kt uvedenych v bod¢ ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
pripravek XALKORI*.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych stavt, informujte svého lékare.

Okamzité se obrat'te na svého Iékate, pokud se u Vs po uziti ptipravku XALKORI projevi nasledujici
obtize:

. silna bolest zaludku nebo bficha, horecka, zimnice, dusnost, rychly puls, ¢astecna nebo uplna
ztrata zraku (na jednom nebo obou oc¢ich) nebo zmény ve zplisobu vyprazdinovani stolice.

Vétsina dostupnych informaci je k dispozici od dospélych pacientt se specifickym histologickym
typem ALK-pozitivniho nebo ROS1-pozitivniho NSCLC (adenokarcinom). Pro jiné histologické typy
jsou udaje omezené.

Déti a dospivajici
Indikace pro nemalobunéény karcinom plic nezahrnuje déti a dospivajici. Pfipravek XALKORI se ma
détem a dospivajicim podavat pod dohledem dospélé osoby.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek XALKORI

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych piipravka a 1ékti dostupnych bez
1ékarského predpisu.

Zejména nasledujici ptipravky mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkt ptipravku XALKORI:

. Klarithromycin, telithromycin, erythromycin, antibiotika pouzivana k 1lécbé bakteridlnich
infekei.

. Ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, pouzivané k 1é¢b¢ plisnovych infekei.

. Atazanavir, ritonavir, kobicistat, pouzivané k 1é¢bé infekce HIV/AIDS.
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Nésledujici Iéky mohou snizit u¢inek pripravku XALKORI:

. Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital, antiepileptika pouzivana k 1écbé epileptickych
zachvati a kieci.

. Rifabutin, rifampicin, pouZzivané k 1¢€b¢ tuberkulozy.

. Ttezalka teCkovand (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1écbé deprese.

Piipravek XALKORI miize zvysit nezadouci G€inky spojené s nasledujicimi Iéky:
. Alfentanil a jina rychle G€inkujici opioidni analgetika jako je fentanyl (silné 1éky proti bolesti
pouzivané pfi chirurgickych zakrocich).

. Chinidin, digoxin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem
pouzivané pii problémech se srdecem.
. Ptipravky pouzivané k 1é¢b¢é vysokého krevniho tlaku, tzv. betablokatory, naptiklad atenolol,

propranolol, labetolol.

Pimozid, pouzivany k 1écbé dusevnich chorob.

Metformin, pouzivany k 1é¢bé cukrovky.

Prokainamid, pouZzivany k 1é¢b¢é nepravidelného srdecniho rytmu.

Cisaprid, pouzivany k 1é¢bé zalude¢nich problémtl.

Cyklosporin, sirolimus a takrolimus pouzivané u pacientti po transplantaci.

Namelové alkaloidy (napft. ergotamin, dihydroergotamin), pouzivané k 1écbé migrény.
Dabigatran, antikoagulancium pouzivané ke zpomaleni srazeni krve.

Kolchicin, pouzivany k 1é¢bé dny.

Pravastatin, pouzivany ke snizeni hladin cholesterolu.

Klonidin, guanfacin, pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku.

Meflochin, pouzivany k prevenci maldrie.

Pilokarpin, pouzivany k 1é¢b¢ zeleného zakalu (glaukomu), (zavazné o¢ni onemocnéni).
Anticholinesterazy, pouzivané k obnov¢ funkce svald.

Antipsychotika, pouzivana k 1é¢bé dusevnich chorob.

Moxifloxacin, pouzivany k 1écbé bakterialnich infekei.

Methadon, pouzivany k 1écbé bolesti a k 1é€b¢€ zavislosti na opioidech.

Bupropion, pouzivany k 1é€b¢é deprese a k odvykani kouteni.

Efavirenz, raltegravir, pouzivané k 1écb¢ infekce HIV.

Irinotekan, ptipravek uzivany pii chemoterapii k 1é€b€ nadoru tlustého stfeva a kone¢niku.
Morfin, pouzivany k 1é¢bé akutni a nadorové bolesti.

Naloxon, pouzivany k 1é€b¢ zavislosti a k odvykani od opioidu.

Téchto 1€kt je treba se vyvarovat béhem 1é¢by pripravkem XALKORI

Peroralni antikoncepce
Peroralni antikoncepce (tablety proti poceti uzivané usty) mize byt neti¢inna, pokud je uzivana béhem
1écby piipravkem XALKORI.

Piipravek XALKORI s jidlem a pitim

Pripravek XALKORI miizete uzivat s jidlem nebo bez jidla, ovSem béhem 1é¢by piipravkem
XALKORI byste se mél(a) vyhnout piti grapefruitové stavy nebo jedeni grapefruitu, protoze mutize
zménit mnozstvi pripravku XALKORI ve Vasem téle.

Ochrana pi‘ed sluncem

Vyhybejte se delsimu pobytu na slunci. Ptipravek XALKORI miiZe zptisobit citlivost klize vici
slune¢nimu zafeni (fotosenzitivita) a mizZete se snadnéji spalit. Pokud musite béhem 1é¢by piipravkem
XALKORI pobyvat na slunci, noste ochranné obleceni a/nebo pouzivejte opalovaci krém, které kryji
Vasi kazi, abyste se chranil(a) pted spalenim.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna, mizete otéhotnét nebo kojite, sd€lte to svému Iékati nebo Iékarnikovi, nez zacnete
tento pripravek uzivat.

Doporucuje se, aby se béhem 1écby pitipravkem XALKORI zeny vyhnuly oté¢hotnéni a muZzi nepocali
dité, protoze tento piipravek muze dit€ poSkodit. Pokud je jakékoliv pravdépodobnost, Ze osoba
uzivajici tento pfipravek muze oté¢hotnét nebo pocit dité, je nutné béhem 1é¢by a nejméné 90 dnd po
ukonceni 1écby pouzivat spolehlivou antikoncepci, protoze peroralni antikoncepce miize byt pii
uzivani ptipravku XALKORI neti€¢inna.

Béhem 1écby pripravkem XALKORI nekojte. Piipravek XALKORI miiZe poskodit kojené dité.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Vénujte zvlastni pozornost fizeni a obsluze stroju, protoze pii uzivani pripravku XALKORI se mohou
objevit poruchy vidéni, zavraté a unava.

XALKORI obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 200mg nebo 250mg tobolce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek XALKORI 200 mg a 250 mg tvrdé tobolky uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

. Doporucena davka pripravku pro dospélé s NSCLC je jedna tobolka 250 mg uZivana peroralné
(Gsty) dvakrat denné (celkové mnozstvi 500 mg).

. Doporucend davka ptipravku pro déti a dospivajici s ALK-pozitivnim ALCL nebo

ALK-pozitivnim IMT je 280 mg/m? peroralné dvakrat denné. Doporucenou davku piipravku

vypocte 1ékar ditéte na zakladé plochy povrchu téla (BSA) ditéte. Maximalni denni davka u déti

a dospivajicich nesmi pfekrocit 1000 mg. Pripravek XALKORI se mé podavat pod dohledem

dospélé osoby.

Uzivejte jednu doporucenou davku rano a jednu doporucenou davku vecer.

Uzivejte tobolky kazdy den ve stejnou dobu.

Tobolky muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla, vzdy se vyhnéte grapefruitu.

Tobolky polykejte celé. Tobolky nedrt'te, nerozpoustéjte a ani je neotvirejte.

Je-1i to nezbytné, lékar se mlize rozhodnout, ze Vam snizi davku uZivanou peroralné. Pokud
nedokazete sndset davku pripravku XALKORI, Iékat se miZze rozhodnout, Ze 1écbu ptipravkem
XALKORI trvale ukonéi.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku XALKORI, nez jste mél(a)
Pokud nahodné uzijete pfilis mnoho tobolek, informujte o tom ihned svého 1ékare nebo 1ékarnika.
Budete mozna potiebovat 1ékarskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek XALKORI
Jak postupovat v ptipadg€, Ze si zapomenete vzit tobolku, zavisi na tom, jak dlouho zbyva do piisti
davky.

. Pokud je pfisti davka za 6 hodin nebo vice, uzijte vynechanou tobolku co nejdtive, jakmile si to
uvédomite. Pristi tobolku uZzijte v obvyklou dobu.

. Pokud je ptisti davka za méné neZ 6 hodin, neuzivejte vynechanou tobolku. Pfisti tobolku uzijte
v obvyklou dobu.

P1i pristi navsteéve informujte 1ékate o vynechané davce.
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Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

Pokud po uziti davky ptipravku XALKORI zvracite, neuzivejte davku navic; pristi davku uzijte
v obvyklou dobu.

JestliZe jste piestal(a) uZivat piipravek XALKORI

Je dulezité uzivat ptipravek XALKORI kazdy den, tak dlouho, jak Vam ptedepsal I¢kat. Pokud nejste
schopen (schopna) uZzivat ptipravek tak, jak Vam Iékat pfedepsal, nebo mate pocit, Ze ho jiz
nepotiebujete, obrat'te se ihned na svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci.

Ptestoze u déti a dospivajicich s ALCL nebo IMT nebyly pozorovany vSechny nezadouci ti€inky
zjisténé u dospélych s NSCLC, je tfeba u déti a dospivajicich s ALCL nebo IMT brat v tivahu stejné
nezadouci ucinky jako u dospélych pacientii s karcinomem plic.

Nékteré nezddouci ucinky mohou byt zadvazné. Musite okamzité informovat svého 1ékate, pokud se u
Vas objevi kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucink (viz rovnéz bod 2 ,,Cemu musite
vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek XALKORI uzivat®):

. Selhani jater
Okamzit¢ informujte svého Iékare, pokud se citite vice unaven(a) nez obvykle, kiize a bélmo oci
se Vam zbarvi do zluta, mate tmavou nebo hnédé zbarvenou moc¢ (barva ¢aje), objevi se pocit na
zvraceni, zvraceni nebo snizena chut’ k jidlu, bolest v pravé horni oblasti bficha, objevi se
svédeéni nebo se Vam tvoii modfiny snaze nez obvykle. Lékat Vam muize provést krevni testy
kvuli kontrole funkce jater, a pokud nebudou v pofadku, mize se rozhodnout, ze Vam snizi
davku pripravku XALKORI nebo ukon¢i 1é¢bu.

. Zapal plic
Informujte okamzité svého 1ékate, pokud zaznamenate obtize s dychanim, zejména spojené
s kaslem a horeckou.

. SniZeni poctu bilych krvinek (véetné neutrofili)
Informujte okamzité svého lékate, pokud mate horeCku nebo infekei. Lékat Vam udéla krevni
testy, a pokud nebudou v poradku, miiZze se rozhodnout, Ze Vam snizi davku pfipravku
XALKORI.

. Toceni hlavy, mdloby nebo nepiijemny pocit na hrudi
Informujte okamzité svého 1ékare, pokud zaznamenate tyto pfiznaky, které mohou byt znamkou
zmeén v elektrické aktivité srdce (pozorovatelné na elektrokardiogramu) nebo znamkou
abnormalniho rytmu srdce. Lékat Vam provede elektrokardiogram (EKG), aby zkontroloval, Zze
béhem lécby piipravkem XALKORI nenastaly Zzadné problémy s Vasim srdcem.
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Casteéna nebo tiplna ztrata zraku na jednom nebo obou o&ich

Okamzit¢ informujte svého lékare, pokud zaznamenate jakékoli nové problémy se zrakem,
ztratu zraku, napf. potize s vidénim na jedno nebo obé¢ o¢i. Lékat mize rozhodnout

o0 pozastaveni nebo trvalém ukoncéeni 1é¢by ptipravkem XALKORI a odeslat Vas k o¢nimu
1¢kafi.

U déti a dospivajicich uzivajicich pripravek XALKORI k 1é€bé ALK-pozitivniho ALCL nebo
ALK-pozitivniho IMT: Lékat Vas odesle k o¢nimu 1ékafi pted zahajenim 1é¢by piipravkem
XALKORI a do 1 mésice po zahajeni 1écby ptipravkem XALKORI, aby zkontroloval, zda
nemate problémy se zrakem. B&hem 1écby pripravkem XALKORI byste mél(a) podstupovat
o¢ni vysetieni kazdé 3 mésice a v pripad¢ jakychkoli novych problému se zrakem ¢astéji.

Tézké Zaludecni a sti‘evni (gastrointestinalni) problémy u déti a dospivajicich

s ALK-pozitivnim ALCL nebo ALK-pozitivnim IMT

Pripravek XALKORI miZe vyvolat tézky prijem, pocit na zvraceni nebo zvraceni. Informujte
okamzit¢ svého lékare, pokud se béhem 1éCby pripravkem XALKORI objevi problémy

s polykanim, zvraceni nebo prijem. Lékar Vam muize ptipadné podat piipravky k pfedchazeni
nebo 1é¢bé prijmu, pocitu na zvraceni a zvraceni. Pokud se objevi té¢zké ptiznaky, mize Vam
doporucit, abyste pila(a) vice tekutin, nebo Vam miiZe predepsat ptipravky k doplnéni
elektrolytti nebo jiny druh vyZzivovych doplik.

Dalsi nezadouci u€inky piipravku XALKORI u dospélych s NSCLC mohou zahrnovat:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl)

Poruchy vidéni (vidéni zablesk svétla, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, zakalky nebo
dvojité vidéni, casto zacinajici brzy po zahajeni 1é¢by piipravkem XALKORI).
Zalude&ni nevolnost v&etné zvraceni, priijmu, pocitu na zvraceni.

Edém (ptfebytek tekutiny v t€lesné tkani zptisobujici otok rukou a nohou).
Zacpa.

Abnormality v jaternich testech.

Snizena chut’ k jidlu.

Unava.

Zavrat'.

Neuropatie (pocity necitlivosti nebo mravenceni v kloubech nebo koncetinach).
Zména chuti.

Bolest bficha.

Snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie).

Kozni vyrazka.

Snizeni tepové frekvence.

Casté nezadouct ticinky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)

Zazivaci potize.

Zvysena hladina kreatininu v krvi (miZe znacit, ze ledviny nepracuji spravng).
Zvysena hladina enzymu alkalicka fosfataza v krvi (ukazatel Spatné funkce nebo poranéni
organd, zejména jater, slinivky bfisni, kosti, §titné zlazy nebo zlu¢niku).
Hypofosfatemie (nizké hladiny fosfat v krvi, které mohou zptisobovat zmatenost nebo
svalovou slabost).

Uzavieny vacek s tekutinou v ledvinach (ledvinné cysty).

Mdloby.

Zanét jicnu.

Snizeni hladiny testosteronu, muzského pohlavniho hormonu.

Srde¢ni selhani.

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)

Prodéravéni (perforace) stény zaludku nebo stfeva.
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. Citlivost na slune¢ni zafeni (fotosenzitivita).
. Zvysené hladiny v krevnich testech, kterymi se kontroluje poskozeni svall (vysoké hladiny
kreatinfosfokinazy).

Dalsi neZadouci u¢inky pripravku XALKORI u déti a dospivajicich s ALK-pozitivnim ALCL
nebo s ALK-pozitivnim IMT mohou zahrnovat:

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl)

. Abnormality v jaternich testech.

. Poruchy vidéni (vidéni zablesk svétla, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, zakalky nebo
dvojité vidéni, casto zacinajici brzy po zahajeni 1écby piipravkem XALKORI).

Bolest bricha.

Zvysena hladina kreatininu v krvi (mlze znacit, Ze ledviny nepracuji spravng).

Anemie (snizeni poctu ¢ervenych krvinek).

Nizky pocet krevnich desticek v krevnich testech (mtze zvysit riziko krvaceni a tvorby modfin).
Unava.

Snizena chut’ k jidlu.

Zacpa.

Edém (pfebytek tekutiny v télesné tkani zpusobujici otok rukou a nohou).

Zvysena hladina enzymu alkalicka fosfataza v krvi (ukazatel Spatné funkce nebo poranéni
organi, zejména jater, slinivky bfisni, kosti, $titné zlazy nebo Zlu¢niku).

Neuropatie (pocity necitlivosti nebo mravencéeni v kloubech nebo konéetinach).

Zavrat.

Zazivaci potize.

Zména chuti.

Hypofosfatemie (nizké hladiny fosfatl v krvi, které mohou zptsobovat zmatenost nebo
svalovou slabost).

Casté nezadouct ticinky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)

. Kozni vyrazka.

° Zanét jicnu.

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlésit také pfimo prostiednictvim

narodniho systému hlaseni nezddoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich
ucink muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek XALKORI uchovavat

. Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce nebo folii
blistru a krabi¢ce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

. Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

. Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze obal je posSkozeny nebo vykazuje znamky
poruseni.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek XALKORI obsahuje

- Lécivou latkou je krizotinib.
XALKORI 200 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje 200 mg krizotinibu
XALKORI 250 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje 250 mg krizotinibu

- Dalsimi slozkami jsou (viz také bod 2 ,, XALKORI obsahuje sodik*):
Obsah tobolky: koloidni bezvody oxid kfemicity, mikrokrystalicka celuldza,
hydrogenfosforec¢nan vapenaty, sodna sil karboxymethylskrobu (typ A), magnesium-stearat.
Télo a vicko tobolky: zelatina, oxid titani¢ity (E 171) a Cerveny oxid zZelezity (E 172).
Potiskovy inkoust: Selak (E 904), propylenglykol (E 1 520), hydroxid draselny (E 525) a ¢erny
oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek XALKORI vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek XALKORI 200 mg je dodavan jako tvrdé zelatinové tobolky s rizovym vickem a bilym
télem, s Cernym potiskem “Pfizer” na vicku a “CRZ 200” na t¢le tobolky.

Pripravek XALKORI 250 mg je dodavan jako tvrdé zelatinové tobolky s rizovym vickem a télem,
s cernym potiskem “Pfizer” na vicku a “CRZ 250 na téle tobolky.

Je dostupny v blistrech v baleni obsahujicim 60 tvrdych tobolek a v plastovych lahvickach
obsahujicich 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique//Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAAGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: + 44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0) 800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevi‘eni

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevi‘eni

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevi‘eni
krizotinib

Slova ,,Vy“, ,,Vas§%, ,,Vam* apod. se pouZivaji k oznaceni jak pacienta, tak pecovatele détského
pacienta.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-Ii stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek XALKORI a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete ptipravek XALKORI uzivat
3. Jak podavat pfipravek XALKORI granule v tobolce k otevieni

4. Mozné nezadouci t€inky

5. Jak ptipravek XALKORI uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

7. Navod k pouziti

1. Co je pripravek XALKORI a k ¢emu se pouziva

Pripravek XALKORI je protinadorovy 1€k obsahujici 1écivou latku krizotinib. Pouziva se k 1é¢bé
dospélych s plicnim nadorem nazyvanym nemalobunécény karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC),
u kterého je pfitomno specifické preskupeni nebo defekt v genu nazvaném kinaza anaplastického
lymfomu (ALK) nebo genu nazvaného ROS1.

Piipravek XALKORI se pouziva k 1é¢b¢é déti a dospivajicich (ve véku od > 1 do < 18 let) s nddorem
nazyvanym anaplasticky velkobunéény lymfom (ALCL) nebo s nadorem nazyvanym zanétlivy
myofibroblasticky nador (IMT), u kterého je ptitomno specifické preskupeni nebo defekt v genu
nazvaném kinaza anaplastického lymfomu (ALK).

Pripravek XALKORI mize byt u déti a dospivajicich predepsan k 1é¢bé ALCL, pokud ptedchozi 1écba
nepomohla k zastaveni nemoci.

Pripravek XALKORI mize byt u déti a dospivajicich predepsan k 1é¢bé IMT, pokud operace
nepomohla k zastaveni nemoci.

Tento pfipravek Vam smi byt podavan pouze pod dohledem Iékaie, ktery ma zkusenosti

s protinadorovou lécbou. Pokud mate jakékoliv dotazy ohledné toho, jak pripravek XALKORI
ucinkuje nebo pro¢ Vam byl tento 1€k predepsan, zeptejte se svého 1ékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek XALKORI uZivat

Neuzivejte piripravek XALKORI
o jestlize jste alergicky(4) na krizotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6, ,,Co pripravek XALKORI obsahuje®).

Upozornéni a opatieni
Ptred uzitim pfipravku XALKORI se porad’te se svym lékatem.

o Jestlize mate stfedné t€zké nebo téZké onemocnéni jater.

o Jestlize jste mél(a) jakékoli plicni problémy. Nékteré plicni problémy se mohou zhorsit béhem
1é¢by piipravkem XALKORI, protoze ptipravek XALKORI miize vyvolat béhem 1écby zapal
plic. Okamzité sdélte svému lékati, pokud mate jakékoli nové ptiznaky nebo pokud se zhorsi
stavajici pfiznaky, vCetné obtizi s dychanim, dusnost nebo kasel s vykaslavanim nebo bez
vykaslavani nebo horecka.

e Jestlize Vam bylo na zaklad¢ elektrokardiografického vysetieni (EKG) sdéleno, Ze mate
abnormalitu srde¢niho rytmu, znamou jako prodlouZeni intervalu QT.

o Jestlize mate snizenou srde¢ni frekvenci.

e Jestlize jste n¢kdy mél(a) zaludecni nebo stfevni problémy, jako je prodéravéni (perforace)
zaludku nebo stieva, trpite onemocnénim, které zplsobuje zanét v biise (divertikulitida), nebo
mate nadorové onemocnéni, které se rozsitilo uvniti bficha (metastazy).

o Jestlize mate poruchy zraku (vidéni zablesku svétla, rozmazané vidéni a dvojité vidéni).
Jestlize mate tézkou poruchu funkce ledvin.

o Jestlize jste soucasné 1é¢en(a) nékterym z 1€kt uvedenych v bod¢ ,,Dalsi 1éCivé pripravky
a ptipravek XALKORI*.

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych stavili, informujte svého 1¢kafte.

Okamzité se obrat'te na svého 1ékare, pokud se u Vas po uziti ptipravku XALKORI projevi nasledujici
obtize:
e silna bolest zaludku nebo biicha, horecka, zimnice, dusnost, rychly puls, ¢aste¢na nebo tiplna
ztrata zraku (na jednom nebo obou oc¢ich) nebo zmény ve zptisobu vyprazdinovani stolice.

Déti a dospivajici

Indikace pro nemalobunécny karcinom plic nezahrnuje déti a dospivajici. Nepodavejte tento piipravek
détem do 1 roku s ALK pozitivnim ALCL nebo ALK pozitivnim IMT. Ptipravek XALKORI se ma
détem a dospivajicim podavat pod dohledem dosp¢lé osoby.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek XALKORI

Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné rostlinnych ptipravki a 1ékti dostupnych bez
lékatského predpisu.

Zejména nasledujici pfipravky mohou zvysit riziko nezadoucich u¢inkt pfipravku XALKORI:
o Klarithromycin, telithromycin, erythromycin, antibiotika pouzivana k 1&¢b¢ bakterialnich
infeket.
o Ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, pouzivané k 1é¢bé plisiovych infekei.
e Atazanavir, ritonavir, kobicistat, pouzivané k 1écbé infekce HIV/AIDS.

Nasledujici 1éky mohou snizit ucinek ptipravku XALKORI:
e Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital, antiepileptika pouzivana k 1é¢b¢ epileptickych
zachvatl a kieci.
e Rifabutin, rifampicin, pouzivané k 1écb¢ tuberkulozy.
e Ttezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 1écbé deprese.

Pripravek XALKORI mize zvysit nezadouci G¢inky spojené s nasledujicimi léky:
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e Alfentanil a jina rychle G¢inkujici opioidni analgetika, jako je fentanyl (silné 1éky proti bolesti
pouzivané pfi chirurgickych zékrocich).

e Chinidin, digoxin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem
pouzivané pii problémech se srdcem.

e Piipravky pouzivané k 1é€bé€ vysokého krevniho tlaku, tzv. betablokatory, naptiklad atenolol,

propranolol, labetolol.

Pimozid, pouZzivany k 1é€bé dusevnich chorob.

Metformin, pouzivany k 1é¢bé cukrovky.

Prokainamid, pouzivany k 1é¢b€ nepravidelného srde¢niho rytmu.

Cisaprid, pouzivany k 1é€b¢ zalude¢nich problémt.

Cyklosporin, sirolimus a takrolimus pouzivané u pacientti po transplantaci.

Némelové alkaloidy (napf. ergotamin, dihydroergotamin), pouzivané k 1é¢b¢é migrény.

Dabigatran, antikoagulancium pouZzivané ke zpomaleni sraZeni krve.

Kolchicin, pouzivany k 1écbé dny.

Pravastatin, pouZzivany ke sniZeni hladin cholesterolu.

Klonidin, guanfacin, pouzivané k 1écbé vysokého krevniho tlaku.

Meflochin, pouzivany k prevenci maléarie.

Pilokarpin, pouzivany k 1é¢bé zeleného zékalu (glaukomu) (zavazné ocni onemocnéni).

Anticholinesterazy, pouzivané k obnové funkce svalt.

Antipsychotika, pouzivana k 1écbé dusevnich chorob.

Moxifloxacin, pouzivany k 1é¢bé bakterialnich infekei.

Methadon, pouzivany k 1é¢b¢ bolesti a k 1é€b¢ zavislosti na opioidech.

Bupropion, pouzivany k 1é¢b¢ deprese a k odvykani kouteni.

Efavirenz, raltegravir, pouzivané k 1écb¢ infekce HIV.

Irinotekan, ptipravek uzivany pii chemoterapii k 1é€bé nadoru tlustého stfeva a konecniku.

Morfin, pouzivany k 1é¢b¢ akutni a nadorové bolesti.

Naloxon, pouzivany k 1é¢b¢ zavislosti a k odvykani od opioidi.

Téchto 1€kt je tFeba se vyvarovat béhem lécby piipravkem XALKORI.

Peroralni antikoncepce
Peroralni antikoncepce (tablety proti poceti uzivané tisty) mize byt neti¢inna, pokud je uzivana béhem
1é¢by pripravkem XALKORI.

Piipravek XALKORI s jidlem a pitim

Piipravek XALKORI miZete uzivat po jidle nebo na lacno. Granule ptipravku XALKORI byste
nem¢él(a) sypat na jidlo. B€hem lécby piipravkem XALKORI byste se mél(a) vyhnout piti
grapefruitove $tavy nebo jedeni grapefruitu, protoze mize zménit mnozstvi pripravku XALKORI ve
VaSem tcle.

Ochrana pi‘ed sluncem

Vyhybejte se delsimu pobytu na slunci. Pfipravek XALKORI miiZe zptisobit citlivost ktize viici
slune¢nimu zéfeni (fotosenzitivita) a mizete se snadnéji spalit. Pokud musite béhem 1écby piipravkem
XALKORI pobyvat na slunci, noste ochranné obleceni a/nebo pouzivejte opalovaci krém, které kryji
Vasi kazi, abyste se chranil(a) pted spalenim.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna, mizete otéhotnét nebo kojite, sdélte to svému Iékari nebo Iékarnikovi, nez zacnete
tento piipravek uzivat.

Doporucuje se, aby se béhem 1é¢by piipravkem XALKORI Zeny vyhnuly otéhotnéni a muzi nepocali
dité, protoze tento pfipravek mize dit€ poSkodit. Pokud je jakékoliv pravdépodobnost, Ze osoba
uzivajici tento pfipravek mize ot¢hotnét nebo pocit dité, je nutné béhem 1éby a nejméne 90 dnil po
ukonceni 1é¢by pouzivat spolehlivou antikoncepci, protoZe peroralni antikoncepce muze byt pii
uzivani piipravku XALKORI netcinna.
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Béhem lécby pripravkem XALKORI nekojte. Pripravek XALKORI muze poskodit kojené dité.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Vénujte zvlastni pozornost fizeni a obsluze stroju, protoze pii uzivani pripravku XALKORI se mohou
objevit poruchy vidéni, zavraté a unava.

Piipravek XALKORI obsahuje sacharozu
Pokud Vam Iékar sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, neZ za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat.

3. Jak podavat pripravek XALKORI granule v tobolce k otevieni

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

e Doporucena davka ptipravku pro déti a dospivajici s ALK-pozitivnim ALCL nebo
ALK-pozitivnim IMT je 280 mg/m? peroralné dvakrat denné. Doporucenou davku piipravku
vypocte 1ékar ditéte na zakladé velikosti (plochy povrchu téla; BSA) ditéte. Maximalni denni
davka u déti a dospivajicich nesmi piekrocit 1 000 mg. Pripravek XALKORI se mé podavat
pod dohledem dospélé osoby.

e Podavejte jednu doporuc¢enou davku rano a jednu doporucenou davku vecer.
e Podavejte granule kazdy den ve stejnou dobu.
e Granule se maji podavat do Ust a nesmi se drtit, zvykat ani sypat na jidlo.
e T¢lo a vicko tobolky se nesmi polykat.
Zpusob podani

Podrobné pokyny ke zpiisobu podavéni granuli XALKORI najdete v bod¢ 7 ,,Navod k pouziti“ na
konci této pribalové informace.

e Drzte tobolku tak, aby napis ,,Pfizer” byl nahote, a na tobolku poklepejte, abyste se ujistil(a),
ze vSechny granule jsou ve spodni poloviné tobolky.

e Jemné stisknéte spodni ¢ast tobolky.

e Kroucenim odd¢lte horni ¢ast tobolky.

e Granule nasypte ditéti pfimo do ust NEBO je nasypte na lzici ¢i do kelimku na 1éky a nasypte
ditéti do ust.

e Poklepejte na otevienou tobolku, abyste se ujistil(a), Ze byly podany vSechny granule.

e Pokud nelze uzit celou davku najednou, podéavejte ji po castech, dokud nebude podana cela
davka.

o Thned po podani dejte ditéti napit vody, abyste pomohl(a) zajistit, ze spolkne v§echny granule.
Po spolknuti granuli Ize podat jiné tekutiny nebo jidlo, kromé grapefruitové stavy
a grapefruitu.

Je-li to nezbytné, 1ékat se mize rozhodnout, ze Vam snizi davku uzivanou usty. Pokud nedokazete
snaset davku ptipravku XALKORI, 1ékat se mtize rozhodnout, ze 1é€bu piipravkem XALKORI trvale
ukon¢i.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku XALKORI, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete prilis§ mnoho tobolek, informujte o tom ihned svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Budete mozna potiebovat 1ékarskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek XALKORI
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Jak postupovat v ptipade, Ze si zapomenete vzit tobolku, zavisi na tom, kolik ¢asu zbyva do pristi
davky.
e Pokud je pfisti davka za 6 hodin nebo vice, uZijte vynechanou tobolku co nejdiive, jakmile si
to uvédomite. Pristi tobolku uzijte v obvyklou dobu.
e Pokud je pfisti davka za méné nez 6 hodin, neuzivejte vynechanou tobolku. Pfisti tobolku
uzijte v obvyklou dobu.

Pii ptisti navstéve informujte Iékate o vynechané davce.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

Pokud po uziti davky pripravku XALKORI zvracite, neuzivejte davku navic; pfisti davku uZzijte
v obvyklou dobu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek XALKORI

Je dilezité uzivat piipravek XALKORI kazdy den, tak dlouho, jak Vam piedepsal 1ékaf. Pokud nejste
schopen (schopna) uzivat ptipravek tak, jak Vam lékat predepsal, nebo mate pocit, Ze ho jiz
nepotiebujete, obrat'te se ihned na svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink1, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci.

Prestoze u déti a dospivajicich s ALCL nebo IMT nebyly pozorovany v§echny nezadouci G¢inky
zjisténé u dospélych s NSCLC, je tfeba u déti a dospivajicich s ALCL nebo IMT brat v tivahu stejné
nezadouci G€inky jako u dospélych pacientt s karcinomem plic.

Nékteré nezddouci ucinky mohou byt zavazné. Musite okamzité informovat svého 1ékate, pokud se
u Vas objevi kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinki (viz rovnéz bod 2 ,,Cemu
musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek XALKORI uzivat®):

e Selhani jater
Okamzit€ informujte svého lékare, pokud se citite vice unaven(a) nez obvykle, kize a bélmo
o¢i se Vam zbarvi do zluta, mate tmavou nebo hnéd¢ zbarvenou mo¢ (barva ¢aje), objevi se
pocit na zvraceni, zvraceni nebo snizena chut’ k jidlu, bolest v pravé horni oblasti bficha,
objevi se svédéni nebo se Vam tvoii modfiny sndze nez obvykle. Lékat Vam muze provést
krevni testy kviili kontrole funkce jater, a pokud nebudou v pofadku, mize se rozhodnout, Ze
Vam snizi davku pripravku XALKORI nebo ukon¢i 1é¢bu.

e Zapal plic
Informujte okamzité svého 1ékare, pokud zaznamenate obtize s dychanim, zejména spojené
s kaSlem a horeckou.

e SniZeni poctu bilych krvinek (véetné neutrofili)
Informujte okamzité svého lékate, pokud mate horecku nebo infekei. Lékat Vam udéla krevni
testy, a pokud nebudou v poradku, miiZze se rozhodnout, Ze Vam snizi davku pfipravku
XALKORI.
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Toceni hlavy, mdloby nebo nepiijemny pocit na hrudi

Informujte okamzité svého 1ékate, pokud zaznamenate tyto ptiznaky, které mohou byt
znamkou zmén v elektrické aktivité srdce (pozorovatelné na elektrokardiogramu) nebo
znamkou abnormalniho rytmu srdce. Lékai Vam provede elektrokardiogram (EKG), aby
zkontroloval, ze béhem 1écby piipravkem XALKORI nenastaly Zadné problémy s Vasim
srdcem.

Caste&na nebo tiplna ztrata zraku na jednom nebo obou oéich

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate jakékoli nové problémy se zrakem,
ztratu zraku, napf. potize s vidénim na jedno nebo obé¢ o€i. Lékat mize rozhodnout

0 pozastaveni nebo trvalém ukonceni 1écby ptipravkem XALKORI a odeslat Vés k o¢nimu
1ékafi.

U déti a dospivajicich uzivajicich pripravek XALKORI k 1é¢bé ALK pozitivniho ALCL nebo
ALK pozitivniho IMT: Lékat Vas odesle k o¢nimu 1ékafi pied zahajenim 1é¢by piipravkem
XALKORI a do 1 mésice po zahajeni 1écby pripravkem XALKORI, aby zkontroloval, zda
nemate problémy se zrakem. Béhem 1écby ptipravkem XALKORI byste mél(a) podstupovat
ocni vySetieni kazdé 3 mésice a v piipadé jakychkoli novych problémi se zrakem castéji.

Tézké Zaludecni a stirevni (gastrointestinalni) problémy u déti a dospivajicich s ALK
pozitivnim ALCL nebo ALK pozitivnim IMT

Pripravek XALKORI mize vyvolat tézky prijjem, pocit na zvraceni nebo zvraceni.
Informujte okamzité svého 1ékate, pokud se béhem 1é¢by pripravkem XALKORI objevi
problémy s polykanim, zvraceni nebo prijem. Lékai Vam muze ptipadné podat ptipravky
k pfedchazeni nebo 1é¢bé prijjmu, pocitu na zvraceni a zvraceni. Pokud se objevi tézké
pfiznaky, mtize Vam doporudit, abyste pil(a) vice tekutin, nebo Vam muiZze pfedepsat
ptipravky k doplnéni elektrolytl nebo jiny druh vyzivovych doplikd.

Dalsi neZadouci uinky pripravku XALKORI pozorované u dospélych s NSCLC mohou
zahrnovat:

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl)

Poruchy vidéni (vidéni zablesk svétla, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, zakalky nebo
dvojité vidéni, casto zacinajici brzy po zahajeni 1écby ptipravkem XALKORI).
Zalude&ni nevolnost véetné zvraceni, priijmu, pocitu na zvraceni.

Edém (prebytek tekutiny v télesné tkani zpiisobujici otok rukou a nohou).
Zécpa.

Abnormality v jaternich testech.

Snizena chut’ k jidlu.

Unava.

Zavrat.

Neuropatie (pocity necitlivosti nebo mravenceni v kloubech nebo koncetinach).
Zména chuti.

Bolest bricha.

Snizeni poctu Cervenych krvinek (anemie).

Kozni vyrazka.

Snizeni tepové frekvence.

Casté nezdadouct ticinky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)

Zazivaci potize.

Zvysena hladina kreatininu v krvi (miZze znacit, ze ledviny nepracuji spravng).

Zvysena hladina enzymu alkalicka fosfataza v krvi (ukazatel Spatné funkce nebo poranéni
organi, zejména jater, slinivky bfisni, kosti, stitné zlazy nebo zlu¢niku).

Hypofosfatemie (nizké hladiny fosfat v krvi, které mohou zptisobovat zmatenost nebo
svalovou slabost).

Uzavieny vacek s tekutinou v ledvinach (ledvinné cysty).

87



Mdloby.

Zanét jicnu.

Snizeni hladiny testosteronu, muzského pohlavniho hormonu.
Srdecni selhani.

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti)
e Prodéravéni (perforace) stény Zaludku nebo stieva.
e Citlivost na slunec¢ni zateni (fotosenzitivita).
e ZvysSené hladiny v krevnich testech, kterymi se kontroluje poskozeni svali (vysoké hladiny
kreatinfosfokinazy).

Dalsi neZadouci uéinky pripravku XALKORI pozorované u déti a dospivajicich s ALK
pozitivhim ALCL nebo s ALK pozitivnim IMT mohou zahrnovat:

Velmi casté nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl)
e Abnormality v jaternich testech.
e Poruchy vidéni (vidéni zableskt svétla, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, zakalky nebo
dvojité vidéni, Casto zacinajici brzy po zahgjeni 1écby pripravkem XALKORI).
Bolest bticha.
Zvysena hladina kreatininu v krvi (mtze znacit, Ze ledviny nepracuji spravng).
Anemie (sniZzeni poctu Cervenych krvinek).
Nizky pocet krevnich desti¢ek v krevnich testech (mtize zvysit riziko krvaceni a tvorby
modfin).
Unava.
Snizena chut’ k jidlu.
Zécpa.
Edém (ptebytek tekutiny v télesné tkani zptisobujici otok rukou a nohou).
Zvysena hladina enzymu alkalicka fosfataza v krvi (ukazatel $patné funkce nebo poranéni
organd, zejména jater, slinivky bfisni, kosti, §titné Zldzy nebo zlu¢niku).
Neuropatie (pocity necitlivosti nebo mravenceni v kloubech nebo koncetinach).
Zavrat.
Zazivaci potize.
Zm¢éna chuti.
Hypofosfatemie (nizké hladiny fosfatt v krvi, které mohou zptisobovat zmatenost nebo
svalovou slabost).

Casté nezdadouct ui¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl)
o Kozni vyrazka.
e Zanét jicnu.

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich uc€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci u€inky muzete hlésit také ptimo prostrednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezaddoucich
ucinkt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek XALKORI uchovavat
e Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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e Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
e Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, ze obal je poskozeny nebo vykazuje znamky
poruseni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Prazdna vicka a téla
tobolek od peroralnich granuli piipravku XALKORI vyhod’te do domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek XALKORI obsahuje

- Lécivou latkou je krizotinib.
XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni: jedna tobolka obsahuje 20 mg krizotinibu
XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni: jedna tobolka obsahuje 50 mg krizotinibu
XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni: jedna tobolka obsahuje 150 mg krizotinibu

- Dalsimi slozkami jsou (viz také bod 2 ,,Piipravek XALKORI obsahuje sachardzu®):
Obsah granuli: stearylalkohol, poloxamer, sachardza, mastek (E 553b), hypromeloza (E 464),
makrogol (E 1 521), glycerol-monostearat (E 471), triacylglyceroly se stfednim fetézcem.
Télo a vicko tobolky: zelatina, oxid titaniCity (E 171), brilantni modf (E 133) nebo ¢erny oxid
zelezity (E 172).
Potiskovy inkoust: Selak (E 904), propylenglykol (E 1 520), hydroxid draselny (E 525), Cerny
oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek XALKORI vypadi a co obsahuje toto baleni

Granule ptipravku XALKORI jsou bil¢ az téméf bilé v tobolce k otevieni.

XALKORI 20 mg granule v tobolce k otevieni sestavaji ze svétle modrého vic¢ka s ¢ernym potiskem
,»Pfizer a bilého téla s Cernym potiskem ,,CRZ 20*.

XALKORI 50 mg granule v tobolce k otevieni sestavaji ze Sedého vicka s ¢ernym potiskem
,,Pfizer” a svétle Sedého téla s Cernym potiskem ,,CRZ 50,

XALKORI 150 mg granule v tobolce k otevieni sestavaji ze svétle modrého vicka s cernym potiskem
,,Pfizer” a svétle modrého téla s ¢ernym potiskem ,,CRZ 150,

Je dostupny v plastovych lahvickach obsahujicich 60 tobolek k otevieni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930
Belgie
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus
[aiizep Jlrokcembypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku a informace v riznych jazycich jsou k dispozici po
naskenovani QR kodu nebo na krabi¢ce pomoci mobilniho zafizeni.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

7. Navod k pouziti
Pted pouzitim piipravku XALKORI granule v tobolce k otevieni si ptectéte cely bod 7.

Material potiebny k podani granuli pripravku XALKORI:
e Granule pripravku XALKORI obsazené v tobolce (tobolkach) dle ptedpisu Vaseho lékare.
e Voliteln¢ 1Zice nebo kelimek na 1éky dodané spotfebitelem.

Priprava granuli (kroky 1 az 3):

Z lahvicky (lahvicek) vyjméte pocet tobolek piipravku XALKORI potiebny pro

Krok 1 predepsanou davku granuli.
e Drzte tobolku tak, aby byl napis ,,Pfizer* nahote.
e Poklepejte na tobolku, abyste zajistil(a), ze granule spadnou na dno. Jemné
stisknéte spodni ¢ast tobolky, abyste uvolnil(a) horni ¢ast tobolky od spodni.
Krok 2
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Krok 3

Opatrné drzte a otacejte horni a spodni ¢ast tobolky opa¢nym smérem a jejich

odtazenim tobolku oteviete.

Podani granuli (krok 4): Jsou 2 moZnosti, jak svému ditéti podat granule podavané tGsty.

Krok 4

MozZnost 1
(Nasypéani pfimo do tst
ditéte)

Vsechny granule z 1 tobolky nasypejte ditéti pfimo
do ust.

Prstem dle potteby lehce poklepejte na télo tobolky,
aby se z tobolky uvolnily vS§echny granule.

Ihned po podani granuli podejte dostatecné
mnozstvi vody, abyste zajistil(a), Ze budou vSechny
granule spolknuty.

Pokud je na ptedepsanou davku potieba vice
tobolek, opakujte podani granuli do Gst z kazdé
tobolky, kterou oteviete, nasledované podanim
vody.

MoZnost 2
(Nasypani z pomicky
pro podavani)

Vysypte granule z tobolky (tobolek), které tvori
predepsanou davku, do suché pomiicky pro
podavani.

Nasypejte granule z pomtcky pro podavani ditéti do
ust.

Thned po podani granuli ptipravku XALKORI
podejte dostate¢né mnozstvi vody, abyste zajistil(a),
ze budou vSechny granule spolknuty.

Pokud dit¢ nedokéaze uzit pfedepsanou davku
najednou, podavejte granule do st po ¢astech, které
jsou pro Vase dité vhodné, nasledovanych podanim
vody, dokud dit€ neuzije celou predepsanou davku.

©
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Po dokonceni kroku 4 1ze podévat jiné tekutiny nebo jidlo, kromé grapefruitové stavy nebo
grapefruitu.

Pokud si nejste jisty(a), jak pripravit nebo podat piedepsanou davku granuli piipravku XALKORI
svému ditéti, zeptejte se svého lékaie nebo lékarnika.
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