ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 200 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 200 mg Crizotinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Weil} opake und pinkfarben opake Hartkapsel, mit dem Aufdruck ,,Pfizer auf der Kappe und
,,CRZ 200 auf dem Unterteil

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit XALKORI sollte durch einen in der Anwendung von Arzneimitteln zur
Krebstherapie erfahrenen Arzt veranlasst und begleitet werden.

ALK-Nachweis

Fiir die Auswahl der Patienten zur Behandlung mit XALKORI ist ein akkurates und validiertes
Verfahren des ALK-Nachweises erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 fiir Informationen {iber die in den
klinischen Studien verwendeten Nachweisverfahren).

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor Beginn der Therapie mit XALKORI erwiesen sein. Die
Beurteilung sollte von Laboren durchgefiihrt werden, die nachweislich {iber Expertise der spezifischen
angewendeten Technologien verfiigen (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von XALKORI ist zweimal taglich 250 mg (500 mg tiglich), bei
kontinuierlicher Einnahme.

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie nachgeholt werden, sobald der Patient dieses bemerkt.
Falls die néachste Dosis in weniger als 6 Stunden fallig ist, sollte der Patient die vergessene Dosis nicht



mehr einnehmen. Patienten diirfen keine doppelte Dosis zur selben Zeit einnehmen, um eine
vergessene Dosis nachzuholen.

Dosisanpassungen

Abhingig von der individuellen Sicherheit und Vertréglichkeit kann eine Unterbrechung der
Anwendung und/ oder eine Dosisreduktion erforderlich werden. In der randomsierten Phase-3-
Studie 1 waren die am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen, die zu Therapieunterbrechungen
fiihrten, Neutropenien, Transaminasenerhdhung, Ubelkeit und Erbrechen. Die am hiufigsten
aufgetretenen Nebenwirkungen die zu einer Dosisreduktion flihrten, waren TransaminasenerhGhung,
verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm und Neutropenien. Falls eine Dosisreduktion notig
ist, sollte die Dosis von XALKORI auf zweimal téglich 200 mg reduziert werden. Falls eine weitere
Dosisreduktion erforderlich ist, sollte die Dosis dann abhéngig von der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit auf einmal tdglich 250 mg gedndert werden. Richtlinien zur Dosisreduktion bei
hédmatologischen und nicht hdimatologischen Toxizitédten sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1: XALKORI Dosismodifikation — Himatologische Toxizititen™”

CTCAE’ Grad XALKORI-Behandlung

Grad 3 Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann
Wiederaufnahme mit dem gleichen
Dosierungsschema

Grad 4 Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann
Wiederaufnahme mit zweimal téglich 200 mg*

a. Ausnahme Lymphopenie (auler in Zusammenhang mit klinischen Ereignissen, z. B. Infektionen durch
opportunistische Erreger).

b. Bei Patienten, die Neutropenien und Leukopenien entwickelten, siche auch Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events.

d. Bei Wiederauftreten sollte die Gabe bis zur Erholung auf Grad < 2 unterbrochen werden, dann sollte die Gabe
mit einmal téglich 250 mg wieder aufgenommen werden. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle
wiederauftretender Grad-4-Toxizitéiten.

Tabelle 2: XALKORI Dosismodifikation — Nicht himatologische Toxizititen

CTCAE® Grad XALKORI-Behandlung

Anstieg von Alanin-Aminotransferase Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder
(ALT) oder Aspartat-Aminotransferase Ausgangswert, dann Wiederaufnahme mit einmal
(AST) Grad 3 oder 4 und Gesamtbilirubin | tdglich 250 mg und Erh6hung auf zweimal téglich
<Grad 1 200 mg falls die Behandlung klinisch toleriert wird"®

ALT- oder AST-Anstieg Grad 2, 3 oder 4 Therapieabbruch
und gleichzeitiger Gesamtbilirubin-Anstieg
Grad 2, 3 oder 4 (bei Abwesenheit von
Cholestase oder Himolyse)

Interstitielle Lungenerkrankung Absetzen bei Verdacht auf ILD/ Pneumonitis und

(ILD)/ Pneumonitis jeglichen Grades Therapieabbruch, falls eine behandlungsbedingte
ILD/ Pneumonitis diagnostiziert wird"

Grad-3-QTc-Verldngerung Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1, Elektrolyte

iiberpriifen und falls erforderlich korrigieren; dann
Wiederaufnahme mit zweimal téglich 200 mg”
Grad-4-QTc-Verlidngerung Therapieabbruch

Bradykardie Grad 2, 3¢ Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder auf
eine Herzfrequenz von 60 oder hoher

Symptomatisch, kann schwerwiegend und
medizinisch bedeutsam sein, medizinische | Uberpriifung von gleichzeitig verabreichten
Intervention indiziert Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen sowie von
Antihypertensiva
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CTCAE’ Grad XALKORI-Behandlung

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und wird ihre Anwendung
abgebrochen oder wird ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit urspriinglicher Dosis
bei Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hoher

Werden keine gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel identifizert, von denen bekannt ist,
dass sie eine Bradykardie verursachen, identifiziert
oder wird die Anwendung der gleichzeitig
eingenommenen Arzneimittel nicht abgebrochen
oder die Dosis nicht angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit reduzierter Dosis bei
Erholung auf Grad < 1 oder auf eine Herzfrequenz
von 60 oder hoher

Bradykardie Grad 4%* Werden keine gleichzeitig eingenommenen

Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt ist,
Lebensbedrohliche Folgen, dringende dass sie eine Bradykardie verursachen, muss die
Intervention indiziert Therapie abgebrochen werden

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und ihre Anwendung
abgebrochen oder ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit einmal tiglich
250 mg bei Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hoher mit haufiger
Kontrolle

a. NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle wiederauftretender Toxizitdten von Grad 3 und héher.
Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

d. Herzfrequenz unter 60 Schlage/Minute (bmp).

e. Therapieabbruch bei Wiederauftreten.

Leberfunktionsstorung

XALKORI wurde nicht an Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion untersucht. In den
durchgefiihrten klinischen Studien wurden Patienten mit AST oder ALT > 2,5 x ULN (oberer
Normalwert [upper limit of normal]) ausgeschlossen, oder, falls verursacht durch die zugrunde
liegende maligne Erkrankung, mit > 5,0 x ULN oder bei Gesamtbilirubinwerten > 1,5 x ULN. Bei
Patienten mit leichter bis méaBiger Leberfunktionsstérung sollte die Behandlung mit Vorsicht erfolgen.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung sollte XALKORI nicht angewendet werden (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (60 < Kreatinin-Clearance [CLcr] < 90 ml/min) oder maBiger (30 < CLcr

< 60 ml/min) Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich, da eine

Analyse der Populationspharmakokinetik bei diesen Patienten keine klinisch bedeutsamen

Anderungen der Crizotinib-Exposition im Steady State zeigte. Die Crizotinib-Plasmakonzentrationen

konnen bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr < 30 ml/min) erhoht sein. Patienten

mit schwerer Nierenfunktionsstérung, die keine Peritoneal- oder Himodialyse benétigen, sollten auf
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eine orale Gabe einmal téglich 250 mg eingestellt werden. Abhéngig von der individuellen Sicherheit
und Vertraglichkeit kann die Dosis, nach mindestens 4 wochiger Behandlung, auf zweimal téglich
200 mg erhoht werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten

Von den 172 Patienten, die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib behandelt wurden,
waren 27 (16 %) 65 Jahre oder dlter. Von den 149 Patienten in Studie A waren 20 (13 %) 65 Jahre
oder élter. Von den 934 Patienten in Studie B waren 152 (16 %) 65 Jahre oder ilter (siche

Abschnitt 5.2). Im Vergleich zu jiingeren Patienten wurden keine grundsitzlichen Unterschiede
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XALKORI bei Kindern und Jugendlichen sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten im Ganzen, vorzugsweise mit Wasser geschluckt werden und sollten nicht
zerdriickt, aufgelost oder ge6ffnet werden. Sie konnen mit oder ohne Mahlzeit eingenommen werden.
Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden werden, da hierdurch die
Crizotinib-Plasmakonzentration erh6ht werden kann; Johanniskraut sollte vermieden werden, weil es
die Crizotinib-Plasmakonzentration verringern kann (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstérung (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Bestimmung des ALK-Status

Bei der Bestimmung des ALK-Status eines Patienten ist es wichtig, dass eine gut validierte und
etablierte Methode ausgewahlt wird, um falsch-negative oder falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden.

Hepatotoxizitt

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitit mit todlichem Ausgang trat bei weniger als 1 % der Patienten
in klinischen Studien wihrend der XALKORI-Behandlung auf. Eine ALT-Erhéhung auf grofBer als

3 x ULN bei gleichzeitiger Erhohung von Gesamtbilirubin auf groB3er als 2 x ULN ohne Erh6hung der
alkalischen Phosphatase wurde in klinischen Studien bei weniger als 1 % der Patienten beobachtet. In
der randomisierten Phase-3-Studie 1 wurden bei 17 % der Patienten, die mit Crizotinib behandelt
wurden, und bei 4 % der Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, Grad-3- und -4-Erhdhungen von
ALT beobachtet. Grad-3- und -4-Erhohungen von ALT wurden bei 7 % der Patienten in Studie A und
8 % der Patienten in Studie B beobachtet. Erhohungen der Grade 3 und 4 waren im Allgemeinen nach
Therapieunterbrechung reversibel. Bei 2 Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 (1 %),

1 Patient aus Studie A (<1 %) und 5 Patienten aus Studie B (< 1 %) war jedoch ein dauerhafter
Therapieabbruch erforderlich. Transaminase-Anstiege traten in der Regel innerhalb der ersten

2 Behandlungsmonate auf. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (einschlielich Patienten
mit einem Gesamtbilirubinwert > 3 x ULN unabhéngig von ALT/ AST) sollte XALKORI nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.8). Leberfunktionstests einschlieBlich ALT, AST
und Gesamtbilirubin sollten wéhrend der ersten 2 Behandlungsmonate einmal wochentlich, danach
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einmal monatlich und wenn klinisch indiziert durchgefiihrt werden, bei Erh6hungen der Grade 2, 3
oder 4 héufiger. Zu Patienten mit Transaminasenanstieg siche Abschnitt 4.2.

Interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche und/ oder tddliche Fille interstitieller Lungenerkrankung

(ILD)/ Pneumonitis konnen bei Patienten, die mit XALKORI behandelt werden, auftreten. In der
randomisierten Phase-3-Studie 1 und den Studien A und B (n = 1.255) hatten 33 (2,6 %) Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, ILD jeglichen Grades, einschlielich 13 (1 %) Patienten mit Grad 3
oder 4 sowie 6 (0,5 %) Patienten mit totlichem Ausgang. Diese Fille traten in der Regel innerhalb von
2 Monaten nach Behandlungsbeginn auf. Patienten mit pulmonalen Symptomen, die auf eine

ILD/ Pneumonitis hinweisen, sollten iiberwacht werden. Bei Verdacht einer ILD/ Pneumonitis sollte
die XALKORI-Therapie unterbrochen werden. Arzneimittelinduzierte ILD/ Pneumonitis sollte bei
Patienten mit ILD-ghnlichen Beschwerden bei der Differenzialdiagnostik beriicksichtigt werden, dazu
gehdren Pneumonitis, strahlenbedingte Pneumonitis, allergische Pneumonitis, interstitielle
Pneumonitis, Lungenfibrose, akutes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS), Alveolitis,
Lungeninfiltration, Pneumonie, Lungenddem, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Pleuraerguss,
Aspirationspneumonie, Bronchitis, obliterative Bronchiolitis und Bronchiektasie. Nach Ausschluss
anderer potenzieller ILD-/ Pneumonitisursachen sollte die Therapie mit XALKORI bei der Diagnose
einer mit der Behandlung in Zusammenhang stehenden ILD/ Pneumonitis dauerhaft abgebrochen
werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

QT-Intervall-Verldngerung

In klinischen Studien wurde bei Patienten, die mit XALKORI behandelt wurden (siche Abschnitte 4.8
und 5.2) eine QTc-Verldngerung beobachtet, die zu einem erhdhten Risiko fiir ventrikulédre
Tachyarrhythmien (z. B. Torsade de Pointes) oder plotzlichen Tod fithren kann. Nutzen und
potenzielle Risiken von Crizotinib sollten vor Beginn der Behandlung von Patienten mit
vorbestehender Bradykardie, einer Vorgeschichte oder einer Priadisposition fiir QTc-Verldngerung
oder bei Patienten, die Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel einnehmen, von welchen bekannt ist,
dass sie das QT-Intervall verlangern, sowie bei Patienten mit relevanter vorbestehender
Herzerkrankung und/ oder Storungen im Elektrolythaushalt, sorgféltig abgewogen werden. XALKORI
sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden. Zudem ist die regelmiBige Uberwachung
der Elektrokardiogramme (EKG), der Elektrolyte sowie der Nierenfunktion erforderlich. Wenn
XALKORI eingesetzt wird, sollten so kurz wie moglich vor der Verabreichung der ersten Dosis ein
EKG aufgenommen sowie eine Elektrolytbestimmung (z. B. Calcium, Magnesium, Kalium)
durchgefiihrt werden. Zudem wird eine regelmiBige Uberwachung mittels EKG und
Elektrolytbestimmungen empfohlen, insbesondere zu Beginn der Behandlung im Fall von Erbrechen,
Diarrh6, Dehydration oder Nierenfunktionsstorung. Falls erforderlich, miissen die Elektrolyte
korrigiert werden. Falls die QTc sich im Vergleich zum Ausgangswert um 60 ms oder mehr verlangert
jedoch unter 500 ms liegt, sollte Crizotinib abgesetzt und ein Kardiologe konsultiert werden.
Verliangert sich die QTc auf 500 ms oder mehr muss unverziiglich ein Kardiologe hinzugezogen
werden. Fiir Patienten, bei denen eine QTc-Verlangerung auftritt, siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2.

Bradykardie

Therapiebedingte Bradykardien jeglicher Ursachen wurden im Rahmen klinischer Studien bei 5 bis
10 % der mit Crizotinib behandelten Patienten berichtet. Symptomatische Bradykardien (z. B.
Synkope, Schwindel, Hypotonie) konnen bei Patienten, die XALKORI erhalten, auftreten. Die volle
Wirksamkeit von Crizotinib auf die Senkung der Herzfrequenz kann sich erst mehrere Wochen nach
Behandlungsbeginn entwickeln. Aufgrund des erhohten Risikos der Ausbildung einer
symptomatischen Bradykardie ist die Anwendung von Crizotinib in Kombination mit anderen
bradykardisierend wirkenden Mitteln (z. B. Betablocker, Calciumkanalblocker vom Nicht-
Dihydropyridin-Typ wie Verapamil und Diltiazem, Clonidin, Digoxin) so weit wie mdglich zu
vermeiden. Herzfrequenz und Blutdruck miissen regelméBig iiberpriift werden. Bei asymptomatischer
Bradykardie ist keine Dosismodifikation erforderlich. Zur Behandlung von Patienten, die
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symptomatische Bradykardien entwickeln, siche Abschnitte Dosismodifikation und Nebenwirkungen
(sieche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Herzinsuffizienz

In klinischen Studien mit Crizotinib und wéihrend der Beobachtung nach Markteinfiihrung wurde
Herzinsuffizienz als schwere, lebensbedrohliche oder todlich verlaufende Nebenwirkung berichtet
(sieche Abschnitt 4.8).

Patienten mit oder ohne vorbestehende Herzerkrankungen, die Crizotinib erhalten, sollten im Hinblick
auf Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odem, rasche Gewichtszunahme durch
Fliissigkeitsretention) iiberwacht werden. Eine Unterbrechung der Anwendung, eine Dosisreduktion
oder ein Therapiecabbruch muss je nach Bedarf in Betracht gezogen werden, falls solche Symptome
beobachtet werden.

Neutropenie und Leukopenie

In klinischen Studien mit Crizotinib (randomisierte Phase-3-Studie 1 sowie Studien A und B) wurden
Neutropenien der Grade 3 oder 4 sehr haufig gemeldet (6 % bis 13 %). Leukopenien der Grade 3 oder
4 wurden hiufig (2 %) gemeldet (siche Abschnitt 4.8). Bei weniger als 1 % der Patienten wurde in
klinischen Studien mit Crizotinib eine febrile Neutropenie festgestellt. Wenn klinisch indiziert, sollte
ein grofles Blutbild und ein Differenzialblutbild bestimmt werden. Beim Auftreten von Grad-3- oder -
4-Abnormalitdten oder bei Fieber oder einer Infektion sollte beides haufiger tiberpriift werden (siche
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden Fille von gastrointestinaler Perforation berichtet. Bei der
Anwendung von XALKORI nach Markteinfiihrung wurden Félle von gastrointestinaler Perforation
mit todlichem Verlauf berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fiir gastrointestinale Perforation (z. B. Divertikulitis in der
Vorgeschichte, Metastasen des Gastrointestinaltrakts, gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit
bekanntem Risiko fiir gastrointestinale Perforation) sollte Crizotinib mit Vorsicht angewendet werden.

Crizotinib sollte abgesetzt werden, wenn Patienten eine gastrointestinale Perforation entwickeln. Die
Patienten sollten iiber die ersten Anzeichen einer gastrointestinalen Perforation informiert werden und

darauf hingewiesen werden, dass sie in solchen Fillen rasch einen Arzt konsultieren sollten.

Nierenfunktionsstorung

Die Crizotinib-Dosis sollte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die keine Peritoneal-
oder Hamodialyse benétigen, angepasst werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wirkungen auf das Sehvermdgen

Sehstorungen traten bei Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie den Studien A und B
auf. Es sollte eine ophthalmologische Abklirung (z. B. Sehschirfe, Fundoskopie und
Spaltlampenuntersuchung) in Betracht gezogen werden, wenn die Sehstdrungen andauern oder sich
verstirken (siche Abschnitt 4.8).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren/ Induktoren und
CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite sollte vermieden werden (sieche Abschnitt 4.5).
Die Anwendung von Crizotinib in Kombination mit anderen bradykardisierenden Substanzen,



Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verldngern, und/ oder Antiarrhythmika
ist zu vermeiden (siche Abschnitt 4.4 QT-Intervall-Verldngerung, Bradykardie sowie Abschnitt 4.5).

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

Fiir Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit Nicht-Adenokarzinom-Histologie liegen nur begrenzt
Informationen vor (siche Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Substanzen, die die Crizotinib-Plasmakonzentrationen erhéhen konnen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A-Inhibitoren kann die
Crizotinib-Plasmakonzentration erhéhen. Die gleichzeitige Anwendung einer oralen 150-mg-
Einzeldosis Crizotinib mit Ketoconazol (200 mg zweimal tdglich), einem starken CYP3A-Inhibitor,
fiihrte zu einem Anstieg der systemischen Crizotinib-Exposition, wobei die Werte fiir Crizotinib
AUC;,rund C,,x etwa das 3,2-Fache bzw. 1,4-Fache der Werte betrugen, die bei alleiniger Gabe von
Crizotinib nachweisbar sind.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren (bestimmte Proteaseinhibitoren wie
Atazanavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, bestimmte Azol-Antimykotika wie
Itraconazol, Ketoconazol und Voriconazol, bestimmte Makrolide wie Clarithromycin, Telithromycin,
und Troleandomycin) sollte deshalb vermieden werden. Grapefruit oder Grapefruitsaft kann ebenfalls
die Crizotinib-Plasmakonzentration erhohen und sollte vermieden werden (siche Abschnitte 4.2 und
4.4). Dariiber hinaus wurde der Einfluss von CYP3 A-Inhibitoren auf die Crizotinib-Exposition im
Steady State nicht untersucht.

Substanzen, die die Crizotinib-Plasmakonzentrationen verringern konnen

Die gleichzeitige Anwendung einer 250 mg Einzeldosis Crizotinib mit Rifampicin (600 mg einmal
taglich), einem starken CYP3 A4-Induktor, fiihrte im Vergleich zur alleinigen Gabe von Crizotinib zu
einer Abnahme der Werte fiir Crizotinib AUC;,; und C,,,x um 82 % bzw. 69 %. Die gleichzeitige
Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A-Induktoren kann die Crizotinib-Plasmakonzentration
verringern. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren, wozu unter anderem
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut gehoren, sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 4.4). Dariiber hinaus wurde der Einfluss von CYP3A-Induktoren
auf die Crizotinib-Exposition im Steady State nicht untersucht.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magensafis erhdhen

Die Loslichkeit von Crizotinib in Wasser ist pH-abhéngig, wobei ein niedriger (saurer) pH-Wert zu
hoherer Loslichkeit fiihrt. Die Gabe einer 250-mg-Einzeldosis Crizotinib im Anschluss an eine
5-tdgige Behandlung mit 40 mg Esomeprazol 1-mal téglich fiihrte zu einem etwa 10%igen Abfall der
Crizotinib-Gesamtexposition (AUC;,r) und zu keiner Verdnderung der Spitzenexposition (C,,y); das
AusmalB der Anderung der Gesamtexposition war klinisch nicht bedeutsam. Deshalb ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Crizotinib mit Substanzen, die den pH-Wert des Magensafts erhohen
(wie z. B. Protonenpumpeninhibitoren, H2-Blocker oder Antazida), keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Crizotinib verdndert werden kénnen

Im Anschluss an eine 28-tigige zweimal tdgliche Gabe von 250 mg Crizotinib an Tumorpatienten
betrug die AUC fiir orales Midazolam im Vergleich zur alleinigen Anwendung das 3,7-Fache, was
darauf schlieBen lésst, dass Crizotinib ein mdfiger CYP3A-Inhibitor ist. Die gleichzeitige Gabe von
Crizotinib mit CYP3A-Substraten mit enger therapeutischer Breite, wozu unter anderem Alfentanil,
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Cisaprid, Ciclosporin, Ergot-Derivate, Fentanyl, Pimozid, Quinidin, Sirolimus und Tacrolimus
gehoren, sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4). Falls die kombinierte Gabe erforderlich ist,
muss eine enge klinische Kontrolle erfolgen.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein CYP2B6-Inhibitor ist. Crizotinib kann daher das
Potenzial haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die tiber
CYP2B6 metabolisiert werden (z. B. Bupropion, Efavirenz), zu erhdhen.

In In-vitro-Studien mit humanen Hepatozyten konnte gezeigt werden, dass Crizotinib durch den
Pregnan-X-Rezeptor (PXR) und den konstitutiven Androstanrezeptor (CAR) regulierte Enzyme
induzieren kann (z. B. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). In vivo wurde jedoch keine
Induktion beobachtet, wenn Crizotinib gleichzeitig mit dem CYP3A-Testsubstrat Midazolam
angewendet wurde. Es wird zu Vorsicht geraten, wenn Crizotinib in Kombination mit Arzneimitteln
angewendet wird, die hauptsédchlich iiber diese Enzyme metabolisiert werden. Es ist zu beachten, dass
die Wirksamkeit von gleichzeitig angewendeten oralen Kontrazeptiva reduziert werden kann.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein schwacher UGT1A1 und UGT2B7 Inhibitor ist.
Deswegen besteht die Moglichkeit, dass Crizotinib die Plasmakonzentration von gleichzeitig
verabreichten Medikamenten erhoht, die vorwiegend von UGT1A1 (z. B. Raltegravir, Irinotecan) oder
UGT2B7 (Morphin, Naloxon) metabolisiert werden.

Basierend auf einer /n-vitro-Studie kann davon ausgegangen werden, dass Crizotinib intestinales P-gp
hemmt. Deshalb kann die Anwendung von Crizotinib zusammen mit Arzneimitteln, die
P-gp-Substrate sind (z. B. Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin), deren therapeutische Wirkung
und Nebenwirkungen verstirken. Es wird eine enge klinische Uberwachung angeraten, wenn
Crizotinib zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet wird.

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-Inhibitor. Crizotinib kann daher das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zu erhdhen, die Substrate fiir

OCT1 oder OCT2 sind (z. B. Metformin, Procainamid).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden verldangerte QT-Intervalle beobachtet. Deshalb sollte die
gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-Intervall
verlangern, oder mit Arzneimitteln, die Torsades de pointes induzieren kénnen (z. B. Klasse IA
[Quinidin, Disopyramid] oder Klasse III [z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid], Methadon,
Cisaprid, Moxifloxacin, Antipsychotika usw.), sorgfaltig erwogen werden. Bei Kombination solcher
Arzneimittel sollte eine Uberwachung des QT-Intervalls erfolgen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

In klinischen Studien wurde das Auftreten von Bradykardien beobachtet; deshalb sollte Crizotinib
wegen des Risikos fiir ausgeprégte Bradykardie mit Vorsicht angewendet werden, wenn es in
Kombination mit anderen moglicherweise Bradykardie-auslosenden Substanzen (z. B.
Nicht-Dihydropyridin-Calciumkanalblocker wie Verapamil und Diltiazem, Betablocker, Clonidin,
Guanfacin, Digoxin, Mefloquin, Anticholinesterasen, Pilocarpin) eingesetzt wird (sieche Abschnitte 4.2
und 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfiangnisverhiitung bei Méannern und Frauen

Frauen im gebérfédhigen Alter miissen angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit XALKORI
eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Wihrend und fiir mindestens 90 Tage nach der Behandlung muss eine zuverléssige
Verhiitungsmethode angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).



Schwangerschaft

Bei Gabe an schwangere Frauen kann XALKORI fetale Schadigungen verursachen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Crizotinib bei schwangeren Frauen vor. Dieses
Arzneimittel darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Crizotinib ist aufgrund des klinischen Zustands der Mutter erforderlich. Wenn
Crizotinib wéhrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin oder die Partnerin
eines mannlichen Patienten wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger wird, sollten
die Patientin oder die Partnerinnen der Patienten liber das potenzielle Risiko fiir den Fetus unterrichtet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Crizotinib und seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen. Wegen des
moglichen Risikos flir den Sdugling sollten Miitter angewiesen werden, das Stillen wiahrend der
Behandlung mit XALKORI zu vermeiden (siche Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Basierend auf nicht klinischen Untersuchungen kdnnte die Behandlung mit XALKORI die ménnliche
und weibliche Fertilitdt beeintrachtigen (siche Abschnitt 5.3). Sowohl Ménner als auch Frauen sollten

sich vor der Behandlung hinsichtlich Moglichkeiten der Fertilitdtskonservierung beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Beim Fahren oder Bedienen von Maschinen wird zu Vorsicht geraten, da bei den Patienten wéhrend
der Behandlung mit XALKORI symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope, Schwindel, Hypotonie),
Sehstorungen oder Miidigkeit auftreten konnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Daten der XALKORI-Exposition von

172 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die an der randomisierten Phase-3-
Studie 1 teilnahmen und 1 083 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die an
2 einarmigen klinischen Studien (Studie A und B) teilnahmen. Diese Patienten erhielten eine
kontinuierliche orale Initialdosis von 250 mg zweimal téglich.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen bei Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC
sind Hepatotoxizitdt, ILD/ Pneumonitis, Neutropenie und QT-Intervall-Verldngerung (siche
Abschnitt 4.4). Die haufigsten Nebenwirkungen (= 25 %) bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC
sind Sehstorungen, Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen, Obstipation, Odeme, Transaminasenerhohung und
Miidigkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 werden Nebenwirkungen aufgelistet, die bei Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenen NSCLC auftraten, die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 Crizotinib erhielten,
wobei die mediane Behandlungsdauer 31 Wochen betrug.

Die héufigsten Nebenwirkungen, die zur Unterbrechung der Gabe des Arzneimittels gefiihrt haben,
waren Neutropenie (8 %), Transaminasenerh6hung (8 %), Ubelkeit (5 %) und Erbrechen (3 %). Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu Dosisreduktionen gefiihrt haben, waren
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Transaminasenerhéhung (8 %), verldngertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm (3 %) und
Neutropenie (2 %). Nebenwirkungen, die vom Priifarzt als behandlungsbedingt eingestuft wurden und
zum Therapieabbruch gefiihrt haben, traten bei 11 (6 %) Patienten auf die mit Crizotinib behandelt
wurden. Die hidufigsten Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben, waren interstitielle
Lungenerkrankung (2 %) und Transaminasenerhohungen (1 %).

Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassen und
Haufigkeitskategorien geordnet, wobei die Haufigkeitskategorien entsprechend der folgenden
Konvention definiert sind: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich

(> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet aufgefiihrt.

Tabelle 3: In der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib berichtete Nebenwirkungen*

und Harnwege

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1.000, < 1/100

Erkrankungen des Blutes Neutropenie® (27 %) Leukopenie (9 %)
und des Lymphsystems Animie® (17 %)
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hypophosphatdmie
Ernihrungsstorungen (27 %) (3 %)
Erkrankungen des Neuropathie® (19 %)
Nervensystems Dysgeusie (26 %)
Augenerkrankungen Sehstorungen® (60 %)
Herzerkrankungen Schwindel® (22 %) Herzinsuffizienz"

(1 %)

Verléngertes QT-

Intervall im

Elektrokardiogramm

(5 %)

Bradykardie® (5 %)

Synkope (3%)
Erkrankungen der Interstitielle
Atemwege, des Brustraums Lungenerkrankung”
und Mediastinums (4 %)
Erkrankungen des Diarrhé (60 %) Dyspepsie (8 %) Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts Erbrechen (47 %) Perforation (< 1 %)

Ubelkeit (55 %)
Obstipation (42 %)

Leber- und Transaminasenerhohung' | Alkalische Leberversagen
Gallenerkrankungen (38 %) Phosphatase im Blut | (< 1 %)

erhoht (8 %)
Erkrankungen der Haut und Ausschlag (9 %)
des Unterhautzellgewebes ‘
Erkrankungen der Nieren Nierenzyste' (4 %)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odem" (31 %)
Miidigkeit (27 %)

* Die Prozentangaben der Arzneimittelnebenwirkungen basieren auf 172 Patienten aus Studie 1, mit Ausnahme von

Herzinsuffizienz, deren Héufigkeit auf 1.669 Patienten mit ALK-positiven NSCLC aus klinischen Studien basiert.
EinschlieBlich der in den Sammelbegriffen berichteten Fille:
a. Neutropenie (febrile Neutropenie, Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt)
b. Andmie (Anidmie, Himoglobin erniedrigt)
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c. Neuropathie (Dysisthesie, Gangstérung, Hypoisthesie, Muskelschwiche, Neuralgie, periphere Neuropathie,
Parésthesie, periphere sensorische Neuropathie, Polyneuropathie, brennendes Gefiihl auf der Haut)

d. Schwindel (Gleichgewichtsstérung, Schwindel, Schwindel orthostatisch)

e. Sehstorungen (Diplopie, Photophobie, Photopsie, verschwommenes Sehen, Sehschérfe vermindert,
beeintrachtigtes Sehen, Glaskorpertriibungen)

f. Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Ejektionsfraktion verringert,
linksventrikuldre Dysfunktion, Lungenddem). Im Rahmen von klinischen Studien (n = 1.669) hatten 19
(1,1 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, eine Herzinsuffizienz jeglichen Grades, 8 (0,5 %)
Patienten hatten Grad 3 oder 4 und 3 (0,2 %) Patienten einen tédlichen Verlauf.

g. Bradykardie (Bradykardie, Sinusbradykardie)

h. Interstitielle Lungenerkrankung (akutes respiratorisches Distress-Syndrom, interstiticlle Lungenerkrankung,
Pneumonitis)

i. Transaminasenerh6hung (Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Gamma-
Glutamyltransferase erhoht, Leberfunktion anomal, Transaminasenerhhung)

j- Nierenzyste (Nierenzyste)

k. Odem (Gesichtsddem, generalisiertes Odem, lokale Schwellung, lokalisiertes Odem, Odem, peripheres Odem,
Periorbitalddem)

Die zur Sicherheitsanalyse herangezogene Population in der Studie B umfasste 934 Patienten, die mit
Crizotinib behandelt wurden. Die mediane Behandlungsdauer betrug 23 Wochen. Die haufigsten
Nebenwirkungen (> 25 %) umfassten Sehstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Odem, Obstipation
und Miidigkeit. Die haufigsten Nebenwirkungen der Grade 3 und 4 (> 3 %) in der Studie B waren
Neutropenie, Transaminasenerhéhung und Obstipation.

Die zur Sicherheitsanalyse herangezogene Populationin der Studie A umfasste 149 Patienten, die mit
Crizotinib behandelt wurden. Die mediane Behandlungsdauer betrug 43 Wochen. Die hiufigsten
Nebenwirkungen (> 25 %) in der Studie A umfassten Ubelkeit, Sehstérungen, Diarrhd, Erbrechen,
Odeme, Obstipation, Schwindel, Miidigkeit und verminderter Appetit.

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Hepatotoxizitdt

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitdt mit todlichem Ausgang trat bei weniger als 1 % der Patienten
wiahrend der XALKORI-Behandlung in klinischen Studien auf. Ein gleichzeitiger Anstieg von ALT
auf grofBler als 3 x ULN und Gesamtbilirubin grofler als 2 X ULN ohne Erhéhung der alkalischen
Phosphatase wurde bei weniger als 1 % der Patienten in klinischen Studien beobachtet.

Grad-3- und -4-Erh6hungen der ALT wurden in der randomisieren Phase-3-Studie 1 bei 17 % der
Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, im Vergleich zu 4 % der Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten, beobachtet. Grad-3- und -4-Erhéhungen von ALT wurden bei 7 % der
Patienten in Studie A und 8 % der Patienten in Studie B beobachtet.

Transaminasenerh6hungen (ALT, AST) traten in der Regel innerhalb der ersten 2 Behandlungsmonate
auf. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten der Transaminasenerhhungen von Grad 1 oder 2
betrug in den Studien A und B sowie in der randomisierten Phase-3-Studie 1 22 bis 26 Tage. Die
mediane Zeitspanne bis zum Auftreten der Transaminasenerh6hungen von Grad 3 oder 4 betrug 30 bis
43 Tage.

Erhohungen der Grade 3 und 4 waren im Allgemeinen nach Unterbrechung der Gabe reversibel. Bei
8 % der Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 und 3 % der Patienten aus den Studien A
und B mussten aufgrund der Transaminasenerhohungen Dosisreduktionen vorgenommen werden. Bei
2 Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 (1 %), 1 Patient aus Studie A (< 1 %) und

5 Patienten aus Studie B (< 1 %) war jedoch ein dauerhafter Therapieabbruch erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sollte XALKORI nicht angewendet werden (siche
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4). Leberfunktionstest einschlieSlich ALT, AST und Gesamtbilirubin sollten
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wihrend der ersten 2 Behandlungsmonate einmal wochentlich, danach einmal monatlich und wenn
klinisch indiziert durchgefiihrt werden, bei Erh6hungen der Grade 2, 3 oder 4 haufiger.

Patienten sollten hinsichtlich Hepatotoxizitét {iberwacht und wie in den Abschnitten 4.2 und 4.4
empfohlen behandelt werden.

Gastrointestinale Wirkungen

Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen und Obstipation waren die am héufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen betrug 2 bis
3 Tage. In den meisten Féllen handelte es sich um leichte bis mittelschwere Ereignisse. Die Héufigkeit
des Auftretens nahm nach 3 bis 4 Wochen ab. Unterstiitzend sollten Antiemetika verabreicht werden.
Es traten vorwiegend leichte bis mittelschwere Diarrh6 und Obstipation auf. Die unterstiitzende
Behandlung bei Diarrho und Obstipation sollte die Gabe der tiblichen Antidiarrhoika bzw. Laxanzien
umfassen.

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden Fille von gastrointestinaler Perforation berichtet. Bei der
Anwendung von XALKORI nach Markteinfiihrung wurden Félle von gastrointestinaler Perforation
mit todlichem Verlauf berichtet (siche Abschnitt 4.4).

OT-Intervall-Verlingerung

Bei 5 (3,4 %) Patienten der randomisierten Phase-3-Studie 1 bzw. 10 (1,1 %) Patienten der Studie B
wurde ein QTcF (korrigiertes QT mittels Fridericia-Methode) > 500 ms aufgezeichnet. Eine maximale
Erhohung im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF > 60 ms wurde bei 9 (6,3 %) bzw. 38 (4,3 %)
Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 bzw. der Studie B beobachtet. In der randomisierten
Phase-3-Studie 1 wurde bei 6 (3,5 %) Patienten im Elektrokardiogramm eine Grad 3 oder 4 QT-
Verldngerung jeglicher Ursachen festgestellt (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.2).

In einer einarmigen EKG-Substudie (siche Abschnitt 5.2), bei der verblindete manuelle EKG-
Messungen eingesetzt wurden, hatten 11 (21 %) Patienten einen Anstieg fiir QTcF von > 30 bis

<60 ms und 1 Patient (2 %) hatte einen Anstieg fiir QTcF von > 60 ms im Vergleich zum
Ausgangswert. Keiner der Patienten hatte ein maximales QTcF > 480 ms. Die zentrale Trendanalyse
zeigte, dass die groBte mittlere Verdnderung im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF bei 12,3 ms
lag (95%-KI 5,1 bis 19,5 ms, Kleinste-Quadrate-Mittelwerte [LS] aus der Varianzanalyse [ANOVA])
und 6 Stunden nach Gabe der Dosis an Tag 1 des Zyklus 2 aufgetreten ist. Alle oberen Grenzen des
90%-KI fiir die mittlere Verdnderung (LS) im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF lagen an allen
Zeitpunkten an Tag 1 des Zyklus 2 bei < 20 ms.

Eine QT-Verldngerung kann zu Arrhythmien fithren und ist ein Risikofaktor fiir einen pldtzlichen Tod.
Eine QT-Verldngerung kann sich klinisch als Bradykardie, Schwindel und Synkope manifestieren.
Des Weiteren konnen Storungen im Elektrolythaushalt, Dehydration und Bradykardie das Risiko einer
QT-Verldngerung erhdhen. Bei Patienten mit einer GI-Toxizitdt wird eine periodische Kontrolle des
EKGs und der Elektrolytlevel empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Bradykardie

Therapiebedingte Bradykardien jeglicher Ursachen wurden bei 8 (5 %) Patienten in der randomisierten
Phase-3-Studie 1, 13 (9 %) Patienten in der Studie A sowie 108 (10 %) Patienten in der Studie B
gemeldet.

In den Studien 1, A und B hatten 19 von 170 (11 %) Patienten, 26 von 144 (18 %) Patienten bzw. 90
von 890 (10 %) Patienten eine Herzfrequenz < 50 bpm. Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die mit Bradykardie im Zusammenhang stehen, sollte sorgfiltig tiberpriift werden.
Patienten, die eine symptomatische Bradykardie entwickeln, sollten gemif3 den Empfehlungen in den
Abschnitten Dosismodifikation und Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen behandelt werden (siche
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).
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Interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche und/ oder todliche Félle interstitieller Lungenerkrankung

(ILD)/ Pneumonitis kénnen bei Patienten, die mit XALKORI behandelt werden, auftreten. In der
randomisierten Phase-3-Studie 1 und den Studien A und B (n = 1.255) hatten 33 (2,6 %) Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, eine ILD jeglichen Grades, einschlieBlich 13 (1 %) Patienten mit
Grad 3 oder 4 sowie 6 (0,5 %) Patienten mit todlichem Ausgang. Diese Félle traten in der Regel
innerhalb von 2 Monaten nach Behandlungsbeginn auf. Patienten mit pulmonalen Symptomen, die auf
eine ILD/ Pneumonitis hinweisen, sollten iiberwacht werden. Andere potenzielle Ursachen von

ILD/ Pneumonitis sollten ausgeschlossen werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wirkungen auf das Sehvermdgen

Behandlungsbedingte Sehstorungen jeglicher Ursachen, zumeist visuelle Beeintrachtigungen,
Photopsie, verschwommenes Sehen und Glaskdrpertriilbungen, berichteten 103 (60 %) Patienten in der
randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie 99 (66 %) bzw. 513 (55 %) Patienten in den Studien A bzw. B.
Dieses Ereignis wurde als leicht (96 %), mittelschwer (3 %) oder schwer (< 1 %) berichtet, wobei die
mediane Zeitspanne bis zum Auftreten in Studie 1 5 Tage, in Studie A 15 Tage und in Studie B 7 Tage
betrug. Bei keinem der Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1, bei 1 Patienten in der

Studie A und 4 Patienten in der Studie B war eine voriibergehende Therapieunterbrechung notwendig.
Bei 1 Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 und 1 Patienten in der Studie B war aufgrund
von Sehstérungen eine Dosisreduktion erforderlich. Ein dauerhafter Abbruch der Crizotinib-
Behandlung aufgrund von Sehstérungen war bei keinem Patienten in den Studien 1, A und B
erforderlich.

Basierend auf dem Visual Symptom Assessment Questionnaire (VSAQ-ALK) berichteten Patienten,
die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit XALKORI behandelt wurden, im Vergleich zu
Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, eine hohere Inzidenz von Sehstérungen. Die
Sehstorungen traten im Allgemeinen erstmalig in der ersten Woche der Anwendung des Arzneimittels
auf. Die meisten Patienten im XALKORI-Arm der randomisierten Phase-3-Studie 1 (> 50 %)
berichteten Sehstorungen, die gemal Patientenfragebogen an 4 bis 7 Tagen pro Woche auftraten, bis
zu 1 Minute andauerten und mild waren oder keine Auswirkungen auf alltigliche Aktivititen hatten (0
bis 3 Punkte von maximal 10 Punkten).

Eine opthalmologische Substudie mit spezifisch ophthalmologischen Untersuchungsmethoden wurde
zu definierten Zeitpunkten an 54 ALK-positiven NSCLC-Patienten durchgefiihrt, die zweimal tdglich
250 mg Crizotinib erhielten. Bei 38 (70,4 %) der 54 Patienten trat eine therapiebedingte
Augenerkrankung jeglicher Ursache auf. Bei 30 dieser Patienten wurden ophthalmologische
Untersuchungen durchgefiihrt. Von diesen 30 Patienten wurde bei 14 (36,8 %) eine ophthalmologische
Anomalie jeglicher Art festgestellt, bei 16 (42,1 %) ergab sich kein ophthalmologischer Befund. Die
haufigsten Befunde betrafen Spaltlampenmikroskopie (21,1 %), Fundoskopie (15,8 %) und Sehscharfe
(13,2 %). Bei vielen der Patienten waren bereits vorbestehende ophthalmologische Anomalien und
Begleiterkrankungen dokumentiert, die zu den Augenbefunden beigetragen haben konnten; ein
ursdchlicher Zusammenhang mit Crizotinib konnte nicht schliissig gezeigt werden. Es gab keine
Befunde beziiglich des Tyndallphdnomens und Partikelzahl in der Augenvorderkammer. Keine der mit
Crizotinib assoziierten Sehstdrungen schien mit Anderungen der bestkorrigierten Sehschirfe, des
Glaskorpers, der Retina oder des Sehnervs in Zusammenhang zu stehen.

Es sollte eine ophthalmologische Abklidrung in Betracht gezogen werden, wenn die Sehstdrungen
andauern oder sich verstérken (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen auf das Nervensystem

Behandlungsbedingte Neuropathien jeglicher Ursachen, wie in Tabelle 3 definiert, berichteten 33
(19 %) Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 und 36 (24 %) bzw. 178 (19 %) Patienten in

14



den Studien A bzw. B. Ebenfalls sehr hdufig wurde in diesen Studien iiber Dysgeusie berichtet, deren
Schwere hauptsichlich Grad 1 betrug.

Nierenzyste

Behandlungsbedingte komplexe Nierenzysten jeglicher Ursachen wurden von 7 (4 %) Patienten in der
randomisierten Phase-3-Studie 1, 1 (< 1 %) Patient der Studie A sowie 12 (1 %) Patienten der Studie
B berichtet. Bei einigen Patienten wurde eine lokale zystische Invasion berichtet, die iiber die Niere
hinausging. Bei Patienten mit Nierenzysten sollte eine regelmiBige Uberwachung mit Bildgebung und
Urinanalysen erwogen werden.

Neutropenie und Leukopenie

Neutropenie der Grade 3 oder 4 wurde bei 13 %, 6 % bzw. 11 % der Patienten, die in der
randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie der Studie A bzw. der Studie B mit Crizotinib behandelt
wurden, beobachtet. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten von Neutropenien jeglichen Grades
lag bei 43, 197 bzw. 47 Tagen. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten einer Neutropenie des
Grades 3 oder 4 lag bei 165, 197 bzw. 64 Tagen. Bei 2 %, 1 % bzw. 3 % der Patienten, die im Rahmen
der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie der Studie A bzw. der Studie B mit Crizotinib behandelt
wurden, war aufgrund der Neutropenie eine Dosisreduktion erforderlich. Bei < 1% der Patienten in der
Studie B war aufgrund von Neutropenien ein dauerhafter Therapieabbruch erforderlich. Bei keinem
der Patienten aus der Studie A sowie aus der randomisieren Phase-3-Studie 1 war ein dauerhafter
Therapieabbruch aufgrund von Neutropenien erforderlich. Bei < 1 % der Patienten wurde in den
klinischen Studien mit Crizotinib eine febrile Neutropenie berichtet.

Bei 2 % der Patienen wurde eine Leukopenie der Grade 3 oder 4 sowohl in der randomisierten Phase-
3-Studie 1 als auch in der Studie B, bzw. bei < 1 % der Patienten aus der Studie A beobachtet. In der
randomisierten Phase-3-Studie 1, der Studie A bzw. der Studie B betrug die mediane Zeitspanne bis
zum Auftreten von Leukopenien jeglichen Grades 64, 75 bzw. 43 Tage. Die mediane Zeitspanne bis
zum Auftreten von Leukopenien der Grade 3 oder 4 betrug 373, 299 bzw. 75 Tage.

Bei < 1 % der Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie der Studie B war aufgrund von
Leukopenien eine Dosisreduktion erforderlich. In der Studie A waren keine Dosisreduktionen
aufgrund von Leukopenien erforderlich. Bei keinem der Patienten aus der randomisierten Phase-3-
Studie 1, der Studie A oder der Studie B war ein dauerhafter Therapieabbruch aufgrund von
Leukopenien erforderlich.

In der randomisierten Phase-3-Studie 1 wurde eine Abnahme der Leukozyten bzw. Neutrophilen der
Grade 3 oder 4 mit einer Haufigkeit von 5 % bzw. 13 % beobachtet. In der Studie A wurde eine
Abnahme der Leukozyten bzw. Neutrophilen der Grade 3 oder 4 mit einer Haufigkeit von <3 % bzw.
8 % beobachtet. In der Studie B wurde eine Abnahme der Leukozyten bzw. Neutrophilen der Grade 3
oder 4 mit einer Haufigkeit von <3 % bzw. 8 % beobachtet.

Wenn klinisch indiziert, sollte das groBe Blutbild und das Differenzialblutbild bestimmt werden,
engmaschig bei Grad-3- oder -4-Toxizitdten sowie bei Auftreten von Fieber oder einer Infektion. Zu
Patienten, die hdmatologische Abweichungen in Laboruntersuchungen entwickeln, siche

Abschnitt 4.2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

15


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit XALKORI besteht aus allgemeinen unterstiitzenden
MaBnahmen. Es gibt kein Antidot fiir XALKORI.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren
ATC-Code: LO1XE16

Wirkmechanismus

Crizotinib ist ein selektiver niedermolekularer Inhibitor der ALK-Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK) und
ihrer onkogenen Varianten (z. B. ALK-Fusionsereignisse und bestimmte ALK-Mutationen). Des
Weiteren ist Crizotinib ein Inhibitor der Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (HGFR, c-Met)
RTK und der Recepteur-d’Origine-Nantais (RON)-RTK. In biochemischen Assays zeigte Crizotinib
eine konzentrationsabhingige Hemmung der Kinaseaktivitit von ALK und c-Met und inhibierte die
Phosphorylierung und modulierte Kinase-abhédngige Phanotypen in zellbasierten Assays. In
Tumorzelllinien, die ALK-Fusionsereignisse (einschlieflich EML4-ALK und NPM-ALK) oder
Amplifikationen des ALK- oder MET-Genlokus aufwiesen, zeigte Crizotinib eine wirksame und
selektive Aktivitat zur Wachstumshemmung und induzierte Apoptose. In Miusen, die
Tumorxenotransplantate trugen, welche ALK-Fusionsproteine exprimierten, zeigte Crizotinib eine
antitumorale Wirksamkeit, einschlieBlich einer ausgeprigten zytoreduktiven Anti-Tumor-Aktivitat. /n
vivo war die Wirksamkeit von Crizotinib in Tumoren dosisabhéngig und korrelierte mit der
pharmakodynamischen Hemmung der Phosphorylierung von ALK-Fusionsproteinen (einschliefSlich
EML4-ALK und NPM-ALK).

Klinische Studien

Randomisierte Phase-3-Studie 1

Die Anwendung der Crizotinib-Monotherapie zur Behandlung des ALK-positiven fortgeschrittenen
NSCLC mit oder ohne Hirnmetastasen wurde in einer multizentrischen, multinationalen,
randomisierten, offenen Phase-3-Studie (Studie 1) untersucht. Primares Ziel dieser Studie war der
Nachweis, dass Crizotinib 250 mg, zweimal téglich oral eingenommen, der dem Behandlungsstandard
entsprechenden Zweitlinien-Chemotherapie (Pemetrexed 500 mg/m” oder Docetaxel 75 mg/m?), alle
21 Tage intravends (i.v.) verabreicht, iiberlegen ist, bezogen auf die Verldngerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit (Progression-Free Survival, PFS) von Patienten mit ALK-
positivem fortgeschrittenen NSCLC, denen zuvor nur 1 platinbasiertes Chemotherapieregime fiir die
Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC verabreicht wurde. Die Patienten mussten ein ALK-
positives NSCLC haben, das vor der Randomisierung durch den ,,Vysis ALK Break-Apart FISH Probe
Kit“-Test des Zentrallabors identifiziert wurde. Patienten, die in den Chemotherapie-Arm randomisiert
wurden, erhielten als erste Wahl Pemetrexed, es sei denn, sie hatten Pemetrexed bereits als Teil ihrer
vorangegangenen Therapie erhalten oder bei ihnen lag eine Plattenepithelkarzinom-Histologie vor.
Der primire Wirksamkeitsendpunkt war die progressionsfreie Uberlebenszeit, wobei die
Krankheitsprogression mittels einer unabhéangigen radiologischen Begutachtung (Independent
Radiology Review, IRR) beurteilt wurde. Sekundidre Endpunkte beinhalten die objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate, ORR), bestimmt mittels unabhéingiger radiologischer Begutachtung (IRR),
die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DR), das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS),
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten und 1 Jahr sowie die Patienten-berichteten
Endpunkte (Patient-Reported Outcomes, PRO). Die Patienten konnten nach Ermessen des Priifarztes
die bisherige Behandlung auch nach dem Auftreten der RECIST-definierten und mittels unabhéngiger
radiologischer Begutachtung (IRR) nachgewiesenen Krankheitsprogression fortsetzen, wenn der
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Eindruck bestand, dass der Patient daraus einen klinischen Nutzen bezog. Patienten, die im Rahmen
der Randomisierung dem Chemotherapie-Arm zugeordnet worden waren, konnten beim Vorliegen
einer nach RECIST definierten und durch die unabhingige radiologische Begutachtung (IRR)
bestdtigten Krankheitsprogression auf Crizotinib wechseln. Die Gesamtpopulation der Studie 1
umfasste 347 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC. 173 Patienten wurden in den
Crizotinib-Arm randomisiert (172 Patienten erhielten Crizotinib) und 174 Patienten wurden in den
Chemotherapie-Arm randomisiert (99 [58 %] Patienten erhielten Pemetrexed und 72 [42 %] Patienten
erhielten Docetaxel). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach dem ECOG-
Performancestatus(ECOG-PS) (0 bis 1, 2), nach Hirnmetastasen (vorhanden, abwesend) und
vorangegangener Behandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (ja, nein). Die mediane Dauer
der Studienbehandlung betrug 31 Wochen im Crizotinib-Arm im Vergleich zu 12 Wochen im
Chemotherapie-Arm.

58 von 84 (69 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, und 17 von 119 (14 %) Patienten,
die die Chemotherapie erhielten, setzten die Behandlung iiber einen Zeitraum von mindestens
3 Wochen nach objektiver Krankheitsprogression fort.

Die Hauptcharakteristika beziiglich Demographie und Ausgangsstatus der Patienten, die in den
Crizotinib- bzw. den Chemotherapie-Arm dieser Studie eingeschlossen wurden, waren vergleichbar.
Die demographischen Charakteristika der gesamten Studienpopulation waren: 56 % weiblich,
medianes Alter 50 Jahre, ECOG-PS-Ausgangswert 0 (39 %) oder 1 (52 %), 52 % weil3 und 45 %
asiatisch, 4 % aktuelle Raucher, 33 % ehemalige Raucher und 63 % Nieraucher. Die
krankheitsspezifischen Charakteristika waren: metastasierte Erkrankung bei 93 % der Patienten und
histologische Klassifizierung des Tumors als Adenokarzinom bei 93 % der Patienten.

Crizotinib fiihrte im Vergleich zur Chemotherapie zu einer signifikanten Verldngerung der mittels
unabhingiger radiologischer Untersuchung (IRR) bestimmten progressionsfreien Uberlebenszeit
(PFS) (siehe Tabelle 4 und Abbildung 1). Die positive Auswirkung von Crizotinib auf die
progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) zeigte sich in allen Subgruppen der Patienten, definiert anhand
der Basischarakteristika, wie Alter, Geschlecht, Rasse, Raucherstatus, Zeit seit der Diagnose, ECOG-
PS, Vorliegen von Hirnmetastasen sowie vorausgegangene EGFR-TKI-Therapie. Crizotinib fiihrte im
Vergleich zur Chemotherapie auch zu einer signifikanten Verbesserung der mittels unabhéngiger
radiologischer Untersuchung (IRR) beurteilten objektiven Ansprechrate (ORR).

Die mediane Dauer des Ansprechens (DR) betrug 32,1 Wochen (95%-KI: 26,4; 42,3) im Crizotinib-
Arm und 24,4 Wochen (95%-KI: 15,0; 36,0) im Chemotherapie-Arm.

Zum Zeitpunkt der Analyse des progressionsfreien Uberlebens (PFS), lagen noch keine endgiiltigen
Daten zum Gesamtiiberleben (OS) vor. In der vorldufigen Analyse des Gesamtiiberlebens (OS) gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Crizotinib und Chemotherapie, jedoch wurden
die potenziell verzerrenden Effekte des Crossovers der Patienten in den Studiengruppen noch nicht
bereinigt. Von den 174 Patienten im Chemotherapie-Arm wurden 112 (64,4 %) anschlieBend mit
Crizotinib behandelt.

Wirksamkeitsdaten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 sind in der Tabelle 4 zusammengefasst,

die Kaplan-Meier-Kurve fiir das progessionsfreie Uberleben (PFS) ist in der Abbildung 1 dargestellt.
Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (OS) ist in der Abbildung 2 dargestellt.
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Tabelle 4: Wirksamkeitsdaten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 fiir ALK-positives
fortgeschrittenes NSCLC (Gesamtpopulation)

Wirksamkeitsparameter Crizotinib Chemotherapie
(n=173) (n=174)
Progressionsfreie Uberlebenszeit (basierend auf
unabhéngiger radiologischer Untersuchung [IRR])
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Art des Ereignisses, n (%)
Progressive Erkrankung 84 (49 %) 119 (68 %)
Tod ohne objektive Progression 16 (9 %) 8 (5 %)
Mediane PFS in Monaten (95%-K1) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0°(2,6; 4,3)
HR (95%-K1)° 0,49 (0,37; 0,64)
p-Wert" <0,0001
Gesamtiiberleben’
Anzahl der Todesfille, n (%) 49 (28 %) 47 (27 %)
Medianes Gesamtiiberleben (OS) in Monaten 20,3 (18,1; NE) 22,8 (18,6; NE)
(95%-K1)
HR (95%-KI)° 1,02 (0,68; 1,54)
p-Wert* 0,54
Gesamtiiberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit 86,8 (80,4;91,2) 83,8 (77,0; 88,7)
nach 6 Monaten® % (95%-KI)
Gesamtiiberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit 69,5 (60,6; 76,8) 71,8 (63,3; 78,7)
nach 1 Jahr® % (95%-KI)
Tumoransprechen (basierend auf unabhéngiger
radiologischer Untersuchung [IRR])
Objektive Ansprechrate % (95%-KI) 65 % (58; 72) | 20 %' (14; 26)
p-Wert® <0,0001
Dauer des Ansprechens
Median®, Monate (95%-KI) | 7,4 (6,1;9,7) | 5,6 (3,4; 8,3)

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht erreicht

a. Die mediane PFS betrug 4,2 Monate (95%-KI: 2.,8; 5,7) unter Pemetrexed (HR =0,59; p=10,0004 fiir
XALKORI im Vergleich zu Pemetrexed) und 2,6 Monate (95%-KI: 1,6; 4,0) unter Docetaxel (HR = 0,30;
p <0,0001 fiir XALKORI im Vergleich zu Docetaxel).

b. Basierend auf stratifizierter Analyse mittels proportionaler Hazardregression nach Cox.

c. Basierend auf dem stratifizierten Log-rank-Test.

d. Gesamtiiberleben-(OS) Interimsanalyse, die bei 40 % der Gesamtanzahl an Ereignissen durchgefiihrt wurde,
die fiir die endgiiltige Analyse erforderlich ist.

e. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzter Wert.

f. Die objektive Ansprechrate (ORR) lag bei 29 % (95%-KI: 21 %; 39 %) unter Pemetrexed (p < 0,0001 im
Vergleich zu XALKORI) und 7 % (95%-KI: 2 %; 16 %) unter Docetaxel (p <0,0001 im Vergleich zu
XALKORI).

g. Basierend auf dem stratifizierten Cochrane-Mantel-Haenszel-Test.
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Abbildung 1

Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben (basierend auf IRR)

nach Behandlungsarm in der randomisierten Phase-3-Studie 1

(Gesamtpopulation)
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben nach Behandlungsarm in der
randomisierten Phase-3-Studie 1 (Gesamtpopulation)
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Insgesamt 162 Patienten aus dem Crizotinib-Arm und 151 Patienten aus dem Chemotherapie-Arm
haben bei der Basiserhebung und bei mindestens einer weiteren Visite die Fragebogen EORTC QLQ-

C30 und LC-13 ausgefiillt.

Crizotinib trug zur Symptomverbesserung bei, indem es die Zeit bis zur Verschlechterung der von den
Patienten berichteten Symptome Brustschmerzen, Dyspnoe oder Husten im Vergleich zur
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Chemotherapie signifikant verlangerte (Median 5,6 Monate im Vergleich zu 1,4 Monaten) (Hazard
Ratio 0,54; 95%-KI: 0,40; 0,71; nach Hochberg adjustierter Log-rank p < 0,0001).

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur Verschlechterung hinsichtlich

Schmerzen (in der Brust), Dyspnoe oder Husten (kombinierter Endpunkt) nach
Arm (beziiglich der Patient-Reported Outcomes auswertbaren Population)

With Number of Subjects at Risk
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Bei den folgenden Symptomen zeigte sich unter Crizotinib eine signifikant grolere Verbesserung im
Vergleich zur Basiserhebung als unter Chemotherapie: Alopezie (Zyklen 2 bis 15; p < 0,05), Husten
(Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001), Dyspnoe (Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001), Himoptose (Zyklen 2 bis 20;
p <0,05), Schmerzen im Arm oder in der Schulter (Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001), Schmerzen in der
Brust (Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001) sowie Schmerzen in anderen Korperteilen (Zyklen 2 bis 20;

p <0,05). Bei den folgenden Symptomen zeigte sich unter Crizotinib eine signifikant geringere
Verschlechterung im Vergleich zur Basiserhebung als unter Chemotherapie: periphere Neuropathie
(Zyklen 6 bis 20; p < 0,05), Dysphagie (Zyklen 5 bis 11; p < 0,05) sowie Mundschmerzen (Zyklen 2
bis 20; p < 0,05).

Crizotinib fiihrte zu einer Erhohung der allgemeinen Lebensqualitdt, mit einer signifikanten
Verbesserung gegeniiber der Basiserhebung im Crizotinib-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-
Arm (Zyklen 2 bis 20; p <0,05).

Einarmige Studien beim ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC

Die Anwendung der XALKORI-Monotherapie zur Behandlung des ALK-positiven fortgeschrittenen
NSCLC wurde in 2 multizentrischen, multinationalen, einarmigen Studien (Studie A und B)
untersucht. Von den in diese Studien eingeschlossenen Patienten hatten die unten beschriebenen
Patienten eine vorausgegangene systemische Therapie gegen die lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung erhalten. Der primére Wirksamkeitsendpunkt war in beiden Studien die
objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) gemal den ,,Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours* (RECIST)-Kriterien. Sekundéire Endpunkte waren u. a. die Zeit bis zum
Tumoransprechen (Time to Tumour Response, TTR), die Dauer des Ansprechens (Duration of
Response, DR), die progressionsfreie Uberlebenszeit (Progression-Free Survival, PFS) und das

20



Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS).
Die Patienten erhielten 250 mg Crizotinib zweimal taglich oral.

Damit Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in die klinische Studie A eingeschlossen werden
konnten, mussten diese einen ALK-positiven Tumor haben. Ein ALK-positives NSCLC wurde durch
eine Reihe lokaler klinischer Nachweisverfahren identifiziert. 149 Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenem NSCLC, einschlieBlich 125 Patienten mit vorbehandeltem ALK-positiven
fortgeschrittenen NSCLC, waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts in die Studie A eingeschlossen. Die
demographischen Charakteristika waren: 50 % weiblich, medianes Alter 51 Jahre, ECOG-PS-
Ausgangswert 0 (32 %) oder 1 (55 %), 61 % weill und 30 % asiatisch, weniger als 1 % waren aktuell
Raucher, 27 % ehemalige Raucher und 72 % haben niemals geraucht. Die krankheitsspezifischen
Charakteristika waren: Metastasen bei 94 % der Patienten und histologische Klassifizierung des
Tumors als Adenokarzinom bei 98 % der Patienten. Die mediane Behandlungsdauer betrug

42 Wochen.

Damit Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in die klinische Studie B eingeschlossen werden
konnten, mussten diese einen ALK-positiven Tumor haben. Bei den meisten Patienten wurde das
ALK-positive NSCLC mit dem ,,Vysis ALK Break-Apart FISH Probe Kit“-Test identifiziert.

934 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts
in der Studie B mit Crizotinib behandelt. Die demographischen Charakteristika waren: 57 % weiblich,
medianes Alter 52 Jahre, ECOG-PS-Ausgangswert 0/ 1 (82 %) oder 2/ 3 (18 %), 52 % weill und 44 %
asiatisch, 4 % aktuell Raucher, 30 % ehemalige Raucher und 66 % haben nie geraucht. Die
krankheitsspezifischen Charakteristika waren: Metastasen bei 92 %; histologische Klassifizierung des
Tumors als Adenokarzinom bei 94 % der Patienten. Die mediane Behandlungsdauer betrug bei diesen
Patienten 23 Wochen. Die Patienten konnten die bisherige Behandlung auch nach dem Auftreten der
RECIST-definierten Krankheitsprogression nach Ermessen des Priifarztes fortsetzen, falls die Nutzen-
Risiko-Abwiagung die Fortsetzung der Therapie zulieB3. 77 der 106 Patienten (73 %) setzten die
Behandlung mit Crizotinib iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Wochen nach objektiver
Krankheitsprogression fort.

765 Patienten (82 %) mit vorbehandeltem ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC aus Studie B
konnten beziiglich des Ansprechens ausgewertet werden und wurden zudem durch den gleichen FISH-
Test identifiziert, der in der randomisierten Phase-3-Studie 1 verwendet wurde. 8 Patienten sprachen
vollstidndig auf die Behandlung an, wéhrend 357 Patienten partiell auf die Behandlung ansprachen
gemessen an der objektiven Ansprechrate (ORR) von 48 %. Die mediane Dauer des Ansprechens
(Duration of Response, DR) betrug 47,3 Wochen. In 83 % der Félle wurde das objektive
Tumoransprechen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen erreicht.
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Die wichtigsten Wirksamkeitsdaten aus den Studien A und B sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5: Wirksamkeitsdaten aus den Studien A und B fiir ALK-positives fortgeschrittenes

NSCLC
Wirksamkeitsparameter Studie A Studie B
(n = 125) (n =765)

Objektive Ansprechrate” [% (95%-KI)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
Zeit bis zum Tumoransprechen [Median 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3; 49)

(Spanne)] Wochen
Dauer des Ansprechens” [Median (95%-KI)] 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
Wochen

Progressionsfreie Uberlebenszeit” [Median 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)°

(95%-KI)] Monate

Medianes Gesamtiiberleben (OS) Nicht erreicht Nicht erreicht
OS-Wahrscheinlichkeit nach 12 Monaten® 72 (63; 80) 66,5 (62; 70,6)°
[% (95%-K1)]

KI = Konfidenzintervall

a. 4 Patienten in Studie A und 42 Patienten in Studie B konnten beziiglich des Ansprechens nicht ausgewertet
werden.

b. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzter Wert.

c. PFS- und OS-Daten aus der Studie B umfassten 807 Patienten aus der zur Sicherheitsanalyse herangezogenen
Population, die durch den FISH-Test identifiziert wurden.

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

12 Patienten mit vorbehandeltem fortgeschrittenem ALK-positiven NSCLC und Nicht-
Adenokarzinom-Histologie wurden in die randomisierte Phase-3-Studie 1 eingeschlossen. Diese
Subgruppe war zu klein, um aus den Ergebnissen verlassliche Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.

Aus den Studien A und B liegen nur Informationen von 48 Patienten mit einem vorbehandelten
Nicht-Adenokarzinom-NSCLC vor, die beziiglich des Ansprechens ausgewertet werden konnten. Bei
20 dieser Patienten wurde ein partielles Ansprechen beobachtet, woraus sich eine objektive
Ansprechrate (ORR) von 42 % ergibt, die niedriger als die in Studie A (60 %) und Studie B (48 %)
berichteten objektiven Ansprechraten (ORR) sind.

Altere Patienten

Von den 172 Patienten, die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib behandelt wurden,
waren 27 (16 %) 65 Jahre oder dlter. Von den 149 Patienten in Studie A waren 20 (13 %) 65 Jahre
oder élter. Von den 934 Patienten in Studie B waren 152 (16 %) 65 Jahre oder dlter. Keine Patienten
im Crizotinib-Arm der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie in den Studien A oder B waren 85 Jahre
oder élter.

Patienten mit Hirnmetastasen

In die randomisierte Phase-3-Studie 1 wurden 52 Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden und
57 Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, mit vorbehandelten oder nicht vorbehandelten,
asymptomatischen Hirnmetastasen (HM) eingeschlossen. Die Krankheitskontrollrate (Disease Control
Rate, DCR) nach 12 Wochen wurde definiert als das beste Gesamtansprechen aus bestitigtem
vollstdndigen Ansprechen (Complete Response, CR), bestitigtem partiellen Ansprechen (Partial
Response, PR) oder Stabilisierung der Krankheit (Stable Disease, SD) nach 12 Wochen. Die
intrakranielle (IC) Krankheitskontrollrate (DCR) lag nach 12 Wochen bei 65 % bzw. 46 % der
Patienten, die mit Crizotinib bzw. Chemotherapie behandelt wurden.
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Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir XALKORI eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péddiatrischen Altersklassen zur Behandlung von NSCLC
gewihrt. Das Lungenkarzinom ist in der Liste mit Erkrankungen enthalten, die von der Verpflichtung
zu pédiatrischen Entwicklungen freigestellt sind, denn diese Erkrankung tritt normalerweise nicht bei
Kindern und Jugendlichen auf (siche Abschnitt 4.2 zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, einschlieBlich der endgiiltigen OS-
Ergebnisse der randomisierten Phase-3-Studie 1. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis im niichternen Zustand wird Crizotinib mit einer medianen Zeit
von 4 bis 6 Stunden absorbiert bis Spitzenplasmakonzentrationen erreicht sind. Bei zweimal téglicher
Gabe wurde innerhalb von 15 Tagen ein Steady State erreicht. Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
250 mg Crizotinib wurde eine absolute Bioverfiigbarkeit von 43 % ermittelt.

Bei Gabe einer oralen Einzeldosis von 250 mg an gesunde Probanden wurden die Crizotinib-AUC;,¢
und -C,,, durch eine fettreiche Mahlzeit um etwa 14 % verringert. Crizotinib kann mit oder ohne
Mahlzeit angewendet werden (siche Abschnitt 2.1).

Verteilung

Nach intravendser Anwendung einer 50-mg-Dosis betrug das mittlere geometrische
Verteilungsvolumen (Vss) von Crizotinib 1.772 1, was auf eine umfangreiche Verteilung vom Plasma
ins Gewebe hinweist.

Die In-vitro-Bindung von Crizotinib an humane Plasmaproteine betrdgt 91 % und ist unabhéngig von
den Arzneimittelkonzentrationen. /n-vitro-Studien legen nahe, dass Crizotinib ein P-Glykoprotein

(P-gp)-Substrat ist.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigten, dass im Wesentlichen die CYP3A4/5-Enzyme an der metabolischen
Ausscheidung von Crizotinib beteiligt sind. Die priméren Abbauwege beim Menschen waren die
Oxidation des Piperidinrings zu Crizotinib-Lactam und O-Dealkylierung mit anschlieBender
Phase-2-Konjugation von O-dealkylierten Metaboliten.

In-vitro-Studien an humanen Lebermikrosomen zeigten, dass Crizotinib ein zeitabhingiger Inhibitor
von CYP2B6 und CYP3A ist (siche Abschnitt 4.5). In-vitro-Studien wiesen nach, dass klinische
Arzneimittelwechselwirkungen durch Crizotinib-vermittelte Hemmung des Metabolismus von
Arzneimitteln, die Substrate fir CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 sind,
unwahrscheinlich sind.

In-vitro-Studien belegten, dass Crizotinib ein schwacher Inhibitor von UGT1A1 und UGT2B7 ist
(Siehe Abschnitt 4.5). Allerdings deuten /n-vitro-Studien darauf hin, dass klinische
Arzneimittelwechselwirkungen wegen einer Crizotinib-vermittelten Inhibition des Metabolismus von
Arzneimitteln, die als Substrate fiir UGT1A4, UGT1A6 oder UGT1A9 dienen, unwahrscheinlich sind.
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In-vitro-Studien an humanen Hepatozyten konnten zeigen, dass klinische
Arzneimittelwechselwirkungen durch Crizotinib-vermittelte Induktion des Metabolismus von
Arzneimitteln, die Substrate fiir CYP1A2 sind, unwahrscheinlich sind.

Elimination

Nach einer Einzeldosis Crizotinib betrug die scheinbare Plasmahalbwertszeit von Crizotinib bei den
Patienten 42 Stunden.

Nach Gabe einer radioaktiv markierten 250 mg Einzeldosis Crizotinib an gesunde Probanden fanden
sich 63 % der angewendeten Dosis in den Féazes und 22 % im Urin wieder. Der Anteil unverdnderten

Crizotinibs betrug etwa 53 % der angewendeten Dosis in den Fazes und 2,3 % im Urin.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die Substrate fiir Transporter sind

Crizotinib ist in vitro ein Inhibitor des P-Glykoproteins (P-gp). Crizotinib kann daher das Potenzial
haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die P-gp-Substrate
sind, zu erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-Inhibitor. Crizotinib kann daher das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zu erhéhen, die OCT1- oder
OCT2-Substrate sind (siche Abschnitt 4.5).

In vitro hemmte Crizotinib in klinisch relevanten Dosen nicht die humanen hepatischen
Aufnahmetransporter-Proteine OATP1B1 oder OATP1B3 oder die renalen Aufnhahmetransporter-
Proteine OAT1 oder OAT3. Das Auftreten von klinischen Arzneimittelwechselwirkungen durch die
Crizotinib-vermittelte hepatische oder renale Aufnahmehemmung von Arzneimitteln, die Substrate fiir
diese Transporter sind, ist daher unwahrscheinlich.

Wirkung auf andere Transportproteine

In vitro ist Crizotinib in klinisch relevanten Konzentrationen kein BSEP-Inhibitor.

Pharmakokinetik besonderer Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Da Crizotinib iiberwiegend in der Leber metabolisiert wird, fiihrt eine Leberfunktionseinschrinkung
wahrscheinlich zu erhéhten Crizotinib-Plasmakonzentrationen. Jedoch wurde Crizotinib nicht an
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion untersucht. Die durchgefiihrten klinischen Studien
schlossen Patienten mit AST oder ALT > 2,5 x ULN aus, oder falls verursacht durch die zugrunde
liegende maligne Erkrankung, > 5,0 x ULN oder mit Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN (siche

Abschnitt 4.2). Die Analyse der Populationspharmakokinetik unter Verwendung der Daten aus diesen
Studien zeigte, dass die Gesamtbilirubin- oder AST-Blutspiegel zu Studienbeginn keine klinisch
bedeutsamen Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Crizotinib hatten.
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Nierenfunktionsstorung

Patienten mit leichter (60 < CLcr < 90 ml/min) und méBiger (30 < CLcr < 60 ml/min)
Nierenfunktionsstdrung wurden in die einarmigen Studien A und B eingeschlossen. Es wurde der
Einfluss der Nierenfunktion, gemessen als CLcr zu Studienbeginn, auf die beobachteten minimalen
Crizotinibkonzentrationen im Steady State (Cyougn, ss) bewertet. In Studie A waren bei Patienten mit
leichter (n = 35) und méaBiger (n = 8) Nierenfunktionsstorung die bereinigten geometrischen
Mittelwerte der Ciougn, ss von Crizotinib im Plasma um 5,1 % bzw. 11 % hdoher als die von Patienten
mit normaler Nierenfunktion. In Studie B waren bei Gruppen mit leichter (n = 191) und méiBiger

(n = 65) Nierenfunktionsstorung die bereinigten geometrischen Mittelwerte der Cyqugn, s von Crizotinib
im Plasma um 9,1 % bzw. 15 % hoher als die von Patienten mit normaler Nierenfunktion. Des
Weiteren zeigte die Analyse der Populationspharmakokinetik unter Verwendung der Daten aus den
Studien A und B, dass die CLcr keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Crizotinib hatte. Aufgrund des geringen Ausmalles der Steigerung der Crizotinib-Exposition

(5 bis 15 %) wird keine Anpassung der Initialdosis fiir Patienten mit leichter bis maBiger
Nierenfunktionsstdrung empfohlen.

Nach einer Einzeldosis von 250 mg Crizotinib nehmen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung (CLcr < 30 ml/min), die keine Peritoneal- oder Himodialyse bendtigen, die
Crizotinib AUC und Cmax um 79 % bzw. 34 % zu, verglichen mit Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Eine Dosisanpassung von Crizotinib wird bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung, die keine Peritoneal- oder Himodialyse bendtigen empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Alter

Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den Studien A und B hat
das Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Crizotinib.

Korpergewicht und Geschlecht

Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den Studien A und B gab
es keinen klinisch bedeutsamen Einfluss von Korpergewicht oder Geschlecht auf die Pharmakokinetik
von Crizotinib.

Ethnische Zugehorigkeit

Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den Studien A und B war
die berechnete AUC (95%-KI) im Steady State bei Patienten asiatischer Abstammung (n = 523) 23 %
bis 37 % hoher als bei Patienten nicht asiatischer Abstammung (n = 691).

Im Allgemeinen wurden bei Patienten mit asiatischer Abstammung Nebenwirkungen mit einer leicht
erhohten Inzidenz berichtet, einschlieBlich Nierenzysten und Grad 3/ 4 Neutropenien im Vergleich zu

Patienten nicht asiatischer Abstammung.

Altere Patienten

In dieser Patientensubgruppe stehen nur eingeschrankte Daten zur Verfligung (siche Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1). Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den
Studien A und B hat das Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Crizotinib.

Kardiale Elektrophysiologie

Das Potenzial von Crizotinib zur Verlédngerung des QT-Intervalls wurde bei allen Patienten bestimmit,
die zweimal tdglich 250 mg Crizotinib erhielten. Nach einer Einzeldosis und im Steady State wurden
nacheinander 3 EKGs aufgenommen, um die Wirkung von Crizotinib auf das QT-Intervall zu
untersuchen. Bei 16 von 1.196 Patienten (1,3 %) fand sich 1 QTcF > 500 ms, und 51 von
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1.165 Patienten (4,4 %) hatten im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF einen Anstieg > 60 ms in
der automatisch und maschinell erfassten EKG-Beurteilung (siche Abschnitt 4.4).

Eine einarmige EKG-Substudie mit verblindeten manuellen EKG-Messungen wurde an 52 ALK-
positiven NSCLC-Patienten durchgefiihrt, die zweimal téglich 250 mg Crizotinib erhielten. 11 (21 %)
Patienten hatten einen Anstieg fiir QTcF von > 30 bis < 60 ms und 1 Patient (2 %) hatte einen Anstieg
fiir QTcF von > 60 ms im Vergleich zum Ausgangswert. Keiner der Patienten hatte ein maximales
QTcF > 480 ms. Die zentrale Trendanalyse zeigte, dass alle oberen Grenzen des 90%-KI fiir die
mittlere Verdnderung (LS) im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF an allen Zeitpunkten an Tag 1
des Zyklus 2 bei < 20 ms lagen. Eine pharmakokinetisch/ pharmakodynamische Analyse legt einen
Zusammenhang zwischen Crizotinib-Plasmakonzentrationen und QTc nahe. Zudem wurde festgestellt,
dass eine Verminderung der Herzfrequenz mit einem Anstieg der Crizotinib-Plasmakonzentration
assoziiert ist (siche Abschnitt 4.4), wobei die maximale mittlere Verminderung nach 8 Stunden an
Tag 1 des Zyklus 2 bei 17,8 Schlagen/Minute (bpm) lag.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien an Ratten und Hunden zur Toxizitét bei wiederholter Gabe iiber einen Zeitraum von bis zu
3 Monaten betrafen die hauptséchlichen Wirkungen auf Zielorgane das gastrointestinale System
(Erbrechen, Veranderungen der Fizes, Obstipation), das himatopoetische System (hypozellulédres
Knochenmark), das kardiovaskuldre System (gemischter lonenkanalblocker, verminderte
Herzfrequenz, erniedrigter Blutdruck, erhdhter LVEDP [Left ventricular end diastolic pressure,
linksventrikuldrer enddiastolischer Druck], verlangerte QRS- und PR-Intervalle und verminderte
kardiale Kontraktilitdt) oder das reproduktive System (testikuldre pachytine
Spermatozytendegeneration, Einzelzellnekrose von Ovarfollikeln). Das Expositionsniveau, bei dem
keine solchen Nebenwirkungen beobachtet wurden (No Observed Adverse Effect Levels NOAEL]),
war entweder subtherapeutisch oder betrug bis zum 2,6-Fachen der humanen klinischen Exposition
basierend auf AUC. Andere Ergebnisse umfassten Wirkungen auf die Leber- (Anstieg der
Lebertransaminasen) und Retinafunktion sowie das Potenzial zur Phospholipidose in multiplen
Organen ohne korrelierende Toxizitdten.

In vitro war Crizotinib im bakteriellen Reverse-Mutations-Test (Ames-Test) nicht mutagen. Im
In-vitro-Mikronukleustest an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters sowie in einem
In-vitro-Aberrationstest an humanen Lymphozyten verursachte Crizotinib Aneuploidie. Bei
zytotoxischen Konzentrationen wurde eine geringe Zunahme von strukturellen
Chromosomenaberrationen in humanen Lymphozyten beobachtet. Der NOAEL fiir die Verursachung
von Aneuploidie betrug etwa das 1,8-Fache des humanen menschlichen Expositionsniveaus basierend
auf AUC.

Es wurden keine Kanzerogenititsstudien mit Crizotinib durchgefiihrt.

Es wurden keine spezifischen Studien mit Crizotinib an Tieren durchgefiihrt, um Einfliisse auf die
Fertilitét zu untersuchen; basierend auf den Ergebnissen aus Studien zur Toxizitét bei wiederholter
Gabe an Ratten ist jedoch davon auszugehen, dass Crizotinib das Potenzial zur Beeintrichtigung der
Reproduktionsfunktion und Fertilitit beim Menschen hat. Bei Ratten, die iiber 28 Tage >

50 mg/kg/Tag erhielten (etwas das 1,1-Fache der humanen klinischen Exposition basierend auf der
AUQC), trat als Befund des méannlichen Reproduktionstrakts auch testikulére pachytine
Spermatozytendegeneration auf. Die Befunde am weiblichen Reproduktionstrakt bei Ratten, die

3 Tage 500 mg/kg/Tag erhielten, beinhalteten Einzelzellnekrose von Ovarfollikeln.

Bei triachtigen Ratten oder Kaninchen erwies sich Crizotinib als nicht teratogen. Bei Dosen von

> 50 mg/kg/Tag (etwa das 0,4-Fache der AUC bei der empfohlenen humanen Dosis) sind bei Ratten
vermehrt Postimplantationsabgéinge vorgekommen, und verringertes fetales Korpergewicht wurde an
Ratten und Kaninchen bei 200 bzw. 60 mg/kg/Tag (etwa das 1,2-Fache der humanen menschlichen
Exposition basierend auf AUC) als Nebenwirkung angesehen.
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Eine verminderte Verkndcherung der wachsenden langen Rohrenknochen wurde bei nicht adulten
Ratten beobachtet, die iiber 28 Tage eine Dosis von 150 mg/kg/Tag erhielten (etwa das 3,3-Fache der
humanen klinischen Exposition basierend auf der AUC). Andere Toxizitdten, die fiir padiatrische
Patienten potenziell bedenklich sein kdnnten, wurden an juvenilen Tieren nicht untersucht.

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie zur Phototoxizitét zeigten, dass Crizotinib ein phototoxisches
Potenzial haben kann.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Hochdisperses Siliciumdioxid

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Carboxymethylstirke-Natrium (Type A)
Magnesiumstearat

Kapselhiille
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(Il)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack

Propylenglycol

Kaliumhydroxid

Eisen(ILI1I)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

HDPE-Flaschen mit einem Polypropylenverschluss mit je 60 Hartkapseln
PVC-Folien-Blisterpackungen mit 10 Hartkapseln

Jeder Umkarton enthalt 60 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/793/001

EU/1/12/793/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Oktober 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:  17. Juli 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 250 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Crizotinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Pinkfarben opake Hartkapsel, mit dem Aufdruck ,,Pfizer” auf der Kappe und ,,CRZ 250 auf dem
Unterteil

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit XALKORI sollte durch einen in der Anwendung von Arzneimitteln zur
Krebstherapie erfahrenen Arzt veranlasst und begleitet werden.

ALK-Nachweis

Fiir die Auswahl der Patienten zur Behandlung mit XALKORI ist ein akkurates und validiertes
Verfahren des ALK-Nachweises erforderlich (siehe Abschnitt 5.1 fiir Informationen {iber die in den
klinischen Studien verwendeten Nachweisverfahren).

Der ALK-positive NSCLC-Status sollte vor Beginn der Therapie mit XALKORI erwiesen sein. Die

Beurteilung sollte von Laboren durchgefiihrt werden, die nachweislich tiber Expertise der spezifischen
angewendeten Technologien verfiigen (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von XALKORI ist zweimal tdglich 250 mg (500 mg tiglich), bei
kontinuierlicher Einnahme.

Falls eine Dosis vergessen wurde, sollte sie nachgeholt werden, sobald der Patient dieses bemerkt.
Falls die néachste Dosis in weniger als 6 Stunden fallig ist, sollte der Patient die vergessene Dosis nicht
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mehr einnehmen. Patienten diirfen keine doppelte Dosis zur selben Zeit einnehmen, um eine
vergessene Dosis nachzuholen.

Dosisanpassungen

Abhingig von der individuellen Sicherheit und Vertréglichkeit kann eine Unterbrechung der
Anwendung und/ oder eine Dosisreduktion erforderlich werden. In der randomsierten Phase-3-
Studie 1 waren die am héufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen, die zu Therapieunterbrechungen
fiihrten, Neutropenien, Transaminasenerhdhung, Ubelkeit und Erbrechen. Die am hiufigsten
aufgetretenen Nebenwirkungen die zu einer Dosisreduktion flihrten, waren Transaminasenerh6hung,
verlangertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm und Neutropenien. Falls eine Dosisreduktion notig
ist, sollte die Dosis von XALKORI auf zweimal téglich 200 mg reduziert werden. Falls eine weitere
Dosisreduktion erforderlich ist, sollte die Dosis dann abhéngig von der individuellen Sicherheit und
Vertraglichkeit auf einmal tdglich 250 mg gedndert werden. Richtlinien zur Dosisreduktion bei
hédmatologischen und nicht himatologischen Toxizitédten sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Tabelle 1: XALKORI Dosismodifikation — Himatologische Toxizititen™”

CTCAE’ Grad XALKORI-Behandlung

Grad 3 Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann
Wiederaufnahme mit dem gleichen
Dosierungsschema

Grad 4 Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 2, dann
Wiederaufnahme mit zweimal téglich 200 mg*

a. Ausnahme Lymphopenie (auler in Zusammenhang mit klinischen Ereignissen, z. B. Infektionen durch
opportunistische Erreger).

b. Bei Patienten, die Neutropenien und Leukopenien entwickelten, siche auch Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events.

d. Bei Wiederauftreten sollte die Gabe bis zur Erholung auf Grad < 2 unterbrochen werden, dann sollte die Gabe
mit einmal téglich 250 mg wieder aufgenommen werden. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle
wiederauftretender Grad-4-Toxizitéiten.

Tabelle 2: XALKORI Dosismodifikation — Nicht himatologische Toxizititen

CTCAE® Grad XALKORI-Behandlung

Anstieg von Alanin-Aminotransferase Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder
(ALT) oder Aspartat-Aminotransferase Ausgangswert, dann Wiederaufnahme mit einmal
(AST) Grad 3 oder 4 und Gesamtbilirubin | tiglich 250 mg und Erhéhung auf zweimal tiglich
<Grad 1 200 mg falls die Behandlung klinisch toleriert wird"®

ALT- oder AST-Anstieg Grad 2, 3 oder 4 Therapieabbruch
und gleichzeitiger Gesamtbilirubin-Anstieg
Grad 2, 3 oder 4 (bei Abwesenheit von
Cholestase oder Himolyse)

Interstitielle Lungenerkrankung Absetzen bei Verdacht auf ILD/ Pneumonitis und

(ILD)/ Pneumonitis jeglichen Grades Therapieabbruch, falls eine behandlungsbedingte
ILD/ Pneumonitis diagnostiziert wird"

Grad-3-QTc-Verldngerung Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1, Elektrolyte

iiberpriifen und falls erforderlich korrigieren; dann
Wiederaufnahme mit zweimal téglich 200 mg”
Grad-4-QTc-Verlidngerung Therapieabbruch

Bradykardie Grad 2, 3¢ Absetzen bis zur Erholung auf Grad < 1 oder auf
eine Herzfrequenz von 60 oder hoher

Symptomatisch, kann schwerwiegend und
medizinisch bedeutsam sein, medizinische | Uberpriifung von gleichzeitig verabreichten
Intervention indiziert Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen sowie von
Antihypertensiva
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CTCAE’ Grad XALKORI-Behandlung

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und wird ihre Anwendung
abgebrochen oder wird ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit urspriinglicher Dosis
bei Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hoher

Werden keine gleichzeitig eingenommenen
Arzneimittel identifizert, von denen bekannt ist,
dass sie eine Bradykardie verursachen, identifiziert
oder wird die Anwendung der gleichzeitig
eingenommenen Arzneimittel nicht abgebrochen
oder die Dosis nicht angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit reduzierter Dosis bei
Erholung auf Grad < 1 oder auf eine Herzfrequenz
von 60 oder hoher

Bradykardie Grad 4%* Werden keine gleichzeitig eingenommenen

Arzneimittel identifiziert, von denen bekannt ist,
Lebensbedrohliche Folgen, dringende dass sie eine Bradykardie verursachen, muss die
Intervention indiziert Therapie abgebrochen werden

Werden gleichzeitig eingenommene Arzneimittel
identifiziert, von denen bekannt ist, dass sie eine
Bradykardie verursachen, und ihre Anwendung
abgebrochen oder ihre Dosis angepasst, dann
Wiederaufnahme der Gabe mit einmal tiglich
250 mg bei Erholung auf Grad < 1 oder auf eine
Herzfrequenz von 60 oder hoher mit haufiger
Kontrolle

a. NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events

b. XALKORI muss dauerhaft abgesetzt werden im Falle wiederauftretender Toxizitdten von Grad 3 und héher.
Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

c. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

d. Herzfrequenz unter 60 Schlage/Minute (bmp).

e. Therapieabbruch bei Wiederauftreten.

Leberfunktionsstorung

XALKORI wurde nicht an Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion untersucht. In den
durchgefiihrten klinischen Studien wurden Patienten mit AST oder ALT > 2,5 x ULN (oberer
Normalwert [upper limit of normal]) ausgeschlossen, oder, falls verursacht durch die zugrunde
liegende maligne Erkrankung, mit > 5,0 x ULN oder bei Gesamtbilirubinwerten > 1,5 x ULN. Bei
Patienten mit leichter bis méaBiger Leberfunktionsstérung sollte die Behandlung mit Vorsicht erfolgen.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung sollte XALKORI nicht angewendet werden (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (60 < Kreatinin-Clearance [CLcr] < 90 ml/min) oder maBiger (30 < CLcr

< 60 ml/min) Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich, da eine

Analyse der Populationspharmakokinetik bei diesen Patienten keine klinisch bedeutsamen

Anderungen der Crizotinib-Exposition im Steady State zeigte. Die Crizotinib-Plasmakonzentrationen

konnen bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (CLcr < 30 ml/min) erhoht sein. Patienten

mit schwerer Nierenfunktionsstérung, die keine Peritoneal- oder Himodialyse benétigen, sollten auf
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eine orale Gabe einmal téglich 250 mg eingestellt werden. Abhéngig von der individuellen Sicherheit
und Vertraglichkeit kann die Dosis, nach mindestens 4 wochiger Behandlung, auf zweimal téglich
200 mg erhoht werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten

Von den 172 Patienten, die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib behandelt wurden,
waren 27 (16 %) 65 Jahre oder dlter. Von den 149 Patienten in Studie A waren 20 (13 %) 65 Jahre
oder élter. Von den 934 Patienten in Studie B waren 152 (16 %) 65 Jahre oder ilter (siche

Abschnitt 5.2). Im Vergleich zu jiingeren Patienten wurden keine grundsétzlichen Unterschiede
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XALKORI bei Kindern und Jugendlichen sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollten im Ganzen, vorzugsweise mit Wasser geschluckt werden und sollten nicht
zerdriickt, aufgelost oder ge6ffnet werden. Sie konnen mit oder ohne Mahlzeit eingenommen werden.
Grapefruit oder Grapefruitsaft sollte vermieden werden, da hierdurch die
Crizotinib-Plasmakonzentration erh6ht werden kann; Johanniskraut sollte vermieden werden, weil es
die Crizotinib-Plasmakonzentration verringern kann (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstérung (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Bestimmung des ALK-Status

Bei der Bestimmung des ALK-Status eines Patienten ist es wichtig, dass eine gut validierte und
etablierte Methode ausgewahlt wird, um falsch-negative oder falsch-positive Ergebnisse zu vermeiden.

Hepatotoxizitt

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitit mit todlichem Ausgang trat bei weniger als 1 % der Patienten
in klinischen Studien wihrend der XALKORI-Behandlung auf. Eine ALT-Erhéhung auf grofBer als

3 x ULN bei gleichzeitiger Erhohung von Gesamtbilirubin auf groB3er als 2 x ULN ohne Erh6hung der
alkalischen Phosphatase wurde in klinischen Studien bei weniger als 1 % der Patienten beobachtet. In
der randomisierten Phase-3-Studie 1 wurden bei 17 % der Patienten, die mit Crizotinib behandelt
wurden, und bei 4 % der Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, Grad-3- und -4-Erhdhungen von
ALT beobachtet. Grad-3- und -4-Erhohungen von ALT wurden bei 7 % der Patienten in Studie A und
8 % der Patienten in Studie B beobachtet. Erhohungen der Grade 3 und 4 waren im Allgemeinen nach
Therapieunterbrechung reversibel. Bei 2 Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 (1 %),

1 Patient aus Studie A (<1 %) und 5 Patienten aus Studie B (< 1 %) war jedoch ein dauerhafter
Therapieabbruch erforderlich. Transaminase-Anstiege traten in der Regel innerhalb der ersten

2 Behandlungsmonate auf. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (einschlielich Patienten
mit einem Gesamtbilirubinwert > 3 x ULN unabhéngig von ALT/ AST) sollte XALKORI nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.8). Leberfunktionstests einschlieBlich ALT, AST
und Gesamtbilirubin sollten wéhrend der ersten 2 Behandlungsmonate einmal wochentlich, danach
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einmal monatlich und wenn klinisch indiziert durchgefiihrt werden, bei Erh6hungen der Grade 2, 3
oder 4 héufiger. Zu Patienten mit Transaminasenanstieg siche Abschnitt 4.2.

Interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche und/ oder tddliche Fille interstitieller Lungenerkrankung

(ILD)/ Pneumonitis konnen bei Patienten, die mit XALKORI behandelt werden, auftreten. In der
randomisierten Phase-3-Studie 1 und den Studien A und B (n = 1.255) hatten 33 (2,6 %) Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, ILD jeglichen Grades, einschlielich 13 (1 %) Patienten mit Grad 3
oder 4 sowie 6 (0,5 %) Patienten mit totlichem Ausgang. Diese Fille traten in der Regel innerhalb von
2 Monaten nach Behandlungsbeginn auf. Patienten mit pulmonalen Symptomen, die auf eine

ILD/ Pneumonitis hinweisen, sollten iiberwacht werden. Bei Verdacht einer ILD/ Pneumonitis sollte
die XALKORI-Therapie unterbrochen werden. Arzneimittelinduzierte ILD/ Pneumonitis sollte bei
Patienten mit ILD-ahnlichen Beschwerden bei der Differenzialdiagnostik beriicksichtigt werden, dazu
gehdren Pneumonitis, strahlenbedingte Pneumonitis, allergische Pneumonitis, interstitielle
Pneumonitis, Lungenfibrose, akutes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS), Alveolitis,
Lungeninfiltration, Pneumonie, Lungenddem, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Pleuraerguss,
Aspirationspneumonie, Bronchitis, obliterative Bronchiolitis und Bronchiektasie. Nach Ausschluss
anderer potenzieller ILD-/ Pneumonitisursachen sollte die Therapie mit XALKORI bei der Diagnose
einer mit der Behandlung in Zusammenhang stehenden ILD/ Pneumonitis dauerhaft abgebrochen
werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

QT-Intervall-Verldngerung

In klinischen Studien wurde bei Patienten, die mit XALKORI behandelt wurden (siche Abschnitte 4.8
und 5.2) eine QTc-Verldngerung beobachtet, die zu einem erhdhten Risiko fiir ventrikulédre
Tachyarrhythmien (z. B. Torsade de Pointes) oder plotzlichen Tod fithren kann. Nutzen und
potenzielle Risiken von Crizotinib sollten vor Beginn der Behandlung von Patienten mit
vorbestehender Bradykardie, einer Vorgeschichte oder einer Priadisposition fiir QTc-Verldngerung
oder bei Patienten, die Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel einnehmen, von welchen bekannt ist,
dass sie das QT-Intervall verlangern, sowie bei Patienten mit relevanter vorbestehender
Herzerkrankung und/ oder Storungen im Elektrolythaushalt, sorgfaltig abgewogen werden. XALKORI
sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden. Zudem ist die regelmiBige Uberwachung
der Elektrokardiogramme (EKG), der Elektrolyte sowie der Nierenfunktion erforderlich. Wenn
XALKORI eingesetzt wird, sollten so kurz wie moglich vor der Verabreichung der ersten Dosis ein
EKG aufgenommen sowie eine Elektrolytbestimmung (z. B. Calcium, Magnesium, Kalium)
durchgefiihrt werden. Zudem wird eine regelmiBige Uberwachung mittels EKG und
Elektrolytbestimmungen empfohlen, insbesondere zu Beginn der Behandlung im Fall von Erbrechen,
Diarrh6, Dehydration oder Nierenfunktionsstorung. Falls erforderlich, miissen die Elektrolyte
korrigiert werden. Falls die QTc sich im Vergleich zum Ausgangswert um 60 ms oder mehr verlangert
jedoch unter 500 ms liegt, sollte Crizotinib abgesetzt und ein Kardiologe konsultiert werden.
Verlangert sich die QTc auf 500 ms oder mehr muss unverziiglich ein Kardiologe hinzugezogen
werden. Fiir Patienten, bei denen eine QTc-Verlangerung auftritt, siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2.

Bradykardie

Therapiebedingte Bradykardien jeglicher Ursachen wurden im Rahmen klinischer Studien bei 5 bis
10 % der mit Crizotinib behandelten Patienten berichtet. Symptomatische Bradykardien (z. B.
Synkope, Schwindel, Hypotonie) konnen bei Patienten, die XALKORI erhalten, auftreten. Die volle
Wirksamkeit von Crizotinib auf die Senkung der Herzfrequenz kann sich erst mehrere Wochen nach
Behandlungsbeginn entwickeln. Aufgrund des erhohten Risikos der Ausbildung einer
symptomatischen Bradykardie ist die Anwendung von Crizotinib in Kombination mit anderen
bradykardisierend wirkenden Mitteln (z. B. Betablocker, Calciumkanalblocker vom Nicht-
Dihydropyridin-Typ wie Verapamil und Diltiazem, Clonidin, Digoxin) so weit wie mdglich zu
vermeiden. Herzfrequenz und Blutdruck miissen regelméBig iiberpriift werden. Bei asymptomatischer
Bradykardie ist keine Dosismodifikation erforderlich. Zur Behandlung von Patienten, die
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symptomatische Bradykardien entwickeln, siche Abschnitte Dosismodifikation und Nebenwirkungen
(sieche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Herzinsuffizienz

In klinischen Studien mit Crizotinib und wéihrend der Beobachtung nach Markteinfiihrung wurde
Herzinsuffizienz als schwere, lebensbedrohliche oder todlich verlaufende Nebenwirkung berichtet
(sieche Abschnitt 4.8).

Patienten mit oder ohne vorbestehende Herzerkrankungen, die Crizotinib erhalten, sollten im Hinblick
auf Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odem, rasche Gewichtszunahme durch
Fliissigkeitsretention) iiberwacht werden. Eine Unterbrechung der Anwendung, eine Dosisreduktion
oder ein Therapiecabbruch muss je nach Bedarf in Betracht gezogen werden, falls solche Symptome
beobachtet werden.

Neutropenie und Leukopenie

In klinischen Studien mit Crizotinib (randomisierte Phase-3-Studie 1 sowie Studien A und B) wurden
Neutropenien der Grade 3 oder 4 sehr haufig gemeldet (6 % bis 13 %). Leukopenien der Grade 3 oder
4 wurden hiufig (2 %) gemeldet (siche Abschnitt 4.8). Bei weniger als 1 % der Patienten wurde in
klinischen Studien mit Crizotinib eine febrile Neutropenie festgestellt. Wenn klinisch indiziert, sollte
ein grofes Blutbild und ein Differenzialblutbild bestimmt werden. Beim Auftreten von Grad-3- oder -
4-Abnormalitdten oder bei Fieber oder einer Infektion sollte beides haufiger tiberpriift werden (siche
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden Fille von gastrointestinaler Perforation berichtet. Bei der
Anwendung von XALKORI nach Markteinfiihrung wurden Félle von gastrointestinaler Perforation
mit todlichem Verlauf berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einem Risiko fiir gastrointestinale Perforation (z. B. Divertikulitis in der
Vorgeschichte, Metastasen des Gastrointestinaltrakts, gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit
bekanntem Risiko fiir gastrointestinale Perforation) sollte Crizotinib mit Vorsicht angewendet werden.

Crizotinib sollte abgesetzt werden, wenn Patienten eine gastrointestinale Perforation entwickeln. Die
Patienten sollten iiber die ersten Anzeichen einer gastrointestinalen Perforation informiert werden und

darauf hingewiesen werden, dass sie in solchen Fillen rasch einen Arzt konsultieren sollten.

Nierenfunktionsstorung

Die Crizotinib-Dosis sollte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, die keine Peritoneal-
oder Hamodialyse benétigen, angepasst werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wirkungen auf das Sehvermdgen

Sehstorungen traten bei Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie den Studien A und B
auf. Es sollte eine ophthalmologische Abklirung (z. B. Sehschirfe, Fundoskopie und
Spaltlampenuntersuchung) in Betracht gezogen werden, wenn die Sehstdrungen andauern oder sich
verstirken (siche Abschnitt 4.8).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A4-Inhibitoren/ Induktoren und
CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.5).
Die Anwendung von Crizotinib in Kombination mit anderen bradykardisierenden Substanzen,
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Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verldngern, und/ oder Antiarrhythmika
ist zu vermeiden (siche Abschnitt 4.4 QT-Intervall-Verldngerung, Bradykardie sowie Abschnitt 4.5).

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

Fiir Patienten mit ALK-positivem NSCLC mit Nicht-Adenokarzinom-Histologie liegen nur begrenzt
Informationen vor (siche Abschnitt 5.1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Substanzen, die die Crizotinib-Plasmakonzentrationen erhéhen konnen

Die gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A-Inhibitoren kann die
Crizotinib-Plasmakonzentration erhéhen. Die gleichzeitige Anwendung einer oralen 150-mg-
Einzeldosis Crizotinib mit Ketoconazol (200 mg zweimal tdglich), einem starken CYP3A-Inhibitor,
fiihrte zu einem Anstieg der systemischen Crizotinib-Exposition, wobei die Werte fiir Crizotinib
AUC;,rund C,,x etwa das 3,2-Fache bzw. 1,4-Fache der Werte betrugen, die bei alleiniger Gabe von
Crizotinib nachweisbar sind.

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren (bestimmte Proteaseinhibitoren wie
Atazanavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, bestimmte Azol-Antimykotika wie
Itraconazol, Ketoconazol und Voriconazol, bestimmte Makrolide wie Clarithromycin, Telithromycin,
und Troleandomycin) sollte deshalb vermieden werden. Grapefruit oder Grapefruitsaft kann ebenfalls
die Crizotinib-Plasmakonzentration erhohen und sollte vermieden werden (siche Abschnitte 4.2 und
4.4). Dariiber hinaus wurde der Einfluss von CYP3 A-Inhibitoren auf die Crizotinib-Exposition im
Steady State nicht untersucht.

Substanzen, die die Crizotinib-Plasmakonzentrationen verringern konnen

Die gleichzeitige Anwendung einer 250 mg Einzeldosis Crizotinib mit Rifampicin (600 mg einmal
taglich), einem starken CYP3 A4-Induktor, fiihrte im Vergleich zur alleinigen Gabe von Crizotinib zu
einer Abnahme der Werte fiir Crizotinib AUC;,; und C,,,x um 82 % bzw. 69 %. Die gleichzeitige
Anwendung von Crizotinib mit starken CYP3A-Induktoren kann die Crizotinib-Plasmakonzentration
verringern. Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren, wozu unter anderem
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut gehoren, sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 4.4). Dariiber hinaus wurde der Einfluss von CYP3A-Induktoren
auf die Crizotinib-Exposition im Steady State nicht untersucht.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die den pH-Wert des Magensafis erhdhen

Die Loslichkeit von Crizotinib in Wasser ist pH-abhéngig, wobei ein niedriger (saurer) pH-Wert zu
hoherer Loslichkeit fiihrt. Die Gabe einer 250-mg-Einzeldosis Crizotinib im Anschluss an eine
5-tdgige Behandlung mit 40 mg Esomeprazol 1-mal téglich fiihrte zu einem etwa 10%igen Abfall der
Crizotinib-Gesamtexposition (AUC;,r) und zu keiner Verdnderung der Spitzenexposition (C,,y); das
AusmalB der Anderung der Gesamtexposition war klinisch nicht bedeutsam. Deshalb ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Crizotinib mit Substanzen, die den pH-Wert des Magensafts erhohen
(wie z. B. Protonenpumpeninhibitoren, H2-Blocker oder Antazida), keine Anpassung der Initialdosis
erforderlich.

Substanzen, deren Plasmakonzentrationen durch Crizotinib verdndert werden kénnen

Im Anschluss an eine 28-tigige zweimal tdgliche Gabe von 250 mg Crizotinib an Tumorpatienten
betrug die AUC fiir orales Midazolam im Vergleich zur alleinigen Anwendung das 3,7-Fache, was
darauf schlieBen lésst, dass Crizotinib ein mdfiger CYP3A-Inhibitor ist. Die gleichzeitige Gabe von
Crizotinib mit CYP3A-Substraten mit enger therapeutischer Breite, wozu unter anderem Alfentanil,
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Cisaprid, Ciclosporin, Ergot-Derivate, Fentanyl, Pimozid, Quinidin, Sirolimus und Tacrolimus
gehoren, sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4). Falls die kombinierte Gabe erforderlich ist,
muss eine enge klinische Kontrolle erfolgen.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein CYP2B6-Inhibitor ist. Crizotinib kann daher das
Potenzial haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die tiber
CYP2B6 metabolisiert werden (z. B. Bupropion, Efavirenz), zu erhdhen.

In In-vitro-Studien mit humanen Hepatozyten konnte gezeigt werden, dass Crizotinib durch den
Pregnan-X-Rezeptor (PXR) und den konstitutiven Androstanrezeptor (CAR) regulierte Enzyme
induzieren kann (z. B. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). In vivo wurde jedoch keine
Induktion beobachtet, wenn Crizotinib gleichzeitig mit dem CYP3A-Testsubstrat Midazolam
angewendet wurde. Es wird zu Vorsicht geraten, wenn Crizotinib in Kombination mit Arzneimitteln
angewendet wird, die hauptsédchlich iiber diese Enzyme metabolisiert werden. Es ist zu beachten, dass
die Wirksamkeit von gleichzeitig angewendeten oralen Kontrazeptiva reduziert werden kann.

In-vitro-Studien zeigten, dass Crizotinib ein schwacher UGT1A1 und UGT2B7 Inhibitor ist.
Deswegen besteht die Moglichkeit, dass Crizotinib die Plasmakonzentration von gleichzeitig
verabreichten Medikamenten erhoht, die vorwiegend von UGT1A1 (z. B. Raltegravir, Irinotecan) oder
UGT2B7 (Morphin, Naloxon) metabolisiert werden.

Basierend auf einer /n-vitro-Studie kann davon ausgegangen werden, dass Crizotinib intestinales P-gp
hemmt. Deshalb kann die Anwendung von Crizotinib zusammen mit Arzneimitteln, die
P-gp-Substrate sind (z. B. Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin), deren therapeutische Wirkung
und Nebenwirkungen verstirken. Es wird eine enge klinische Uberwachung angeraten, wenn
Crizotinib zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet wird.

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-Inhibitor. Crizotinib kann daher das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zu erhdhen, die Substrate fiir

OCT1 oder OCT2 sind (z. B. Metformin, Procainamid).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden verldangerte QT-Intervalle beobachtet. Deshalb sollte die
gleichzeitige Anwendung von Crizotinib mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-Intervall
verlangern, oder mit Arzneimitteln, die Torsades de pointes induzieren kénnen (z. B. Klasse IA
[Quinidin, Disopyramid] oder Klasse III [z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid], Methadon,
Cisaprid, Moxifloxacin, Antipsychotika usw.), sorgfaltig erwogen werden. Bei Kombination solcher
Arzneimittel sollte eine Uberwachung des QT-Intervalls erfolgen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

In klinischen Studien wurde das Auftreten von Bradykardien beobachtet; deshalb sollte Crizotinib
wegen des Risikos fiir ausgeprégte Bradykardie mit Vorsicht angewendet werden, wenn es in
Kombination mit anderen moglicherweise Bradykardie-auslosenden Substanzen (z. B.
Nicht-Dihydropyridin-Calciumkanalblocker wie Verapamil und Diltiazem, Betablocker, Clonidin,
Guanfacin, Digoxin, Mefloquin, Anticholinesterasen, Pilocarpin) eingesetzt wird (sieche Abschnitte 4.2
und 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfiangnisverhiitung bei Méannern und Frauen

Frauen im gebérfédhigen Alter miissen angewiesen werden, wihrend der Behandlung mit XALKORI
eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Wihrend und fiir mindestens 90 Tage nach der Behandlung muss eine zuverléssige
Verhiitungsmethode angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).
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Schwangerschaft

Bei Gabe an schwangere Frauen kann XALKORI fetale Schadigungen verursachen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Crizotinib bei schwangeren Frauen vor. Dieses
Arzneimittel darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Crizotinib ist aufgrund des klinischen Zustands der Mutter erforderlich. Wenn
Crizotinib wéhrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin oder die Partnerin
eines mannlichen Patienten wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel schwanger wird, sollten
die Patientin oder die Partnerinnen der Patienten liber das potenzielle Risiko fiir den Fetus unterrichtet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Crizotinib und seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen. Wegen des
moglichen Risikos flir den Sdugling sollten Miitter angewiesen werden, das Stillen wiahrend der
Behandlung mit XALKORI zu vermeiden (siche Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Basierend auf nicht klinischen Untersuchungen kdnnte die Behandlung mit XALKORI die ménnliche
und weibliche Fertilitdt beeintrachtigen (siche Abschnitt 5.3). Sowohl Ménner als auch Frauen sollten

sich vor der Behandlung hinsichtlich Moglichkeiten der Fertilitdtskonservierung beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Beim Fahren oder Bedienen von Maschinen wird zu Vorsicht geraten, da bei den Patienten wéhrend
der Behandlung mit XALKORI symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope, Schwindel, Hypotonie),
Sehstorungen oder Miidigkeit auftreten konnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Daten der XALKORI-Exposition von

172 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die an der randomisierten Phase-3-
Studie 1 teilnahmen und 1 083 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die an
2 einarmigen klinischen Studien (Studie A und B) teilnahmen. Diese Patienten erhielten eine
kontinuierliche orale Initialdosis von 250 mg zweimal téglich.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen bei Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC
sind Hepatotoxizitdt, ILD/ Pneumonitis, Neutropenie und QT-Intervall-Verldngerung (siche
Abschnitt 4.4). Die haufigsten Nebenwirkungen (= 25 %) bei Patienten mit ALK-positivem NSCLC
sind Sehstorungen, Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen, Obstipation, Odeme, Transaminasenerh6hung und
Miidigkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 werden Nebenwirkungen aufgelistet, die bei Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenen NSCLC auftraten, die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 Crizotinib erhielten,
wobei die mediane Behandlungsdauer 31 Wochen betrug.

Die héufigsten Nebenwirkungen, die zur Unterbrechung der Gabe des Arzneimittels gefiihrt haben,
waren Neutropenie (8 %), Transaminasenerh6hung (8 %), Ubelkeit (5 %) und Erbrechen (3 %). Die
haufigsten Nebenwirkungen, die zu Dosisreduktionen gefiihrt haben, waren
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Transaminasenerh6hung (8 %), verldngertes QT-Intervall im Elektrokardiogramm (3 %) und
Neutropenie (2 %). Nebenwirkungen, die vom Priifarzt als behandlungsbedingt eingestuft wurden und
zum Therapieabbruch gefiihrt haben, traten bei 11 (6 %) Patienten auf die mit Crizotinib behandelt
wurden. Die hidufigsten Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben, waren interstitielle
Lungenerkrankung (2 %) und Transaminasenerhdhungen (1 %).

Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassen und
Haufigkeitskategorien geordnet, wobei die Hiufigkeitskategorien entsprechend der folgenden
Konvention definiert sind: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich

(> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet aufgefiihrt.

Tabelle 3: In der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib berichtete Nebenwirkungen*

und Harnwege

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
>1/10 >1/100,<1/10 >1/1.000, < 1/100

Erkrankungen des Blutes Neutropenie® (27 %) Leukopenie (9 %)
und des Lymphsystems Animie® (17 %)
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hypophosphatdmie
Ernihrungsstorungen (27 %) (3 %)
Erkrankungen des Neuropathie® (19 %)
Nervensystems Dysgeusie (26 %)
Augenerkrankungen Sehstorungen® (60 %)
Herzerkrankungen Schwindel® (22 %) Herzinsuffizienz"

(1 %)

Verléngertes QT-

Intervall im

Elektrokardiogramm

(5 %)

Bradykardie® (5 %)

Synkope (3%)
Erkrankungen der Interstitielle
Atemwege, des Brustraums Lungenerkrankung”
und Mediastinums (4 %)
Erkrankungen des Diarrhé (60 %) Dyspepsie (8 %) Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts Erbrechen (47 %) Perforation (< 1 %)

Ubelkeit (55 %)
Obstipation (42 %)

Leber- und Transaminasenerhohung' | Alkalische Leberversagen
Gallenerkrankungen (38 %) Phosphatase im Blut | (<1 %)

erhoht (8 %)
Erkrankungen der Haut und Ausschlag (9 %)
des Unterhautzellgewebes ‘
Erkrankungen der Nieren Nierenzyste' (4 %)

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Odem" (31 %)
Miidigkeit (27 %)

* Die Prozentangaben der Arzneimittelnebenwirkungen basieren auf 172 Patienten aus Studie 1, mit Ausnahme von

Herzinsuffizienz, deren Héufigkeit auf 1.669 Patienten mit ALK-positiven NSCLC aus klinischen Studien basiert.
EinschlieBlich der in den Sammelbegriffen berichteten Fille:
a. Neutropenie (febrile Neutropenie, Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt)
b. Andmie (Anidmie, Himoglobin erniedrigt)
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c. Neuropathie (Dysisthesie, Gangstérung, Hypoisthesie, Muskelschwiche, Neuralgie, periphere Neuropathie,
Parésthesie, periphere sensorische Neuropathie, Polyneuropathie, brennendes Gefiihl auf der Haut)

d. Schwindel (Gleichgewichtsstérung, Schwindel, Schwindel orthostatisch)

e. Sehstorungen (Diplopie, Photophobie, Photopsie, verschwommenes Sehen, Sehschérfe vermindert,
beeintrachtigtes Sehen, Glaskdrpertriibungen)

f. Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Ejektiosfraktion verringert, linksventrikulire
Dysfunktion, Lungenédem). Im Rahmen von klinischen Studien (n = 1.669) hatten 19 (1,1 %) Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, eine Herzinsuffizienz jeglichen Grades, 8 (0,5 %) Patienten hatten Grad 3
oder 4 und 3 (0,2 %) Patienten einen tédlichen Verlauf.

g. Bradykardie (Bradykardie, Sinusbradykardie)

h. Interstitielle Lungenerkrankung (akutes respiratorisches Distress-Syndrom, interstiticlle Lungenerkrankung,
Pneumonitis)

i. Transaminasenerh6hung (Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhoht, Gamma-
Glutamyltransferase erhoht, Leberfunktion anomal, Transaminasenerhhung)

j- Nierenzyste (Nierenzyste)

k. Odem (Gesichtsddem, generalisiertes Odem, lokale Schwellung, lokalisiertes Odem, Odem, peripheres Odem,
Periorbitalddem)

Die zur Sicherheitsanalyse herangezogene Population in der Studie B umfasste 934 Patienten, die mit
Crizotinib behandelt wurden. Die mediane Behandlungsdauer betrug 23 Wochen. Die haufigsten
Nebenwirkungen (> 25 %) umfassten Sehstérungen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Odem, Obstipation
und Miidigkeit. Die haufigsten Nebenwirkungen der Grade 3 und 4 (> 3 %) in der Studie B waren
Neutropenie, Transaminasenerhéhung und Obstipation.

Die zur Sicherheitsanalyse herangezogene Populationin der Studie A umfasste 149 Patienten, die mit
Crizotinib behandelt wurden. Die mediane Behandlungsdauer betrug 43 Wochen. Die hiufigsten
Nebenwirkungen (> 25 %) in der Studie A umfassten Ubelkeit, Sehstérungen, Diarrhd, Erbrechen,
Odeme, Obstipation, Schwindel, Miidigkeit und verminderter Appetit.

Beschreibung spezieller Nebenwirkungen

Hepatotoxizitdt

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitdt mit todlichem Ausgang trat bei weniger als 1 % der Patienten
wiahrend der XALKORI-Behandlung in klinischen Studien auf. Ein gleichzeitiger Anstieg von ALT
auf grofBler als 3 x ULN und Gesamtbilirubin grofler als 2 X ULN ohne Erhéhung der alkalischen
Phosphatase wurde bei weniger als 1 % der Patienten in klinischen Studien beobachtet.

Grad-3- und -4-Erh6hungen der ALT wurden in der randomisieren Phase-3-Studie 1 bei 17 % der
Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, im Vergleich zu 4 % der Patienten, die eine
Chemotherapie erhielten, beobachtet. Grad-3- und -4-Erhéhungen von ALT wurden bei 7 % der
Patienten in Studie A und 8 % der Patienten in Studie B beobachtet.

Transaminasenerhohungen (ALT, AST) traten in der Regel innerhalb der ersten 2 Behandlungsmonate
auf. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten der Transaminasenerhhungen von Grad 1 oder 2
betrug in den Studien A und B sowie in der randomisierten Phase-3-Studie 1 22 bis 26 Tage. Die
mediane Zeitspanne bis zum Auftreten der Transaminasenerh6hungen von Grad 3 oder 4 betrug 30 bis
43 Tage.

Erhohungen der Grade 3 und 4 waren im Allgemeinen nach Unterbrechung der Gabe reversibel. Bei
8 % der Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 und 3 % der Patienten aus den Studien A
und B mussten aufgrund der Transaminasenerhhungen Dosisreduktionen vorgenommen werden. Bei
2 Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 (1 %), 1 Patient aus Studie A (< 1 %) und

5 Patienten aus Studie B (< 1 %) war jedoch ein dauerhafter Therapieabbruch erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung sollte XALKORI nicht angewendet werden (siche
Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4). Leberfunktionstest einschlieSlich ALT, AST und Gesamtbilirubin sollten
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wihrend der ersten 2 Behandlungsmonate einmal wochentlich, danach einmal monatlich und wenn
klinisch indiziert durchgefiihrt werden, bei Erh6hungen der Grade 2, 3 oder 4 haufiger.

Patienten sollten hinsichtlich Hepatotoxizitét {iberwacht und wie in den Abschnitten 4.2 und 4.4
empfohlen behandelt werden.

Gastrointestinale Wirkungen

Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen und Obstipation waren die am héufigsten berichteten gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen betrug 2 bis
3 Tage. In den meisten Féllen handelte es sich um leichte bis mittelschwere Ereignisse. Die Héufigkeit
des Auftretens nahm nach 3 bis 4 Wochen ab. Unterstiitzend sollten Antiemetika verabreicht werden.
Es traten vorwiegend leichte bis mittelschwere Diarrh6 und Obstipation auf. Die unterstiitzende
Behandlung bei Diarrho und Obstipation sollte die Gabe der tliblichen Antidiarrhoika bzw. Laxanzien
umfassen.

In klinischen Studien mit Crizotinib wurden Fille von gastrointestinaler Perforation berichtet. Bei der
Anwendung von XALKORI nach Markteinfiihrung wurden Félle von gastrointestinaler Perforation
mit todlichem Verlauf berichtet (siche Abschnitt 4.4).

OT-Intervall-Verlingerung

Bei 5 (3,4 %) Patienten der randomisierten Phase-3-Studie 1 bzw. 10 (1,1 %) Patienten der Studie B
wurde ein QTcF (korrigiertes QT mittels Fridericia-Methode) > 500 ms aufgezeichnet. Eine maximale
Erhohung im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF > 60 ms wurde bei 9 (6,3 %) bzw. 38 (4,3 %)
Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 bzw. der Studie B beobachtet. In der randomisierten
Phase-3-Studie 1 wurde bei 6 (3,5 %) Patienten im Elektrokardiogramm eine Grad 3 oder 4 QT-
Verldngerung jeglicher Ursachen festgestellt (siche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.2).

In einer einarmigen EKG-Substudie (siche Abschnitt 5.2), bei der verblindete manuelle EKG-
Messungen eingesetzt wurden, hatten 11 (21 %) Patienten einen Anstieg fiir QTcF von > 30 bis

<60 ms und 1 Patient (2 %) hatte einen Anstieg fiir QTcF von > 60 ms im Vergleich zum
Ausgangswert. Keiner der Patienten hatte ein maximales QTcF > 480 ms. Die zentrale Trendanalyse
zeigte, dass die groBite mittlere Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF bei 12,3 ms
lag (95%-KI 5,1 bis 19,5 ms, Kleinste-Quadrate-Mittelwerte [LS] aus der Varianzanalyse [ANOVA])
und 6 Stunden nach Gabe der Dosis an Tag 1 des Zyklus 2 aufgetreten ist. Alle oberen Grenzen des
90%-KI fiir die mittlere Verdnderung (LS) im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF lagen an allen
Zeitpunkten an Tag 1 des Zyklus 2 bei < 20 ms.

Eine QT-Verldngerung kann zu Arrhythmien fithren und ist ein Risikofaktor fiir einen pldtzlichen Tod.
Eine QT-Verldngerung kann sich klinisch als Bradykardie, Schwindel und Synkope manifestieren.
Des Weiteren konnen Storungen im Elektrolythaushalt, Dehydration und Bradykardie das Risiko einer
QT-Verldngerung erhdhen. Bei Patienten mit einer GI-Toxizitdt wird eine periodische Kontrolle des
EKGs und der Elektrolytlevel empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Bradykardie

Therapiebedingte Bradykardien jeglicher Ursachen wurden bei 8 (5 %) Patienten in der randomisierten
Phase-3-Studie 1, 13 (9 %) Patienten in der Studie A sowie 108 (10 %) Patienten in der Studie B
gemeldet.

In den Studien 1, A und B hatten 19 von 170 (11 %) Patienten, 26 von 144 (18 %) Patienten bzw. 90
von 890 (10 %) Patienten eine Herzfrequenz < 50 bpm. Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die mit Bradykardie im Zusammenhang stehen, sollte sorgfiltig liberpriift werden.
Patienten, die eine symptomatische Bradykardie entwickeln, sollten geméfl den Empfehlungen in den
Abschnitten Dosismodifikation und Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen behandelt werden (siche
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).
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Interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis

Schwere, lebensbedrohliche und/ oder todliche Félle interstitieller Lungenerkrankung

(ILD)/ Pneumonitis kdnnen bei Patienten, die mit XALKORI behandelt werden, auftreten. In der
randomisierten Phase-3-Studie 1 und den Studien A und B (n = 1.255) hatten 33 (2,6 %) Patienten, die
mit Crizotinib behandelt wurden, eine ILD jeglichen Grades, einschlieBlich 13 (1 %) Patienten mit
Grad 3 oder 4 sowie 6 (0,5 %) Patienten mit todlichem Ausgang. Diese Félle traten in der Regel
innerhalb von 2 Monaten nach Behandlungsbeginn auf. Patienten mit pulmonalen Symptomen, die auf
eine ILD/ Pneumonitis hinweisen, sollten iiberwacht werden. Andere potenzielle Ursachen von

ILD/ Pneumonitis sollten ausgeschlossen werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Wirkungen auf das Sehvermdgen

Behandlungsbedingte Sehstorungen jeglicher Ursachen, zumeist visuelle Beeintriachtigungen,
Photopsie, verschwommenes Sehen und Glaskdrpertriilbungen, berichteten 103 (60 %) Patienten in der
randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie 99 (66 %) bzw. 513 (55 %) Patienten in den Studien A bzw. B.
Dieses Ereignis wurde als leicht (96 %), mittelschwer (3 %) oder schwer (< 1 %) berichtet, wobei die
mediane Zeitspanne bis zum Auftreten in Studie 1 5 Tage, in Studie A 15 Tage und in Studie B 7 Tage
betrug. Bei keinem der Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1, bei 1 Patienten in der

Studie A und 4 Patienten in der Studie B war eine voriibergehende Therapieunterbrechung notwendig.
Bei 1 Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 und 1 Patienten in der Studie B war aufgrund
von Sehstérungen eine Dosisreduktion erforderlich. Ein dauerhafter Abbruch der Crizotinib-
Behandlung aufgrund von Sehstérungen war bei keinem Patienten in den Studien 1, A und B
erforderlich.

Basierend auf dem Visual Symptom Assessment Questionnaire (VSAQ-ALK) berichteten Patienten,
die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit XALKORI behandelt wurden, im Vergleich zu
Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, eine hohere Inzidenz von Sehstdrungen. Die
Sehstorungen traten im Allgemeinen erstmalig in der ersten Woche der Anwendung des Arzneimittels
auf. Die meisten Patienten im XALKORI-Arm der randomisierten Phase-3-Studie 1 (> 50 %)
berichteten Sehstorungen, die gemal Patientenfragebogen an 4 bis 7 Tagen pro Woche auftraten, bis
zu 1 Minute andauerten und mild waren oder keine Auswirkungen auf alltigliche Aktivititen hatten (0
bis 3 Punkte von maximal 10 Punkten).

Eine opthalmologische Substudie mit spezifisch ophthalmologischen Untersuchungsmethoden wurde
zu definierten Zeitpunkten an 54 ALK-positiven NSCLC-Patienten durchgefiihrt, die zweimal tdglich
250 mg Crizotinib erhielten. Bei 38 (70,4 %) der 54 Patienten trat eine therapiebedingte
Augenerkrankung jeglicher Ursache auf. Bei 30 dieser Patienten wurden ophthalmologische
Untersuchungen durchgefiihrt. Von diesen 30 Patienten wurde bei 14 (36,8 %) eine ophthalmologische
Anomalie jeglicher Art festgestellt, bei 16 (42,1 %) ergab sich kein ophthalmologischer Befund. Die
haufigsten Befunde betrafen Spaltlampenmikroskopie (21,1 %), Fundoskopie (15,8 %) und Sehschérfe
(13,2 %). Bei vielen der Patienten waren bereits vorbestehende ophthalmologische Anomalien und
Begleiterkrankungen dokumentiert, die zu den Augenbefunden beigetragen haben konnten; ein
ursiachlicher Zusammenhang mit Crizotinib konnte nicht schliissig gezeigt werden. Es gab keine
Befunde beziiglich des Tyndallphdnomens und Partikelzahl in der Augenvorderkammer. Keine der mit
Crizotinib assoziierten Sehstdrungen schien mit Anderungen der bestkorrigierten Sehschirfe, des
Glaskorpers, der Retina oder des Sehnervs in Zusammenhang zu stehen.

Es sollte eine ophthalmologische Abklidrung in Betracht gezogen werden, wenn die Sehstdrungen
andauern oder sich verstérken (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen auf das Nervensystem

Behandlungsbedingte Neuropathien jeglicher Ursachen, wie in Tabelle 3 definiert, berichteten 33
(19 %) Patienten in der randomisierten Phase-3-Studie 1 und 36 (24 %) bzw. 178 (19 %) Patienten in
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den Studien A bzw. B. Ebenfalls sehr hdufig wurde in diesen Studien iiber Dysgeusie berichtet, deren
Schwere hauptsichlich Grad 1 betrug.

Nierenzyste

Behandlungsbedingte komplexe Nierenzysten jeglicher Ursachen wurden von 7 (4 %) Patienten in der
randomisierten Phase-3-Studie 1, 1 (< 1 %) Patient der Studie A sowie 12 (1 %) Patienten der Studie
B berichtet. Bei einigen Patienten wurde eine lokale zystische Invasion berichtet, die tiber die Niere
hinausging. Bei Patienten mit Nierenzysten sollte eine regelmiBige Uberwachung mit Bildgebung und
Urinanalysen erwogen werden.

Neutropenie und Leukopenie

Neutropenie der Grade 3 oder 4 wurde bei 13 %, 6 % bzw. 11 % der Patienten, die in der
randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie der Studie A bzw. der Studie B mit Crizotinib behandelt
wurden, beobachtet. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten von Neutropenien jeglichen Grades
lag bei 43, 197 bzw. 47 Tagen. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten einer Neutropenie des
Grades 3 oder 4 lag bei 165, 197 bzw. 64 Tagen. Bei 2 %, 1 % bzw. 3 % der Patienten, die im Rahmen
der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie der Studie A bzw. der Studie B mit Crizotinib behandelt
wurden, war aufgrund der Neutropenie eine Dosisreduktion erforderlich. Bei < 1% der Patienten in der
Studie B war aufgrund von Neutropenien ein dauerhafter Therapieabbruch erforderlich. Bei keinem
der Patienten aus der Studie A sowie aus der randomisieren Phase-3-Studie 1 war ein dauerhafter
Therapieabbruch aufgrund von Neutropenien erforderlich. Bei < 1 % der Patienten wurde in den
klinischen Studien mit Crizotinib eine febrile Neutropenie berichtet.

Bei 2 % der Patienen wurde eine Leukopenie der Grade 3 oder 4 sowohl in der randomisierten Phase-
3-Studie 1 als auch in der Studie B, bzw. bei < 1 % der Patienten aus der Studie A beobachtet. In der
randomisierten Phase-3-Studie 1, der Studie A bzw. der Studie B betrug die mediane Zeitspanne bis
zum Auftreten von Leukopenien jeglichen Grades 64, 75 bzw. 43 Tage. Die mediane Zeitspanne bis
zum Auftreten von Leukopenien der Grade 3 oder 4 betrug 373, 299 bzw. 75 Tage.

Bei < 1 % der Patienten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie der Studie B war aufgrund von
Leukopenien eine Dosisreduktion erforderlich. In der Studie A waren keine Dosisreduktionen
aufgrund von Leukopenien erforderlich. Bei keinem der Patienten aus der randomisierten Phase-3-
Studie 1, der Studie A oder der Studie B war ein dauerhafter Therapieabbruch aufgrund von
Leukopenien erforderlich.

In der randomisierten Phase-3-Studie 1 wurde eine Abnahme der Leukozyten bzw. Neutrophilen der
Grade 3 oder 4 mit einer Haufigkeit von 5 % bzw. 13 % beobachtet. In der Studie A wurde eine
Abnahme der Leukozyten bzw. Neutrophilen der Grade 3 oder 4 mit einer Haufigkeit von <3 % bzw.
8 % beobachtet. In der Studie B wurde eine Abnahme der Leukozyten bzw. Neutrophilen der Grade 3
oder 4 mit einer Haufigkeit von <3 % bzw. 8 % beobachtet.

Wenn klinisch indiziert, sollte das groBe Blutbild und das Differenzialblutbild bestimmt werden,
engmaschig bei Grad-3- oder -4-Toxizitdten sowie bei Auftreten von Fieber oder einer Infektion. Zu
Patienten, die hdmatologische Abweichungen in Laboruntersuchungen entwickeln, siche

Abschnitt 4.2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung mit XALKORI besteht aus allgemeinen unterstiitzenden
MaBnahmen. Es gibt kein Antidot fiir XALKORI.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren
ATC-Code: LO1XE16

Wirkmechanismus

Crizotinib ist ein selektiver niedermolekularer Inhibitor der ALK-Rezeptor-Tyrosinkinase (RTK) und
ihrer onkogenen Varianten (z. B. ALK-Fusionsereignisse und bestimmte ALK-Mutationen). Des
Weiteren ist Crizotinib ein Inhibitor der Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (HGFR, c-Met)
RTK und der Recepteur-d’Origine-Nantais (RON)-RTK. In biochemischen Assays zeigte Crizotinib
eine konzentrationsabhingige Hemmung der Kinaseaktivitit von ALK und c-Met und inhibierte die
Phosphorylierung und modulierte Kinase-abhéngige Phanotypen in zellbasierten Assays. In
Tumorzelllinien, die ALK-Fusionsereignisse (einschlieflich EML4-ALK und NPM-ALK) oder
Amplifikationen des ALK- oder MET-Genlokus aufwiesen, zeigte Crizotinib eine wirksame und
selektive Aktivitat zur Wachstumshemmung und induzierte Apoptose. In Miusen, die
Tumorxenotransplantate trugen, welche ALK-Fusionsproteine exprimierten, zeigte Crizotinib eine
antitumorale Wirksamkeit, einschlieBlich einer ausgeprigten zytoreduktiven Anti-Tumor-Aktivitat. /n
vivo war die Wirksamkeit von Crizotinib in Tumoren dosisabhéngig und korrelierte mit der
pharmakodynamischen Hemmung der Phosphorylierung von ALK-Fusionsproteinen (einschliefSlich
EML4-ALK und NPM-ALK).

Klinische Studien

Randomisierte Phase-3-Studie 1

Die Anwendung der Crizotinib-Monotherapie zur Behandlung des ALK-positiven fortgeschrittenen
NSCLC mit oder ohne Hirnmetastasen wurde in einer multizentrischen, multinationalen,
randomisierten, offenen Phase-3-Studie (Studie 1) untersucht. Priméres Ziel dieser Studie war der
Nachweis, dass Crizotinib 250 mg, zweimal téglich oral eingenommen, der dem Behandlungsstandard
entsprechenden Zweitlinien-Chemotherapie (Pemetrexed 500 mg/m” oder Docetaxel 75 mg/m?), alle
21 Tage intravends (i.v.) verabreicht, iiberlegen ist, bezogen auf die Verldngerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit (Progression-Free Survival, PFS) von Patienten mit ALK-
positivem fortgeschrittenen NSCLC, denen zuvor nur 1 platinbasiertes Chemotherapieregime fiir die
Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC verabreicht wurde. Die Patienten mussten ein ALK-
positives NSCLC haben, das vor der Randomisierung durch den ,,Vysis ALK Break-Apart FISH Probe
Kit“-Test des Zentrallabors identifiziert wurde. Patienten, die in den Chemotherapie-Arm randomisiert
wurden, erhielten als erste Wahl Pemetrexed, es sei denn, sie hatten Pemetrexed bereits als Teil ihrer
vorangegangenen Therapie erhalten oder bei ihnen lag eine Plattenepithelkarzinom-Histologie vor.
Der primire Wirksamkeitsendpunkt war die progressionsfreie Uberlebenszeit, wobei die
Krankheitsprogression mittels einer unabhingigen radiologischen Begutachtung (Independent
Radiology Review, IRR) beurteilt wurde. Sekundédre Endpunkte beinhalten die objektive Ansprechrate
(Objective Response Rate, ORR), bestimmt mittels unabhéngiger radiologischer Begutachtung (IRR),
die Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DR), das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS),
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten und 1 Jahr sowie die Patienten-berichteten
Endpunkte (Patient-Reported Outcomes, PRO). Die Patienten konnten nach Ermessen des Priifarztes
die bisherige Behandlung auch nach dem Auftreten der RECIST-definierten und mittels unabhéngiger
radiologischer Begutachtung (IRR) nachgewiesenen Krankheitsprogression fortsetzen, wenn der
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Eindruck bestand, dass der Patient daraus einen klinischen Nutzen bezog. Patienten, die im Rahmen
der Randomisierung dem Chemotherapie-Arm zugeordnet worden waren, konnten beim Vorliegen
einer nach RECIST definierten und durch die unabhéngige radiologische Begutachtung (IRR)
bestdtigten Krankheitsprogression auf Crizotinib wechseln. Die Gesamtpopulation der Studie 1
umfasste 347 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC. 173 Patienten wurden in den
Crizotinib-Arm randomisiert (172 Patienten erhielten Crizotinib) und 174 Patienten wurden in den
Chemotherapie-Arm randomisiert (99 [58 %] Patienten erhielten Pemetrexed und 72 [42 %] Patienten
erhielten Docetaxel). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach dem ECOG-
Performancestatus(ECOG-PS) (0 bis 1, 2), nach Hirnmetastasen (vorhanden, abwesend) und
vorangegangener Behandlung mit einem EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor (ja, nein). Die mediane Dauer
der Studienbehandlung betrug 31 Wochen im Crizotinib-Arm im Vergleich zu 12 Wochen im
Chemotherapie-Arm.

58 von 84 (69 %) Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden, und 17 von 119 (14 %) Patienten,
die die Chemotherapie erhielten, setzten die Behandlung {iber einen Zeitraum von mindestens
3 Wochen nach objektiver Krankheitsprogression fort.

Die Hauptcharakteristika beziiglich Demographie und Ausgangsstatus der Patienten, die in den
Crizotinib- bzw. den Chemotherapie-Arm dieser Studie eingeschlossen wurden, waren vergleichbar.
Die demographischen Charakteristika der gesamten Studienpopulation waren: 56 % weiblich,
medianes Alter 50 Jahre, ECOG-PS-Ausgangswert 0 (39 %) oder 1 (52 %), 52 % weil3 und 45 %
asiatisch, 4 % aktuelle Raucher, 33 % ehemalige Raucher und 63 % Nieraucher. Die
krankheitsspezifischen Charakteristika waren: metastasierte Erkrankung bei 93 % der Patienten und
histologische Klassifizierung des Tumors als Adenokarzinom bei 93 % der Patienten.

Crizotinib fithrte im Vergleich zur Chemotherapie zu einer signifikanten Verldngerung der mittels
unabhingiger radiologischer Untersuchung (IRR) bestimmten progressionsfreien Uberlebenszeit
(PFS) (siehe Tabelle 4 und Abbildung 1). Die positive Auswirkung von Crizotinib auf die
progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) zeigte sich in allen Subgruppen der Patienten, definiert anhand
der Basischarakteristika, wie Alter, Geschlecht, Rasse, Raucherstatus, Zeit seit der Diagnose, ECOG-
PS, Vorliegen von Hirnmetastasen sowie vorausgegangene EGFR-TKI-Therapie. Crizotinib fiihrte im
Vergleich zur Chemotherapie auch zu einer signifikanten Verbesserung der mittels unabhéngiger
radiologischer Untersuchung (IRR) beurteilten objektiven Ansprechrate (ORR).

Die mediane Dauer des Ansprechens (DR) betrug 32,1 Wochen (95%-KI: 26,4; 42,3) im Crizotinib-
Arm und 24,4 Wochen (95%-KI: 15,0; 36,0) im Chemotherapie-Arm.

Zum Zeitpunkt der Analyse des progressionsfreien Uberlebens (PFS), lagen noch keine endgiiltigen
Daten zum Gesamtiiberleben (OS) vor. In der vorldufigen Analyse des Gesamtiiberlebens (OS) gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Crizotinib und Chemotherapie, jedoch wurden
die potenziell verzerrenden Effekte des Crossovers der Patienten in den Studiengruppen noch nicht
bereinigt. Von den 174 Patienten im Chemotherapie-Arm wurden 112 (64,4 %) anschlieBend mit
Crizotinib behandelt.

Wirksamkeitsdaten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 sind in der Tabelle 4 zusammengefasst,

die Kaplan-Meier-Kurve fiir das progessionsfreie Uberleben (PFS) ist in der Abbildung 1 dargestellt.
Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (OS) ist in der Abbildung 2 dargestellt.
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Tabelle 4: Wirksamkeitsdaten aus der randomisierten Phase-3-Studie 1 fiir ALK-positives
fortgeschrittenes NSCLC (Gesamtpopulation)

Wirksamkeitsparameter Crizotinib Chemotherapie
(n=173) (n=174)
Progressionsfreie Uberlebenszeit (basierend auf
unabhéngiger radiologischer Untersuchung [IRR])
Anzahl der Patienten mit Ereignis, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Art des Ereignisses, n (%)
Progressive Erkrankung 84 (49 %) 119 (68 %)
Tod ohne objektive Progression 16 (9 %) 8 (5 %)
Mediane PFS in Monaten (95%-K1) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0°(2,6; 4,3)
HR (95%-K1)° 0,49 (0,37; 0,64)
p-Wert" <0,0001
Gesamtiiberleben’
Anzahl der Todesfille, n (%) 49 (28 %) 47 (27 %)
Medianes Gesamtiiberleben (OS) in Monaten 20,3 (18,1; NE) 22,8 (18,6; NE)
(95%-K1)
HR (95%-KI)° 1,02 (0,68; 1,54)
p-Wert* 0,54
Gesamtiiberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit 86,8 (80,4;91,2) 83,8 (77,0; 88,7)
nach 6 Monaten® % (95%-KI)
Gesamtiiberleben-(OS)-Wahrscheinlichkeit 69,5 (60,6; 76,8) 71,8 (63,3; 78,7)
nach 1 Jahr® % (95%-KI)
Tumoransprechen (basierend auf unabhéngiger
radiologischer Untersuchung [IRR])
Objektive Ansprechrate % (95%-KI) 65 % (58; 72) | 20 %' (14; 26)
p-Wert® <0,0001
Dauer des Ansprechens
Median®, Monate (95%-KI) | 7,4 (6,1;9,7) | 5,6 (3,4; 8,3)

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; NE = nicht erreicht

a. Die mediane PFS betrug 4,2 Monate (95%-KI: 2.,8; 5,7) unter Pemetrexed (HR =0,59; p=10,0004 fiir
XALKORI im Vergleich zu Pemetrexed) und 2,6 Monate (95%-KI: 1,6; 4,0) unter Docetaxel (HR = 0,30;
p <0,0001 fiir XALKORI im Vergleich zu Docetaxel).

b. Basierend auf stratifizierter Analyse mittels proportionaler Hazardregression nach Cox.

c. Basierend auf dem stratifizierten Log-rank-Test.

d. Gesamtiiberleben-(OS) Interimsanalyse, die bei 40 % der Gesamtanzahl an Ereignissen durchgefiihrt wurde,
die fiir die endgiiltige Analyse erforderlich ist.

e. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzter Wert.

f. Die objektive Ansprechrate (ORR) lag bei 29 % (95%-KI: 21 %; 39 %) unter Pemetrexed (p < 0,0001 im
Vergleich zu XALKORI) und 7 % (95%-KI: 2 %; 16 %) unter Docetaxel (p <0,0001 im Vergleich zu
XALKORI).

g. Basierend auf dem stratifizierten Cochrane-Mantel-Haenszel-Test.
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Abbildung 1  Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben (basierend auf IRR)
nach Behandlungsarm in der randomisierten Phase-3-Studie 1
(Gesamtpopulation)
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Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben nach Behandlungsarm in der
randomisierten Phase-3-Studie 1 (Gesamtpopulation)
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Insgesamt 162 Patienten aus dem Crizotinib-Arm und 151 Patienten aus dem Chemotherapie-Arm
haben bei der Basiserhebung und bei mindestens einer weiteren Visite die Fragebogen EORTC QLQ-
C30 und LC-13 ausgefiillt.

Crizotinib trug zur Symptomverbesserung bei, indem es die Zeit bis zur Verschlechterung der von den
Patienten berichteten Symptome Brustschmerzen, Dyspnoe oder Husten im Vergleich zur
Chemotherapie signifikant verlangerte (Median 5,6 Monate im Vergleich zu 1,4 Monaten) (Hazard
Ratio 0,54; 95%-KI: 0,40; 0,71; nach Hochberg adjustierter Log-rank p < 0,0001).

Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur Verschlechterung hinsichtlich

Schmerzen (in der Brust), Dyspnoe oder Husten (kombinierter Endpunkt) nach
Arm (beziiglich der Patient-Reported Outcomes auswertbaren Population)

With Number of Subjects at Risk
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Bei den folgenden Symptomen zeigte sich unter Crizotinib eine signifikant grolere Verbesserung im
Vergleich zur Basiserhebung als unter Chemotherapie: Alopezie (Zyklen 2 bis 15; p < 0,05), Husten
(Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001), Dyspnoe (Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001), Himoptose (Zyklen 2 bis 20;
p <0,05), Schmerzen im Arm oder in der Schulter (Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001), Schmerzen in der
Brust (Zyklen 2 bis 20; p < 0,0001) sowie Schmerzen in anderen Korperteilen (Zyklen 2 bis 20;

p <0,05). Bei den folgenden Symptomen zeigte sich unter Crizotinib eine signifikant geringere
Verschlechterung im Vergleich zur Basiserhebung als unter Chemotherapie: periphere Neuropathie
(Zyklen 6 bis 20; p < 0,05), Dysphagie (Zyklen 5 bis 11; p < 0,05) sowie Mundschmerzen (Zyklen 2
bis 20; p < 0,05).

Crizotinib fiihrte zu einer Erh6hung der allgemeinen Lebensqualitdt, mit einer signifikanten
Verbesserung gegeniiber der Basiserhebung im Crizotinib-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-
Arm (Zyklen 2 bis 20; p <0,05).

Einarmige Studien beim ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC

Die Anwendung der XALKORI-Monotherapie zur Behandlung des ALK-positiven fortgeschrittenen
NSCLC wurde in 2 multizentrischen, multinationalen, einarmigen Studien (Studie A und B)
untersucht. Von den in diese Studien eingeschlossenen Patienten hatten die unten beschriebenen
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Patienten eine vorausgegangene systemische Therapie gegen die lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung erhalten. Der primére Wirksamkeitsendpunkt war in beiden Studien die
objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) gemal den ,,Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours* (RECIST)-Kriterien. Sekundire Endpunkte waren u. a. die Zeit bis zum
Tumoransprechen (7ime to Tumour Response, TTR), die Dauer des Ansprechens (Duration of
Response, DR), die progressionsfreie Uberlebenszeit (Progression-Free Survival, PFS) und das
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS).

Die Patienten erhielten 250 mg Crizotinib zweimal téglich oral.

Damit Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in die klinische Studie A eingeschlossen werden
konnten, mussten diese einen ALK-positiven Tumor haben. Ein ALK-positives NSCLC wurde durch
eine Reihe lokaler klinischer Nachweisverfahren identifiziert. 149 Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenem NSCLC, einschlieBlich 125 Patienten mit vorbehandeltem ALK-positiven
fortgeschrittenen NSCLC, waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts in die Studie A eingeschlossen. Die
demographischen Charakteristika waren: 50 % weiblich, medianes Alter 51 Jahre, ECOG-PS-
Ausgangswert 0 (32 %) oder 1 (55 %), 61 % weill und 30 % asiatisch, weniger als 1 % waren aktuell
Raucher, 27 % ehemalige Raucher und 72 % haben niemals geraucht. Die krankheitsspezifischen
Charakteristika waren: Metastasen bei 94 % der Patienten und histologische Klassifizierung des
Tumors als Adenokarzinom bei 98 % der Patienten. Die mediane Behandlungsdauer betrug

42 Wochen.

Damit Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC in die klinische Studie B eingeschlossen werden
konnten, mussten diese einen ALK-positiven Tumor haben. Bei den meisten Patienten wurde das
ALK-positive NSCLC mit dem ,,Vysis ALK Break-Apart FISH Probe Kit“-Test identifiziert.

934 Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenen NSCLC wurden zum Zeitpunkt des Datenschnitts
in der Studie B mit Crizotinib behandelt. Die demographischen Charakteristika waren: 57 % weiblich,
medianes Alter 52 Jahre, ECOG-PS-Ausgangswert 0/ 1 (82 %) oder 2/ 3 (18 %), 52 % weill und 44 %
asiatisch, 4 % aktuell Raucher, 30 % ehemalige Raucher und 66 % haben nie geraucht. Die
krankheitsspezifischen Charakteristika waren: Metastasen bei 92 %; histologische Klassifizierung des
Tumors als Adenokarzinom bei 94 % der Patienten. Die mediane Behandlungsdauer betrug bei diesen
Patienten 23 Wochen. Die Patienten konnten die bisherige Behandlung auch nach dem Auftreten der
RECIST-definierten Krankheitsprogression nach Ermessen des Priifarztes fortsetzen, falls die Nutzen-
Risiko-Abwigung die Fortsetzung der Therapie zulie8. 77 der 106 Patienten (73 %) setzten die
Behandlung mit Crizotinib iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Wochen nach objektiver
Krankheitsprogression fort.

765 Patienten (82 %) mit vorbehandeltem ALK-positiven fortgeschrittenen NSCLC aus Studie B
konnten beziiglich des Ansprechens ausgewertet werden und wurden zudem durch den gleichen FISH-
Test identifiziert, der in der randomisierten Phase-3-Studie 1 verwendet wurde. 8 Patienten sprachen
vollstéindig auf die Behandlung an, wéhrend 357 Patienten partiell auf die Behandlung ansprachen
gemessen an der objektiven Ansprechrate (ORR) von 48 %. Die mediane Dauer des Ansprechens
(Duration of Response, DR) betrug 47,3 Wochen. In 83 % der Félle wurde das objektive
Tumoransprechen innerhalb der ersten 12 Behandlungswochen erreicht.
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Die wichtigsten Wirksamkeitsdaten aus den Studien A und B sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5: Wirksamkeitsdaten aus den Studien A und B fiir ALK-positives fortgeschrittenes

NSCLC
Wirksamkeitsparameter Studie A Studie B
(n =125) (n =765)

Objektive Ansprechrate” [% (95%-KI)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
Zeit bis zum Tumoransprechen [Median 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3; 49)

(Spanne)] Wochen
Dauer des Ansprechens” [Median (95%-KI)] 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
Wochen

Progressionsfreie Uberlebenszeit” [Median 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)°

(95%-KI)] Monate

Medianes Gesamtiiberleben (OS) Nicht erreicht Nicht erreicht
OS-Wahrscheinlichkeit nach 12 Monaten® 72 (63; 80) 66,5 (62; 70,6)°
[% (95%-KD)]

KI = Konfidenzintervall

a. 4 Patienten in Studie A und 42 Patienten in Studie B konnten beziiglich des Ansprechens nicht ausgewertet
werden.

b. Nach der Kaplan-Meier-Methode geschéitzter Wert.

c. PFS- und OS-Daten aus der Studie B umfassten 807 Patienten aus der zur Sicherheitsanalyse herangezogenen
Population, die durch den FISH-Test identifiziert wurden.

Nicht-Adenokarzinom-Histologie

12 Patienten mit vorbehandeltem fortgeschrittenem ALK-positiven NSCLC und Nicht-
Adenokarzinom-Histologie wurden in die randomisierte Phase-3-Studie 1 eingeschlossen. Diese
Subgruppe war zu klein, um aus den Ergebnissen verldssliche Schlussfolgerungen ziehen zu konnen.

Aus den Studien A und B liegen nur Informationen von 48 Patienten mit einem vorbehandelten
Nicht-Adenokarzinom-NSCLC vor, die beziiglich des Ansprechens ausgewertet werden konnten. Bei
20 dieser Patienten wurde ein partielles Ansprechen beobachtet, woraus sich eine objektive
Ansprechrate (ORR) von 42 % ergibt, die niedriger als die in Studie A (60 %) und Studie B (48 %)
berichteten objektiven Ansprechraten (ORR) sind.

Altere Patienten

Von den 172 Patienten, die in der randomisierten Phase-3-Studie 1 mit Crizotinib behandelt wurden,
waren 27 (16 %) 65 Jahre oder dlter. Von den 149 Patienten in Studie A waren 20 (13 %) 65 Jahre
oder élter. Von den 934 Patienten in Studie B waren 152 (16 %) 65 Jahre oder dlter. Keine Patienten
im Crizotinib-Arm der randomisierten Phase-3-Studie 1 sowie in den Studien A oder B waren 85 Jahre
oder élter.

Patienten mit Hirnmetastasen

In die randomisierte Phase-3-Studie 1 wurden 52 Patienten, die mit Crizotinib behandelt wurden und
57 Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, mit vorbehandelten oder nicht vorbehandelten,
asymptomatischen Hirnmetastasen (HM) eingeschlossen. Die Krankheitskontrollrate (Disease Control
Rate, DCR) nach 12 Wochen wurde definiert als das beste Gesamtansprechen aus bestitigtem
vollstdndigen Ansprechen (Complete Response, CR), bestitigtem partiellen Ansprechen (Partial
Response, PR) oder Stabilisierung der Krankheit (Stable Disease, SD) nach 12 Wochen. Die
intrakranielle (IC) Krankheitskontrollrate (DCR) lag nach 12 Wochen bei 65 % bzw. 46 % der
Patienten, die mit Crizotinib bzw. Chemotherapie behandelt wurden.
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Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir XALKORI eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung von NSCLC
gewihrt. Das Lungenkarzinom ist in der Liste mit Erkrankungen enthalten, die von der Verpflichtung
zu pédiatrischen Entwicklungen freigestellt sind, denn diese Erkrankung tritt normalerweise nicht bei
Kindern und Jugendlichen auf (siche Abschnitt 4.2 zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, einschlieBlich der endgiiltigen OS-
Ergebnisse der randomisierten Phase-3-Studie 1. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis im niichternen Zustand wird Crizotinib mit einer medianen Zeit
von 4 bis 6 Stunden absorbiert bis Spitzenplasmakonzentrationen erreicht sind. Bei zweimal téglicher
Gabe wurde innerhalb von 15 Tagen ein Steady State erreicht. Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
250 mg Crizotinib wurde eine absolute Bioverfiigbarkeit von 43 % ermittelt.

Bei Gabe einer oralen Einzeldosis von 250 mg an gesunde Probanden wurden die Crizotinib-AUC;,¢
und -C,,, durch eine fettreiche Mahlzeit um etwa 14 % verringert. Crizotinib kann mit oder ohne
Mahlzeit angewendet werden (siche Abschnitt 2.1).

Verteilung

Nach intravendser Anwendung einer 50-mg-Dosis betrug das mittlere geometrische
Verteilungsvolumen (Vss) von Crizotinib 1.772 1, was auf eine umfangreiche Verteilung vom Plasma
ins Gewebe hinweist.

Die In-vitro-Bindung von Crizotinib an humane Plasmaproteine betrdgt 91 % und ist unabhéngig von
den Arzneimittelkonzentrationen. /n-vitro-Studien legen nahe, dass Crizotinib ein P-Glykoprotein

(P-gp)-Substrat ist.

Biotransformation

In-vitro-Studien zeigten, dass im Wesentlichen die CYP3A4/5-Enzyme an der metabolischen
Ausscheidung von Crizotinib beteiligt sind. Die priméren Abbauwege beim Menschen waren die
Oxidation des Piperidinrings zu Crizotinib-Lactam und O-Dealkylierung mit anschlieBender
Phase-2-Konjugation von O-dealkylierten Metaboliten.

In-vitro-Studien an humanen Lebermikrosomen zeigten, dass Crizotinib ein zeitabhingiger Inhibitor
von CYP2B6 und CYP3A ist (siche Abschnitt 4.5). In-vitro-Studien wiesen nach, dass klinische
Arzneimittelwechselwirkungen durch Crizotinib-vermittelte Hemmung des Metabolismus von
Arzneimitteln, die Substrate fir CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 sind,
unwahrscheinlich sind.

In-vitro-Studien belegten, dass Crizotinib ein schwacher Inhibitor von UGT1A1 und UGT2B7 ist
(Siehe Abschnitt 4.5). Allerdings deuten /n-vitro-Studien darauf hin, dass klinische
Arzneimittelwechselwirkungen wegen einer Crizotinib-vermittelten Inhibition des Metabolismus von
Arzneimitteln, die als Substrate fiir UGT1A4, UGT1A6 oder UGT1A9 dienen, unwahrscheinlich sind.
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In-vitro-Studien an humanen Hepatozyten konnten zeigen, dass klinische
Arzneimittelwechselwirkungen durch Crizotinib-vermittelte Induktion des Metabolismus von
Arzneimitteln, die Substrate fiir CYP1A2 sind, unwahrscheinlich sind.

Elimination

Nach einer Einzeldosis Crizotinib betrug die scheinbare Plasmahalbwertszeit von Crizotinib bei den
Patienten 42 Stunden.

Nach Gabe einer radioaktiv markierten 250 mg Einzeldosis Crizotinib an gesunde Probanden fanden
sich 63 % der angewendeten Dosis in den Féazes und 22 % im Urin wieder. Der Anteil unverdnderten

Crizotinibs betrug etwa 53 % der angewendeten Dosis in den Fazes und 2,3 % im Urin.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die Substrate fiir Transporter sind

Crizotinib ist in vitro ein Inhibitor des P-Glykoproteins (P-gp). Crizotinib kann daher das Potenzial
haben, die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die P-gp-Substrate
sind, zu erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

In vitro ist Crizotinib ein OCT1- und OCT2-Inhibitor. Crizotinib kann daher das Potenzial haben, die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln zu erhéhen, die OCT1- oder
OCT2-Substrate sind (siche Abschnitt 4.5).

In vitro hemmte Crizotinib in klinisch relevanten Dosen nicht die humanen hepatischen
Aufnahmetransporter-Proteine OATP1B1 oder OATP1B3 oder die renalen Aufnahmetransporter-
Proteine OATI1 oder OAT3. Das Auftreten von klinischen Arzneimittelwechselwirkungen durch die
Crizotinib-vermittelte hepatische oder renale Aufnahmehemmung von Arzneimitteln, die Substrate fiir
diese Transporter sind, ist daher unwahrscheinlich.

Wirkung auf andere Transportproteine

In vitro ist Crizotinib in klinisch relevanten Konzentrationen kein BSEP-Inhibitor.

Pharmakokinetik besonderer Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Da Crizotinib iiberwiegend in der Leber metabolisiert wird, fiihrt eine Leberfunktionseinschrankung
wahrscheinlich zu erhéhten Crizotinib-Plasmakonzentrationen. Jedoch wurde Crizotinib nicht an
Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion untersucht. Die durchgefiihrten klinischen Studien
schlossen Patienten mit AST oder ALT > 2,5 x ULN aus, oder falls verursacht durch die zugrunde
liegende maligne Erkrankung, > 5,0 x ULN oder mit Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN (siche

Abschnitt 4.2). Die Analyse der Populationspharmakokinetik unter Verwendung der Daten aus diesen
Studien zeigte, dass die Gesamtbilirubin- oder AST-Blutspiegel zu Studienbeginn keine klinisch
bedeutsamen Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Crizotinib hatten.

Nierenfunktionsstorung

Patienten mit leichter (60 < CLcr < 90 ml/min) und méBiger (30 < CLcr < 60 ml/min)
Nierenfunktionsstdrung wurden in die einarmigen Studien A und B eingeschlossen. Es wurde der
Einfluss der Nierenfunktion, gemessen als CLcr zu Studienbeginn, auf die beobachteten minimalen
Crizotinibkonzentrationen im Steady State (Cyougn, ss) bewertet. In Studie A waren bei Patienten mit
leichter (n = 35) und méaBiger (n = 8) Nierenfunktionsstorung die bereinigten geometrischen
Mittelwerte der Cyougn, ss von Crizotinib im Plasma um 5,1 % bzw. 11 % hoher als die von Patienten
mit normaler Nierenfunktion. In Studie B waren bei Gruppen mit leichter (n = 191) und maBiger

(n = 65) Nierenfunktionsstorung die bereinigten geometrischen Mittelwerte der Cqugh, s von Crizotinib
im Plasma um 9,1 % bzw. 15 % hoher als die von Patienten mit normaler Nierenfunktion. Des
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Weiteren zeigte die Analyse der Populationspharmakokinetik unter Verwendung der Daten aus den
Studien A und B, dass die CLcr keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Crizotinib hatte. Aufgrund des geringen Ausmalles der Steigerung der Crizotinib-Exposition

(5 bis 15 %) wird keine Anpassung der Initialdosis fiir Patienten mit leichter bis maBiger
Nierenfunktionsstérung empfohlen.

Nach einer Einzeldosis von 250 mg Crizotinib nehmen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung (CLcr < 30 ml/min), die keine Peritoneal- oder Himodialyse bendtigen, die
Crizotinib AUC und Cmax um 79 % bzw. 34 % zu, verglichen mit Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Eine Dosisanpassung von Crizotinib wird bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung, die keine Peritoneal- oder Himodialyse bendtigen empfohlen (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Alter

Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den Studien A und B hat
das Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Crizotinib.

Korpergewicht und Geschlecht

Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den Studien A und B gab
es keinen klinisch bedeutsamen Einfluss von Korpergewicht oder Geschlecht auf die Pharmakokinetik
von Crizotinib.

Ethnische Zugehorigkeit

Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den Studien A und B war
die berechnete AUC (95%-KI) im Steady State bei Patienten asiatischer Abstammung (n = 523) 23 %
bis 37 % hoher als bei Patienten nicht asiatischer Abstammung (n = 691).

Im Allgemeinen wurden bei Patienten mit asiatischer Abstammung Nebenwirkungen mit einer leicht
erhohten Inzidenz berichtet, einschlieBlich Nierenzysten und Grad 3/ 4 Neutropenien im Vergleich zu

Patienten nicht asiatischer Abstammung.

Altere Patienten

In dieser Patientensubgruppe stehen nur eingeschrénkte Daten zur Verfiigung (siche Abschnitte 4.2,
4.4 und 5.1). Basierend auf den Analysen zur Populationspharmakokinetik der Daten aus den
Studien A und B hat das Alter keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Crizotinib.

Kardiale Elektrophysiologie

Das Potenzial von Crizotinib zur Verlédngerung des QT-Intervalls wurde bei allen Patienten bestimmit,
die zweimal téglich 250 mg Crizotinib erhielten. Nach einer Einzeldosis und im Steady State wurden
nacheinander 3 EKGs aufgenommen, um die Wirkung von Crizotinib auf das QT-Intervall zu
untersuchen. Bei 16 von 1.196 Patienten (1,3 %) fand sich 1 QTcF > 500 ms, und 51 von

1.165 Patienten (4,4 %) hatten im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF einen Anstieg > 60 ms in
der automatisch und maschinell erfassten EKG-Beurteilung (siche Abschnitt 4.4).

Eine einarmige EKG-Substudie mit verblindeten manuellen EKG-Messungen wurde an 52 ALK-
positiven NSCLC-Patienten durchgefiihrt, die zweimal téglich 250 mg Crizotinib erhielten. 11 (21 %)
Patienten hatten einen Anstieg fiir QTcF von > 30 bis < 60 ms und 1 Patient (2 %) hatte einen Anstieg
fiir QTcF von > 60ms im Vergleich zum Ausgangswert. Keiner der Patienten hatte ein maximales
QTcF > 480 ms. Die zentrale Trendanalyse zeigte, dass alle oberen Grenzen des 90%-KI fiir die
mittlere Verdnderung (LS) im Vergleich zum Ausgangswert fiir QTcF an allen Zeitpunkten an Tag 1
des Zyklus 2 bei < 20 ms lagen. Eine pharmakokinetisch/ pharmakodynamische Analyse legt einen
Zusammenhang zwischen Crizotinib-Plasmakonzentrationen und QTc nahe. Zudem wurde festgestellt,
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dass eine Verminderung der Herzfrequenz mit einem Anstieg der Crizotinib-Plasmakonzentration
assoziiert ist (siche Abschnitt 4.4), wobei die maximale mittlere Verminderung nach 8 Stunden an
Tag 1 des Zyklus 2 bei 17,8 Schlagen/Minute (bpm) lag.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien an Ratten und Hunden zur Toxizitét bei wiederholter Gabe iiber einen Zeitraum von bis zu
3 Monaten betrafen die hauptséchlichen Wirkungen auf Zielorgane das gastrointestinale System
(Erbrechen, Veranderungen der Fizes, Obstipation), das himatopoetische System (hypozellulédres
Knochenmark), das kardiovaskuldre System (gemischter lonenkanalblocker, verminderte
Herzfrequenz, erniedrigter Blutdruck, erhohter LVEDP [Left ventricular end diastolic pressure,
linksventrikuldrer enddiastolischer Druck], verlingerte QRS- und PR-Intervalle und verminderte
kardiale Kontraktilitdt) oder das reproduktive System (testikuldre pachytine
Spermatozytendegeneration, Einzelzellnekrose von Ovarfollikeln). Das Expositionsniveau, bei dem
keine solchen Nebenwirkungen beobachtet wurden (No Observed Adverse Effect Levels [NOAELY),
war entweder subtherapeutisch oder betrug bis zum 2,6-Fachen der humanen klinischen Exposition
basierend auf AUC. Andere Ergebnisse umfassten Wirkungen auf die Leber- (Anstieg der
Lebertransaminasen) und Retinafunktion sowie das Potenzial zur Phospholipidose in multiplen
Organen ohne korrelierende Toxizitdten.

In vitro war Crizotinib im bakteriellen Reverse-Mutations-Test (Ames-Test) nicht mutagen. Im
In-vitro-Mikronukleustest an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters sowie in einem
In-vitro-Aberrationstest an humanen Lymphozyten verursachte Crizotinib Aneuploidie. Bei
zytotoxischen Konzentrationen wurde eine geringe Zunahme von strukturellen
Chromosomenaberrationen in humanen Lymphozyten beobachtet. Der NOAEL fiir die Verursachung
von Aneuploidie betrug etwa das 1,8-Fache des humanen menschlichen Expositionsniveaus basierend
auf AUC.

Es wurden keine Kanzerogenititsstudien mit Crizotinib durchgefiihrt.

Es wurden keine spezifischen Studien mit Crizotinib an Tieren durchgefiihrt, um Einfliisse auf die
Fertilitdt zu untersuchen; basierend auf den Ergebnissen aus Studien zur Toxizitét bei wiederholter
Gabe an Ratten ist jedoch davon auszugehen, dass Crizotinib das Potenzial zur Beeintrachtigung der
Reproduktionsfunktion und Fertilitit beim Menschen hat. Bei Ratten, die {iber 28 Tage >

50 mg/kg/Tag erhielten (etwas das 1,1-Fache der humanen klinischen Exposition basierend auf der
AUQC), trat als Befund des ménnlichen Reproduktionstrakts auch testikulére pachytdne
Spermatozytendegeneration auf. Die Befunde am weiblichen Reproduktionstrakt bei Ratten, die

3 Tage 500 mg/kg/Tag erhielten, beinhalteten Einzelzellnekrose von Ovarfollikeln.

Bei triachtigen Ratten oder Kaninchen erwies sich Crizotinib als nicht teratogen. Bei Dosen von

> 50 mg/kg/Tag (etwa das 0,4-Fache der AUC bei der empfohlenen humanen Dosis) sind bei Ratten
vermehrt Postimplantationsabgéinge vorgekommen, und verringertes fetales Korpergewicht wurde an
Ratten und Kaninchen bei 200 bzw. 60 mg/kg/Tag (etwa das 1,2-Fache der humanen menschlichen
Exposition basierend auf AUC) als Nebenwirkung angesehen.

Eine verminderte Verkndcherung der wachsenden langen Rohrenknochen wurde bei nicht adulten
Ratten beobachtet, die iiber 28 Tage eine Dosis von 150 mg/kg/Tag erhielten (etwa das 3,3-Fache der
humanen klinischen Exposition basierend auf der AUC). Andere Toxizitdten, die fiir padiatrische
Patienten potenziell bedenklich sein konnten, wurden an juvenilen Tieren nicht untersucht.

Die Ergebnisse einer In-vitro-Studie zur Phototoxizitét zeigten, dass Crizotinib ein phototoxisches
Potenzial haben kann.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Hochdisperses Siliciumdioxid

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Carboxymethylstirke-Natrium (Type A)
Magnesiumstearat

Kapselhiille
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(IIl)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack

Propylenglycol

Kaliumhydroxid

Eisen(ILII)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen mit einem Polypropylenverschluss mit je 60 Hartkapseln
PVC-Folien-Blisterpackungen mit 10 Hartkapseln

Jeder Umkarton enthélt 60 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/793/003

EU/1/12/793/004

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:  23. Oktober 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:  17. Juli 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*“
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmafig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemiB den Anforderungen der — nach Artikel
107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, sollten beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfithrung des
Arzneimittels in jedem Mitgliedsstaat Inhalt und Format von Lehrmaterial mit der zustédndigen
nationalen Behorde abstimmen. Der endgiiltige Wortlaut, der in dem Lehrmaterial Verwendung findet,
sollte mit der zugelassenen Produktinformation iibereinstimmen.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass bei der
Markteinfiithrung und danach allen medizinischen Fachkreisen, die vermutlich XALKORI anwenden
und/ oder verordnen werden, Lehrmaterial zur Verfiigung gestellt wird.

Das Lehrmaterial muss Folgendes beinhalten:

1. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Packungsbeilage
2. Lehrmaterial fiir medizinische Fachkreise
3. Patientenbroschiire einschlieSlich eines Patientenpasses (Text wie mit dem CHMP abgestimmt)

Das Lehrmaterial fiir die medizinischen Fachkreise muss die folgenden wichtigen Aspekte beinhalten:

o XALKORI verldngert das QTc-Intervall, wodurch es zu einem erhdhten Risiko fiir ventrikulére
Tachyarrhythmien (z. B. Torsade de pointes) oder plotzlichen Tod kommen kann.

o Das Risiko fiir QTc-Verldngerung kann bei Patienten erhht sein, die gleichzeitig
Antiarrhythmika einnehmen, und bei Patienten mit relevanter vorbestehender Herzerkrankung,
Bradykardie oder Stérungen im Elektrolythaushalt (wie z. B. in Folge von Diarrh6 oder
Erbrechen).

o XALKORI sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten,

a. die eine Pradisposition fiir oder eine Vorgeschichte von QTc-Verldngerung haben,
b. die Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verlangern.

o Wenn XALKORI bei diesen Patienten eingesetzt wird, sollte eine regelmiBige Uberwachung
mittels Elektrokardiogramm und Elektrolytbestimmung in Betracht gezogen werden.

o Patienten, die eine Grad-3-QTc-Verlidngerung entwickeln, sollten XALKORI bis zur Erholung
auf Grad < 1 absetzen, und dann die Behandlung mit zweimal tiglich 200 mg wieder
aufnehmen.

o Patienten, die eine Grad-4-QTc-Verldngerung entwickeln, sollten die Therapie mit XALKORI
dauerhaft abbrechen.

o XALKORI kann Sehstdrungen, einschlieBlich Diplopie, Photopsie, verschwommenes Sehen,
beeintrachtigtes Sehen und Glaskdrpertriibungen verursachen.

o Ophthalmologische Abklarung sollte in Betracht gezogen werden, wenn die Sehstérungen
andauern oder sich verstérken.

o XALKORI kann Hepatotoxizitit, symptomatische Bradykardie (z. B. Synkope, Schwindel,
Hypotonie), interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis und Neutropenie verursachen.
Empfehlungen zur Begrenzung dieser Risiken durch angemessene Uberwachung und
Behandlung werden bereitgestellt.

o Die gleichzeitige Anwendung von XALKORI mit starken CYP3 A4-Inhibitoren/ Induktoren und
CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite sollte vermieden werden.

o Die Notwendigkeit, die Patienten iliber das Risiko von QTc-Verlangerung, Bradykardie,
Hepatotoxizitit, interstitielle Lungenerkrankung/ Pneumonitis, Neutropenie und Sehstorungen
zu beraten und sie dariiber zu informieren, welche Symptome und Anzeichen sie beachten
sollen und welche Mafinahmen zu treffen sind.

o Die Bedeutung und Verwendung des Patientenpasses.
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist und gemal Artikel 14 Absatz 7 der
Verordnung (EC) Nr 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlieen:

Beschreibung Fillig
am

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss den OS-Status der Q1

Studie A8081007 aktualisieren und die endgiiltigen Daten innerhalb von 9 Monaten, 2016

nachdem die erforderlichen 238 OS-Ereignisse erreicht wurden, vorlegen. Der CSR sollte

auch eine detaillierte Sicherheitsanalyse beinhalten.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER PRIMARVERPACKUNG

FLASCHENETIKETT

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 200 mg Hartkapseln
Crizotinib

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 200 mg Crizotinib.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/793/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XALKORI 200 mg

63



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DES BLISTERS

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 200 mg Hartkapseln
Crizotinib

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthdlt 200 mg Crizotinib.

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/793/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XALKORI 200 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 200 mg Hartkapseln
Crizotinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Ltd (als Logo des pharmazeutischen Unternehmers)

\ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis
EXP {on multilingual packs}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot {on multilingual packs}

‘ 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER PRIMARVERPACKUNG

FLASCHENETIKETT

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 250 mg Hartkapseln
Crizotinib

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthédlt 250 mg Crizotinib.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/793/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XALKORI 250 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DES BLISTERS

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 250 mg Hartkapseln
Crizotinib

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt 250 mg Crizotinib.

B

SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Hartkapseln

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/793/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XALKORI 250 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XALKORI 250 mg Hartkapseln
Crizotinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Ltd (als Logo des pharmazeutischen Unternehmers)

\ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis
EXP {on multilingual packs}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot {on multilingual packs}

‘ 5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

XALKORI 200 mg Hartkapseln
XALKORI 250 mg Hartkapseln
Crizotinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist XALKORI und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von XALKORI beachten?
Wie ist XALKORI einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist XALKORI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU S

1. Was ist XALKORI und wofiir wird es angewendet?

XALKORI ist ein Arzneimittel gegen Krebs mit dem Wirkstoff Crizotinib. Dieses wird zur
Behandlung von Erwachsenen mit einer Art von Lungenkrebs, dem sogenannten nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom angewendet, das bestimmte Rearrangements oder Defekte in einem Gen fiir die
sogenannte Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK) aufweist.

XALKORI kann Thnen verschrieben werden, wenn Thre Erkrankung in einem fortgeschrittenen
Stadium ist und Thre Erkrankung durch vorhergehende Behandlung nicht gestoppt werden konnte.

Durch XALKORI kann das Wachstum von Lungenkrebs verlangsamt oder gestoppt werden. Es kann
dazu beitragen, dass sich die Tumoren verkleinern.

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie irgendwelche Fragen dazu haben, wie XALKORI wirkt oder

warum Thnen dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von XALKORI beachten?

XALKORI darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Crizotinib oder einen der in Abschnitt 6. (,, Was XALKORI enthélt*)
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie eine schwere Lebererkrankung haben.
73



Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie XALKORI einnehmen:

o wenn Sie schon einmal eine leichte oder mittelschwere Lebererkrankung hatten.

o wenn Sie schon einmal Beschwerden mit der Lunge hatten. Einige Lungenbeschwerden kénnen
sich wihrend der Behandlung mit XALKORI verschlechtern, weil XALKORI wéhrend der
Behandlung eine Lungenentziindung verursachen kann. Die Symptome konnen denen des
Lungenkrebs dhnlich sein. Teilen Sie es Ihrem Arzt sofort mit, wenn bei Ihnen neue oder sich
verschlechternde Symptome auftreten, einschlieBlich Schwierigkeiten bei der Atmung,
Kurzatmigkeit oder Husten mit oder ohne Schleim oder Fieber.

o wenn Thnen nach einem Elektrokardiogramm (EKG) mitgeteilt wurde, dass Sie eine Anomalie
in der Aufzeichnung Threr Herzaktivitit haben, die als verldngertes QT-Intervall bezeichnet
wird.

o wenn Sie eine verminderte Herzfrequenz haben.

o wenn Sie schon einmal Magen- oder Darmprobleme wie z. B. einen Durchbruch (Perforation)

hatten, oder wenn Sie Beschwerden haben, die eine Entziindung im Bauchraum (Divertikulitis)
verursachen, oder wenn der Krebs im Bauchraum gestreut hat (Metastasen).

. wenn Sie an Erkrankungen der Augen leiden (Sehen von Lichtblitzen, verschwommenes Sehen
und Doppeltsehen).

o wenn Sie eine schwere Nierenerkrankung haben.

. wenn Sie derzeit mit einem der Arzneimittel behandelt werden, die im Abschnitt Einnahme von

XALKORI zusammen mit anderen Arzneimitteln aufgelistet sind.
Sprechen Sie nach Einnahme von XALKORI sofort mit [hrem Arzt:

. wenn Sie schwere Magen- oder Bauchschmerzen, Fieber, Schiittelfrost, Kurzatmigkeit,
beschleunigten Herzschlag oder veranderte Stuhlgewohnheiten haben.

Die meisten der vorhandenen Informationen stammen von Patienten mit einem bestimmten
Histologietyp (Gewebetyp) des ALK-positiven NSCLC (Adenokarzinom). Bei anderen Histologien
liegen nur begrenzt Informationen vor.

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit diesem Arzneimittel wird nicht empfohlen. Das
Anwendungsgebiet sieht keine Behandlung von Kindern und Jugendlichen vor.

Einnahme von XALKORI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/ anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/ angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/ anzuwenden, auch wenn diese nicht verschreibungspflichtig sind,
einschlielich pflanzlicher Arzneimittel.

Insbesondere die folgenden Arzneimittel konnen das Risiko fiir Nebenwirkungen mit XALKORI
erhOhen:

o Clarithromycin, Telithromycin oder Troleandomycin, Antibiotika, die zur Behandlung von
bakteriellen Infektionen verwendet werden

. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, welche zur Behandlung von Pilzinfektionen verwendet
werden

. Atazanavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, welche zur Behandlung von

HIV-Infektionen/ Aids verwendet werden
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Die folgenden Arzneimittel konnen die Wirksamkeit von XALKORI verringern:

o Phenytoin, Carbamazepin oder Phenobarbital, das sind Antiepileptika, die zur Behandlung von
Kriampfen oder Anfillen verwendet werden

. Rifabutin, Rifampicin, welche zur Behandlung von Tuberkulose verwendet werden

o Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Mittel zur Behandlung von
Depressionen

XALKORI kann Nebenwirkungen verstdrken, die mit den folgenden Arzneimitteln einhergehen:

o Alfentanil und andere kurzwirksame Opiate, wie z. B. Fentanyl (Schmerzmittel, die bei
chirurgischen Eingriffen verwendet werden).

. Quinidin, Digoxin, Disopyramid, Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid, Verapamil, Diltiazem,
welche zur Behandlung von Herzbeschwerden verwendet werden.

. Als Beta-Blocker bezeichnete Arzneimittel gegen Bluthochdruck, z. B. Atenolol, Propranolol,

Labetolol.

Pimozid, welches zur Behandlung von Geisteskrankheiten verwendet wird.

Metformin, welches zur Behandlung von Diabetes verwendet wird.

Procainamid, welches zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen verwendet wird.

Cisaprid, welches zur Behandlung von Magenbeschwerden verwendet wird.

Ciclosporin, Sirolimus und Tacrolimus, welche bei transplantierten Patienten verwendet

werden.

o Ergot-Alkaloide (z. B. Ergotamin, Dihydroergotamin), die zur Behandlung von Migréne
verwendet werden.

o Dabigatran, ein Antikoagulans, welches verwendet wird, um die Blutgerinnung zu

verlangsamen.

Colchicin, welches zur Behandlung von Gicht verwendet wird.

Pravastatin, welches zur Senkung des Cholesterinspiegels verwendet wird.

Clonidin, Guanfacin, welche zur Behandlung von Bluthochdruck verwendet werden.

Mefloquin, welches zur Vorbeugung von Malaria verwendet wird.

Pilocarpin, welches zur Glaukombehandlung verwendet wird (eine schwere Augenerkrankung).

Anticholinesterasen, welche zur Wiederherstellung der Muskelfunktion verwendet werden.

Antipsychotika, welche zur Behandlung von Geisteskrankheiten verwendet werden.

Moxifloxacin, das zur Behandlung von bakteriellen Infektionen verwendet wird.

Methadon, welches zur Schmerzbehandlung und zur Behandlung einer Opioidabhingigkeit

verwendet wird.

o Bupropion, welches zur Behandlung von Depression und zur Einstellung des Rauchens
verwendet wird

o Efavirenz, Raltegravir welches zur Behandlung von HIV-Infektionen verwendet wird.

. Irinotecan, ein Chemotherapeutikum, welches zur Behandlung von Darm- und Rektumkarzinom
verwendet wird.

o Morphin, welches zur Behandlung von akuten Schmerzen und Tumorschmerzen verwendet
wird.

o Naloxon, welches zur Behandlung einer Opioidabhéngigkeit und bei der Entzugstherapie

verwendet wird.
Diese Arzneimittel sollten wahrend Ihrer Behandlung mit XALKORI vermieden werden.
Orale Kontrazeptiva (Verhiitungsmittel zum Einnehmen)

Falls Sie wéhrend der Verwendung von oralen Kontrazeptiva XALKORI einnehmen, kdnnen diese
Verhiitungsmittel unwirksam sein.

75



Einnahme von XALKORI zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie konnen XALKORI mit oder ohne Mahlzeit einnehmen; Sie sollten jedoch wihrend der
Behandlung mit XALKORI keinen Grapefruitsaft trinken oder Grapefruit essen, weil dadurch die
Menge an XALKORI in Threm Korper veréndert werden kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Sprechen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie
schwanger sind oder stillen, denken, Sie konnten schwanger sein, oder wenn Sie planen, schwanger zu
werden.

Es wird empfohlen, dass Frauen wéhrend der Behandlung mit XALKORI vermeiden, schwanger zu
werden, und dass Méanner vermeiden, ein Kind zu zeugen, weil XALKORI das Baby schiadigen
konnte. Falls irgendeine Moglichkeit besteht, dass die Person, die dieses Arzneimittel einnimmt,
schwanger wird oder ein Kind zeugen konnte, muss sie wihrend der Behandlung und fiir mindestens
90 Tage nach Abschluss der Behandlung eine angemessene Verhiitungsmethode anwenden, denn orale
Kontrazeptiva kdnnen wéhrend der Einnahme von XALKORI unwirksam sein.

Stillen Sie nicht wihrend der Behandlung mit XALKORI. XALKORI kann ein gestilltes Kind
schadigen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie sollten beim Fahren oder bei dem Bedienen von Maschinen besonders vorsichtig sein, da Patienten
wihrend der Behandlung mit XALKORI an Sehstérungen, Schwindelgefiihl und Miidigkeit leiden
konnen.

3. Wie ist XALKORI einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

o Die empfohlene Dosierung ist die Einnahme von zweimal tdglich 1 Kapsel zu 250 mg
(Gesamtmenge 500 mg).

o Nehmen Sie die Kapsel einmal am Morgen und einmal am Abend ein.

o Nehmen Sie die Kapsel jeden Tag etwa zur gleichen Zeit ein.

o Sie kdnnen die Kapseln mit oder ohne Mahlzeit einnehmen, wobei Grapefruit stets zu
vermeiden ist.

o Schlucken Sie die Kapseln im Ganzen; Sie diirfen die Kapseln nicht zerdriicken, auflosen oder
offnen.

Falls erforderlich kann Ihr Arzt entscheiden, die Dosis auf eine Einnahme von 200 mg zweimal téglich
(Gesamtmenge 400 mg) und, falls eine weitere Dosisverringerung erforderlich ist, auf eine Einnahme
von 250 mg einmal téglich zu reduzieren.

Wenn Sie eine grofiere Menge von XALKORI eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie umgehend Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie versehentlich zu viele Hartkapseln
eingenommen haben. Es kann sein, dass eine medizinische Behandlung erforderlich ist.
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Wenn Sie die Einnahme von XALKORI vergessen haben

Was Sie tun sollten, wenn Sie die Einnahme einer Kapsel vergessen, hidngt davon ab, wie lange es
noch bis zu Ihrer ndchsten Dosis ist.

. Falls die Zeit bis zur Einnahme Threr nichsten Dosis 6 Stunden oder mehr betrigt, nehmen Sie
die vergessene Kapsel, sobald sie sich daran erinnern. Danach nehmen Sie die ndchste Kapsel
zur tblichen Zeit ein.

° Falls die Zeit bis zur Einnahme Threr nichsten Dosis weniger als 6 Stunden betrigt, lassen Sie
die vergessene Kapsel aus. Danach nehmen Sie die néchste Kapsel zur tiblichen Zeit ein.

Sprechen Sie mit Threm Arzt bei Ihrem néchsten Besuch iiber die ausgelassene Dosis.

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein (2 Kapseln gleichzeitig), um eine vergessene Kapsel
nachzuholen.

Nehmen Sie keine zusétzliche Dosis ein, falls Sie sich nach der Einnahme einer Dosis XALKORI
iibergeben. Nehmen Sie einfach die nédchste Kapsel zur tiblichen Zeit ein.

Wenn Sie die Einnahme von XALKORI abbrechen

Es ist wichtig, dass Sie XALKORI jeden Tag einnechmen, solange Ihr Arzt es IThnen verschreibt. Wenn
Sie dieses Arzneimittel nicht so wie von Threm Arzt verschrieben einnehmen kdnnen oder Sie meinen,
dass Sie es nicht mehr benétigen, sprechen Sie umgehend mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein. Sie miissen sich sofort an [hren Arzt wenden,
wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachten (sieche auch Abschnitt 2
,,Was sollten Sie vor der Einnahme von XALKORI beachten?*):

. Leberversagen
Teilen Sie Threm Arzt sofort mit, wenn Sie sich miider fiihlen als gewdhnlich, sich Thre Haut
und das Weille des Auges gelb farben, Ihr Urin dunkel oder braun wird (Farbe von Tee), Sie
Ubelkeit, Erbrechen oder verminderten Appetit haben, Sie Schmerzen auf der rechten
Bauchseite haben, Sie an Juckreiz leiden oder leichter als gewohnlich blaue Flecken bekommen.
Ihr Arzt wird moglicherweise Blutuntersuchungen durchfiihren, um Ihre Leberfunktion zu
priifen; falls die Werte bei diesen Blutuntersuchungen nicht normal sind, wird Thr Arzt
moglicherweise entscheiden, die XALKORI-Dosis zu verringern oder Ihre Behandlung zu
beenden.

. Lungenentziindung

Teilen Sie Threm Arzt sofort mit, wenn Sie Schwierigkeiten beim Atmen haben, insbesondere in
Verbindung mit Husten oder Fieber.
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Reduzierung der Anzahl weilier Blutkorperchen (inklusive der Neutrophilen)

Teilen Sie IThrem Arzt sofort mit, wenn Sie Fieber oder eine Infektion entwickeln. Thr Arzt wird
mdglicherweise Blutuntersuchungen durchfiihren; falls die Werte bei diesen
Blutuntersuchungen nicht normal sind, wird Ihr Arzt méglicherweise entscheiden, die
XALKORI-Dosis zu reduzieren.

Benommenheit, Ohnmacht oder Beschwerden im Brustkorb.

Teilen Sie Threm Arzt sofort mit, wenn bei Ihnen diese Symptome auftreten, die Anzeichen von
Veranderungen der elektrischen Aktivitdt (dargestellt auf dem Elektrokardiogramm) oder eines
anormalen Rhythmus des Herzens sein konnen. Thr Arzt wird moglicherweise
Elektrokardiogramme aufnehmen, um zu priifen, dass keine Probleme mit Ihrem Herzen
wihrend der Behandlung mit XALKORI auftreten.

Weitere mogliche Nebenwirkungen mit XALKORI kdénnen sein:

Sehr hdufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Sehstorungen (Sehen von Lichtblitzen, verschwommenes Sehen und Doppeltsehen; diese setzen
oft frith nach Behandlungsbeginn mit XALKORI ein)

Magenverstimmung, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Verstopfung
Abnormale Werte bei Blutuntersuchungen zur Leberfunktion

Odeme (iibermiBige Fliissigkeit im Korpergewebe, welche zu Schwellung von Hinden und
Fiiien fiihrt)

Miidigkeit

Neuropathie (Gefiihl von Taubheit oder Kribbeln in den Gelenken, Extremititen oder Muskeln)
Schwindel

Verminderter Appetit

Leukopenie (verringerte Anzahl der weillen Blutzellen, einschlieBlich der Neutrophilen und
Lymphozyten, die fiir die Infektabwehr wichtig sind)

Verringerung der Anzahl an roten Blutzellen (Andmie)

Veranderungen des Geschmackssinns

Hdéufige Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 100 betreffen)

Verdauungsstorung

Verminderte Herzfrequenz

Hautausschlag

Geschlossene Fliissigkeitssdckchen in den Nieren (komplexe Nierenzysten)
Hypophosphatédmie (niedrige Phosphatspiegel im Blut, die Verwirrung oder Muskelschwéche
verursachen kdnnen)

Ohnmacht

Herzinsuffizienz

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann 1 bis 10 Behandelte von 1 000 betreffen)

Durchbruch (Perforation) im Magen oder Darm

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist XALKORI aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche oder der Folie der Blisterpackung und
dem Umkarton angegebenen Verfalldatum (,,Verwendbar bis“ bzw. ,,Verw. bis") nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
o Sie diirfen keine Packung verwenden, die beschédigt ist oder Anzeichen einer Verfdlschung
aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was XALKORI enthilt

- Der Wirkstoff von XALKORI ist Crizotinib. Die XALKORI-Kapseln werden in verschiedenen
Starken zur Verfligung gestellt.
XALKORI 200 mg: Jede Kapsel enthidlt 200 mg Crizotinib.
XALKORI 250 mg: Jede Kapsel enthilt 250 mg Crizotinib.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: Hochdisperses Siliciumdioxid, mikrokristalline Cellulose,
Calciumhydrogenphosphat (wasserfrei), Carboxymethylstirke-Natrium (Type A),
Magnesiumstearat.
Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Eisen(Ill)-oxid (E 172).
Drucktinte: Schellack, Propylenglycol, Kaliumhydroxid, Eisen(ILIII)-oxid (E 172)

Wie XALKORI aussieht und Inhalt der Packung

XALKORI 200 mg wird als Hartgelatinekapseln mit pinkfarbener Kappe und weilem Unterteil
geliefert; die Kappe hat mit schwarzer Tinte den Aufdruck ,,Pfizer, das Unterteil den Aufdruck
,»CRZ 200°.

XALKORI 250 mg wird als Hartgelatinekapseln mit pinkfarbener Kappe und pinkfarbenem Unterteil
geliefert; die Kappe hat mit schwarzer Tinte den Aufdruck ,,Pfizer*, das Unterteil den Aufdruck
,»CRZ 250%.

Es ist in Blisterpackungen mit 60 Hartkapseln und in Plastikflaschen mit 60 Hartkapseln erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Vereinigtes Konigreich
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Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/ Belgié / Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-111

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.
Tél: +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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Luxembourg/ Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/ Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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 0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

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

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

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 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-52000

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IV
WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND BEGRUNDUNG FUR DIE

ANDERUNG DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNGEN FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts der PSURs fiir Crizotinib zu
den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Insgesamt wurden vom Inhaber der Zulassung 50 Félle von Herzinsuffizienz registriert: 35 aus
Spontanmeldungen, einschlieBlich 4 Félle, die nach dem Data Lock Point (DLP) gemeldet wurden, 6
aus nicht-interventionellen Studien, 3 aus Hértefallprogrammen und 6 aus klinischen Studien.

Aufgrund hoher Meldehdufigkeit von Fillen von Herzinsuffizienz, der Schwere der gemeldeten
Herzinsuffizienz (alle aufler einem Fall waren schwer), des zeitlichen Zusammenhangs, dem
Vorliegen von Fillen mit positiven Dechallenge (d.h. Wiederherstellung des Gesundheitszustandes
nach Absetzen des Arzneimittels) und positiven Rechallenge (d.h. Wiederauftreten bei erneuter
Exposition) bei Fillen ohne vorher vorliegenden Herzerkrankungen als Storfaktor des
Kausalitdtsbewertung liegt ausreichende Evidenz vor, um zumindest den begriindeten Verdacht des
Kausalzusammenhangs zwischen Herzinsuffizienz und Crizotinib zu unterstiitzen. Ferner wurde
festgestellt, dass auch in den meisten Féllen, bei denen vorher vorliegenden Herzerkrankungen einen
Storfaktor bei der Kausalitidtsbewertung darstellten, Crizotinib der Ausldser flir Herzerkrankungen
gewesen sein konnte. Daher sollte Nebenwirkung Herzinsuffizienz mit der Haufigkeit “Héufig” in die
Produktinformation fiir Crizotinib aufgenommen werden.

Hinsichtlich der verfiigbaren Daten zu Crizotinib erachtet der PRAC daher die Anderungen der
Produktinformation als gerechtfertigt.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Crizotinib der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels, das den Wirkstoff Crizotinib

enthilt, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, positiv ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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