PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lécivy ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich uéinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
XALKORI 200 mg tvrdé tobolky

Tvrdé zelatinové tobolky, bilé a rizové barvy, neprithledné, s potiskem ,,Pfizer na vicku a ozna¢enim
,»CRZ 200 na téle tobolky.

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
Tvrdé zelatinové tobolky, rizové barvy, neprithledné, s potiskem ,,Pfizer na vicku a ozna¢enim ,,CRZ
250 na téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek XALKORI je indikovan jako 1é¢ba prvni linie dospélych pacientii s pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK).

Pripravek XALKORI je indikovan jako 1écba dospélych pacientt s jiz dfive 1é¢enym pokrocilym
nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK).

Pripravek XALKORI je indikovan jako 1é¢ba dospélych pacienti s ROS1-pozitivnim pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem XALKORI ma byt zahajena a vedena pod dohledem 1ékare se zkuSenostmi
s podavanim protinadorovych 1é¢ivych piipravkd.



Testovani ALK a ROS1

K vybéru pacientt pro 1écbu ptipravkem XALKORI je nezbytna pfesna a ovétend analyza ALK nebo
ROSI (viz bod 5.1 informace o testech pouzivanych v klinickych studiich).

Pozitivitu NSCLC na ALK nebo ROSI je tfeba stanovit pted zahdjenim 1é€by krizotinibem.
Hodnoceni by mély provadét laboratofe s prokdzanou zkusenosti v pouzivani specifické technologie
(viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucena dévka ptipravku XALKORI je 250 mg dvakrat denné (500 mg denn¢) uzivana bez
preruseni.

Pokud pacient vynecha davku, mél by si ji vzit co nejdfive, jakmile si to uvédomi, pokud to neni méné
nez 6 hodin do dalsi davky, v takovém ptipad¢ by si pacient vynechanou davku brat nemél. Pacienti
nemaji uzivat 2 davky najednou jako nahradu za vynechanou davku.

Uprava davky

Na zakladé¢ individualni bezpecnosti a snaSenlivosti mtiize byt nezbytné preruseni davkovani a/nebo
snizeni davky. U 1722 pacientll s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC 1é€enych
krizotinibem v klinickych studiich byly neutropenie, zvySené transamindzy, zvraceni a nauzea
nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky (= 3 %) spojenymi s prerusenim lécby. NejCastéjsimi nezadoucimi
ucinky (=3 %) spojenymi se snizenim davky, byly zvySené transaminazy a neutropenie. Je-li snizeni
davky nezbytné, pak by méla byt davka ptipravku XALKORI sniZena na 200 mg dvakrat denné. Je-li
nezbytné dalsi snizeni davky, pak by méla byt provedena tGprava na 250 mg jednou denné na zéklad¢
individudlni bezpecnosti a snasenlivosti. Pokyny pro snizovani ddvek u hematologické a
nehematologické toxicity jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1. Uprava davky pFipravku XALKORI - hematologick toxicita™”

Stupeii dle CTCAE® Lécba pripravkem XALKORI

Stupen 3 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na
stupeni < 2, poté pokracovat ve stejném
davkovani

Stupen 4 Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na
stupenl < 2, poté pokrac¢ovat v davkovani
200 mg dvakrat denng’

a. S vyjimkou lymfopenie (neni-li spojena s klinickymi piihodami, napt. oportunnimi infekcemi).
b. U pacientti, u kterych dojde k rozvoji neutropenie a leukopenie, viz body 4.4 a 4.8.

c. Obecna terminologicka kritéria NCI definujici nezadouci ucinky.

d. V ptipadé¢ rekurence pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 2, poté pokracovat

v davkovani 250 mg jednou denné. Trvale vysadit v ptipad¢€ dalsiho objeveni ptiznaki stupné 4.

Tabulka 2. Uprava davky pFipravku XALKORI - nehematologicka toxicita

Stupeii dle CTCAE® Lécba piipravkem XALKORI

Stupeii 3 nebo 4 zvyseni Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupefi < 1 nebo na
alaninaminotransferazy (ALT) | vychozi stav, poté pokracovat s davkou 250 mg jednou denné
nebo aspartataminotransferazy | a zvysit davku na 200 mg dvakrat denné, jestlize je klinicky
(AST) se stupném < 1 tolerovana®

celkového bilirubinu




Stupeii dle CTCAE® Lécba piipravkem XALKORI

Stupeii 2, 3 nebo 4 zvyseni Trvale vysadit
ALT nebo AST se souc¢asnym
stupném 2, 3 nebo 4
celkového zvySeni bilirubinu
(v nepfitomnosti cholestazy

nebo hemolyzy)

Jakykoli stupeii Pozastavit v ptipadé podezieni na ILD/pneumonitidu a trvale

intersticidlniho plicniho vysadit, je-li diagnostikovana ILD/pneumonitida souvisejici s

onemocnéni (ILD) / 1é¢bou’

pneumonitidy

Stupeii 3 prodlouzeni QTc Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupeni < 1, provést
kontrolu a popfipad¢ upravit ionty, poté pokracovat v 200 mg
dvakrat denng”

Stupeii 4 prodlouzeni QTc Trvale vysadit

Stupeti 2,3 bradykardie®™ Pozastavit, dokud nedojde ke zmirnéni na stupen < 1 nebo

dosazeni srde¢niho rytmu 60 a vice
Symptomatickd, mtze byt
zé&vazna nebo ze zdravotniho Vyhodnotit soubézné podavané 1éCivé pripravky, o nichz je

hlediska vyznamna, znamo, ze ptispivaji k bradykardii, jakoz i hypertenziva
indikovana lékatska
intervence Jestlize je zjiSténo a ukonceno soubézné podavani 1é¢ivého

ptipravku, ktery ptispiva k bradykardii, nebo je davka tohoto
1éku upravena, pokracujte v podavani s ptredchozi davkou,
jakmile dojde ke zmirnéni na stupeni < 1 nebo k dosazeni
srdecniho rytmu 60 a vice.

Jestlize neni zjistén zadny soubézn€ podavany lécivy piipravek,
ktery pfispiva k bradykardii, nebo neni 1écba takovymi 1é€ivymi
ptipravky ukoncena nebo neni upraveno jejich davkovani,
pokracujte se snizenym davkovanim, jakmile dojde ke zmirnéni
na stupen < | nebo k dosazeni srde¢niho rytmu 60 a vice.

c,d,e

Trvale vysadit, pokud neni zji§tén zZadny soubézné podavany
1é¢ivy ptipravek, ktery pfispiva k bradykardii

Stupeii 4 bradykardie

Zivot ohrozujici nasledky,
indikovand nalé¢hava Jestlize je zjiSténo a ukonceno soubézné podavani 1é¢ivého
intervence ptipravku, ktery ptispiva k bradykardii, nebo je davka tohoto
1é¢ivého pripravku upravena, pokracujte s 250 mg jednou denné,
jakmile dojde ke zmirnéni na stupeni < 1 nebo k dosazeni
srdecniho rytmu 60 a vice, ¢asto monitorujte.

Stupen 4 poruchy zraku (ztrata | Prerusit béhem vysetfovani t€zké ztraty zraku
zraku)

a. Obecnd terminologicka kritéria NCI definujici nezadouci ucinky

b. Trvale vysadit v pfipad¢ dalSiho objeveni ptiznakl stupné > 3. Viz body 4.4 a 4.8.
c. Vizbody 4.4 a 4.8

d. Srde¢ni rytmus nizsi nez 60 tepl za minutu.

e. Trvale vysadit z divodu rekurence.

Porucha funkce jater

Krizotinib nebyl studovén u pacientd s poruchou funkce jater. Z provadénych klinickych studii byli
vyftazeni pacienti s AST nebo ALT > 2,5x ULN nebo z diivodu zakladniho maligniho onemocnéni,
pacienti s > 5,0 ULN nebo s celkovym bilirubinem > 1,5x ULN. Lécba krizotinibem ma byt u
pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater pouzita s opatrnosti. Krizotinib nesmi byt
podavan pacientlim s t€zkou poruchou jater (viz body 4.3, 4.4 a 4.8).




Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (60 < clearance kreatininu [CLcr] < 90 ml/min) nebo stiedné té¢zkou

(30 < CLer < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin neni doporucena tprava zahajovaci davky, nebot’
populacni farmakokineticka analyza neukazala u téchto pacientli zadné klinicky vyznamné zmény
expozice krizotinibu v ustaleném stavu. Plazmatické koncentrace krizotinibu mohou byt u pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) zvySeny. Zahajovaci davka krizotinibu ma byt
upravena na 250 mg uzivanych peroralné jednou denn¢ u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin
nevyzadujici peritonealni dialyzu nebo hemodialyzu. Davka miiZze byt zvySena na 200 mg dvakrat
denn¢ na zakladé individualni bezpecnosti a snasenlivosti po alesponi 4 tydnech 1écby (viz body 4.4 a
5.2).

Starsi pacienti
Neni nutna zadna Gprava zahajovaci davky (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost krizotinibu u pediatrickych pacientii nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zptsob podéani

Tobolky se maji spolknout celé, nejlépe zapit sklenici vody. Nesmi se drtit, rozpoustét nebo otvirat.
Mohou se uzivat s jidlem nebo bez jidla. Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou zvysit
plazmatickou koncentraci krizotinibu, proto je tfeba se jim vyhnout. Ttezalka teckovand mtze snizit
plazmatickou koncentraci krizotinibu, a je tfeba se ji vyhnout (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na krizotinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Tézka porucha funkce jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hodnoceni stavu ALK a ROS1

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

Hepatotoxicita

U pacientl [éCenych krizotinibem v klinickych studiich byla hlasena Iékem indukovana
hepatotoxicita (v¢etné ptipadl s fatdlnim prubéhem), (viz bod 4.8). Krizotinib se nesmi podavat
pacientiim s tézkou poruchou funkce jater (v¢etné pacientd s celkovym bilirubinem > 3% ULN bez
ohledu na ALT/AST), (viz body 4.2, 4.3, a 4.8). Testy funkce jater v¢etn¢ stanoveni ALT, AST a
celkového bilirubinu maji byt provadény jednou tydné béhem prvnich 2 mésicii 1é€by a poté jednou
mésicné a dle klinické potieby, pticemz v ptipad¢ zvyseni stupné 2, 3 nebo 4 by se testovani mélo
opakovat Casté€ji. Pacienti, u nichZ se rozvine zvySeni transamindz, viz bod 4.2.

Intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida

U pacientt [éCenych krizotinibem se miize vyskytnout t€zké, zivot ohrozujici nebo fatalni
intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida. Pacienti s plicnimi pfiznaky ukazujicimi na
ILD/pneumonitidu maji byt sledovani. Pfi podezieni na ILD/pneumonitidu je nutné 1é¢bu
krizotinibem pozastavit. Lékem indukované ILD/pneumonitida je tieba zvazit pti diferencidlni
diagnostice u pacientli s onemocnénimi podobajicimi se ILD, napfiklad: pneumonitidou, radiacni
pneumonitidou, hypersenzitivni pneumonitidou, intersticialni pneumonitidou, plicni fibrozou,
syndromem akutni respiracni tisn¢ (ARDS), alveolitidou, plicni infiltraci, pneumonii, plicnim
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edémem, chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim, pleurdlnim vypotkem, aspiracni pneumonii,
bronchitidou, obliterujici bronchiolitidou a bronchiektdziemi. Dalsi potencialni pfic¢iny
ILD/pneumonitidy maji byt vylouceny. Krizotinib ma byt trvale vysazen u pacientid s diagndzou
ILD/pneumonitidy souvisejici s 1écbou (viz body 4.2 a 4.8).

Prodlouzeni QT intervalu

V klinickych studiich bylo u pacientt lé¢enych krizotinibem pozorovéano prodlouzeni QTc intervalu
(viz body 4.8 a 5.2), které muize vést ke zvySenému riziku ventrikularni tachykardie (napt. Torsades
de Pointes) nebo nahlé smrti. Pfed zah4jenim terapie krizotinibem je tfeba zvazit pfinosy a potencidlni
rizika u pacientl s preexistujici bradykardii, ktefi maji prodlouzeni QTc intervalu v anamnéze nebo
maji k prodlouzeni QTc intervalu predispozice a ktefi uzivaji antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé ptipravky,
o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval, a u pacientli s vyznamnym preexistujicim srdecnim
onemocnénim a/nebo porusenou rovnovahou elektrolytl. U t€chto pacientli ma byt krizotinib podavan
s opatrnosti a je nutné provadét pravidelné elektrokardiografické vysetieni (EKG) a vysetfeni iontli a
rendlni funkce. Pfi podavani krizotinibu je tfeba provést vysetfeni EKG a elektrolytti (napf. vapniku,
hot¢iku, drasliku) v dobé co nejblize pted prvni davkou a doporucuje se pravidelné¢ monitorovat EKG
a ionty pfedevsim na zacatku lécby v piipad¢€ zvraceni, prijmu, dehydratace nebo poruchy funkce
ledvin. Elektrolyty dle potieby upravte. Jestlize se QTc zvysi o 60 ms nebo vice oproti pocatecni
hodnoté, ale QTc je < 500 ms, je tieba 1écbu krizotinibem pozastavit a konzultovat s kardiologem. Pii
zvySeni QTc na 500 ms nebo vice se musi lécba okamzité konzultovat s kardiologem. Pacienti, u nichz
se rozvine prodlouzeni QTc, viz body 4.2, 4.8 a 5.2.

Bradykardie

Bradykardie z jakychkoli pfi¢in byla v klinickych studiich hlasena u 13 % pacientii 1¢é€enych
krizotinibem. U pacientl uZivajicich krizotinob se miiZe objevit symptomatické bradykardie (napft.
synkopa, zavrat, hypotenze). Celkovy ucinek krizotinibu na snizeni srdecniho rytmu se miize
rozvinout az po nékolika tydnech od zahajeni 1é€by. Vzhledem ke zvySenému riziku symptomatické
bradykardie se v maximalni mozné mife vyvarujte podavani krizotinibu v kombinaci s jinymi Iéky
vyvolavajicimi bradykardii (napf. beta-blokatory, blokatory kalciovych kanald jinymi nez
dihydropyridiny, jako jsou verapamil a diltiazem, klonidin, digoxin). Pravideln€ monitorujte srdecni
rytmus a krevni tlak. Uprava davky neni nutna v piipadé asymptomatické bradykardie. Pokyny pro
1é¢bu pacientii, u nichZ se rozvine symptomatické bradykardie, najdete v bodech Uprava davky a
Nezadouci ucinky (viz body 4.2 a 4.8).

Srde¢ni selhani

V klinickych studiich s krizotinibem a béhem sledovani po uvedeni na trh bylo jako nezadouci ucinek
hlaseno t€zké, Zivot ohrozujici nebo fatalni srde¢ni selhani (viz bod 4.8).

Jak pacienti s preexistujicimi srde¢nimi poruchami, tak pacienti bez nich, ktefi uzivaji krizotinib, maji
byt sledovani na pfitomnost znamek a ptiznakt srde¢niho selhéni (dyspnoe, edém, rychly pfirtstek
hmotnosti zptsobeny retenci tekutin). Pti zjisténi takovych piiznakt je nutno zvazit preruSeni
podavani, snizeni davky nebo vysazeni.

Neutropenie a leukopenie

V klinickych studiich s krizotinibem u pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC
byla velmi &asto (12 %) hlasena neutropenie stupné 3 nebo 4. Casto (3 %) byla hldgena leukopenie
stupné€ 3 nebo 4 (viz bod 4.8). U méné nez 0,5 % pacientti v klinickych studiich s krizotinibem byla
zaznamenana febrilni neutropenie. Kompletni krevni obraz véetné diferencidlniho poctu leukocytli ma
byt sledovan dle klinické potteby, s castéjSim opakovanim testovani v piipade, Ze jsou pozorovany
abnormality stupné 3 nebo 4, nebo pokud se objevi horecka ¢i infekce (viz bod 4.2).



Gastrointestinalni perforace

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

U pacientt s rizikem gastrointestinalni perforace (napf. divertikulitidou v anamnéze, metastazami do
traviciho traktu, soubéznym uzivanim lécivych piipravkl se zndmym rizikem gastrointestinalni
perforace) je tfeba krizotinib pouZzivat s opatrnosti.

Podavani krizotinibu je nutné pferusit, pokud u pacienta dojde ke gastrointestinalni perforaci.
Pacienty je tfeba poucit o prvnich pfiznacich takového stavu a instruovat je, aby se ihned obratili na

1ékate v ptfipadé, Ze se u nich pfiznaky gastrointestinalni perforace projevi.

Uginky na ledviny

U pacientt ucastnicich se klinickych studii s krizotinibem bylo pozorovéno zvySeni kreatininu v krvi
a snizeni clearance kreatininu. U pacientt 1écenych krizotinibem v ramci klinickych studii a také po
uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny ptipady renalniho selhéni a akutniho renélniho selhani. Zjistény
byly rovnéz piipady s fatalnim pribéhem, ptipady vyzadujici hemodialyzu a pfipady hyperkalemie

4. stupné. Na pocatku a poté béhem 1écby krizotinibem se doporucuje sledovat u pacientli rendlni
funkce. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientiim s rizikovymi faktory poruchy funkce ledvin

a pacientlim s poruchou funkce ledvin v anamnéze (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacientt, ktefi maji t€zkou poruchu funkce ledvin nevyZzadujici peritoneélni dialyzu ani
hemodialyzu, ma byt davka krizotinibu upravena (viz body 4.2 a 5.2).

’

Ucinky na zrak

V klinickych studiich s krizotinibem byl hldSen u pacient s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
NSCLC (N=1722) defekt zrakového pole stupné 4 se ztratou zraku u 4 (0,2 %) pacientl. Jako mozné
pticiny ztraty zraku byly uvadény atrofie a porucha optického nervu.

U pacientli s novym vznikem tézké ztraty zraku (nejlépe korigovana zrakova ostrost mensi nez 6/60 na
jednom nebo obou ocich) je tfeba 1écbu krizotinibem pierusit (viz bod 4.2). Je tieba proveést
oftalmologické vySetieni sestavajici z nejlépe korigované zrakové ostrosti, fotografii sitnice, vySetieni
zrakového pole, optické koherentni tomografie (OCT) a dalSich vysetieni odpovidajicich novému
vyskytu tézké ztraty zraku. Neexistuje dostatek informaci k charakterizovani rizika opétovného
zahéjeni podavani krizotinibu u pacientli s t€zkou ztratou zraku. Pfi rozhodovéni o obnoveni podavani
krizotinibu je tfeba zvazit mozny piinos pro pacienta.

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

Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podévani krizotinibu se silnymi inhibitory CYP3A nebo se silnymi a
stiedné silnymi induktory CYP3A (viz bod 4.5).

Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani krizotinibu se substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexem (viz bod 4.5). Vyvarujte se podavani krizotinibu v kombinaci s jinymi Iéky vyvolavajicimi
bradykardii, 1¢é€ivymi piipravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji QT interval, a/nebo antiarytmiky (viz
bod 4.4 Prodlouzeni QT intervalu, Bradykardie a bod 4.5).



Histologicky typ jiny nez adenokarcinom

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Latky, které mohou zvysovat plazmatickou koncentraci krizotinibu

Soucasné podavani krizotinibu se silnymi inhibitory CYP3A mize zvySovat plazmatické koncentrace
krizotinibu. Soucasné podani jednotlivé davky 150 mg krizotinibu peroralné pti podavani
ketokonazolu (200 mg dvakrat denng), silného inhibitoru CYP3A, vedlo ke zvyseni systémové
expozice krizotinibu, s hodnotami plochy pod kfivkou plazmatické koncentrace proti ¢asu od nuly do
nekonecna (AUC;,) a hodnotami maximalni pozorované plazmatické koncentrace (C,,x) krizotinibu,
které byly ptiblizné 3,2nasobek respektive 1,4ndsobek hodnot, které byly zaznamenany, pokud byl
krizotinib podévéan samotny.

Je tfeba se proto vyhnout souc¢asnému uzivani silnych inhibitord CYP3A (n¢kter¢ inhibitory proteaz
jako atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir a nékterd azolova antimykoticka jako
itrakonazol, ketokonazol a vorikonazol, n¢které makrolidy jako klarithromycin, telithromycin a
troleandomycinu). Grapefruit nebo grapefruitova stava mohou rovnéz zvysit plazmatické koncentrace
krizotinibu a je nutné se jim vyhnout (viz body 4.2 a 4.4). Navic, u¢inek inhibitord CYP3A na
rovnovaznou expozici krizotinibu nebyl stanoven.

Latky, které mohou snizovat plazmatickou koncentraci krizotinibu

Soucasné podani opakovanych davek krizotinibu (250 mg dvakrat denn€) s opakovanymi davkamu
rifampicinu (600 mg jednou denné), silnym induktorem CYP3A4 vedlo ke sniZzeni rovnovaznych
hodnot AUC,,, a C,,,x na 84 % respektive 79 %, v porovnani s hodnotami pti podavani krizotinibu
samotného. Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani se silnymi induktory CYP3A, vcetné€, ovsem
nikoliv pouze, karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifampicinu a tfezalky teckované (viz bod
4.4).

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

Soucasné podavani s lécivymi pripravky, které zvySuji pH v Zaludku

Rozpustnost krizotinibu ve vodé zavisi na pH, pricemz nizké (kyselé) pH vede k vyssi rozpustnosti.
Podani jednorazové davky 250 mg krizotinibu po 1é€bé esomeprazolem 40 mg jednou denné po dobu
5 dnii vedlo k pfiblizn€ 10% snizeni celkové expozice krizotinibu (AUCj,p a nevedlo k zadné zméné
maximalni expozice (Cp.x); rozsah zmény celkové expozice krizotinibu nebyl klinicky vyznamny.
Proto neni nutna uprava zahajovaci davky, kdyz se krizotinib podava soucasné s latkami, které zvySuji
pH v Zaludku (napf. inhibitory protonové pumpy, H2-blokatory nebo antacida).

Latky, jejichz plazmatické koncentrace mohou byt ovilivnény krizotinibem

Po 28dennim podavani krizotinibu v davce 250 mg dvakrat denné pacientlim s karcinomem, hodnota
AUC peroraln¢ podané¢ho midazolamu byla 3,7nasobek hodnoty zaznamenané pii podavani
midazolamu samotného. To naznacuje, Ze krizotinib je stfedné silnym inhibitorem CYP3A. Je proto
tteba se vyhnout sou¢asnému uzivani krizotinibu a substrati CYP3A4 s uzkym terapeutickym
indexem, vcetn¢, ovSem nikoliv pouze alfentanilu, cisapridu, cyklosporinu, derivatl ergotaminu,
fentanylu, pimozidu, chinidinu, sirolimusu, a takrolimusu (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nutna, ma byt provadéno peclivé klinicke sledovani.

In vitro studie ukézaly, Ze krizotinib je inhibitor CYP2B6, a miize proto zvySovat plazmatické
koncentrace soucasné podavanych léciv, kterd jsou metabolizovana CYP2B6 (napft. bupropion,
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efavirenz).

In vitro studie na lidskych hepatocytech ukéazaly, Ze krizotinib mtize indukovat pregnanovy X receptor
(PXR) a enzymy regulované konstitutivnim androstanovym receptorem (CAR), (napt. CYP3A4,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT1A1). Kdyz byl vsak krizotinib souc¢asné¢ podavan s midazolamem
jako zkusebnim substratem CYP3A4, nebyla pozorovana zadné indukce in vivo. Opatrnost je proto
nutnd pii podavani krizotinibu v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky, které jsou prednostné
metabolizovany témito enzymy. Uginnost sou¢asné podavanych peroralnich kontraceptiv miize byt
sniZena.

In vitro studie ukdzaly, Ze krizotinib je slabym inhibitorem uridin difosfat glukuronosyltransferazy
(UGT)1A1 a UGT2BY7. Proto miiZze mit krizotinib potencial ke zvySovani plazmatické koncentrace
soucasn¢ podavanych 1¢ka, které jsou metabolizovany pfevazné prostfednictvim UGT1A1 (napf.
raltegravir, irinotekan) nebo UGT2B7 (morfin, naloxon).

Na zéklad¢ in vitro studie se predpoklada, Ze krizotinib inhibuje intestinalni P-gp (P-glykoprotein).
Podavani krizotinibu s 1é¢ivymi pfipravky, které jsou substraty P-glykoproteinu (napt. digoxin,
dabigatran, kolchicin, pravastatin) miize zvysit jejich terapeuticky Gc¢inek a nezadouci ucinky. Peclivy
klinicky dohled se doporucuje, pokud je krizotinib podavan s témito 1éCivymi pfipravky.

Krizotinib je inhibitorem OCT1 a OCT?2 in vitro. Proto miize mit krizotinib potencial k zvySovani
plazmatické koncentrace soucasné podavanych 1€k, které jsou substraty OCT1 nebo OCT2 (napf.

metformin, prokainamid).

Farmakodynamické interakce

V klinickych studiich s krizotinibem bylo pozorovéano prodlouzeni QT intervalu. Z toho divodu je
nutné pecliveé zvazit souc¢asné podani krizotinibu s 1é¢ivymi pfipravky, o kterych je znamo, Ze mohou
prodlouzit QT interval nebo s lé¢ivymi piipravky, které mohou indukovat torsades de pointes (napf.
ttida IA [chinidin, disopyramid] nebo tfida III [napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid], methadon,
cisaprid, moxifloxacin, antipsychotika, atd.). Monitorovani QT intervalu je nutné v piipade
kombinace téchto 1é€ivych piipravki (viz body 4.2 a 4.4).

Bradykardie byla hlaSena béhem klinickych studii, proto je nutna opatrnost pfi podavani krizotinibu
vzhledem k riziku extrémni bradykardie pti podéni v kombinaci s jinymi Iéky vyvoldvajicimi
bradykardii (napt. non-dihydropyridinové blokatory kalciového kanalu jako jsou verapamil a
diltiazem, beta-blokatory, klonidin, guanfacin, digoxin, meflochin, anticholinesterazy, pilokarpin),
(vizbody 4.2 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a zen

Zeny ve fertilnim véku je tfeba upozornit, aby se v dobé& uzivani ptipravku XALKORI vyvarovaly
ot¢hotnéni.

V pribéhu 1écby a po dobu alesponl 90 dnti po ukonceni 1écby maji byt pouzivany vhodné
antikoncepcni metody (viz bod 4.5).

Te&hotenstvi

Pripravek XALKORI mize zpisobit poskozeni plodu, pokud je podavéan t€hotnym Zenam. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).



Neexistuji zadné tidaje ohledné t€hotnych Zen uzivajicich krizotinib. Tento 1éCivy piipravek lze

v t€hotenstvi pouZzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav matky vyzaduje 1écbu. T€hotné Zeny, pacientky,
které otehotni v dobé uzivani krizotinibu, nebo t¢hotné partnerky lécenych pacientii maji byt
informovany o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se krizotinib a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Vzhledem k
moznému riziku pro dité¢ matky maji byt pouceny, aby pii 1é€be ptipravkem XALKORI nekojily (viz
bod 5.3).

Fertilita

Na zakladé¢ neklinickych bezpecnostnich zjisténi mtze 1écba piipravkem XALKORI snizit muzskou i
zenskou fertilitu (viz bod 5.3). Informace ohledn¢ uchovani fertility maji byt poskytnuty pred
zahdjenim 1écby muzim i Zenam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je tieba dbat zvySené opatrnosti pii fizeni nebo obsluze strojl, protoZe u pacientil se mohou
vyskytnout béhem uzivani ptipravku XALKORI ptiznaky bradykardie (napt. synkopy, zavrate,
hypotenze), poruchy vidéni nebo unava (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nize uvedena data reflektuji vystaveni vlivu pfipravku XALKORI u 1669 pacientti s ALK-pozitivnim
pokrocilym NSCLC, kteti se zicCastnili 2 randomizovanych studii faze III (studie 1007 a 1014) a 2
jednoramennych studii (studie 1001 a 1005), a u 53 pacientd s ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC,
kteti se zucastnili jednoramenné studie 1001, celkem tedy u 1722 pacientl (viz bod 5.1). Tito pacienti
dostavali zahajovaci davku 250 mg peroraln¢ dvakrat denné bez preruseni. Ve studii 1014 €inil
median doby trvani hodnocené 1écby 47 tydni u pacientli v rameni s krizotinibem (N=171); median
doby trvani 1écby u pacientd, ktefi pfesli z ramene s chemoterapii na 1écbu krizotinibem (N=109), byl
23 tydnt. Ve studii 1007 ¢inil median doby trvani hodnocené 1écby 48 tydnt u pacientti v rameni s
krizotinibem (N=172). U pacientli s ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC byl ve studii 1001 (N=154)
median doby trvani 1écby 57 tydnt a ve studii 1005 (N=1063) €inil 45 tydnti. U pacientti s ROS1-
pozitivnim pokrocilym NSCLC ve studii 1001 (N=53) byl median doby trvani 1écby 101 tydni.

wevr

pokrocilym NSCLC byly hepatotoxicita, ILD/pneumonitida, neutropenie a prodlouzeni QT intervalu
(viz bod 4.4). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 25 %) u pacientii s ALK-pozitivnim nebo ROS1-
pozitivnim NSCLC byly poruchy zraku, nauzea, priijem, zvraceni, otoky, zacpa, zvySené
transaminazy, Unava, snizena chut’ k jidlu, zavrat’ a neuropatie.

Seznam nezadoucich G¢inku v tabulkovém formatu

Tabulka 3 uvadi nezaddouci u¢inky hldSené u 1722 pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
pokrocilym NSCLC, kteti byli [éCeni krizotinibem ve 2 randomizovanych studiich faze III (studie
1007 a 1014) a 2 jednoramennych klinickych studiich (1001 a 1005), (viz bod 5.1).

NejcastejSimi nezddoucimi ucinky (= 3 %, Cetnost nezadoucich ucinki z jakychkoli pfic¢in) spojenymi
s prerusenim 1éCby, byly neutropenie (11 %), zvySené transaminazy (7 %), zvraceni (5 %) a nauzea

(4 %). Nejcast€jsimi nezadoucimi Gcinky (= 3 %, Cetnost nezddoucich t€inkl z jakychkoli pticin)
spojenymi se snizenim davky, byly zvysené transamindzy (4 %) a neutropenie (3 %). Nezadouci
ucinky z jakychkoli pfi€in spojené s trvalym vysazenim lécby, se vyskytly u 302 (18 %) pacientt,
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pfi¢emz nejcastéjsimi (= 1 %) byly intersticialni plicni onemocnéni (1 %) a zvySené transamindzy

(1 %).

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 3 jsou sefazeny podle tfid organovych systému a frekvenci, které

jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (>_1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3. NeZddouci icinky hldSené v klinickych studiich s krizotinibem (N=1722)

Bradykardie® (13 %)

selhani® (1 %)
Prodlouzeni QT

Trida organovych systémii Velmi ¢asté Casté Méné casté
Poruchy krve a Neutropenie® (22 %)
lymfatického systému Anemie® (15 %)
Leukopenie’ (15 %)
Poruchy metabolismu a Snizena chut k jidlu Hypofosfatemi
VYZivy (30 %) e (6 %)
Poruchy nervového Neuropatie® (25 %)
systému Dysgeusie (21 %)
Poruchy oka Poruchy zraku® (63 %)
Srdeéni poruchy Zavrats' (26 %) Srde¢ni

fosfatazy v krvi
(7 %)

na EKG (4 %)
Synkopa (3 %)
Respiraéni, hrudni a Intersticialni
mediastinalni poruchy plicni
onemocnéni'
3 %)
Gastrointestinalni poruchy | Zvraceni (51 %) Ezofagitida Gastrointestinaln
Prijem (54 %) (2 %) i perforace'
Nauzea (57 %) Dyspepsie (<1%)
Zacpa (43 %) (8 %)
Bolest bicha’ (21 %)
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Zvyseni transaminaz ™ Zvyseni Selhani jater
cest (32 %) hladiny (<1 %)
alkalické
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Poruchy kiiZe a podkoZni Vyrazka (13 %)

tkané

Poruchy ledvin a mocovych Ledvinova Akutni renalni

cest cysta" (3 %) selhani (< 1 %)
ZvySeny Renalni selhani
kreatinin (<1 %)

v krvi® (8 %)

Celkové poruchy a reakce v | Otoky” (47 %)

misté aplikace Unava (30 %)

Vyseti‘eni Testosteron
v krvi snizeny?
(2 %)

Terminy oznacujici ptihody, které odpovidaji stejnému zdravotnimu stavu, byly pro potfeby tabulky 3

seskupeny a hlaseny v ramci téhoz nezadouciho Gc¢inku. Terminy skute¢n€ hldSené v ramci studie az

do data uzavfeni udajl a nélezici k ptisluSnym nezadoucim G¢inkiim jsou uvedeny v zavorkach nize.

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

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

c. Leukopenie (leukopenie, pocet leukocytl snizeny).

d. Neuropatie (palivy pocit, dysestezie, mravenceni, porucha chlize, hyperestezie, hypestezie,
hypotonie, motoricka dysfunkce, svalova atrofie, svalova slabost, neuralgie, neuritida, periferni
neuropatie, neurotoxicita, parestézie, periferni motorickd neuropatie, periferni senzomotoricka
neuropatie, periferni senzorickéd neuropatie, obrna nervus peroneus, polyneuropatie, senzitivni
poskozeni, paleni ktize).

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

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

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

h.Srde¢ni selhani (srdecni selhani, méstnavé srdecni selhani, ejekeni frakce snizena, selhani levé
komory, plicni edém). Napfi¢ klinickymi studiemi (n=1722) mélo 19 (1,1 %) pacientd lécenych
krizotinibem néjaky stupeil srdecniho selhani, 8 (0,5 %) pacientti mélo stupeni 3 nebo 4 au 3
pacienti (0,2 %) mélo smrtelny prubeh.

i. Intersticidlni plicni onemocnéni (syndrom akutni respiracni tisné, alveolitida, intersticidlni plicni
onemocnéni, pneumonitida).

j- Bolest bficha (bfisni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni poloviny bficha, bolest horni poloviny
bricha, brisni citlivost).

k. Ezofagitida (ezofagitida, jicnovy vied).

1. Gastrointestinalni perforace (gastrointestinalni perforace, intestinalni perforace, perforace tracniku).

m. Zvysené transaminazy (zvySeni alaninaminotransferazy, zvySeni aspartataminotransferdzy, zvyseni
gamaglutamyltransferazy, jaterni enzymy zvySené, abnormalni jaterni funkce, funk¢ni jaterni test
abnormalni, zvySené transamindzy).

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

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

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

g. Testosteron v krvi sniZzeny (testosteron v krvi snizeny, hypogonadismus, sekundérni
hypogonadismus).
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hepatotoxicita
Doslo k vyskytu 1ékem indukované hepatotoxicity s fatalnim prabé¢hem u 0,1 % ze 1722 pacientl

lé¢enych krizotinibem v klinickych studiich. Soucasna zvyseni ALT a/nebo AST >3x ULN a
celkového bilirubinu > 2x ULN bez vyznamnych zvyseni alkalické fosfatazy (< 2x ULN) byla
pozorovana u méné nez 1 % pacientd lé¢enych krizotinibem.

Zvyseni ALT nebo AST na stupen 3 nebo 4 byla pozorovana u 187 (11 %) a 95 (6 %) pacientd

v tomto poradi. U sedmnécti (1 %) pacientd bylo nutné trvalé vysazeni 1écby v souvislosti se
zvySenymi transamindzami, coz naznacuje, Ze tyto piithody byly obecné zvladnutelné ipravami
davkovani popsanymi v tabulce 2 (viz bod 4.2). V randomizované studii 1014 faze III byla
pozorovana zvyseni ALT nebo AST na stupeni 3 nebo 4 u 15 % a 8 % pacientl uzivajicich krizotinib
oproti 2 % a 1 % pacientil 1¢€enych chemoterapii. V randomizované studii 1007 faze III byla
pozorovana zvyseni ALT nebo AST na stupeii 3 nebo 4 u 18 % a 9 % pacientl uzivajicich krizotinib a
5% a <1 % pacientti 1é€enych chemoterapii.

Zvyseni transaminaz se obvykle objevilo béhem prvnich 2 mésict 1écby. Napfi¢ studiemi

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

Zvyseni transaminaz na stupeii 3 a 4 bylo obecné reversibilni po pferuseni lécby. Napfi¢ studiemi

s krizotinibem u pacientti s ALK-pozitivhim nebo ROS1-pozitivnim NSCLC (N=1722) se vyskytla
snizeni davky spojena se zvySenim transaminaz u 76 (4 %) pacientll. U sedmnacti (1 %) pacientd bylo
nutné trvalé vysazeni 1écby.

Krizotinib se nesmi podévat pacientiim s té¢zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3, a 4.4).
U pacientli ma byt sledovana hepatotoxicita a kontrolovana podle doporuceni v bodech 4.2 a 4.4.

Gastrointestinalni ucinky

Nauzea (57 %), prajem (54 %), zvraceni (51 %) a zacpa (43 %) byly nejcastéji uvadénymi
gastrointestinalnimi ptihodami z jakychkoli pfi¢in. Vétsina téchto ptihod byla lehka az stiedné tézka.
Median doby do nastupu nauzey a zvraceni byl 3 dny a Cetnost vyskytu téchto prihod klesla po

3 tydnech 1écby. Podptirna 1écby by méla zahrnovat podavani antiemetik. Median doby do néastupu
prijmu byl 13 dnil a do nastupu zacpy 17 dnti. Podptirna 1é€ba u prijmu a zacpy by méla zahrnovat
podavani standardnich 1€kt proti prijmim, resp. projimadel.

V klinickych studiich s krizotinibem byly hlaseny pfipady gastrointestinalni perforace. V ramci
uzivani krizotinibu po jeho uvedeni na trh byly hlaSeny fatalni ptipady gastrointestindlni perforace
(viz bod 4.4).

Prodlouzeni QT intervalu

Napfi¢ studiemi u pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC byl QTcF
(QT upravené metodou Fridericia) > 500 ms zaznamenan u 34 (2,1 %) z 1619 pacienti s alespon

1 provedenym vysetfenim EKG po vstupu do studie a maximalni zvySeni oproti vychozi hodnoté

u QTcF > 60 ms bylo pozorovano u 79 (5,0 %) z 1585 pacientd s vychozim vySetfenim EKG a
alesponl 1 provedenym vysetienim EKG po vstupu do studie. Prodlouzeni QT na EKG stupn¢ 3 a4 z
jakychkoli pticin bylo hldSeno u 27 (1,6 %) z 1722 pacienti (viz body 4.2, 4.4, 4.5 a 5.2).

V jednoramenné dil¢i studii EKG (viz bod 5.2), v niz bylo pouZito zaslepené ru¢ni méteni EKG, mélo
11 pacientl (21 %) zvySeni QTcF oproti vychozi hodnoté > 30 az < 60 ms a 1 pacient (2 %) mé¢l
zvyseni QTcF oproti vychozi hodnoté > 60 ms. Zadni pacienti nemé&li maximalni QTcF > 480 ms.
Analyza centralni tendence ukazuje, Ze nejveétsi primérnd zména oproti vychozim hodnotam QTcF
byla 12,3 ms (95% CI 5,1-19,5 ms, stfedni hodnota nejmensich ctvercti [LS] z analyzy rozptylu
[ANOVA]) a doslo k ni 6 hodin po podani davky 1. dne 2. cyklu. VSechny horni hranice 90% CI pro
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pramérnou zménu LS oproti vychozim hodnotdm QTcF ve vsech casovych bodech 1. dne 2. cyklu
byly <20 ms.

Prodlouzeni QT muze vést k arytmii a je rizikovym faktorem nahlého umrti. Prodlouzeni QT se mtze
klinicky manifestovat jako bradykardie, zavrat,, a synkopa. Nerovnovéha elektrolytl, dehydratace a
bradykardie mohou dale zvySovat riziko prodlouzeni QTc, a proto se u pacientil s gastrointestinalni
toxicitou doporucuje periodicky monitoring EKG a hladin elektrolytt (viz bod 4.4).

Bradykardie

Ve studiich s krizotinibem u pacienti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC,
se bradykardie z jakychkoli pfic¢in vyskytla u 219 (13 %) z 1722 pacientl lécenych krizotinibem.
Veétsina ptihod byla co do zdvaznosti mirna. Celkem 259 (16 %) z 1666 pacientt s alespori 1
posouzenim zivotnich funkei po vstupu do studie mélo tepovou frekvenci < 50 tepl za minutu.

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

Intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitida

U pacientt [éCenych krizotinibem se miize vyskytovat tézké, Zivot ohrozujici nebo fatdlni intersticialni
plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida. Napfi¢ studiemi u pacient s ALK-pozitivnim nebo ROS1-
pozitivnim NSCLC (N=1722) mé&lo 50 (3 %) pacientl lécenych krizotinibem néktery stupeii ILD

z jakychkoli pfi€in, vEetné 18 (1 %) pacientl se stupném 3 nebo 4 a u 8 (< 1 %) pacientil s fatadlnim
prabéhem. Podle analyzy pacientli s ALK-pozitivnim NSCLC (N=1669) nezavislého hodnoticiho
vyboru (IRC) mélo 20 (1,2 %) pacientl intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitidu, véetné
10 (<1 %) pacientt s fatalnim prabehem. Tyto pfipady se obecné vyskytly do 3 mésicii od zahdjeni
1é¢by. Pacienti s plicnimi ptiznaky ukazujicimi na ILD/pneumonitidu maji byt sledovani. Dalsi
potencialni pti¢iny ILD/pneumonitidy maji byt vylouceny (viz body 4.2 a 4.8).

Ucinky na zrak

V klinickych studiich s krizotinibem byl hldSen u pacientd s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim
pokroc¢ilym NSCLC (N=1722) defekt zrakového pole stupné 4 se ztratou zraku u 4 (0,2 %) pacientd.
Jako mozné pfiCiny ztraty zraku byly uvadény atrofie a porucha optického nervu (viz bod 4.4).

Poruchy zraku vSech stupni z jakychkoli pti€in, nejCastéji poSkozeni zraku, fotopsie, rozmazané
vidéni a skliveové vlocky, byly zaznamenany u 1084 (63 %) z 1722 pacientti 1é€enych krizotinibem.

Z 1084 pacientti s poruchou zraku mélo 95 % pacienti piihody, jejichZ zavaznost byla mirna. U sedmi
(0,4 %) pacientt byla docasné preruSena lécba a u 2 (0,1 %) pacientl byla sniZzena davka v souvislosti
s poruchou zraku. U zadného z 1722 pacientl lécenych krizotinibem nedoslo k trvalému ukonceni
1é¢by v souvislosti s poruchou zraku.

Podle udajt z dotaznikli pro vyhodnoceni zrakovych symptomti (VSAQ-ALK) hlésili pacienti 1é¢eni
krizotinibem ve studii 1007 a studii 1014 vyssi incidenci poruch zraku neZ pacienti léceni
chemoterapii. Poruchy zraku obecné zacaly nastupovat béhem prvniho tydne podavani 1éku. VétSina
pacientl v rameni lé¢ené krizotinibem v randomizovanych studiich 1007 a 1014 faze III (> 50 %)
hlasila poruchy zraku, které se podle tidaji z dotazniku VSAQ-ALK vyskytovaly s Cetnosti 4 az 7 dnti
za tyden, trvaly az 1 minutu a mély mirny nebo zadny vliv na denni ¢innosti (skore 0 az 3 z
maximalniho skoére 10).

Byla provedena oftalmologicka dil¢i studie vyuzivajici pfesn€ dana ocni vySetieni v urenych
casovych bodech u 54 pacientli s NSCLC, kteti uzivali krizotinib v ddvce 250 mg dvakrat denné. U
tficeti osmi (70,4 %) z 54 pacientti doslo k nezadouci piihodé, ktera se z jakychkoli pfic¢in vyskytla
béhem lécby, fadici se do tfidy organovych systémt Poruchy oka, pticemz u 30 pacientt bylo
provedeno o¢ni vySetieni. Z téchto 30 pacientl byla hlaSena o¢ni abnormalita jakéhokoli typu u 14
(36,8 %) pacientd a u 16 (42,1 %) pacientli nebyl pozorovan zadny ocni nalez. Nejcastéjsi nalezy se
tykaly biomikroskopie §térbinovou lampou (21,1 %), fundoskopie (15,8 %) a zrakové ostrosti
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(13,2 %). U mnoha pacientii byly zaznamenany preexistujici o¢ni abnormality a soub&ézna
onemocnéni, jeZ mohly pfispét k ocnim naleziim, a nebylo mozné piesvédciveé prokazat kauzalni vztah
ke krizotinibu. Nevyskytly se Zadné nélezy v souvislosti s vySetfenim poc¢tu bunék v komorové vode a
zablesku v predni komote o¢ni. Zda se, Ze Zadna ze zrakovych poruch spojenych s uzivanim
krizotinibu nesouvisi se zménami nejlepsi korigované zrakové ostrosti, sklivee, sitnice ¢i zrakového
nervu.

U pacientli s novym vznikem t&€zké ztraty zraku stupné 4je tfeba 1écbu krizotinibem pferusit a je tfeba
provést ocni vySeteni. Pokud poruchy zraku pretrvavaji nebo se zhorsi jejich zavaznost, jedoporuceno
oftalmologické vySetieni (viz body 4.2 a 4.4).

Ucinky na nervovy systém

Neuropatie z jakychkoli pficin, jak je definovana v tabulce 3, byla zaznamenana u 435 (25 %)

z 1722 pacientil 1é€enych krizotinibem. V téchto studiich byly také velmi Casto uvadény poruchy
chuti, které byly primarn¢ 1. stupn€ zavaznosti.

Renalni cysty

Komplexni renélni cysty z jakychkoli pfi¢in byly zaznamenany u 52 (3 %) z 1722 pacientt [éCenych
krizotinbibem. U nékterych pacientii byla pozorovéna lokalni cystickéd invaze mimo oblast ledvin.

U pacientl, u nichZ se rozvinou rendlni cysty, je tfeba zvazit pravidelné sledovani pomoci
zobrazovacich technik a analyzy moci.

Neutropenie a leukopenie

Napfi¢ studiemi u pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC (N=1722)
byla neutropenie 3. nebo 4. stupné pozorovana u 212 (12 %) pacientil 1é€enych krizotinibem. Median
doby do nastupu jakéhokoli stupné neutropenie byl 89 dni. Neutropenie byla spojena se snizenim
davky nebo trvalym ukoncenim 1é€by u 3 % a < 1 % pacientii. V klinickych studiich s krizotinibem
byla febrilni neutropenie zaznamenana u mén¢ nez 0,5 % pacientt.

Napfi¢ studiemi u pacientti s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC (N=1722)
byla leukopenie 3. nebo 4. stupné pozorovana u 48 (3 %) pacientti 1é¢enych krizotinibem. Median
doby do nastupu jakéhokoli stupné leukopenie byl 85 dni.

Leukopenie byla spojena se snizenim davky u < 0,5 % pacientl a u zadnych pacientl nebyla 1écba
krizotinibem trvale ukoncena v souvislosti s leukopenii.

V klinickych studiich krizotinibu u pacientli s ALK-pozitivnim nebo ROS1-pozitivnim pokrocilym
NSCLC byla pozorovana snizeni leukocytli a neutrofili na stupent 3 nebo 4 s frekvenci 4 %, resp.
13 %.

Kompletni krevni obraz véetné diferencialniho poctu leukocytth ma byt sledovan dle klinické potieby,
s Castéj$im opakovanim testovani v piipadé, Ze jsou pozorovany abnormality stupné 3 nebo 4, nebo
pokud se objevi horecka ¢i infekce. Pacienti, u nichz se rozvinou hematologické laboratorni
abnormality, viz bod 4.2.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci G€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezaddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Lécba predavkovani timto 1éCivym piipravkem spociva v obecnych podptirnych opatfenich. Proti
ptipravku XALKORI neexistuje zadné antidotum.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, kod ATC: LO1XE16.

Mechanismus u¢inku

Krizotinib je selektivnim nizkomolekularnim inhibitorem receptorové tyrozinkinazy ALK (RTK) a
jejich onkogennich variant (tj. ptipad ALK fuze a vybrané mutace ALK). Krizotinib je také
inhibitorem receptoru pro rustovy faktor pro hepatocyty (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros) a
Recepteur d’Origine Nantais (RON) RTK. Krizotinib prokéazal v zavislosti na koncentraci inhibici
kinazové¢ aktivity ALK, ROSI a c-Met v biochemickych testech a v bunéénych testech inhiboval
fosforylaci a modulované fenotypy zévislé na kinaze. Krizotinib prokazal silnou a selektivni aktivitu
inhibice rtistu a vyvolaval apopt6zu u nadorovych bunék vykazujici fuze ALK (vcetné
echinodermového s mikrotubuly asociovaného proteinu 4 [EML4]-ALK a nukleofosminu [NPM]-
ALK), fuze ROS1 nebo vykazujici amplifikaci mist ulozeni genu ALK nebo MET. Krizotinib prokézal
protinadorovy ucinek véetné podstatné cytoredukéni protinadorové aktivity u mysi s nadorovymi
xenoimplantaty, které exprimovaly fuzni proteiny ALK. Protinadorovy ucinek krizotinibu byl zavisly
na davce a souvisel s farmakodynamickou inhibici fosforylace ALK fuznich proteinti (véetné EMLA4-
ALK a NPM-ALK), u nadort in vivo. Krizotinib také prokézal znacnou protinadorovou aktivitu

v xenograftovych studiich u mysi, v nichz byly nadory vytvofeny pomoci panelu bunécnych linii NIH-
3T3 navrzenych tak, aby exprimovaly hlavni fize ROS1 identifikované v nddorech u ¢lovéka.
Protinadorovy €inek krizotinibu byl zavisly na davce a demonstroval korelaci s inhibici fosforylace
ROS1 in vivo.

Klinické studie

Dosud neléceny ALK-pozitivni pokrocily NSCLC — randomizovana studie 1014 faze 111

Utinnost a bezpec¢nost krizotinibu pti 16¢bé pacientd s ALK-pozitivnim metastazujicim NSCLC, ktefi
nebyli diive 1é¢eni systémovou lécbou pro pokrocilé onemocnéni, byla prokazana v celosvétove,
randomizované, oteviené studii 1014.

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

s chemoterapii (pemetrexed + karboplatina nebo cisplatina; az 6 cykll 1écby). Demografické udaje a
charakteristiky onemocnéni celkové studované populace byly 62 % Zen, median véku 53 let,
vykonnost podle skupiny Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na pocatku 0 nebo 1 (95 %),
51 % bilé a 46 % asijskeé rasy, 4 % predstavovali aktivni kufaci, 32 % byvali kutéci a 64 % nikdy
nekoufilo. Charakteristiky onemocnéni celkové studované populace byly metastazujici onemocnéni
u 98 % pacientli, u 92 % pacienti byly nadory histologicky klasifikovany jako adenokarcinomy a

27 % pacientii mélo mozkové metastazy.

Dle uvézeni zkousejiciho mohli pacienti v 1é€b¢ krizotinibem pokracovat i po dob€ progrese
onemocnéni podle kritérii hodnoceni odpovédi solidniho nddoru na 1é€bu (RECIST), jestlize byl
u pacienta jesté pozorovan klinicky pfinos 1éeby. Sedesat pét z 89 (73 %) pacientii 1é¢enych
krizotinibem a 11 ze 132 (8,3 %) pacientil lécenych chemoterapii pokra¢ovalo v 1€¢bé po dobu
nejméné 3 tydnti po objektivni progresi onemocnéni. Pacienti randomizovani do ramene s
chemoterapii mohli pfejit na 1écbu krizotinibem pfi progresi onemocnéni podle kritérii RECIST,
potvrzené na zaklad€ nezavislého radiologického vyhodnoceni (IRR). Jedno sto dvacet (70 %)
pacientl ve skupiné¢ s chemoterapii bylo nasledné 1é¢eno krizotinibem.

Krizotinib v porovnani s chemoterapii vyznamné prodlouzil primérni cil studie, pfeziti bez progrese
(PFS), dle hodnoceni na zéklad¢ IRR. Ptinos krizotinibu z hlediska PFS byl konzistentni napti¢
podskupinami pacientl podle vychozich charakteristik, naptiklad podle véku, pohlavi, rasy, koufeni,
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doby od diagnézy, stavu vykonnosti podle ECOG a pfitomnosti mozkovych metastaz. Udaje o
ucinnosti z randomizované studie 1014 faze 3 jsou shrnuty v tabulce 4 a Kaplan-Meierovy kiivky PFS
a celkového preziti (OS) jsou znazornény na obrazku 1 resp. 2. Udaje o celkovém pieziti (OS) nebyly
v dobé¢ analyzy PFS konecné.

Tabulka 4. Vysledky ucinnosti z randomizované studie 1014 faze III (GpIlna analyzovana
populace) u pacientii s dosud nelééenym ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC

Parametr 1é¢ebné odpovédi Krizotinib Chemoterapie
N=172 N=171
PiezZiti bez progrese (na zdkladé IRR)
Pocet s ptihodou, n (%) 100 (58 %) 137 (80 %)

Median PFS v mésicich (95% CI)

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

7,0° (6.8, 8.,2)

HR (95% CI)° 0,45 (0,35, 0,60)

Hodnota p° <0,0001

Celkové preZiti®

Pocet umrti, n (%) 44 (26 %) 46 (27 %)

Median OS v mésicich (95% CI) NR NR

HR (95% CI)° 0,82 (0,54, 1,26)

Hodnota p° 0,1804

Pravdépodobnost preziti v délce 12 mésici,’
% (95% CI)

83,5 (76,7, 88.5) 78,6 (71,3, 84,2)

Pravdépodobnost preziti v délce 18 mésici,’
% (95% CI)

68,6 (59,5, 76,1) 67,3 (58,1, 74,9)

Vyskyt objektivni 1é¢ebné odpovédi (na zakladé
IRR)

Vyskyt objektivni 1écebné odpovédi % (95%
CDh

74 % (67, 81) 45 %" (37, 53)

Hodnota p' <0,0001

Trvani 1é¢ebné odpovédi

Median®, mésice (95% CI) | 113(8,1,13.8) | 53(4,1,5.8)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; HR = pomeér rizik; IRR = nezavislé radiologické vyhodnoceni; N = celkovy
pocet pacientli; NR = nedosazeno; PFS = pfeziti bez progrese; OS = celkové preziti.

a. Median PFS byl 6,9 mésict (95% CI: 6,6, 8,3) u pemetrexedu/cisplatiny (HR=0,49; hodnota p < 0,0001 pro
krizotinib v porovnani s pemetrexedem/cisplatinou) a 7,0 mésict (95% CI: 5,9, 8,3)
u pemetrexedu/karboplatiny (HR=0,45; hodnota p < 0,0001 pro krizotinib v porovnani
s pemetrexedem/karboplatinou).

b. Zalozeno na stratifikované Coxov¢ analyze proporcionalnich rizik.

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

d. Analyza OS nebyla korigovana s ohledem na potencialn¢ zkreslujici Gc¢inky kiiZeni.

e. ORR byl 43 % (95% CI: 37, 58) u pemetrexedu/cisplatiny (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem)
a 44 % (95% CI: 32, 55) u pemetrexedu/karboplatiny (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem).

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

g. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.
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Obrazek 1. Kaplan-Meierovy krivky prezZiti bez progrese (na zakladé IRR) podle 1é¢ebnych
skupin v randomizované studii 1014 faze III (GpIlna analyzovana populace) u
pacientii s dosud nelé¢enym ALK-pozitivhim pokrocilym NSCLC

——— XALKORI (N =172)
Median 10,9 mésicu

- — — - Chemoterapie (N =171)
Median 7,0 mésicl

204 Pomér rizik = 0,45 '

Pravdépodobnost preziti bez progrese (%)

95% CI (0,35, 0,60) L —hy
p < 0,0001 + -4
-
e e +
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Pocet rizikovych Doba (mésice)
subjektu
XALKORI 172 120 65 38 19 7 1 0
Chemoterapie 171 105 36 12 2 1 0 0

Obrazek 2. Kaplan-Meierovy kiivky OS podle 1é¢ebnych skupin v randomizované studii 1014
faze I11 (iplna analyzovana populace) u pacienti s dosud nelééenym ALK-
pozitivnim pokroc¢ilym NSCLC

100 4

80+

60

XALKORI (N = 172)
40 4 Median nebyl dosazen

- === Chemoterapie (N = 171)
Median nebyl dosazen

Pravdépodobnost preziti (%)

20 4 Pomeér rizik = 0,82
95% CI (0,54, 1,26)
p=0,1804
U T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Poéet rizikovych Doba (mésice)
subjektu
XALKORI 172 152 123 80 44 24 3 0
Chemoterapie 171 146 112 74 47 21 4 0

U pacientt s diive léCenymi mozkovymi metastazami pii vstupu do studie byl median intrakranialniho
¢asu do progrese (IC-TTP) 15,7 mésicti ve skuping krizotinibu (N=39) a 12,5 mésict ve skupiné

s chemoterapii (N=40), (HR=0,45 [95% CI: 0,19, 1,07]; 1stranna hodnota p = 0,0315). U pacientt bez
mozkovych metastdz pti vstupu do studie nebylo medianu IC-TTP dosaZeno ani ve skupiné
krizotinibu (N=132), ani ve skupiné chemoterapie (N=131), (HR=0,69 [95% CI: 0,33, 1,45]; 1stranna
hodnota p=0,1617).

Udaje o ptiznacich a celkové kvalité Zivota (QOL) hlagené pacientem byly shromazd’ovany pomoci
dotazniku EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pro karcinom plic (EORTC QLQ-LC13). Celkem

166 pacientil ve skuping krizotinibu a 163 pacientli ve skupin¢€ chemoterapie vyplnilo pti vstupu do
studie a alespon pfi 1 navstéve po vstupu do studie dotazniky EORTC QLQ-C30 a LC13. Ve skupiné

18



s krizotinibem bylo pozorovano vyznamné vétsi zlepSeni celkové QOL v porovnani se skupinou
s chemoterapii (celkovy rozdil ve zméné od vychozich skore 13,8; hodnota p < 0,0001).

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

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

Drive léceny ALK-pozitivai pokrocily NSCLC — randomizovana studie 1007 faze 111

Uctinnost a bezpeé¢nost krizotinibu pii 16¢bé pacienti s ALK-pozitivnim metastazujicim NSCLC, ktefi
byli diive léceni systémovou lécbou pro pokrocilé onemocnéni, byla prokézana v celosvétove,
randomizované, oteviené studii 1007.

Uplna analyzovana populace zahrnovala 347 pacienti s ALK-pozitivnim pokro&ilym NSCLC
identifikovanym pomoci FISH pied randomizaci. Jedno sto sedmdesat tfi (173) pacientil bylo
randomizovano do ramene s krizotinibem a 174 pacienti bylo randomizovéno do ramene
chemoterapie (bud’ pemetrexed nebo docetaxel). Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni
celkové studované populace byly 56 % zen, median véku 50 let, vykonnost podle ECOG na poc¢atku
0 (39 %) nebo 1 (52 %), 52 % bilé a 45 % asijské rasy, 4 % predstavovali aktivni kutaci, 33 % byvali
kutaci a 63 % nikdy nekoufilo, metastazujici onemocnéni u 93 % pacientti a u 93 % pacientt byly
nadory histologicky klasifikovany jako adenokarcinomy.

Dle uvazeni zkousejiciho mohli pacienti v ptfitazené 1¢€b¢ pokracovat i po dob€ progrese onemocnéni
podle kritérii RECIST, které bylo zhodnoceno na zakladé€ IRR, jestlize byl u pacienta pozorovan
klinicky ptinos 1écby. Padesat osm z 84 (69 %) pacientii 1é€enych krizotinibem a 17 ze 119 (14 %)
pacientl lécenych chemoterapii pokracovalo v 1é¢bé po dobu nejméné 3 tydnti po objektivni progresi
onemocnéni. Pacienti randomizovani do ramene s chemoterapii mohli piejit na 1é¢bu krizotinibem pii
progresi onemocnéni podle kritérii RECIST, potvrzené na zékladé IRR.

Krizotinib v porovnani s chemoterapii vyznamné prodlouzil PFS, primarni cil studie, dle hodnoceni
na zakladé IRR. Pfinos krizotinibu z hlediska PFS byl konzistentni napfi¢ podskupinami pacientt
podle vstupnich parametrii, naptiklad podle veku, pohlavi, rasy, koufeni, doby od diagndzy, stavu
vykonnosti ECOG, ptitomnosti mozkovych metastaz a ptedchozi 1é€by inhibitory tyrozinkinazy
EGFR.

Udaje ze studie 1007 tykajici se Gi¢innosti jsou shrnuty v tabulce 5 a Kaplan-Meierovy kiivky
parametru PFS a OS jsou zndzornény na obrazku 3 resp. 4.
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Tabulka 5. Vysledky ucinnosti z randomizované studie 1007 faze III (iplna analyzovana
populace) u pacienti s drive Ié€enym ALK-pozitivnim pokrodilym NSCLC*

Parametr 1é¢ebné odpovédi Krizotinib Chemoterapie
N=173 N=174
Pieziti bez progrese (na zakladé IRR)
Pocet s ptihodou, n (%) 100 (58 %) 127 (73 %)
Typ ptihody, n (%)

Progresivni onemocnéni 84 (49 %) 119 (68 %)

Smrt bez objektivni progrese 16 (9 %) 8 (5 %)
Median PFS v mésicich (95% CI) 7,7 (6,0, 8,8) 3,0 (2,6, 4.,3)

HR (95% CI)° 0,49 (0,37, 0,64)

Hodnota p° <0,0001

Celkové pieziti
Pocet umrti, n (%) 116 (67 %) 126 (72 %)
Medidn OS v mésicich (95% CI) 21,7 (18,9, 30,5) 21,9 (16,8, 26,0)

HR (95% CI)° 0,85 (0,66, 1,10)

Hodnota p° 0,1145
Pravdépodobnost pieziti v délce 6 mésicl,” % 86,6 (80,5, 90,9) 83,8 (77,4, 88,5)
(95% CI)

Pravdépodobnost pieziti v délce 1 roku,” % 70,4 (62,9, 76,7) 66,7 (59,1, 73,2)
(95% CI)
Vyskyt objektivni 1é¢ebné odpovédi (na zakladé
IRR)
Vyskyt objektivni 1écebné odpoveédi % (95% 65 % (58, 72) 20 %" (14, 26)
CDh
Hodnota p* <0,0001
Trvani 1é¢ebné odpovédi
Median®, mésice (95% CI) | 74 (6,1,9.7) | 5.6 (3,4, 8.3)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; HR = pomeér rizik; IRR = nezavislé radiologické vyhodnoceni; N = celkovy
pocet pacientli; PFS = preziti bez progrese; OS = celkové preziti.

* PFS, vyskyt objektivni 1é¢ebné odpovédi a trvani 1é¢ebné odpovédi jsou zalozeny na datu uzavieni udaji dne
30. bfezna 2012; OS je zaloZeno na datu uzavieni udaji dne 31. srpna 2015.

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

b. Zalozeno na stratifikované Coxov¢ analyze proporcionalnich rizik.

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

d. Aktualizovano na zéakladé zavérecné analyzy OS. Zavérecna analyza OS nebyla korigovana s ohledem na
potencialné zkreslujici €inky kiizeni (154 [89 %] pacientti bylo nasledné 1éceno krizotinibem).

e. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.

f. ORR byly 29 % (95% CI: 21, 39) u pemetrexedu (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem) a 7 % (95%
CI: 2, 16) u docetaxelu (hodnota p < 0,0001 v porovnani s krizotinibem).

g. Zalozeno na stratifikovaném Cochran-Mantel-Haenszelove testu (2stranném).
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Obrazek 3. Kaplan-Meierovy krivky prezZiti bez progrese (na zakladé IRR) podle 1é¢ebnych
skupin v randomizované studii 1007 faze III (GpIlna analyzovana populace) u
pacienti s diive 1ééenym ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC
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Obrazek 4. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti podle 1é¢ebnych skupin v
randomizované studii 1007 faze III (Gplna analyzovana populace) u pacienti s diive
lééenym ALK-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC
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Padesat dva (52) pacientil 1é€enych krizotinibem a 57 pacientti 1é€enych chemoterapii s diive
lécenymi nebo nelécenymi asymptomatickymi mozkovymi metastdzami bylo zatfazeno do
randomizované studie 1007 faze I1I. Mira kontroly intrakranialniho onemocnéni (IC-DCR) ve
12. tydnu ¢inila 65 % u pacientii 1é€enych krizotinibem a 46 % u pacientli na chemoterapii.
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Udaje o ptiznacich a celkové kvalité Zivota (QOL) hlagené pacientem byly shromazd’ovany pomoci
dotazniku EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pro karcinom plic (EORTC QLQ-LC13) pii vstupu do
studie (den 1 cyklus 1) a v den 1 kazdého nasledného cyklu 1éCby. Celkem 162 pacientd ve skuping
krizotinibu a 151 pacientti ve skupiné chemoterapie vyplnilo pii vstupu do studie a nejméné pfi 1
navstéve po vstupu do studie dotazniky EORTC QLQ-C30 a LC-13.

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

hodnota p < 0,0001).

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

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

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

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

Krizotinib vedl k celkovému zlepSeni celkové kvality Zivota, pficemz ve skupiné krizotinibu bylo
pozorovano vyznamné veétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu nez ve skupin€ chemoterapie (2. az
20. cyklus; hodnota p < 0,05).

Jednoramenné studie u pacientit s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC

Pouziti samotného krizotinibu (v monoterapii) pfi 1écbé ALK-pozitivniho pokrocilého NSCLC bylo
hodnoceno ve 2 mezinarodnich, jednoramennych studiich (studie 1001 a 1005). Z pacientt
zatazenych do téchto studii nize uvedeni pacienti dfive podstoupili systémovou lécbu lokalné
pokrocilého nebo metastazujiciho onemocnéni. Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v obou
studiich byl vyskyt objektivni [é¢ebné odpovédi (ORR) podle kritérii RECIST.

K terminu uzavieni udaji pro analyzu PFS a ORR bylo do studie 1001 zatazeno celkem 149 pacientii
s ALK-pozitivnim pokro€ilym NSCLC, vcetné 125 pacientt s diive 1é¢enym ALK-pozitivnim
pokroc¢ilym NSCLC k terminu uzavieni udajii pro analyzu PFS a ORR. Demografické tidaje a
charakteristiky onemocnéni byly 50 % Zen, median véku 51 let, vykonnost ECOG na pocatku 0

(32 %) nebo 1 (55 %), 61 % bilé a 30 % asijské rasy, méné nez 1 % piedstavovali aktivni kutaci,

27 % byvali kutaci, 72 % nikdy nekouftilo, 94 % metastazujicich onemocnéni a 98 % nédori bylo
histologicky klasifikovano jako adenokarcinom. Median doby trvani 1écby byl 42 tydnii.

K terminu uzavieni dajt pro analyzu PFS a ORR bylo ve studii 1005 1é¢eno krizotinibem celkem
934 pacienti s ALK-pozitivnim pokrocilym NSCLC. Demografické udaje a charakteristiky
onemocnéni byly 57 % Zen, median véku 53 let, vykonnost ECOG na pocatku 0/1 (82 %) nebo 2/3

(18 %), 52 % bilé a 44 % asijské rasy, 4 % predstavovali aktivni kutéci, 30 % byvali kutaci, 66 %
nikdy nekoufilo, 92 % metastazujicich onemocnéni a 94 % nadori bylo histologicky klasifikovano
jako adenokarcinom. Median doby trvani 1écby u téchto pacientd byl 23 tydnti. Dle uvazeni
zkousejiciho mohli pacienti v 1é¢bé pokracovat i po dobé progrese onemocnéni podle kritérii RECIST.
Sedmdesat sedm ze 106 pacientil (73 %) pokracovalo v 1é€bé krizotinibem po dobu nejméné 3 tydni
po objektivni progresi onemocnéni.

Udaje o Gi¢innosti ze studii 1001 a 1005 jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6. Vysledky uéinnosti u ALK-pozitivnich pokrodilych NSCLC ze studii 1001 a 1005

Parametr ucinnosti Studie 1001 Studie 1005
N=125" N=765"
Objektivni mira odpovédib [% (95% CI)] 60 (51, 69) 48 (44, 51)
Doba do odpovédi [medidn (rozsah)], tydny 7,9 (2,1, 39,6) 6,1 (3,49)
Doba trvani odpovédi® [median (95% CI)], tydny 48,1 (35,7, 64,1) 47,3 (36, 54)
Cas do progrese® [median (95% CI)], mésice 9,2 (7,3,12,7) 7,8 (6,9, 9,5) d
N=154° N=905°
Pocet umrti, n (%) 83 (54 %) 504 (56 %)
Celkové pieziti® [median (95% CI)], mésice 28,9 (21,1, 40,1) 21,5 (19,3, 23,6)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; N = celkovy pocet pacientd.

a. Dle dat uzavteni udaji 1. cervna 2011 (studie 1001) a 15. tnora 2012 (studie 1005).

b. Hodnotitelna odpovéd nebyla u tii pacienti ve studii 1001 a u 42 pacientii ve studii 1005.

c. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.

d. Udaje PFS ze studie 1005 zahrnovaly 807 pacientt v populaci analyzy bezpeénosti, kteid byli
identifikovani pomoci FISH analyzy (datum uzavfeni tidaja 15. tinora 2012)

e. Dle data uzavteni udajt 30. listopadu 2013.

ROSI-pozitivni pokrocily NSCLC

Pouziti samotného krizotinibu (v monoterapii) pfi 1écbé ROS1-pozitivniho pokrocilého NSCLC bylo
hodnoceno v multicentrické, mezinarodni, jednoramenné studii 1001. K datu uzavieni udaja bylo do
studie zafazeno celkem 53 pacientti s ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC, v€etné 46 pacientq, ktefi
diive podstoupili 1écbu ROS1-pozitivniho pokrocilého NSCLC, a omezeného poctu pacientt (N=7)
bez ptedchozi systémové 1é€by. Priméarnim cilovym parametrem tcinnosti byl vyskyt objektivni
lécebné odpovedi (ORR) podle kritérii RECIST. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly TTR, DR,
PFS a OS. Pacienti dostavali krizotinib 250 mg peroraln¢ dvakrat denné.

Demografické udaje byly 57 % Zen, median v€ku 55 let; vykonnost ECOG na pocatku 0 nebo

1 (98 %) nebo 2 (2 %), 57 % bilé a 40 % asijské rasy; 25 % byvali kutaci a 75 % nikdy nekoufilo.
Charakteristiky onemocnéni byly 91 % metastazujici, 96 % néadori bylo histologicky klasifikovano
jako adenokarcinom a 13 % bez pfedchozi systémové 1écby metastazujiciho onemocnéni.

Ve studii 1001 museli pacienti pted vstupem do klinické studie mit pokrocily ROS1-pozitivni
NSCLC. U vétsiny pacient byl ROS1-pozitivni NSCLC identifikovan pomoci fluorescencni in situ
hybridizace (FISH). Medidn doby trvani 1é¢by byl 101 tydnt. Pro ORR 70 % (95 % CI: 56 %, 82 %)
bylo dosazeno 5 Gplnych odpovédi a 32 ¢asteénych odpovédi. Medianu DR nebylo dosazeno (95% CI:
15,2 mésict, NR). Béhem prvnich 8 tydnti [écby bylo dosazeno padesati jednoho procenta
objektivnich odpovédi nadorti. Median PFS byl k datu uzavieni udaja 19,3 meésict (95% CI:

14,8 NR). Celkové udaje o preziti nebyly k datu uzavieni udaji k dispozici.

Udaje o Gi¢innosti u pacientti s ROS1-pozitivnim pokro¢ilym NSCLC ze studie 1001 jsou uvedeny
v tabulce 7.

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti u ROS1-pozitivnich pokrodilych NSCLC ze studie 1001

Parametr ucinnosti Studie 1001
N=53"
Objektivni mira odpovédi [% (95% CI)] 70 (56, 82)
Doba do odpovédi [median (rozsah)], tydny 8 (4,32)
Doba trvani odpovédi® [median (95% CI)], tydny NR (15,2, NR)
Cas do progrese” [median (95% CI)], mésice 19,3 (14,8, NR)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; N = pocet pacientii; NR = nedosazeno.
a. Dle dat uzavfeni udaji 30. listopadu 2014.
b. Hodnoceno za pouziti Kaplan-Meierovy metody.
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Histologie jina nez adenokarcinom

Dvacet jedna pacientti s dosud nelécenym a 12 pacientt s dfive lécenym ALK-pozitivnim NSCLC
jinym nez adenokarcinom bylo zatazeno do randomizovanych studii 1014 a 1007 faze III. Podskupiny
v téchto studiich byly pro vyvozeni spolehlivych zavért pfili§ malé. Je tteba poznamenat, Ze do
skupiny krizotinibu ve studii 1007 nebyli randomizovani zadni pacienti s histologickym nalezem SCC
a do studie 1014 nebyli zatazeni zadni pacienti se SCC kviili rezimu zalozenému na pemetrexedu,
ktery se pouzival jako srovnavaci ptipravek.

Informace jsou dostupné pouze ze 45 hodnotitelnych odpoveédi pacientd s diive 1é¢enym NSCLC
jinym nez adenokarcinom (v&etné& 22 pacienti se SCC) ve studii 1005. Céstené odpovédi byly
zaznamenany u 20 ze 45 pacientti s NSCLC jinym nez adenokarcinom, pfi¢emz ORR byla 44 %,au 9
z 22 pacientt se SCC NSCLC, pticemz ORR byla 41 %, coz bylo v obou ptipadech méné nez ORR
hlasena ve studii 1005 (ORR 54 %) pro vSechny pacienty.

Opétovna 1écba krizotinibem

Nejsou k dispozici Zadné tidaje o ucinnosti tykajici se opétovné 1é¢by krizotinibem u pacientd, kterym
byl krizotinib podavan v ptedchozich liniich 1écby.

Starsi pacienti

Ze 171 pacienti s ALK-pozitivnim NSCLC lé¢enych krizotinibem v randomizované studii 1014 faze
11 bylo 22 (13 %) ve veku 65 let a starsi a ze 109 pacientli s ALK-pozitivnim NSCLC 1é¢enych
krizotinibem, ktefi ptesli ze skupiny chemoterapie, bylo 26 (24 %) ve v€ku 65 let a star$i. Ze

172 pacientit s ALK-pozitivnim NSCLC lé¢enych krizotinibem v randomizované studii 1007 faze III
bylo 27 (16 %) ve v€ku 65 let a star$i. Ze 154 pacientli s ALK-pozitivnim NSCLC v jednoramenné
studii 1001 bylo 22 (14 %) ve v€ku 65 let a starSich. Z 1063 pacientd s ALK-pozitivnim NSCLC

v jednoramenné studii 1005 bylo 173 (16 %) ve v€ku 65 let a starSich. U pacientl s ALK-pozitivnim
NSCLC byla ¢etnost nezadoucich u€inki obecné podobna u pacientti ve véku < 65 let a pacientl ve
véku > 65 let s vyjimkou otokl a zacpy, které byly hlaseny s vetsi frekvenci (= 15% rozdil) ve studii
1014 u pacientdi ve v&ku > 65 let 1é¢enych krizotinibem. Zadny pacient ve v&ku > 85 let nebyl zafazen
do skupiny krizotinibu v randomizovanych studiich 1007 a 1014 faze III a v jednoramenné studii
1005. V jednoramenné studii 1001 byl jeden pacient s ALK-pozitivnim NSCLC ze 154 pacientt ve
veéku > 85 let (viz také bod 4.2 a 5.2). Z 53 pacientd s ROS1-pozitivnim NSCLC v jednoramenné
studii 1001 bylo 15 (28 %) ve v€ku 65 let a star$i. Ve studii 1001 nebyl zZadny pacient s ROS1-
pozitivnim NSCLC ve véku > 85 let.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem XALKORI u vSech podskupin pediatrické populace s NSCLC (informace o pouZziti u
déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Tucné jidlo snizilo AUC;, ¢ a Cyax krizotinibu piiblizn€ o 14 %, kdyZz byla zdravym dobrovolnikiim
podana jednotliva davka 250 mg. Krizotinib Ize podavat s jidlem nebo bez néj (viz bod 4.2).
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Distribuce

Geometricky pramérny objem distribuce (Vss) krizotinibu ¢inil 1772 1 po nitrozilnim podani davky 50
mg, coz poukazuje na extenzivni distribuci do tkéni z plazmy.

Vazba krizotinibu na lidské plazmatické bilkoviny in vitro je 91 % a je nezavisla na koncentraci
1é¢ivého pripravku. In vitro studie naznacuji, ze krizotinib je substratem pro P-glykoprotein (P-gp).

Biotransformace

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

In vitro studie na lidskych jaternich mikrozomech prokazaly, Ze krizotinib je Casové zavislym
inhibitorem CYP2B6 a CYP3A (viz bod 4.5). In vitro studie prokazaly, Ze v dasledku krizotinibem
zprostfedkované inhibice metabolismu lécivych ptipravka, které jsou substraty CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 nebo CYP2D6, jsou klinické 1ékové interakce nepravdépodobné.

In vitro studie ukdzaly, Ze krizotinib je slabym inhibitorem UGT1A1 a UGT2B7 (viz bod 4.5).
Avsak in vitro studie naznacuji, ze vyskyt klinickych 1ékovych interakci v dtsledku inhibice
metabolismu 1éki, které jsou substraty UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ¢i UGT2B7,
zprostfedkované krizotinibem, je nepravdépodobny.

In vitro studie lidskych hepatocytl naznacily, Ze klinické 1ékové interakce v dtisledku krizotinibem
zprostiedkované indukce metabolismu 1é¢iv, ktera jsou substraty CYP1A2, jsou nepravdépodobné.

Eliminace

Po jednorazovych davkach krizotinibu byl u pacientl zfejmy terminalni polocas krizotinibu v plazmé
42 hodin.

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

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

Soucasné podavani s 1é¢ivymi pfipravky, které jsou substraty transportéru

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

Krizotinib je inhibitorem OCT1 a OCT?2 in vitro. Proto miiZze mit krizotinib potencial k zvySovani
plazmatické koncentrace souc¢asné podavanych ¢k, které jsou substraty OCT1 nebo OCT?2 (viz
bod 4.5).

In vitro neinhiboval krizotinib transportni proteiny jaterniho vychytavani polypeptidy transportujici
organické anionty (OATP)1B1 nebo OATP1B3 ani transportni proteiny renalniho vychytavani
transportéry organickych anionti (OAT)1 ¢i OAT3 u €lovéka pii klinicky relevantnich koncentracich.
Proto jsou klinické 1ékové interakce v diisledku krizotinibem zprostfedkované inhibice jaterniho ¢i
rendlniho vychytavani 1é¢ivych piipravkd, které jsou substraty téchto transportérd, nepravdépodobné.

Uginek na jiné transportni proteiny

Krizotinib neni in vitro inhibitorem BSEP pfi klinicky relevantnich koncentracich.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Jaterni insuficience

ProtoZe je krizotinib do znacné miry metabolizovan v jatrech, porucha funkce jater pravdépodobné
zvysi plazmatické koncentrace krizotinibu. Krizotinib v§ak nebyl studovan u pacientt s poruchou
funkce jater. Z klinickych studii, které byly provadény, byli vylouceni pacienti s ALT nebo AST > 2,5
x ULN, nebo pokud z dtivodu zdkladniho maligniho onemocnéni bylo >5,0 x ULN nebo s celkovym
bilirubinem > 1,5 x ULN (viz bod 4.2). Populacni farmakokineticka analyza pouzivajici udaje z t€chto
studii ukézala, Ze vychozi hladina celkového bilirubinu ¢i AST neméla klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku krizotinibu.

Renalni insuficience

Pacienti s lehkou (60 < CLcr < 90 ml/min) a stfedné t€zkou (30 < CLcr < 60 ml/min) poruchou funkce
ledvin byli zatazeni do jednoramennych studii 1001 a 1005. Byl hodnocen uc¢inek funkce ledvin
métené jako vychozi clearance kreatininu (CLcr) na pozorované minimalni koncentrace krizotinibu

v ustaleném stavu (Cyougn, ss)- Ve studii 1001 byl upraveny geometricky primér plazmatické
koncentrace Cyougn, s U pacientll s lehkou (N=35) a stfedné téZkou (N=8) poruchou funkce ledvin o
5,1 % resp. 11 % vyS$si nez u pacientl s normalni funkcei ledvin. Ve studii 1005 byl upraveny
geometricky primér koncentrace Cyqugh, ss krizotinibu ve skupinach s lehkou (N=191) a stfedné tézkou
(N=65) poruchou funkce ledvin 0 9,1 % resp. 15 % vys$si nez u pacienti s normalni funkci ledvin.
Kromé toho popula¢ni farmakokinetické analyza pouZzivajici udaje ze studii 1001, 1005 a 1007
ukazala, ze CLcr neméla klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku krizotinibu. Vzhledem

k malému rozsahu zvyseni expozice krizotinibu (5 %-15 %) se u pacientil s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje Zadna tiprava zahajovaci davky.

U subjektt se tézkou poruchou funkce ledvin (CLer <30 ml/min) nevyZzadujici peritoneélni dialyzu
nebo hemodialyzu doslo po jedné davce 250 mg ke zvySeni AUC a C,, krizotinibu o 79 %
respektive34 %, v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Pokud se krizotinib podava
pacientiim se t€zkou poruchou funkce ledvin nevyzadujici peritonealni dialyzu nebo hemodialyzu
doporucuje se uprava davky (viz body 4.2 a 4.4).

Vek
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy tdaji ze studii 1001, 1005 a 1007 nema vék zadny
vliv na farmakokinetiku krizotinibu (viz body 4.2 a 5.1).

Télesna hmotnost a pohlavi
Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy udaji ze studii 1001, 1005 a 1007 nedoslo k zddnému
klinicky vyznamnému vlivu té€lesné hmotnosti nebo pohlavi na farmakokinetiku krizotinibu.

Etnicke skupiny

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy udajii ze studii 1001, 1005 a 1007 byl predikovany
AUC v rovnovazném stavu (95% CI) u asijskych pacientti (N=523) o0 23 %37 % vyssi nez v piipade
neasijskych pacientti (N=691).

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

Starsi pacienti

U této podskupiny pacientl jsou k dispozici pouze omezené udaje (viz body 4.2 a 5.1). Na zakladé
populacni farmakokinetické analyzy udajii ze studii 1001, 1005 a 1007 nemé v€k zadny vliv na
farmakokinetiku krizotinibu.
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Elektrofyziologie srdce

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

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

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

Diléi studie EKG, v niz bylo pouzito zaslepené ruéni méfeni EKG, byla provedena na 52 pacientech
s ALK pozitivnim NSCLC, ktefti uzivali krizotinib 250 mg dvakrat denn€. Jedenact pacientti (21 %)
mélo zvyseni QTcF oproti vychozi hodnoté > 30 az < 60 ms a jeden pacient (2%)mél zvySeni QTcF
oproti vychozi hodnot& > 60 ms. Zadni pacienti neméli maximalni QTcF > 480 ms. Analyza centralni
tendence ukazuje, Ze vSechny horni hranice 90% CI pro primérnou zménu LS oproti vychozim
hodnotam QTcF ve vSech ¢asovych bodech 1. dne 2. cyklu byly < 20 ms.
Farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza naznacila vztah mezi koncentraci krizotinibu v plazmé
a QTc. Krome toho bylo zjisténo, Ze pokles srde¢niho rytmu souvisel se zvySujici se plazmatickou
koncentraci krizotinibu (viz bod 4.4), s maximalnim primérnym snizenim 17,8 tepti za minutu po

8 hodinach 1. dne 2. cyklu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity s opakovanou davkou provadénych u potkant a pst trvajicich az 3 mésice byly
primarné zjisténymi cilovymi organy nezaddouciho plisobeni gastrointestinalni trakt (zvraceni,
zménéné vykaly, zacpa), hematopoeticky systém (hypocelularita kostni dien¢), kardiovaskularni
systém (blokada smiSenych iontovych kanald, snizeni srde¢niho rytmu a krevniho tlaku, zvySené
intervaly LVEDP, QRS a PR a sniZeni srde¢ni kontraktility), nebo reprodukéniho systému
(degenerace pachytennich spermatocytii, nekroza jednotlivych bunék ovarialnich folikuli).

Bez zjistitelnych nezadoucich ucinkd (NOAEL) pro tyto nélezy byly jak subterapeutické tak az
2,6nasobky klinické expozice u clovéka na zakladé hodnot AUC. Mezi dal$i nalezy patfil ucinek na
jatra (zvyseni jaternich transamindz) a retinalni funkce, a potencial pro fosfolipidézu v mnoha
organech bez korelacni toxicity.

Krizotinib nebyl mutagenni v in vitro analyze bakterialni reverzni mutace (Ames). Krizotinib byl
aneugenni v in vitro mikronukleus testu na buiikach ovarii ¢inskych kieckti a v in vitro testu aberace
chromozomi lidskych lymfocyt. Mala zvySeni v testu strukturdlni chromozomalni aberace pii
cytotoxickych koncentracich byly pozorovany u lidskych lymfocytt. Bez zjistitelnych nezadoucich
ucinkti (NOAEL) pro aneugenicitu byl ptiblizn€ 1,8nasobek klinické expozice u ¢loveka na zéklade
hodnot AUC.

Studie kancerogenity s krizotinibem nebyly provadény.

Pro tcely vyhodnoceni vlivu na plodnost nebyly provadény zadné konkrétni studie krizotinibu na
zvitatech, nicméné na zéklad¢ vysledku studii toxicity opakovanych dévek u potkant se ma za to, Ze
krizotinib ma potencial ovlivnit reprodukéni funkce a fertilitu u lovéka. Nalezy pozorované v sam¢im
pohlavnim ustroji zahrnovaly degeneraci pachytennich spermatocytt u potkanti, kterym bylo
podavano > 50 mg/kg/den po dobu 28 dnti (pfiblizné 1,1nasobek lidské klinické expozice podle
AUC). Nalezy pozorované v sami¢im pohlavnim ustroji zahrnovaly nekr6zu jednotlivych bun€k
ovarialnich folikuld u potkanti, kterym bylo podavano 500 mg/kg/den po dobu 3 dnti.

U biezich samic potkant a kralikd nebyly prokazany teratogenni ucinky krizotinibu.

U potkant se zvysily postimplantacni ztraty pii davce > 50 mg/kg/den (pfiblizné 0,4n4sobek
doporucené davky u ¢lovéka podle AUC) a za nezadouci ucinek u potkanti pii podavani

27



200mg/kg/den a u kralikt pti 60 mg/kg/den (piiblizné€ 1,2 nasobek klinické expozice u cloveka podle
AUC) byla povazovana snizena télesna hmotnost plodu.

U mladat potkanil byla pozorovana snizena kostni tvorba u rostoucich dlouhych kosti pii davce 150
mg/kg/den jednou denné po dobu 28 dnti (priblizne 3,3krat vyssi nez klinickd expozice u ¢lovéka

podle AUC). U mladd’at nebyly hodnoceny jiné potencialni toxicity tykajici se pediatrickych pacientd.

Vysledky in vitro studie fototoxicity prokéazaly, Ze krizotinib mtize mit fototoxicky potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

koloidni bezvody oxid kfemicity
mikrokrystalicka celulosa
hydrogenfosforecnan vapenaty

sodna stl karboxymethylskrobu (Typ A)
magnesium-stearat.

Obal tobolky
Zelatina

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172).

Potisk

Selak

propylenglykol

hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky

HDPE lahvicky s polypropylenovym uzavérem, obsahuji 60 tvrdych tobolek.
PVC blistr s folif obsahujici 10 tvrdych tobolek.

Krabicka obsahuje 60 tvrdych tobolek
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XALKORI 250 mg tvrdé tobolky

HDPE lahvicky s polypropylenovym uzavérem, obsahuji 60 tvrdych tobolek.

PVC blistr s folif obsahujici 10 tvrdych tobolek.
Krabicka obsahuje 60 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky

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

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. fijna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. ¢ervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobn¢ informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobece odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe€nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnéném na evropském webovém portalu
pro 1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pii kazdé zméné¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci se musi dohodnout s ptislusnymi narodnimi regulacnimi organy
ve vSech ¢lenskych statech jesté pred uvedenim piipravku na trh na formatu a obsahu

edukacniho materialu. Kone¢né znéni edukacniho materialu ma byt v souladu se schvalenou
informaci o ptipravku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby vSichni 1¢ékafi, u nichz se ocekava, ze budou
ptipravek Xalkori pfedepisovat, byli seznameni s edukacnim materidlem obsahujicim
nasledujici polozky:

1. Souhrn tdaji o pfipravku a ptibalovou informaci
2. Edukacni material pro lékate

3. Brozuru pro pacienta vcetné karti¢ky pro pacienta (text schvaleny CHMP)

Edukac¢ni material pro Iékafe ma obsahovat nasledujici klicové polozky:

o XALKORI prodluzuje QTc interval, coz mlize vést ke zvySenému riziku ventrikularni
tachykardie (napt. Torsade de Pointes) nebo nahlé smrti.
o Riziko prodlouzeni QTc intervalu mize byt zvySené u pacientt, ktefi soucasné€ uzivaji

antiarytmika, a u pacientli s vyznamnym preexistujicim srdecnim onemocnénim, bradykardii
nebo porusenou rovnovahou elektrolyti (napt. sekundarn€ u prijmu nebo zvraceni).
o XALKORI mé byt podavan s opatrnosti pacientim:
a. ktefi maji v anamnéze nebo maji predispozici k prodlouzeni QTc intervalu.
b. ktefi uzivaji 1éky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji QT interval.

o Pti podavani ptipravku XALKORI témto pacientiim je vhodné zvazit pravidelné monitorovani
EKG a elektrolyta.

. Pacienti, u nichZ se rozvine prodlouzeni QTc intervalu stupné 3, maji pozastavit 1écbu
ptipravkem XALKORI, dokud nedojde ke zmirnéni na stupeil < 1, poté pokracovat v davkovani
200 mg dvakrat denné.

o Pacienti, u nichz se rozvine prodlouzeni QTc intervalu stupné¢ 4, maji pripravek XALKORI

trvale vysadit.

o Pripravek XALKORI miiZze vyvolat poruchy zraku vcetné defektu zrakového pole stupné 4 se
ztratou zraku. Nej€asté€ji pozorovanymi poruchami zraku vSak byly diplopie, fotopsie,
rozmazaného vidéni, poruch zraku a sklivcovych plovoucich zakalki a vétSinou byly lehké
zavaznosti.

o U pacientl s poruchami zraku mé byt zvazeno oftalmologické vySetieni, pokud poruchy zraku
pretrvavaji nebo se zhorsi jejich zavaznost. V pfipadé pacientli s novym vznikem tézké ztraty
zraku (nejlépe korigovana zrakova ostrost mensi nez 6/60 na jednom nebo obou oc€ich), je nutné
1é¢bu ptipravkem XALKORI pferusit a je tieba provést piislusné vysetfeni.

o Pripravek XALKORI miize zptsobit hepatotoxicitu, symptomatickou bradykardii (napft.
synkopu, zavrat’, hypotenzi), intersticialni plicni onemocnéni/pneumonitidu, neutropenii a
leukopenii, rendlni cystu, otok, neuropatii a reproduk¢ni toxicitu. Doporucent, jak tato rizika
zmirnit pomoci vhodného monitorovani a fizeni, budou poskytnuta.

o Je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani ptipravku XALKORI se silnymi inhibitory/induktory
CYP3Ad4a substraty CYP3A4 s iizkym terapeutickym indexem.

o Pripravek XALKORI miiZe zptisobit gastrointestinalni perforaci. Z toho dtivodu je tfeba
krizotinib pouzivat s opatrnosti u pacient s rizikem rozvojem gastrointestinalni perforace; a u
pacientd, u kterych dojde k tomuto nezddoucimu ucinku, prerusit podavani krizotinibu.
Pacienty je tfeba poucit o prvnich znamkach gastrointestindlni perforace a instruovat je, aby se
ihned obratili na l1ékate v ptipad¢, ze se ptiznaky objevi.

o Pripravek XALKORI miize vyvolat t€zké, Zivot ohrozujici nebo fatalni srde¢ni selhani. Z toho
diitvodu maji byt pacienti s preexistujicimi srdecnimi poruchami i pacienti bez nich, ktefi uzivaji
krizotinib, sledovani na pfitomnost znamek a ptiznakl srde¢niho selhani. Pfi zjisténi takovych
ptiznakll je nutno zvazit pferuSeni podavani, snizeni ddvky nebo vysazeni.

o Je tfeba informovat pacienty o rizicich souvisejicich s podavanim ptipravku XALKORI a
informovat je, jakych pfiznakti a znamek si v§imat a co maji v ptipad¢ jejich vyskytu udélat.

o Vyznam a pouziti karticky pro pacienta.
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PRILOHA 111

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

LAHVICKA - ETIKETA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje crizotinibum200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/002

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé€iveho piipravku vazan na 1¢katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 200 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTR - KRABICKA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje crizotinibum200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/001

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé€iveho piipravku vazan na 1¢katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 200 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA - ETIKETA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje crizotinibum250 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/004

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé€iveho piipravku vazan na 1¢katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 250 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BLISTR - KRABICKA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje crizotinibum250 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/793/003

| 13.  CISLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé€iveho piipravku vazan na 1¢katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XALKORI 250 mg

43



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Ltd (logo)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZzivatele

XALKORI 200 mg tvrdé tobolky
XALKORI 250 mg tvrdé tobolky
Crizotinibum

vTento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez zacnete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

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

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

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1€kari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek XALKORI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek XALKORI uZivat
Jak se ptipravek XALKORI uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek XALKORI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk W=

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

Pripravek XALKORI je protinadorovy 1€k obsahujici 1é¢ivou latku krizotinib. Pouziva se k 1écbé
dospélych s plicnim karcinomem nazyvanym nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), u kterého je
ptitomno specifické preskupeni nebo defekt v genu nazvaném kinaza anaplastického lymfomu (ALK)
nebo genu nazvaného ROSI.

Pripravek XALKORI Vam mize byt pfedepsan k pocatecni 1é¢be, pokud je Vase onemocnéni plicni
karcinom v pokrocilé fazi.

Pripravek XALKORI Vam muze byt piedepsan, pokud je VaSe onemocnéni v pokro¢ilé fazi a
predchozi 1é¢ba Vam nepomohla k zastaveni nemoci.

Pripravek XALKORI miiZze zpomalit nebo zastavit rist plicniho karcinomu. To miize pomoci zmensit
nadory.

Pokud mate jakékoliv dotazy ohledn¢ toho, jak 1é¢ivy piipravek ucinkuje, nebo pro¢ Vam byl tento
1€k predepsan, zeptejte se svého 1ékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek XALKORI uzivat
Neuzivejte pripravek XALKORI:

- jestlize jste alergicky(4) na krizotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6 ,,Co pripravek XALKORI obsahuje®).
- jestlize mate t€zké onemocnéni jater.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku XALKORI se porad’te se svym lékafem.

o Jestlize mate lehké nebo stfedné té¢zké onemocnéni jater.

o Jestlize mate nebo jste mél(a) jakékoli jiné plicni problémy. Nékteré plicni problémy se mohou
zhorsit béhem 1écby pripravkem XALKORI, protoze ptipravek XALKORI muze vyvolat béhem
1é¢by zapal plic. Ptiznaky jsou podobné piiznakim plicniho karcinomu. Sdélte svému lékari
okamzité, pokud mate jakékoli nové ptiznaky nebo pokud se zhorsi stavajici ptiznaky, vcetné
obtizi s dychanim, dusnosti nebo kasle s hlenem nebo bez hlenu nebo horecky.

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

o Jestlize mate sniZeny srdecni rytmus.

o Jestlize jste n€kdy mél(a) zaludecni nebo stfevni problémy, jako je prodéravéni (perforace)

zaludku nebo stieva, trpite onemocnénim, které zpiisobuje nitrobti$ni zanét (divertikulitida),
nebo mate nadorové onemocnéni, které se rozsitilo uvniti biicha (metastazy).

. Jestlize mate poruchy zraku (vidéni zableskii svétla, rozmazané vidéni a dvojité videéni).

o Jestlize mate téZkou poruchu funkce ledvin.

o Jestlize jste soucasné 1é¢en(a) nekterym z 1¢kt uvedenych v bod¢ Dalsi lécivé pripravky a
XALKORI.

Okamzité se obrat'te na svého 1ékare, pokud se u Vas po uziti ptipravku XALKORI projevi nasledujici
obtize:

o silna bolest zaludku nebo bticha, horecka, zimnice, dusnost, rychly puls, ¢aste¢na nebo Gplna
ztrata zraku (na jednom nebo obou o¢ich) nebo zmény ve zplisobu vyprazdilovani stolice.

Vétsina dostupnych informaci je k dispozici od pacientt se specifickym ALK-pozitivnim NSCLC
histologickym typem (adenokarcinom) a pro jiné histologické typy jsou udaje omezené.

Déti a dospivajici

Lécba déti a dospivajicich timto piipravkem se nedoporucuje. Tato indikace nezahrnuje déti a
dospivajici.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek XALKORI

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, vcetné rostlinnych piipravki a 1€kt dostupnych bez

1ékatského predpisu.

Zejména nasledujici ptipravky mohou zvysit riziko nezddoucich uéinkt pripravku XALKORI:

o Klarithromycin, telithromycin, troleandomycin, antibiotika pouZzivana k 1é¢b¢ bakterialnich
infekci.

. Ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pouzivané k 1é¢bé plisnovych infekci.

° Atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, pouzivané k 1écbé HIV infekci/AIDS.
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Nasledujici 1éky mohou snizit G€inek pripravku XALKORI:

o Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital, anti-epileptika pouzivana k 1é€b¢ epileptickych
zachvatll a kieci.

o Rifabutin, rifampicin, pouzivané k 1é¢bé tuberkul6zy.

o Ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek k 1écb¢ deprese.

Pripravek XALKORI mize zvysit nezadouci ucinky spojené s nasledujicimi léky:

o Alfentanil, a jiné rychle u¢inkujici opioidni analgetika jako je fentanyl (I1éky proti bolesti
pouzivané pii chirurgickych zakrocich).

. Chinidin, digoxin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem
pouzivané pii problémech se srde¢nim rytmem.

o Ptipravky pouzivané k 1é€b¢ vysokého krevniho tlaku, tzv. beta-blokatory, naptiklad atenolol,
propranolol, labetolol.

o Pimozid, pouzivany k 1écbé duSevnich chorob.

o Metformin, pouZzivany k 1é€bé cukrovky.

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

o Cisaprid, pouzivany k 1é¢bé Zzaludecnich problému.

o Cyklosporin, sirolimus a takrolimus pouZzivané u pacientti po transplantaci.

o Ergotaminové alkaloidy (napft. ergotamin, dihydroergotamin), pouzivané k 1¢¢b¢ migrény.
o Dabigatran, antikoagulancium pouZzivané ke zpomaleni srdZeni krve.

o Kolchicin, pouzivany k 1écbé dny.

o Pravastatin, pouzivany ke snizeni hladin cholesterolu.

o Klonidin, guanfacin, pouzivané k 1¢€b¢ vysokého tlaku krve.

o Meflochin, pouzivany k prevenci malarie.

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

o Antipsychotika, pouzivana k 1écbé dusevnich chorob.

o Moxifloxacin, pouzivany k 1é€b¢ bakteridlnich infekci.

o Methadon, pouzivany k 1é€be bolesti a k 16€b¢é zavislosti na opioidnich analgeticich.
. Bupropion, pouzivany k 1€cb¢ deprese a k odvykani kouteni.

o Efavirenz, raltegravir, pouzivané pfi infekci HIV.

o Irinotekan, 1€k uzivany pii chemoterapii k 1é¢bé nadoru tlustého streva a konecniku.
o Morfin, pouzivany k 1é€bé akutni a naddoroveé bolesti.

o Naloxon, pouzivany k 1écbé zéavislosti a k odvykani drog.

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

Peroralni kontraceptiva (tablety proti poceti uzivané usty) mohou byt netcinnd, pokud jsou uzivana
béhem lécby piipravkem XALKORI.

Piipravek XALKORI s jidlem a pitim

Pripravek XALKORI miiZete uzivat s jidlem nebo bez jidla, ovSem b&hem lécby piipravkem
XALKORI byste se mél(a) vyhnout piti grapefruitové stavy nebo jedeni grapefruitu, protoze mutize
zménit mnozstvi pripravku XALKORI ve Vasem t¢le.

Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému l€kaii nebo 1ékarnikovi, Ze jste t€hotna, mlizete ot€¢hotnét nebo kojite diive, nez zaCnete
tento piipravek uzivat.
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Doporucuje se, aby se béhem 1écby ptipravkem XALKORI vyhnuli Zeny ot¢hotnéni a muzi poceti
ditéte, protoze tento ptipravek by mohl dité poskodit. Pokud je jakékoliv pravdépodobnost, ze osoba
uzivajici tento piipravek miZze ot¢hotnét nebo pocit dite, je nutné behem 1écby a nejméné 90 dni po
ukonceni lécby pouzivat spolehlivou antikoncepci, protoze peroralni kontraceptiva mohou byt pfi
uzivani ptipravku XALKORI net¢inna.

Béhem lécby pripravkem XALKORI nekojte. Pripravek XALKORI by mohl poskodit kojené dité.

Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivéte se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1¢karnikem dfive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostedkii a obsluha stroji

Mc¢l(a) byste byt opatrny(4), kdyz fidite nebo obsluhujete stroje, nebot’ jako pacient uzivajici
ptipravek XALKORI mtliZzete zaznamenat poruchy vidéni, zavraté a inavu.

3. Jak se pripravek XALKORI uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

. Doporucena davka je jedna tobolka o sile 250 mg uzivana peroralné (usty) dvakrat denn¢
(celkové mnozstvi 500 mg).

o Uzivejte jednu tobolku rano a jednu tobolku vecer.

o Uzivejte tobolky kazdy den ve stejnou dobu.

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

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

Je-1i to nezbytné, Vas 1ékat se mize rozhodnout snizit davku na 200 mg uZivanou peroralné dvakrat
denné (celkové mnozstvi 400 mg) a je-li nezbytné dalsi snizeni davky, miize snizit davku az na

250 mg jednou denné peroralné.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku XALKORI, nez jste mél(a)

Pokud nahodné uzijete pfili§ mnoho tobolek, informujte o tom ihned svého lékate nebo 1ékarnika.
Budete mozna potiebovat Iékatskou péci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek XALKORI

Jak postupovat v piipadé€, Ze si zapomenete vzit tobolku, zavisi na tom, jak dlouho zbyva do ptisti
davky.

o Pokud je pfisti davka za 6 hodin nebo vice, vezméte si vynechanou tobolku co nejdfive,
jakmile si to uvédomite. Pfisti tobolku si vezméte v obvyklou dobu.
o Pokud je pfisti davka za méné neZ 6 hodin, neberte vynechanou tobolku. Pfisti tobolku si

vezméte v obvyklou dobu.
Pti pristi ndvstéve informujte 1ékare o vynechané davce.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé tobolky najednou), abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

Pokud po uziti davky ptipravku XALKORI zvracite, davku nenahrazujte a pfisti davku si vezméte
v obvyklou dobu.
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Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek XALKORI

Je dilezite uzivat ptipravek XALKORI kazdy den tak dlouho, jak Vam ptfedepsal 1¢kat. Pokud nejste
schopen(na) uzivat piipravek tak, jak Vam lékat predepsal, nebo mate pocit, ze ho jiz nepotfebujete,
obrat'te se ihned na svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
1ékérnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento piipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l¢kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci.

Nékteré nezadouci ucinky by mohly byt zavazné. Musite okamzité informovat svého 1¢kate, pokud se
u Vas objevi kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinkt (viz rovnéz bod 2 ,,Cemu
musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek XALKORI uzivat®):

o Selhani jater
Informujte svého 1¢kate okamzité, pokud se citite vice unaven(a) nez obvykle, kize a bélmo oci
se Vam zbarvi do Zluta, mate tmavou moc¢ nebo hnéd¢ zbarvenou (barva €aje), objevi se pocit
na zvraceni, zvraceni nebo ztrata chuti k jidlu, bolest v pravé horni oblasti bficha, objevi se
svédeéni nebo se Vam tvoii modfiny snaze nez obvykle. Lékar by Vam mél provést krevni testy
kvtli kontrole funkce jater, a pokud jsou vysledky abnormalni, mize rozhodnout snizit davku
ptipravku XALKORI nebo ukoncit Vasi lécbu.

o Zapal plic
Informujte svého lékate okamzité, pokud zaznamenate obtize s dychanim, zejména spojené
s kaSlem a horeckou.

o SniZeni poctu bilych krvinek (véetné neutrofilii)
Informujte svého lékate okamzité, pokud mate horecku nebo infekci. Lékat Vam udéla krevni
testy, a pokud nebudou v potadku, mize se rozhodnout snizit davku ptipravku XALKORI.

o Toceni hlavy, mdloby nebo neprijemny pocit na hrudi
Informujte svého lékare okamzité, pokud zaznamenate tyto ptiznaky, které mohou byt znamkou
zmeén v elektrické aktivité srdce (pozorovatelné na elektrokardiogramu) nebo abnorméalniho
rytmu srdce. Vas 1ékat Vam natoci elektrokardiogram (EKG), aby zkontroloval, Ze nenastaly
zadné problémy s Va$im srdcem béhem lécby ptipravkem XALKORI

o Cistecna nebo viplna ztrata zraku na jednom nebo obou oéich
Okamzit¢ informujte svého lékare, pokud zaznamenate jakoukoli ztratu zraku, napft. potize
s vidénim na jedno nebo obé¢ o¢i. Lékat mize rozhodnout o zastaveni 1é€by ptipravkem
XALKORI a odeslat Vas k o¢nimu lékafi.
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Dalsi nezadouci ucinky ptfipravku XALKORI mohou zahrnovat:

Velmi casté nezddouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientil)

o Poruchy vidéni (vidéni zablesk svétla, rozmazané vidéni a dvojité vidéni, ¢asto zacinajici brzy
po zahdjeni lécby piipravkem XALKORI).

o Zalude&ni nevolnost véetn& zvraceni, priljmu, pocitu na zvraceni.

o Edém (prebytek tekutiny v télesné tkani zplsobujici otok rukou a nohou).

. Zacpa.

o Abnormality v jaternich testech.

. Snizena chut’ k jidlu.

o Unava.

o Zavrat.

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

o Zmeéna chuti.

o Bolest bricha.

. Snizeni poctu cervenych krvinek (anemie).

o Kozni vyrazka.

o Snizeni tepové frekvence.

Casté nezdadouct iicinky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientil)

o Zazivaci potize.

o Zvysend hladina kreatininu v krvi (mtze znacit, Ze ledviny nepracuji spravng).

o Zvysena hladina enzymu alkalicka fosfatdza v krvi (ukazatel $patné funkce nebo poranéni
organd, zejména jater, slinivky bfisni, kosti, $titné zlazy nebo zlu¢niku).

o Hypofosfatemie (nizké hladiny fosfati v krvi, které mohou zpiisobovat zmatenost nebo
svalovou slabost).

. Uzavieny vacek s tekutinou v ledvinach (ledvinné cysty).

o Mdloby.

o Zangt jicnu.

o Snizeni hladiny testosteronu, muzského pohlavniho hormonu.

o Srdecni selhani.

Meéné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit)
o Prodéravéni (perforace) stény zaludku nebo stfeva.
Hl4Seni neZadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucinktt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek XALKORI uchovavat

o Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce nebo f6lii
blistru a krabicce za ,,EXP* nebo ,,Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu
dni uvedeného mésice.

o Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
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o Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete, ze obal je poskozeny nebo vykazuje znamky
poruseni.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek XALKORI obsahuje

- Lécivou latkou je crizotinibum.
XALKORI 200 mg: jedna tobolka obsahuje crizotinibum 200 mg
XALKORI 250 mg: jedna tobolka obsahuje crizotinibum 250 mg

- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: koloidni bezvody oxid kfemicity, mikrokrystalické celulosa,
hydrogenforsforecnan vapenaty, sodna stl karboxymethylskrobu (Typ A), magnesium-stearat.
Obal tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E171) a Cerveny oxid Zelezity (E172).
Potiskovy inkoust: Selak, propylenglykol, hydroxid draselny a ¢erny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek XALKORI vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek XALKORI 200 mg je dodavan jako tvrdé Zelatinové tobolky s rizovym vickem a bilym
télem, s Cernym potiskem “Pfizer” na vicku a “CRZ 200” na téle tobolky.

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

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Velka Britanie

Vyrobce

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

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

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

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.0.
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

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

Espafia
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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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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 Norge 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

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



Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Innovations AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550-52000
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel.: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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