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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
XALKORI 200 mg kapsutki twarde
XALKORI 250 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

XALKORI 200 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg kryzotynibu.

XALKORI 250 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg kryzotynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.
XALKORI 200 mg kapsulki twarde

Biala nieprzezroczysta i rozowa nieprzezroczysta kapsutka twarda, z nadrukiem “Pfizer” na wieczku
oraz “CRZ 200” na korpusie.

XALKORI 250 mg kapsutki twarde
Roézowa nieprzezroczysta kapsutka twarda, z nadrukiem “Pfizer” na wieczku oraz “CRZ 250 na
korpusie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

XALKORI jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (ALK-positive NSCLC, ang. anaplastic

lymphoma kinase-positive non-small cell lung cancer).

XALKORI jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentoéw z wezesniej leczonym ALK-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem phuca.

XALKORI jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ROS1-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem XALKORI powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza majgcego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.



Badanie ALK i ROS1

Przy kwalifikacji pacjentow do leczenia produktem XALKORI konieczne jest wykonanie doktadnego
i zwalidowanego testu na obecno$¢ ALK lub ROS1 (informacje o testach wykorzystywanych w
badaniach, patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia kryzotynibem nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALK-
dodatni lub ROS1-dodatni NSCLC. Oceng nalezy przeprowadzi¢ w laboratoriach z
udokumentowanym doswiadczeniem w specjalistycznej technologii, ktora jest wykorzystywana w
takich badaniach (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania produktu XALKORI to 250 mg dwa razy na dobg (500 mg na dobg),
przyjmowane w sposob ciagly.

W przypadku pominigcia dawki, produkt nalezy przyjac jak najszybciej. Jezeli pozostalo mniej niz 6
godzin do nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowaé pominigtej dawki. Nie nalezy przyjmowac dwoch
dawek w tym samym czasie w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Dostosowanie dawki

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia konieczna moze by¢
przerwa w stosowaniu produktu i (lub) zmniejszenie dawki. U 1722 pacjentéw leczonych
kryzotynibem z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC w badaniach klinicznych, najczestszymi
dziataniami niepozadanymi (>3%) prowadzacymi do czasowego odstawienia produktu byty
neutropenia, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz, wymioty i nudno$ci. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi (>3%) prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz i neutropenia. Gdy konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke produktu
XALKORI nalezy zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku, gdy konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki, mozna jg zmodyfikowaé do 250 mg raz na dobe, po uwzglednieniu
indywidualnego profilu bezpieczefistwa i tolerancji leczenia. Zalecenia dotyczace zmniejszania dawki
po wystapieniu hematologicznych i niehematologicznych dziatan toksycznych podano w Tabelach 1
i2.

Tabela 1. Dostosowanie dawki produktu XALKORI — hematologiczne dzialania toksyczne™"

Stopienn CTCAE® Leczenie produktem XALKORI

Stopien 3. Odstawi¢ do uzyskania stopnia <2., nastgpnie powroci¢ do
tego samego schematu dawkowania

Stopien 4. Odstawi¢ do uzyskania stopnia <2., nastgpnie powroci¢ do
dawki 200 mg dwa razy na dobg*

a. Z wyjatkiem limfopenii (o ile nie jest zwigzana ze zdarzeniami klinicznymi, np. zakazeniami
oportunistycznymi).

b. U pacjentow, u ktorych wystapita neutropenia i leukopenia, patrz rowniez punkty 4.4 1 4.8.

c. National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria Narodowego
Instytutu Raka opisujace dziatania niepozadane).

d. W przypadku nawrotu odstawi¢ do uzyskania stopnia <2., wowczas powréci¢ do dawkowania 250 mg raz na
dobg. Odstawi¢ XALKORI na state w przypadku nawrotu stopnia 4.



Tabela 2.

Dostosowanie dawki produktu XALKORI — niehematologiczne dzialania toksyczne

Stopien CTCAE®

Leczenie produktem XALKORI

Zwickszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT)
lub aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) stopnia 3. lub 4. ze
zwickszeniem stezenia bilirubiny
catkowitej stopnia <1.

Odstawi¢ do uzyskania stopnia <1. lub warto$ci
poczatkowej, nastepnie powrdci¢ do dawki 250 mg raz
na dobg 1 zwigkszy¢ dawke do 200 mg dwa razy na dobe
w przypadku stwierdzenia tolerancji klinicznej®

Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub
AspAT stopnia 2., 3. lub 4. z
jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia
bilirubiny calkowitej stopnia 2., 3. lub
4. (przy braku cholestazy Iub
hemolizy)

Na state odstawié

Sr6dmigzszowa choroba phuc (ang.
interstitial lung disease,
ILD)/zapalenie pluc jakiegokolwiek
stopnia’

Odstawi¢ w przypadku podejrzenia ILD/zapalenia ptuc,
a jesli rozpoznane® zostanie ILD/zapalenie ptuc
zwigzane z leczeniem — odstawi¢ na state

Wydtuzenie odstepu QTc stopnia 3.

Odstawi¢ do uzyskania stopnia <1., sprawdzic 1, jesli
konieczne, skorygowac st¢zenia elektrolitow, nastgpnie
powréci¢ do dawki 200 mg dwa razy na dobg”

Wydtuzenie odstepu QTc stopnia 4.

Na state odstawic¢

Bradykardia stopnia 2., 3.%¢

Objawowa, moze by¢ cigzka i istotna
klinicznie; wskazana interwencja
kliniczna

Odstawi¢ do uzyskania stopnia <1. lub czestosci rytmu
serca wynoszacej 60 lub wigcej

Oceni¢ stosowane jednoczesnie produkty lecznicze
powodujace bradykardig, a takze przeciwnadcis$nieniowe
produkty lecznicze

Jesli ustalono, ktory z jednoczesnie stosowanych
produktéw leczniczych wywotat bradykardig i
odstawiono go lub zmodyfikowano jego dawke,
powrdci¢ do wezesniej stosowanej dawki po uzyskaniu
stopnia <1. lub czgstosci rytmu serca wynoszacej 60 lub
wigcej

Jesli nie ustalono, ktory z jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych jest przyczyng bradykardii, lub
jesli produkt leczniczy powodujacy bradykardi¢ nie
zostal odstawiony ani nie zmodyfikowano jego dawki,
powr6ci¢ do stosowania w zmniejszonej dawce po
uzyskaniu stopnia <1. lub czg¢stosci rytmu serca
wynoszacej 60 lub wigcej

Bradykardia stopnia 4. ¢

Stan zagrazajacy zyciu; wskazana
pilna interwencja

Odstawic na stale, jesli nie ustalono, ktory z
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych jest
przyczyng bradykardii

Jesli ustalono, ktory z jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych jest przyczyng bradykardii i
odstawiono go lub zmodyfikowano jego dawke,
powrdci¢ do dawki 250 mg raz na dobg po uzyskaniu
stopnia <1. lub czgstosci rytmu serca wynoszacej 60 lub
wigcej, czesto monitorujac stan pacjenta

Zaburzenia oka (utrata wzroku)
stopnia 4.

Odstawi¢ w przypadku rozpoznania cigzkiej utraty
wzroku

a. NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria Narodowego Instytutu Raka opisujace

dziatania niepozadane).




Odstawi¢ XALKORI na state w przypadku kolejnego nawrotu stopnia >3. (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Patrz punkty 4.4 1 4.8.

Czgsto$¢ rytmu serca ponizej 60 uderzen na minutg.

Odstawi¢ na stale w przypadku nawrotu.

oo o

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kryzotynib nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z przeprowadzonych
badan klinicznych wytaczono pacjentéw z aktywnos$cia AspAT Iub AIAT >2,5 x gdrna granica normy
(GGN) lub >5,0 x GGN, jesli byto to spowodowane chorobg nowotworowa, lub ze stezeniem
bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN. Leczenie kryzotynibem nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Kryzotynibu nie nalezy stosowa¢ u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest zalecane dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi (klirens kreatyniny >60
1 <90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny >30 i <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata brak znaczacych klinicznie zmian
ekspozycji na kryzotynib w stanie stacjonarnym u tych pacjentéw. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) moze wystapi¢ zwigkszone stezenie
kryzotynibu w osoczu. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek niewymagajacymi
dializy otrzewnowej lub hemodializy, nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa kryzotynibu
przyjmowanego doustnie do 250 mg raz na dobg. Po uptywie co najmniej 4 tygodni leczenia mozna
zwigkszy¢ dawke do 200 mg dwa razy na dob¢ w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji (patrz punkty 4.4. 1 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej (patrz punkty 5.1 15.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci kryzotynibu u dzieci i mtodziezy. Brak

dostepnych danych.

Sposéb podawania

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej popijajac woda. Nie nalezy ich kruszy¢, rozpuszczaé Iub
otwiera¢. Mozna je przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu. Nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutow lub soku grejpfrutowego, gdyz moga one powodowaé zwigkszenie stezenia kryzotynibu w
osoczu. Nalezy unika¢ stosowania ziela dziurawca zwyczajnego, gdyz moze zmniejszac stgzenie
kryzotynibu w osoczu (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kryzotynib lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena statusu ALK i ROS1

Wazne jest, aby oceni¢ status ALK lub ROS1 pacjenta z zastosowaniem odpowiednio zwalidowanych
i niezawodnych metod, co pozwoli unikng¢ wynikow fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentéw leczonych kryzotynibem w badaniach klinicznych zgtaszano wywotang przez produkt
hepatotoksyczno$¢ (w tym przypadki prowadzace do zgonu) (patrz punkt 4.8). Kryzotynibu nie nalezy
stosowac u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami watroby (w tym u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny
catkowitej >3 x GGN niezaleznie od aktywnosci AIAT/AspAT) (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.8). Nalezy

5



wykonywac testy czynno$ciowe watroby, w tym oznaczenie AIAT, AspAT i bilirubiny catkowitej, raz
w tygodniu w ciagu pierwszych 2 miesi¢cy leczenia, a nastgpnie raz w miesigcu oraz w razie wskazan
klinicznych, przy czym czg¢stsze badania konieczne sg w przypadku zwigkszenia tych parametrow do
stopnia 2., 3. 1 4. Zalecenia dotyczace pacjentow ze zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferaz, patrz
punkt 4.2.

Srodmiazszowa choroba pluc/zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych kryzotynibem moze wystapic ci¢zka, zagrazajaca zyciu lub prowadzaca do
zgonu §rodmigzszowa choroba pluc (ILD, ang. interstitial lung disease)/zapalenie ptuc. Nalezy
monitorowac pacjentow, u ktorych wystepuja objawy ze strony uktadu oddechowego wskazujace na
ILD/zapalenie ptuc. W przypadku podejrzenia ILD/zapalenia pluc kryzotynib nalezy odstawic.
Zwigzane z leczeniem ILD/zapalenie ptuc nalezy wzig¢ pod uwage w rozpoznaniu réznicowym u
pacjentéw z chorobami podobnymi do ILD, takimi jak: zapalenie ptuc, popromienne zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, $rodmigzszowe zapalenie ptuc, zwltdknienie ptuc, zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory distress syndrome), zapalenie pgcherzykow
plucnych, naciek w ptucach, zapalenie ptuc, obrzek ptuc, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, wysigk
optucnowy, zachtystowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zarostowe zapalenie oskrzelikow

i rozstrzenie oskrzeli. Nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny ILD/zapalenia pluc oraz odstawié¢
na state kryzotynib u pacjentow, u ktérych rozpoznano ILD/zapalenie pluc zwigzane z leczeniem
(patrz punkty 4.2 i 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych kryzotynibem (patrz punkty 4.8 i 5.2) obserwowano
wydtuzenie odstgpu QTc, ktore moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka tachyarytmii komorowe;j
(np. Torsade de Pointes) lub naglego zgonu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzys$ci i
potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem kryzotynibu u pacjentoéw z wystepujaca wczesniej
bradykardia, z wydtuzeniem odstepu QTc w wywiadzie lub predyspozycja do wydhuzenia odstepu
QTec, przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze wydtuzajace
odstep QT oraz u pacjentow z wystepujaca choroba serca i (lub) zaburzeniami elektrolitowymi.
Kryzotynib nalezy podawac ostroznie u tych pacjentéw i okresowo monitorowac stan pacjenta
badaniem EKG, oraz kontrolowac st¢zenia elektrolitow i czynno$¢ nerek. Podczas stosowania
kryzotynibu nalezy wykona¢ badanie EKG i oznaczenie st¢zenia elektrolitow (np. wapnia, magnezu,
potasu) w mozliwie krotkim czasie przed podaniem pierwszej dawki, a nast¢pnie zaleca si¢ okresowe
monitorowanie EKG i stezenia elektrolitow, zwlaszcza na poczatku leczenia, w przypadku wymiotow,
biegunki, odwodnienia lub zaburzenia czynnosci nerek. Jesli konieczne, nalezy skorygowac st¢zenia
elektrolitow. Jesli odstep QTc wydtuzy si¢ o 60 ms lub wigcej w stosunku do wartos$ci poczatkowej, a
dtugos¢ odstepu QTc bedzie wynosita <500 ms, nalezy odstawi¢ kryzotynib i skonsultowac si¢ z
kardiologiem. Jesli odstep QTc wydhluzy si¢ do 500 ms lub wigcej, konieczna jest natychmiastowa
konsultacja kardiologiczna. Zalecenia dotyczace pacjentow, u ktorych wystapi wydtuzenie odstepu
QTec, patrz punkty 4.2, 4.815.2.

Bradykardia

W badaniach klinicznych u 13% pacjentow leczonych kryzotynibem zglaszano przypadki bradykardii
z jakiejkolwiek przyczyny. U pacjentdw otrzymujacych kryzotynib moze wystapi¢ objawowa
bradykardia (np. omdlenie, zawroty glowy, niedocis$nienie tetnicze). Pelny wptyw kryzotynibu na
zmniejszenie czg¢stosci rytmu serca moze si¢ ujawni¢ w ciagu kilku tygodni po rozpoczgciu leczenia.
Nalezy w miar¢ mozliwo$ci unikac stosowania kryzotynibu w skojarzeniu z innymi lekami
spowalniajacymi czynnos¢ serca (np. beta-adrenolitykami, lekami blokujgcymi kanat wapniowy
innymi niz pochodne dihydropirydyny, takimi jak werapamil i diltiazem, klonidyna, digoksyna) ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko objawowej bradykardii. Nalezy regularnie monitorowac czestos¢
rytmu serca i ci$nienie tetnicze. W przypadku bezobjawowej bradykardii nie ma koniecznos$ci
dostosowania dawki. Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow, u ktoérych wystgpita objawowa
bradykardia, patrz punkty Dostosowanie dawki i Dziatania niepozadane (punkty 4.2 i 4.8).



Niewydolnos$¢ serca

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu i podczas monitorowania dziatan
niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub
prowadzace do zgonu dzialania niepozadane w postaci niewydolnosci serca (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, zarowno z wystepujacymi wezesniej zaburzeniami serca, jak i bez nich, ktorzy otrzymuja
kryzotynib, powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
niewydolnosci serca (duszno$¢, obrzek, szybki przyrost masy ciata w wyniku zatrzymania ptynow).
W przypadku zaobserwowania takich objawow nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie produktu,
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Neutropenia i leukopenia

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu u pacjentow z ALK-dodatnim lub ROS1-
dodatnim NSCLC neutropenig¢ stopnia 3. i 4. zglaszano bardzo czg¢sto (12%). Leukopenig¢ stopnia 3.
lub 4. zgtaszano czgsto (3%) (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu
u mniej niz 0,5% pacjentdow wystapita gorgczka neutropeniczna. Nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi
z rozmazem zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, przy czym w przypadku nieprawidtowosci stopnia
3. lub 4., goraczki lub infekcji konieczne jest czgstsze powtarzanie badan (patrz punkt 4.2).

Perforacja w obrebie przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych kryzotynibu zgtaszano przypadki perforacji w obrgbie przewodu
pokarmowego. Po wprowadzeniu kryzotynibu do obrotu zgtaszano przypadki perforacji w obrebie
przewodu pokarmowego prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8).

Kryzotynib nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentdow z ryzykiem perforacji w obrebie przewodu
pokarmowego (np. z zapaleniem uchytkow jelita w wywiadzie, przerzutami nowotworowymi do
przewodu pokarmowego, przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze o znanym ryzyku perforacji
przewodu pokarmowego).

Nalezy przerwac podawanie kryzotynibu pacjentom, u ktorych wystapi perforacja w obrebie przewodu
pokarmowego. Pacjentow nalezy poinformowac, jakie sa pierwsze objawy perforacji przewodu
pokarmowego i zaleci¢ niezwtoczne skonsultowanie si¢ z lekarzem w razie ich wystgpienia.

Wptyw na nerki

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu obserwowano u pacjentow zwickszone
stezenie kreatyniny we krwi i zmniejszenie klirensu kreatyniny. W badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentdow leczonych kryzotynibem zglaszano
niewydolno$¢ nerek oraz ostrg niewydolnos$¢ nerek. Odnotowano réwniez przypadki zgonow,
przypadki wymagajace hemodializy i przypadki hiperkaliemii stopnia 4. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci nerek u pacjentdw na poczatku oraz w trakcie leczenia kryzotynibem. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ u pacjentéw z czynnikami ryzyka lub z zaburzeniami czynnosci nerek w
wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek niewymagajacymi dializy otrzewnowe;j lub
hemodializy, nalezy dostosowac¢ dawke kryzotynibu (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Wplyw na wzrok

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu, u pacjentow z ALK-dodatnim lub ROS1-
dodatnim NSCLC (N = 1722) ubytek pola widzenia w stopniu 4. z utratg wzroku zgtoszono u 4 (0,2%)



pacjentéw. Zgtaszano, ze potencjalnymi przyczynami utraty wzroku sg zanik nerwu wzrokowego i
zaburzenia nerwu wzrokowego.

U pacjentéw z niedawno rozpoznang ci¢zka utrata wzroku (najlepsza ostros¢ wzroku po korekcji
ponizej 6/60 w jednym oku lub obu oczach), nalezy przerwac leczenie kryzotynibem (patrz punkt 4.2).
Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania okulistyczne: badanie najlepszej ostro$ci wzroku po
korekeji, zdjecie siatkowki oka, badanie pola widzenia, optyczng koherentng tomografi¢ dna

oka (OCT) oraz inne badania okulistyczne, ktore przeprowadza si¢ u pacjentow z nowo rozpoznang
cigzka utratg wzroku. Brak jest wystarczajacych informacji, ktore pozwolityby na okreslenie ryzyka
zwigzanego ze wznowieniem podawania kryzotynibu u pacjentéw z ci¢zka utrata wzroku. Decyzja o
wznowieniu podawania kryzotynibu powinna uwzglednia¢ potencjalne korzysci z leczenia dla
pacjenta.

Jesli zaburzenia widzenia utrzymuja si¢ lub nasilaja, zaleca si¢ przeprowadzenie konsultacji
okulistycznej (patrz punkt 4.8).

Interakcie lekowe

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania kryzotynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub silnymi 1
umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania kryzotynibu z substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym (patrz punkt 4.5). Nalezy unika¢ stosowania kryzotynibu w skojarzeniu z innymi
lekami powodujacymi spowolnienie czynnos$ci serca, produktami leczniczymi wydtuzajgcymi odstep
QT i (lub) lekami przeciwarytmicznymi (patrz punkt 4.4 Wydtuzenie odstgpu QT, Bradykardia i
punkt 4.5).

Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentdow z rozpoznaniem ALK-dodatniego lub ROS1-
dodatniego NSCLC innego niz gruczolakorak, w tym raka ptaskonabtonkowego (ang. squamous cell
carcinoma, SCC) (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Substancje, ktore mogq zwiekszac stezenia kryzotynibu w osoczu

Jednoczesne podawanie kryzotynibu z silnymi inhibitorami CYP3A moze zwigksza¢ stezenia
kryzotynibu w osoczu. Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 150 mg kryzotynibu i
ketokonazolu (200 mg dwa razy na dobg), silnego inhibitora CYP3A, powodowalo zwigkszenie
ogolnoustrojowej ekspozycji na kryzotynib, przy wartosciach pola pod krzywa zaleznos$ci stezenia
leku w osoczu od czasu w zakresie od zera do nieskonczonosci (AUC;,¢) 1 maksymalnego
obserwowanego stezenia w osoczu (C.x) kryzotynibu okoto 3,2 raza i 1,4 raza wigkszych,
odpowiednio, niz podczas podawania kryzotynibu w monoterapii.

Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A (niektore
inhibitory proteaz jak atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir oraz niektore azolowe
leki przeciwgrzybicze jak itrakonazol, ketokonazol i worykonazol, niektére makrolidy np.
klarytromycyna, telitromycyna oraz troleandomycyna). Grejpfruty oraz sok grejpfrutowy mogg takze
zwigksza¢ stezenia kryzotynibu w osoczu i nalezy ich unikac (patrz punkty 4.2 i 4.4). Ponadto, nie
ustalono wptywu inhibitorow CYP3A na ekspozycj¢ na kryzotynib w stanie stacjonarnym.

Substancje, ktore mogq zmniejszac stezenia kryzotynibu w osoczu

Jednoczesne podanie wielokrotnych dawek kryzotynibu (250 mg dwa razy na dobe) z wielokrotnymi
dawkami ryfampicyny (600 mg raz na dobg), silnego induktora CYP3 A4, powodowato 84% i 79%
zmniejszenie, odpowiednio, AUC,,, 1 Cp..x kryzotynibu w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu z



kryzotynibem podawanym w monoterapii. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych
induktorow CYP3A, obejmujacych migdzy innymi karbamazeping, fenobarbital, fenytoine,
ryfampicyne i ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.4).

Nie ustalono wplywu umiarkowanego induktora, takiego jak efawirenz lub ryfabutyna, dlatego nalezy
rowniez unikac jego jednoczesnego stosowania z kryzotynibem (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zwigkszajgcymi pH soku Zotgdkowego
Rozpuszczalnosé kryzotynibu w wodzie zalezy od pH — niskie (kwasowe) pH powoduje zwigkszenie
rozpuszczalno$ci. Podanie pojedynczej dawki 250 mg kryzotynibu po leczeniu esomeprazolem w
dawce 40 mg raz na dobg¢ przez 5 dni spowodowato zmniejszenie catkowitej ekspozycji (AUC;,¢) na
kryzotynib o okoto 10% i nie wplyneto na zmiane maksymalnej ekspozycji (Cy.x). Zmiana catkowitej
ekspozycji nie byta znaczaca klinicznie. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci dostosowania dawki
poczatkowej w przypadku stosowania kryzotynibu jednocze$nie z lekami zwigkszajacymi pH soku
zotadkowego (takimi jak inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H, Iub leki
zobojetniajace sok zoladkowy).

Substancje, ktorych stezenia w osoczu mogq by¢ zmienione przez kryzotynib

Po podaniu 250 mg kryzotynibu przez 28 dni dwa razy na dobg¢ u pacjentéw z nowotworem, AUC
doustnego midazolamu byto 3,7 razy wigksze niz przy stosowaniu midazolamu w monoterapii, co
sugeruje, ze kryzotynib jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A. Z tego wzgledu nalezy unikac
jednoczesnego podawania kryzotynibu z substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym, w
tym alfentanylem, cyzaprydem, cyklosporyng, pochodnymi ergotaminy, fentanylem, pimozydem,
chinidyna, syrolimusem i takrolimusem (patrz punkt 4.4). Gdy konieczne jest zastosowanie
skojarzonego leczenia, nalezy wdrozy¢ $ciste monitorowanie kliniczne.

Badania in vitro wskazuja, ze kryzotynib jest inhibitorem CYP2B6. Dlatego kryzotynib moze
zwigkszac stezenie w osoczu jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych, ktore sa
metabolizowane przez CYP2B6 (np. bupropion, efawirenz).

Badania in vitro na ludzkich hepatocytach wskazuja, ze kryzotynib moze indukowac¢ enzymy
regulowane przez receptor pregnanu X (PXR) oraz konstytutywny receptor androstanu (CAR) [np.
CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT1A1]. Jednak, po jednoczesnym podaniu kryzotynibu z
substratem badawczym CYP3A4, midazolamem, nie obserwowano indukcji in vivo. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania kryzotynibu w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sg
metabolizowane gléwnie przez te enzymy. Warto podkresli¢, ze skutecznos¢ jednoczesnie
stosowanych doustnych lekow antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu.

Badania in vitro wykazaty, ze kryzotynib jest stabym inhibitorem UDP-glukuronylotransferazy
(UGT)1A11 UGT2BY7. Z tego wzgledu kryzotynib moze potencjalnie zwigksza¢ st¢zenia w osoczu
jednoczesnie podawanych lekow, ktore s metabolizowane gtownie przez UGT1A1 (np. raltegrawir,
irynotekan) lub UGT2B7 (np. morfina, nalokson).

Na podstawie badania in vitro oczekuje si¢, ze kryzotynib bedzie hamowat P-gp wystepujaca w
jelitach. Z tego wzgledu podawanie kryzotynibu z produktami leczniczymi, ktore sg substratami P-gp
(np. digoksyna, dabigatranem, kolchicyng, prawastatyna), moze zwigkszac ich efekt terapeutyczny
oraz indukowa¢ dziatania niepozadane. Zaleca si¢ Scisle monitorowanie kliniczne podczas podawania
kryzotynibu z tymi produktami leczniczymi.

Kryzotynib jest inhibitorem OCT1 i OCT2 w warunkach in vitro. Z tego wzgledu kryzotynib moze
zwigkszac stezenia w osoczu jednoczesnie podawanych lekow, ktore sg substratami OCT1 1 OCT2

(np. metformina, prokainamid).

Interakcje farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych podczas stosowania kryzotynibu obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Z
tego wzgledu nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie kryzotynibu z produktami



leczniczymi, o ktoérych wiadomo, ze moga wydhuza¢ odstgp QT lub produktami leczniczymi, ktore
moga indukowac Torsades de pointes (np. leki przeciwarytmiczne klasy IA [chinidyna, dyzopiramid]
lub klasy III [np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid], metadon, cyzapryd, moksyfloksacyna, leki
neuroleptyczne, itp.). W przypadku skojarzonego leczenia tymi produktami leczniczymi nalezy
monitorowac odstep QT (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W badaniach klinicznych zgtaszano bradykardie, dlatego podczas stosowania kryzotynibu w
skojarzeniu z innymi produktami zwalniajagcymi czynno$¢ serca (np. lekami blokujacymi kanat
wapniowy innymi niz pochodne dihydropirydyny, jak werapamil i diltiazem, beta-adrenolitykami,
klonidyna, guanfacyna, digoksyng, mefloching, inhibitorami cholinoesterazy, pilokarping) nalezy
zachowac ostroznos¢ z powodu ryzyka bradykardii (patrz punkty 4.2 1 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby w czasie stosowania produktu XALKORI unikaty
zachodzenia w cigzg.

W czasie terapii i1 przez co najmniej 90 dni po zakonczeniu leczenia nalezy stosowa¢ odpowiednie
metody antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Cigza

XALKORI moze uszkadza¢ ptéd podczas podawania kobiecie w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Brak danych dotyczacych stosowania kryzotynibu u kobiet w cigzy. Tego produktu leczniczego nie
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia. Kobiety w cigzy lub
kobiety, ktore zaszty w cigzg w czasie przyjmowania kryzotynibu oraz leczonych me¢zczyzn, ktorych
partnerki sa w cigzy, nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kryzotynib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Z powodu mozliwosci
szkodliwego dziatania na niemowle, nalezy poradzi¢ matkom, aby w czasie przyjmowania produktu
XALKORI unikaly karmienia piersig (patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Na podstawie nieklinicznych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa ustalono, ze produkt XALKORI
moze uposledzac ptodno$¢ u me¢zczyzn i kobiet (patrz punkt 5.3). Przed leczeniem zaréwno
mezcezyzni, jak 1 kobiety powinni zasiggna¢ porady dotyczacej zachowania ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w czasie prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn, gdyz u
pacjentow przyjmujacych produkt XALKORI mogg wystapi¢ objawowa bradykardia (np. omdlenie,
zawroty glowy, niedoci$nienie tgtnicze), zaburzenia widzenia lub zmeczenie (patrz punkty 4.2, 4.4
14.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane opisane ponizej dotyczg ekspozycji na produkt XALKORI 1669 pacjentow z ALK-dodatnim
zaawansowanym NSCLC, ktorzy uczestniczyli w 2 randomizowanych badaniach fazy III (badania
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1007 1 1014) oraz w 2 jednoramiennych badaniach (badania 1001 i 1005), i 53 pacjentow z ROS1-
dodatnim zaawansowanym NSCLC, ktorzy brali udziat w jednoramiennym badaniu 1001, tacznie
1722 pacjentdw (patrz punkt 5.1). Pacjenci otrzymywali poczatkowa dawke doustng 250 mg dwa razy
na dobg przyjmowana w sposob ciagly. W badaniu 1014 mediana czasu trwania leczenia wynosita 47
tygodni u pacjentow w grupie leczonej kryzotynibem (N=171); mediana czasu trwania leczenia
wynosita 23 tygodnie u pacjentow, ktorzy przeszli z grupy chemioterapii do grupy otrzymujace;j
leczenie kryzotynibem (N=109). W badaniu 1007 mediana czasu trwania leczenia wynosita 48 tygodni
u pacjentow w grupie leczonej kryzotynibem (N=172). W przypadku pacjentéw z ALK-dodatnim
NSCLC w badaniach 1001 (N=154) i 1005 (N=1063) mediana czasu trwania leczenia wynosita
odpowiednio 57 145 tygodni. W przypadku pacjentow z ROS1-dodatnim NSCLC w badaniu 1001
(N=53) mediana czasu trwania leczenia wynosita 101 tygodni.

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi wystgpujacymi u 1722 pacjentéw z ALK-dodatnim lub
ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC sa: hepatotoksycznos¢, ILD/zapalenie ptuc, neutropenia
i wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>25%)

u pacjentow z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC s3a: zaburzenia widzenia, nudnosci,
biegunka, wymioty, obrzek, zaparcie, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zmeczenie,
zmniejszenie apetytu, zawroty glowy i neuropatia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane u 1722 pacjentow z ALK-dodatnim lub
ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC, ktorzy otrzymywali kryzotynib w 2 randomizowanych
badaniach fazy I1I (1007 i 1014) oraz 2 jednoramiennych badaniach klinicznych (1001 i 1005) (patrz
punkt 5.1).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (>3%, czgstos¢ bez wzgledu na przyczyne), ktore
doprowadzity do czasowego odstawienia produktu, byty neutropenia (11%), zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz (7%), wymioty (5%) i nudnosci (4%). Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi
(>3%, czgstos¢ bez wzgledu na przyczyne), ktore doprowadzily do zmniejszenia dawki, byty
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (4%) i neutropenia (3%). Dziatania niepozadane, bez
wzgledu na przyczyng, zwigzane z leczeniem byly powodem odstawienia produktu na state u 302
(18%) pacjentow, przy czym najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>1%) byly srodmigzszowa
choroba ptuc (1%) i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (1%).

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 3 przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow oraz kategorii czgstosci wystgpowania, ktore zdefiniowano zgodnie z nast¢pujaca
konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do < 1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 3.

kryzotynibu (N=1722)*

Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw
Zaburzenia krwi i Neutropenia® (22%)
ukladu chlonnego Niedokrwisto$¢® (15%)
Leukopenia® (15%)
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu Hipofosfatemia (6%)
metabolizmu i (30%)
odzywiania
Zaburzenia ukladu Neuropatiad (25%)
nerwowego Zaburzenia smaku (21%)
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia®
(63%)
Zaburzenia serca Zawroty glowy' (26%) Niewydolno$¢ serca”
Bradykardia® (13%) (1%)
Wydtuzenie odstepu
QT w EKG (4%)
Omdlenia (3%)
Zaburzenia ukladu Sr()dmiqiszowa
oddechowego, klatki choroba ptuc' (3%)
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i Wymioty (51%) Zapalenie przetyku® | Perforacja
jelit Biegunka (54%) (2%) przewodu
Nudnosci (57%) Niestrawno$¢ (8%) pokarmowego'
Zaparcie (43%) (<1%)
Bol brzucha’ (21%)
Zaburzenia watroby i Zwigkszenie aktywnosci | Zwigkszenie Niewydolno$¢
drog zélciowych aminotransferaz™ (32%) | aktywnoSci fosfatazy | watroby (<1%)
zasadowej we krwi
(71%)
Zaburzenia skory i Wysypka (13%)
tkanki podskérnej
Zaburzenia nerek i drog Torbiel nerki” (3%) Ostra
moczowych Zwigkszenie stgzenia | niewydolno$¢
kreatyniny we krwi® | nerek (<1%)
(8%) Niewydolno$¢
nerek (<1%)
Zaburzenia ogolne i Obrzek® (47%)
stany w miejscu podania | Zmeczenie (30%)
Badania diagnostyczne Zmniegjszenie
stezenia testosteronu
we krwi? (2%)

Terminy opisujace zdarzenia, ktdre reprezentuja to samo pojecie medyczne lub chorobg, zostaty zgrupowane i
wymienione w Tabeli 3, jako pojedyncze dziatanie niepozadane. Zdarzenia, ktore rzeczywiscie zgltoszono w

badaniu do wyznaczonej daty, i ktore zostaty zaliczone do danego dziatania niepozadanego zostaly podane w
nawiasach, jak wymieniono ponize;.

a

b.
c.
d.

Neutropenia (Goraczka neutropeniczna, Neutropenia, Zmniejszenie liczby neutrofilow).
Niedokrwistos¢ (Niedokrwisto§é, Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, Niedokrwistos¢ niedobarwliwa).
Leukopenia (Leukopenia, Zmniejszenie liczby leukocytow).

Neuropatia (Uczucie pieczenia, Zaburzenie czucia, Mrowienie, Zaburzenia chodu, Zwigkszona wrazliwosc,
Niedoczulica, Hipotonia, Zaburzenia ruchowe, Zanik mig$ni, Ostabienie mig¢éni, Neuralgia, Zapalenie nerwu,

Neuropatia obwodowa, Neurotoksycznos¢, Parestezje, Obwodowa neuropatia ruchowa, Obwodowa
neuropatia czuciowo-ruchowa, Obwodowa neuropatia czuciowa, Porazenie nerwu strzatkowego,
Polineuropatia, Zaburzenia czuciowe, Pieczenie skory).

12




e. Zaburzenia widzenia (Podwojne widzenie, Widzenie z efektem halo, Swiattowstret, Blyski, Niewyrazne
widzenie, Zmniejszenie ostro$ci wzroku, Jasne widzenie, , Oslabienie widzenia, Perseweracja wzrokowa,
Mgty w ciele szklistym).

f. Zawroty glowy (Zaburzenia rownowagi, Zawroty glowy, Ortostatyczne zawroty glowy, Stan
przedomdleniowy).

g. Bradykardia (Bradykardia, Zmniejszenie czgstosci rytmu serca, Bradykardia zatokowa).

h. Niewydolno$¢ serca (niewydolno$é serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zmniejszenie frakcji wyrzutowej,
niewydolnosé¢ lewokomorowa, obrzek ptuc). W badaniach klinicznych (n=1722) u 19 (1,1%) pacjentéw
leczonych kryzotynibem stwierdzono niewydolno$¢ serca réznego stopnia, u 8 (0,5%) pacjentéw byta to
choroba stopnia 3. lub 4., au 3 (0,2%) pacjentow prowadzaca do zgonu.

i. Srodmigzszowa choroba phuc (Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, Zapalenie pecherzykéw ptucnych,
Srodmiazszowa choroba phuc, Zapalenie phuc).

j. BOl brzucha (Dyskomfort w jamie brzusznej, B6l brzucha, Bol w podbrzuszu, Bél w nadbrzuszu, Tkliwos¢
jamy brzusznej).

k. Zapalenie przetyku (Zapalenie przetyku, Owrzodzenie przetyku).

1. Perforacja przewodu pokarmowego (Perforacja przewodu pokarmowego, Perforacja jelit, Perforacja jelita
grubego).

m. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, Zwickszenie aktywno$ci gamma-
glumamylotranspeptydazy, Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych, Nieprawidlowa czynnos¢
watroby, Nieprawidtowy wynik badania czynnosci watroby, Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz).

n. Torbiel nerki (Ropien nerki, Torbiel nerki, Krwotok z torbieli nerki, Zakazenie torbieli nerki).

0. Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, Zmniejszenie
nerkowego klirensu kreatyniny).

p. Obrzek (Obrzek twarzy, Obrzek uogolniony, Obrzek miejscowy, Umiejscowiony obrzek, Obrzek, Obrzegk
obwodowy, Obrzgk tkanek oczodotu).

. Zmniejszenie st¢zenia testosteronu we krwi (Zmniejszenie st¢zenia testosteronu we krwi, Hipogonadyzm,
Hipogonadyzm wtorny).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé

W badaniach klinicznych u 0,1% z 1722 pacjentow leczonych kryzotynibem zgltaszano wywotang
przez produkt hepatotoksyczno$¢ prowadzaca do zgonu. Jednoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT i
(lub) AspAT do warto$ci > 3 x GGN oraz stgzenia catkowitej bilirubiny do wartosci > 2 x GGN bez
istotnego zwigkszenia aktywnosci fosfatazy zasadowej (<2 x GGN) obserwowano u mniej niz 1%
pacjentéw leczonych kryzotynibem.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u odpowiednio 187
(11%) 1 95 (6%) pacjentow. Przerwanie leczenia na state zwigzane ze zwickszeniem aktywnosci
aminotransferaz byto konieczne u 17 (1%) pacjentdw, co sugeruje, ze te dzialania zwykle zmniejszaty
si¢ po zmodyfikowaniu dawki, co przedstawiono w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2). W randomizowanym
badaniu 1014 fazy III zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano

u 15% 1 8% pacjentdw otrzymujacych kryzotynib w poréwnaniu z 2% i 1% pacjentdw otrzymujacych
chemioterapi¢. W randomizowanym badaniu 1007 fazy IlI zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 18% i 9% pacjentow otrzymujacych kryzotynib oraz u 5% i <1%
pacjentow otrzymujacych chemioterapig.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wystgpowato zwykle w ciggu pierwszych 2 miesigcy
leczenia. Mediana czasu do wystapienia zwigkszonej aktywnoS$ci aminotransferaz stopnia 1. lub 2. w
badaniach z zastosowaniem kryzotynibu u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC
wynosila 23 dni. Mediana czasu do wystapienia zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz stopnia 3.
lub 4. wynosita 43 dni.

Zwicgkszenie aktywnosci aminotransferaz do stopnia 3. i 4. zwykle ustgpowato po przerwaniu leczenia.
W badaniach z zastosowaniem kryzotynibu u pacjentow z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim
NSCLC (N=1722), u 76 (4%) pacjentow zmniejszono dawke w zwiazku ze zwigkszeniem aktywnos$ci
aminotransferaz. Przerwanie leczenia na state bylo konieczne u 17 (1%) pacjentow.
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Kryzotynibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami watroby (patrz punkty 4.2, 4.3
14.4). Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia hepatotoksycznosci i postgpowac zgodnie z
zaleceniami zamieszczonymi w punktach 4.2 i 4.4.

Wplyw na zolgdek i jelita

Nudnosci (57%), biegunka (54%), wymioty (51%) i zaparcie (43%) byly najczgsciej zglaszanymi
dzialaniami niepozadanymi dotyczacymi uktadu pokarmowego, bez wzgledu na ich przyczyng.
Wigkszo$¢ dziatan miata nasilenie fagodne do umiarkowanego. Mediana czasu do wystapienia
nudnosci 1 wymiotow wynosita 3 dni, a czgstos¢ wystepowania tych dziatan zmniejszata si¢ po

3 tygodniach leczenia. Leczenie wspomagajace powinno obejmowac stosowanie przeciwwymiotnych
produktow leczniczych. Mediana czasu do wystapienia biegunki i zaparcia wynosita odpowiednio 13
i 17 dni. Leczenie wspomagajace w przypadku biegunki i zaparcia powinno obejmowaé odpowiednio
stosowanie standardowych lekow przeciwbiegunkowych i przeczyszczajacych.

W badaniach klinicznych kryzotynibu zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego.
Po wprowadzeniu kryzotynibu do obrotu zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego
prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC odstep
QTcF (odstep QT skorygowany metodg Fridericia) trwajgcy >500 ms odnotowano u 34 (2,1%) z 1619
pacjentéw z przynajmniej 1 po poczatkowej oceng EKG, a maksymalne wydtuzenie odstgpu QTcF w
stosunku do wartosci poczatkowych wynoszace > 60 ms zaobserwowano u 79 (5,0%) z 1585
pacjentow z poczatkowa i przynajmniej 1 po poczatkowej oceng EKG. Wydtuzenie, z jakiejkolwiek
przyczyny, stopnia 3. lub 4. odstgpu QT w elektrokardiogramie zgtoszono u 27 (1,6%) z 1722
pacjentéw (patrz punkty 4.2, 4.4,4.515.2).

W jednoramiennym badaniu pomocniczym EKG (patrz punkt 5.2) z zastosowaniem zaslepionych
rgcznych pomiardow zapisow EKG, u 11 (21%) pacjentdw nastapito wydtuzenie odstepu QTcF w
stosunku do wartosci poczatkowych wynoszace od > 30 do < 60 ms, natomiast u jednego pacjenta
(2%) nastapito wydhluzenie odstepu QTcF w stosunku do wartosci poczatkowych wynoszace > 60 ms.
U Zadnego pacjenta nie wystgpila maksymalna wartos¢ QTcF > 480 ms. Analiza tendencji centralne;j
wykazata, ze najwigksza $rednia zmiana odstgpu QTcF w stosunku do warto$ci poczatkowych
wynosita 12,3 ms (95% CI: 5,1 — 18,5 ms, srednia najmniejszych kwadratow [LS] z analizy wariancji
[ANOVAY]) i wystapila po 6 godzinach od podania dawki w dniu 1. cyklu 2. Wszystkie gorne granice
przedziatu ufnosci 90% CI dla sredniej zmiany najmniejszych kwadratow [LS] odstgpu QTcF w
stosunku do wartos$ci poczatkowych we wszystkich punktach czasowych w dniu 1. cyklu 2 wynosity
<20 ms.

Wydhuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do arytmii i stanowi czynnik ryzyka nagtej $§mierci.
Klinicznie, wydtuzenie odstepu QT moze objawiac si¢ jako bradykardia, zawroty gtowy oraz
omdlenia. Zaburzenia elektrolitowe, odwodnienie oraz bradykardia moga dodatkowo zwigkszac
ryzyko wydluzenia odstepu QTc, i dlatego u pacjentow, u ktorych wystepuje dziatanie toksyczne na
przewdd pokarmowy, zaleca si¢ okresowe monitorowanie EKG i stezenia elektrolitow (patrz punkt
4.4).

Bradykardia

W badaniach z zastosowaniem kryzotynibu u pacjentow z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim
NSCLC bradykardia z jakiejkolwiek przyczyny wystapita u 219 (13%) z 1722 pacjentow leczonych
kryzotynibem. Wickszo$¢ z tych zdarzen miata tagodne nasilenie. Czestos¢ tetna < 50 uderzen na
minute wystapita tagcznie u 259 (16%) z 1666 pacjentdow z przynajmniej 1 po poczatkowej oceng
czynnosci zyciowych.

Nalezy wnikliwie oceni¢ jednoczesne stosowanie produktow leczniczych powodujacych bradykardie.
U pacjentéw, u ktorych wystgpita objawowa bradykardia, nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami
zamieszczonymi w punktach Dostosowanie dawki i Ostrzezenia i Srodki ostroznosci (patrz punkty 4.2,
441i4.5).
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Srédmigzszowa choroba pluc/zapalenie pluc

U pacjentéw leczonych kryzotynibem moze wystapic ci¢zka, zagrazajaca zyciu lub prowadzaca do
zgonu srodmiazszowa choroba phuc (ILD)/zapalenie ptuc. W badaniach u pacjentow z ALK-dodatnim
lub ROS1-dodatnim NSCLC (N=1722) u 50 (3%) pacjentéw leczonych kryzotynibem stwierdzono
ILD jakiegokolwiek stopnia z jakiejkolwiek przyczyny, w tym u 18 (1%) pacjentéw ze stopniem 3.
lub 4., a u 8 (<1%) pacjentow choroba doprowadzita do zgonu. Zgodnie z oceng przeprowadzong
przez niezalezny komitet (IRC) pacjentow z ALK-dodatnim NSCLC (N=1669), u 20 (1,2%)
pacjentow stwierdzono ILD/zapalenie ptuc, w tym u 10 (<1%) pacjentow choroba prowadzita do
zgonu. Obserwowane przypadki choroby wystapity zwykle w ciggu 3 miesigcy po rozpoczeciu
leczenia. Nalezy monitorowac pacjentow, u ktorych wystepuja objawy ze strony uktadu oddechowego
wskazujace na ILD/zapalenie pluc. Nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny ILD/zapalenia ptuc
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Wphw na wzrok

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu z udzialem pacjentow z ALK-dodatnim lub
ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC (N=1722), ubytek pola widzenia w stopniu 4. z utrata
wzroku zgloszono u 4 (0,2%) pacjentéw. Zglaszano, ze potencjalnymi przyczynami utraty wzroku sg
zanik nerwu wzrokowego i zaburzenia nerwu wzrokowego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia widzenia wystgpujace z jakiejkolwiek przyczyny i w jakimkolwiek stopniu, w tym
najczesciej ostabienie widzenia, fotopsja, niewyrazne widzenie oraz mety w ciele szklistym,
odnotowano u 1084 (63%) z 1722 pacjentéw leczonych kryzotynibem. Sposrod 1084 pacjentow
z zaburzeniami widzenia, u 95% z tych pacjentdw objawy mialy tagodne nasilenie. U 7 (0,4%)
pacjentdw czasowo przerwano leczenie, a u 2 (0,1%) pacjentow zmniejszono dawke w zwigzku z
zaburzeniem widzenia. Odstawienie leku na state w zwigzku z zaburzeniem widzenia nie bylo
konieczne u zadnego z 1722 pacjentdw leczonych kryzotynibem.

Na podstawie kwestionariusza do oceny objawow dotyczacych oczu (ang. Visual Symptom
Assessment Questionnaire, VSAQ-ALK) pacjenci leczeni kryzotynibem w badaniu 1007 i badaniu
1014 czgsciej zglaszali zaburzenia widzenia niz pacjenci, u ktorych stosowano chemioterapig.
Zaburzenia widzenia zwykle pojawialy si¢ w pierwszym tygodniu podawania leku. Wedlug danych
uzyskanych w kwestionariuszu VSAQ-ALK, wickszo$¢ pacjentdw w ramieniu otrzymujgcym
kryzotynib w randomizowanych badaniach 1007 i 1014 fazy III (> 50%) zgtaszalo zaburzenia
widzenia, ktore wystepowaty z czestoscig 4 do 7 dni w tygodniu, trwaty do 1 minuty i miaty
umiarkowany wptyw lub nie miaty wptywu (ocenione na 0 do 3 punktéw w 10-punktowej skali) na
codzienng aktywnosc.

Pomocnicze badanie okulistyczne, w ktorym stosowano specjalne kwestionariusze oceny
okulistycznej w wybranych punktach czasowych, przeprowadzono u 54 pacjentow z NSCLC, ktorzy
otrzymywali kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy na dobg. U trzydziestu osmiu (70,4%) sposrod 54
pacjentow w trakcie leczenia wystapily zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny w postaci
zaburzen oka (wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow), przy czym u 30 pacjentdow przeprowadzono
badania okulistyczne. U 14 (36,8%) sposrod 30 pacjentow zgltoszono nieprawidtowosci okulistyczne
dowolnego rodzaju, podczas gdy u 16 (42,1%) pacjentdow nie stwierdzono zadnych zmian
okulistycznych. Obserwacje najczesciej dotyczyly wynikow badania biomikroskopowego (w lampie
szczelinowej) (21,1%), wziernikowania dna oka (15,8%) oraz ostrosci wzroku (13,2%).
Nieprawidtowosci okulistyczne w wywiadzie oraz jednoczesnie wystepujace choroby, ktore mogty
wplywac na obserwacje dotyczace wzroku, stwierdzono u wielu pacjentow, stad ostatecznie nie
ustalono zwigzku przyczynowego z podawaniem kryzotynibu. Nie zgtaszano obserwacji dotyczacych
liczby komérek w cieczy wodnistej oka ani wysiekow w komorze przedniej. Zadne z zaburzen
widzenia zwigzanych z podaniem kryzotynibu nie okazato si¢ by¢ zwigzane ze zmianami dotyczacymi
najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku, ciata szklistego oka, siatkowki ani nerwu wzrokowego.

U pacjentéw z niedawno rozpoznang ci¢zka utrata wzroku w stopniu 4. nalezy przerwac leczenie

kryzotynibem i przeprowadzi¢ badania okulistyczne. Jesli zaburzenia widzenia utrzymujg si¢ lub
nasilajg, zaleca si¢ przeprowadzenie konsultacji okulistycznej (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Wplyw na uktad nerwowy

Neuropatie z jakiejkolwiek przyczyny, jak okreslono w tabeli 3, odnotowano u 435 (25%) z 1722
pacjentow leczonych kryzotynibem. Zaburzenia smaku zglaszano réwniez bardzo czg¢sto w tych
badaniach, a ich nasilenie bylo gtownie stopnia 1.

Torbiel nerki

Torbiele ztozone nerek z jakiejkolwiek przyczyny odnotowano u 52 (3%) z 1722 pacjentdow leczonych
kryzotynibem. U niektorych pacjentow obserwowano wystepowanie torbieli poza nerkami.

U pacjentoéw, u ktdrych wystagpity torbiele nerek, nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie za
pomocg badan obrazowych i analizy moczu.

Neutropenia i leukopenia

W badaniach u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC (N=1722)
neutropeni¢ 3. lub 4. stopnia obserwowano u 212 (12%) pacjentéw leczonych kryzotynibem. Mediana
czasu do wystgpienia neutropenii jakiegokolwiek stopnia wynosita 89 dni. Neutropenia wigzala si¢ ze
zmniejszeniem dawki lub odstawieniem leczenia na state u odpowiednio 3% i <1% pacjentow.
Gorgczka neutropeniczna wystapita u mniej niz 0,5% pacjentow w badaniach klinicznych z
zastosowaniem kryzotynibu.

W badaniach u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC (N=1722)
leukopeni¢ 3. Iub 4. stopnia obserwowano u 48 (3%) pacjentow leczonych kryzotynibem. Mediana
czasu do wystgpienia leukopenii jakiegokolwiek stopnia wynosita 85 dni.

Leukopenia wigzata si¢ ze zmniejszeniem dawki u <0,5% pacjentow, a u zadnego pacjenta nie
odstawiono leczenia krytozynibem na state z powodu leukopenii.

W badaniach klinicznych krytozynibu u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim
zaawansowanym NSCLC zmniejszenie liczby leukocytow i neutrofilow stopnia 3. 1 4. obserwowano
z czgstoscig odpowiednio 4% 1 13%.

Nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi z rozmazem zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, przy czym w
przypadku nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., goraczki lub infekcji konieczne jest czegstsze
powtarzanie badan. Zalecenia dotyczace pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami hematologicznych
badan laboratoryjnych, patrz punkt 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Leczenie przedawkowania produktu leczniczego obejmuje ogdlne leczenie wspomagajace. Nie ma
antidotum dla produktu XALKORI.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC:
LOIXEIS6.
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Mechanizm dzialania

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczasteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej

ALK (RTK) i jego wariantow onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest
takze inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytow (HGFR, ang. Hepatocyte Growth
Factor Receptor, c-Met), ROS1 (c-ros) i inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dla biatek
stymulujacych makrofagi (RON RTK, ang. Recepteur d’Origine Nantais RTK). Kryzotynib wykazuje
zalezne od st¢zenia hamowanie aktywnosci kinazy ALK, ROS1 i c-Met w testach biochemicznych,
oraz hamuje fosforylacje i modulowane, zalezne od kinazy, fenotypy w testach komérkowych.
Kryzotynib wykazywat silng i selektywna aktywno$¢ hamujaca wzrost, oraz indukowat apoptoze w
liniach komorek nowotworowych, w ktorych zaszty zdarzenia o typie fuzji ALK (w tym [EML4]-
ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) i [NPM]-ALK (nucleophosmin), zdarzenia
fuzji ROS1 lub amplifikacja locus genu ALK lub MET. Kryzotynib wykazywal skuteczno$¢
przeciwnowotworowg, w tym istotng cytoredukcyjng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, u myszy po
obcogatunkowych (ksenogenicznych) przeszczepach guzow z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK.
Skutecznos¢ przeciwnowotworowa kryzotynibu zalezata od dawki i byla skorelowana z
farmakodynamiczng inhibicjg fosforylacji biatek fuzyjnych ALK (w tym EML4-ALK i NPM-ALK) w
guzach in vivo. Kryzotynib wykazywat takze znaczaca aktywno$¢ przeciwnowotworowa w badaniach
przeszczepdw heterogenicznych u myszy, gdzie nowotwory generowano przy uzyciu panelu linii
komorek NIH-3T3 zmodyfikowanych w celu ekspresji kluczowych fuzji ROS1 zidentyfikowanych

w nowotworach cztowieka. Przeciwnowotworowa skutecznos¢ kryzotynibu byta zalezna od dawki

i wykazywatla korelacj¢ z hamowaniem fosforylacji ROS1 w warunkach in vivo.

Badania kliniczne

Uprzednio nieleczony ALK-dodatni zaawansowany NSCLC - randomizowane badanie 1014 fazy 111
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kryzotynibu w leczeniu pacjentow z ALK-dodatnim,
NSCLC z przerzutami, ktorzy wezesniej nie otrzymywali ogdlnoustrojowego leczenia z powodu
zaawansowanej choroby, wykazano w ogoélno$§wiatowym, randomizowanym, przeprowadzonym
metoda otwartej proby badaniu 1014,

Catla populacja objeta analizag w badaniu liczyta 343 pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym
NSCLC, co stwierdzono przed randomizacja metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.
fluorescence in situ hybridization, FISH): 172 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
kryzotynib, a 171 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ (pemetreksed
+ karboplatyna lub cisplatyna; do 6 cykli leczenia). Dane demograficzne i charakterystyka choroby w
calej badanej populacji byty nastepujace: 62% kobiet, mediana wieku 53 lata, poczatkowy stan
wydolnosci wedlug Wschodniej Grupy Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG,) 0 lub 1 (95%), 51% o0s06b rasy biatej i 46% Azjatow, 4% osob palacych
obecnie, 32% osob palacych w przesztosci i 64% osob nigdy niepalacych tytoniu. Charakterystyka
choroby w calej badanej populacji: choroba z przerzutami u 98% pacjentéw, u 92% pacjentéw guz
zostat sklasyfikowany jako gruczolakorak, a 27% pacjentdow miato przerzuty do mézgu.

Pacjenci mogli kontynuowac leczenie kryzotynibem po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie
kryteridéw oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) wedlug uznania badacza, pod warunkiem, ze w dalszym ciagu
odnosili korzysci kliniczne. Sze§édziesieciu pieciu z 89 (73%) pacjentéw leczonych kryzotynibem i 11
z 132 (8,3%) pacjentow otrzymujgcych chemioterapi¢ kontynuowato leczenie przez co najmniej 3
tygodnie po stwierdzeniu obiektywnej progresji choroby. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacej chemioterapi¢ mogli przejs¢ do grupy otrzymujacej kryzotynib po stwierdzeniu progres;ji
choroby na podstawie kryteriow RECIST, potwierdzonej przez niezalezng ocene radiologiczng (IRR).
Stu dwudziestu (70%) pacjentow w ramieniu chemioterapii otrzymywato nast¢pnie leczenie
kryzotynibem.

Na podstawie oceny IRR kryzotynib istotnie wydtuzat przezycie bez progresji choroby (ang.

Progression-Free Survival, PFS), pierwszorzgdowy cel badania, w poréwnaniu z chemioterapia.
Poprawa PFS w zwigzku ze stosowaniem kryzotynibu wystgpowata we wszystkich podgrupach
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wydzielonych na podstawie poczatkowych parametrow u pacjentow, takich jak wiek, ple¢, rasa, klasa
palenia tytoniu, czas od rozpoznania, stan wydolnosci ECOG i obecnos¢ przerzutdéw do mézgu. Dane
dotyczace skutecznosci z randomizowanego badania 1014 fazy III zebrano w Tabeli 4, a krzywe
Kaplana-Meiera dotyczace PFS i catkowitego przezycia (ang. overall survival, OS) przedstawiono
odpowiednio na Rycinie 1 i 2. Dane dotyczace catkowitego przezycia (OS) nie byly gotowe w czasie
analizy PFS.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skuteczno$ci leczenia pacjentéw z uprzednio nieleczonym, ALK-
dodatnim zaawansowanym NSCLC w randomizowanym badaniu 1014 fazy III (cala
populacja objeta analiza)

Parametr odpowiedzi Kryzotynib Chemioterapia
N=172 N=171

Przezycie bez progresji choroby (na podstawie

IRR)

Pacjenci ze zdarzeniami, n (%) 100 (58%) 137 (80%)

Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 10,9 (8,3; 13,9) 7,0° (6,8; 8,2)

HR (95% CI)° 0,45 (0,35; 0,60)

warto$¢ p° <0,0001

Calkowite przezycie®

Liczba zgonow, n (%) 44 (26%) 46 (27%)

Mediana OS w miesigcach (95% CI) NO NO

HR (95% CI)° 0,82 (0,54; 1,26)

warto$¢ p° 0,1804

Prawdopodobienstwo przezycia 12 miesiecy®, % 83,5 (76,7, 88,5) 78,6 (71,3; 84,2)

(95% CI)

Prawdopodobienstwo przezycia 18 miesie;cyd, % 68,6 (59,5; 76,1) 67,3 (58,1; 74,9)

(95% CI)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (na

podstawie IRR)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi, % (95% CI)" 74% (67; 81) | 45%° (37; 53)

warto$¢ p' <0,0001

Czas trwania odpowiedzi

Miesiace® (95% CI) | 113(8,1;138) | 5,3 (4,1;5.8)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; HR = wspdtczynnik hazardu; IRR = niezalezna ocena radiologiczna; N/n = liczba
pacjentow; NO = nicosiagnigta; PFS = przezycie bez progresji choroby; OS = przezycie catkowite.

a. Mediana PFS wynosita 6,9 miesiaca (95% CI: 6,6; 8,3) dla pemetreksedu/cisplatyny (HR = 0,49; wartos¢

p <0,0001 dla kryzotynibu w poréwnaniu z pemetreksedem/cisplatyng) i 7,0 miesigcy (95% CI: 5,9; 8,3) dla
pemetreksedu/karboplatyny (HR = 0,45; p < 0,0001 dla kryzotynibu w poréwnaniu z
pemetreksedem/karboplatyna).

Na podstawie analizy warstwowej proporcjonalnego hazardu Coxa.

Na podstawie warstwowego testu log-rank (jednostronnego).

W analizie OS nie skorygowano danych wzgledem potencjalnego zaktocajacego wpltywu zmiany leczenia.
Wskazniki ORR wynosity 47% (95% CI: 37, 58) dla pemetreksedu/cisplatyny (warto$é p <0,0001 w
poréwnaniu z kryzotynibem) i 44% (95% CI: 32, 55) dla pemetreksedu/karboplatyny (warto$¢ p < 0,0001 w
poréwnaniu z kryzotynibem).

Na podstawie warstwowego testu Cochrana-Mantela-Haenszela (dwustronnego).

. Oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

opo o
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (na
podstawie IRR) w zaleznosci od grupy terapeutycznej w randomizowanym
badaniu 1014 fazy III (cala populacja objeta analiza) u pacjentow z uprzednio
nieleczonym ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace calkowite przezycie w zaleznoS$ci od

grupy terapeutycznej w randomizowanym badaniu 1014 fazy III (cala populacja
objeta analizg) u pacjentow z uprzednio nieleczconym ALK-dodatnim
zaawansowanym NSCLC
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Liczba zagrozonych Czas (miesigce)
pacjentow
XALKORI 172 152 123 80 44 24 3 0
Chemioterapia 171 146 112 74 47 21 4 0

U pacjentéw z uprzednio leczonymi, wyjsciowymi przerzutami do mézgu, mediana $rodczaszkowego
czasu do progresji (IC-TTP) wynosita 15,7 miesigca w grupie kryzotynibu (N=39) i 12,5 miesiecy w
grupie chemioterapii (N=40) (HR=0,45 [95% CI: 0,19, 1,07]; jednostronna wartos¢ p=0,0315). U
pacjentow bez przerzutdw do mozgu na poczatku leczenia nie osiggni¢to mediany IC-TTP w grupie
kryzotynibu (N=132) lub chemioterapii (N=131) (HR=0,69 [95% CI: 0,33, 1,45]; jednostronna
warto$¢ p=0,1617).

Oceng objawow zglaszanych przez pacjenta i catosciowej jakosci zycia (QOL) przeprowadzano z
uzyciem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i jego modutu dotyczgcego raka ptuca (EORTC QLQ-
LC13). Lacznie 166 pacjentdow w grupie kryzotynibu i 163 pacjentdéw w grupie chemioterapii
wypetnito kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i LC13 przed rozpoczeciem badania i podczas co
najmniej 1 wizyty po rozpocze¢ciu badania. Istotnie wigkszg poprawe catosciowej QOL stwierdzono w
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grupie kryzotynibu w poréwnaniu z grupa chemioterapii (cato$ciowa réznica pod wzglgdem zmiany
poczatkowej punktacji byla rowna 13,8; wartos¢ p <0,0001).

Czas do pogorszenia (ang. time to deterioration, TTD) zdefiniowano jako wystapienie po raz pierwszy
wzrostu punktacji o0 >10 punktow bolu w klatce piersiowej, kaszlu lub duszno$ci ocenianych z
uzyciem kwestionariusza EORTC QLQ-LC13, w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa.

Kryzotynib mial korzystny wplyw na objawy choroby, istotnie wydtuzajac TTD w poréwnaniu z
chemioterapig (mediana 2,1 miesigca w poréwnaniu z 0,5 miesigca; HR=0,59; 95% CI: 0,45, 0,77,
p=0,0005 w dwustronnym tescie log-rank skorygowanym metoda Hochberga).

Uprzednio leczony ALK-dodatni zaawansowany NSCLC - randomizowane badanie 1007 fazy 111
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania kryzotynibu w leczeniu pacjentéw z ALK-dodatnim
NSCLC z przerzutami, ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie ogdlnoustrojowe z powodu
zaawansowanej choroby, wykazano w ogdlno$wiatowym, randomizowanym, badaniu 1007
przeprowadzonym metoda otwartej proby.

Cala populacja objeta analizg w badaniu liczyta 347 pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym
NSCLC, co stwierdzono przed randomizacja metoda FISH. Stu siedemdziesigciu trzech (173)
pacjentoéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej kryzotynib, a 174 pacjentow przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ (pemetreksed Iub docetaksel). Dane demograficzne i
charakterystyka choroby w catej badanej populacji byly nastgpujace: 56% kobiet, mediana wieku 50
lat, poczatkowy stan wydolno$ci ECOG 0 (39%) lub 1 (52%), 52% 0s0b rasy biatej i 45% Azjatoéw,
4% osob palacych obecnie, 33% o0sdb palagcych w przesztosci i 63% osob nigdy niepalgcych tytoniu,
choroba z przerzutami u 93% pacjentow, u 93% pacjentow guz zostal sklasyfikowany jako
gruczolakorak.

Pacjenci mogli kontynuowac leczenie zgodnie z przydziatlem po stwierdzeniu progresji choroby na
podstawie kryteriow RECIST, wedtug uznania badacza, jesli uznano, ze odnosili korzys¢ kliniczng.
Pigédziesigciu osmiu z 84 (69%) pacjentow leczonych kryzotynibem i 17 ze 119 (14%) pacjentow
stosujacych chemioterapi¢ kontynuowato terapi¢ przez co najmniej 3 tygodnie po stwierdzeniu
obiektywnej progresji choroby. Pacjenci przydzieleni losowo do chemioterapii mogli przej$¢ do grupy
otrzymujacej kryzotynib po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie kryteriow RECIST,
potwierdzonej przez IRR.

Na podstawie oceny IRR kryzotynib spowodowat istotne wydtuzenie PFS, pierwszorzedowego celu
badania, w porownaniu z chemioterapig. Poprawa PFS w zwigzku ze stosowaniem kryzotynibu
wystepowata we wszystkich podgrupach wydzielonych na podstawie poczatkowych parametréw u
pacjentow, takich jak wiek, ple¢, rasa, palenie tytoniu, czas od rozpoznania, stan wydolnosci ECOG,
obecno$¢ przerzutow do mozgu i wezesniejsze leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR.

Dane dotyczace skutecznos$ci z badania 1007 zebrano w Tabeli 5, a krzywe Kaplana-Meiera dotyczace
PFS i OS przedstawiono odpowiednio na Rycinie 3 i 4.
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia w randomizowanym badaniu 1007 fazy I11
(cala populacja objeta analiza) u pacjentow z uprzednio leczconym ALK-dodatnim

zaawansowanym NSCLC*

Parametr odpowiedzi Kryzotynib Chemioterapia
N=173 N=174

Przezycie bez progresji choroby (na podstawie IRR)

Pacjenci ze zdarzeniami, n (%) 100 (58%) 127 (73%)

Typ zdarzenia, n (%)

Choroba progresywna 84 (49%) 119 (68%)
Zgon bez obiektywnej progresji 16 (9%) 8 (5%)
Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0 (2,6; 4,3)
HR (95% CI)° 0,49(0,37; 0,64)

warto$¢ p° <0,0001

Calkowite przezycie’

Liczba zgonow, n (%)

116 (67%)

126 (72%)

Mediana OS w miesigcach (95% CI)

21,7 (18,9; 30.5)

21,9 (16,8; 26,0)

HR (95% CI)°

0,85 (0,66; 1,10)

warto$¢ p°

0,1

145

Prawdopodobienstwo przezycia 6 miesiecy®, % (95% CI)

86,6 (30,5; 90.9)

83,8 (77.,4; 88.5)

Prawdopodobienstwo przezycia 1 roku®, % (95% CI)

70,4 (62,9; 76,7)

66,7 (59,1; 73,2)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (na podstawie
IRR)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi, % (95% CI)

65% (58; 72)

| 20%' (14; 26)

warto$¢ p*

<0,0001

Czas trwania odpowiedzi

Mediana® w miesigcach (95% CI)

7,4(6,1;9,7)

[ 5,6(3.4;83)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; HR = wspdtczynnik hazardu; IRR = niezalezna ocena radiologiczna; N/n = liczba

pacjentow; PFS = przezycie bez progresji choroby; OS = przezycie catkowite.

*  PFS, wskaznik obiektywnej odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi pochodza z dnia zaprzestania
zbierania danych 30 marca 2012; OS pochodzi z dnia zaprzestania zbierania danych 31 sierpnia 2015.

a. Mediana PFS wynosita 4,2 miesiaca (95% CI: 2,8; 5,7) dla pemetreksedu (HR = 0,59; warto$¢ p = 0,0004 dla
kryzotynibu w poréwnaniu z pemetreksedem) i 2,6 miesiagca (95% CI: 1,6; 4,0) dla docetakselu (HR = 0,30;
warto$¢ p < 0,0001 dla kryzotynibu w poréwnaniu z docetakselem).

b. Na podstawie analizy warstwowej proporcjonalnego hazardu Coxa.

c. Na podstawie warstwowego testu log-rank (jednostronnego).

d. Zaktualizowano na podstawie koficowej analizy OS. W koncowej analizie OS nie skorygowano danych
wzgledem potencjalnego zaktocajacego wptywu zmiany leczenia (154 [89%] pacjentéw byto nastgpnie

leczonych kryzotynibem).
e. Oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

f. Wskazniki ORR wynosity 29% (95% CI: 21; 39) dla pemetreksedu (warto$¢ p < 0,0001 w poréwnaniu z
kryzotynibem) i 7% (95% CI: 2; 16) u dla docetakselu (warto$¢ p < 0,0001 w poréwnaniu z kryzotynibem).
g. Na podstawie warstwowego testu Cochrana-Mantela-Haenszela (dwustronnego).
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Rycina 3.

Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie bez progresji choroby (na
podstawie IRR) w zalezno$ci od grupy terapeutycznej w randomizowanym
badaniu 1007 fazy III (cala populacja objeta analiza) u pacjentow z uprzednio
leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace calkowite przezycie w zaleznoS$ci od
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Pigédziesigciu dwoch (52) pacjentow leczonych kryzotynibem i 57 pacjentow otrzymujacych
chemioterapi¢ z uprzednio leczonymi lub nieleczonymi bezobjawowymi przerzutami do mozgu
wlaczono do randomizowanego badania 1007 fazy III. Wskaznik kontroli choroby $rodczaszkowe;j
(IC-DCR) po 12 tygodniach wynosit 65% i 46% dla pacjentow leczonych odpowiednio kryzotynibem

i chemioterapia.
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Oceng objawoOw zglaszanych przez pacjenta i catosciowej QOL przeprowadzano z uzyciem
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i jego modutu dotyczacego raka ptuca (EORTC QLQ-LC13) w
dniu rozpoczecia leczenia (w dniu 1. cyklu 1) i dniu 1. kazdego nastepnego cyklu leczenia. Lgcznie
162 pacjentdow w grupie kryzotynibu i 151 pacjentdw w grupie chemioterapii wypehito
kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i LC-13 na poczatku badania i podczas co najmniej 1 wizyty po
rozpoczeciu badania.

Kryzotynib powodowat korzystne dziatanie w postaci znaczacego wydtuzenia czasu do wystgpienia
pogorszenia (mediana 4,5 miesigca wobec 1,4 miesigca) u pacjentdw zglaszajacych bol w klatce
piersiowej, duszno$¢ lub kaszel w pordwnaniu z chemioterapia (HR 0,50; 95% CI: 0,37; 0,66; wartosc¢
p<0,0001 w dwustronnym tescie log-rank skorygowanym metoda Hochberga).

Wykazano, ze kryzotynib powodowat istotnie wigksza poprawe w stosunku do stanu poczatkowego
w zakresie nastepujacych objawow: tysienie (cykle 2 do 15; warto$¢ p < 0,05), kaszel (cykle 2 do 20;
warto$¢ p < 0,0001), duszno$¢ (cykle 2 do 20; wartos¢ p < 0,0001), krwioplucie (cykle 2 do 20;
warto$¢ p < 0,05), bol ramienia lub barku (cykle 2 do 20; wartos¢ p < 0,0001), bol w klatce piersiowe;j
(cykle 2 do 20; warto$¢ p < 0,0001), bol zlokalizowany w innych czgéciach ciata (cykle 2 do 20;
warto$¢ p < 0,05). Kryzotynib powodowat istotnie mniejsze pogorszenie w stosunku do stanu
poczatkowego neuropatii obwodowej (cykle 6 do 20; warto$¢ p < 0,05), dysfagii (cykle 5 do 11;
warto$¢ p < 0,05) 1 bolu jamy ustnej (cykle 2 do 20; warto$¢ p < 0,05) w poréwnaniu z chemioterapig.

Kryzotynib wplywat korzystnie na ogolng jako$¢ zycia, przy czym poprawa jakosci zycia w stosunku
do stanu poczatkowego byla istotnie wigksza w grupie kryzotynibu niz w grupie chemioterapii (cykle
2 do 20; wartos¢ p < 0,05).

Badania jednoramienne u pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC

Zastosowanie kryzotynibu w monoterapii w leczeniu ALK-dodatniego zaawansowanego NSCLC
badano w dwoch migdzynarodowych badaniach z pojedynczym ramieniem, tj. bez grupy kontrolnej
(badanie 1001 oraz 1005). Z grupy pacjentow wiaczonych do tych badan, pacjenci opisani ponizej
otrzymywali wcze$niej ogdlnoustrojowa terapi¢ z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub z
przerzutami. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w obu badaniach byt wskaznik
obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate) zgodnie z kryteriami RECIST.

Lacznie 149 pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC, w tym 125 pacjentow z wczesniej
leczonym zaawansowanym NSCLC ALK-dodatnim, byto wtaczonych do badania 1001 w czasie
zaprzestania zbierania danych do analizy PFS i ORR. Dane demograficzne i charakterystyka choroby
byty nastgpujace: kobiety 50%; srednia wieku 51 lat; poczatkowy stan wydolnosci ECOG 0 (32%) lub
1 (55%); osoby rasy biatej 61%, Azjaci 30%; palenie tytoniu: obecnie mniej niz 1%, w przesztosci
27%, nigdy 72%, u 94% pacjentow stwierdzono chorobe przerzutowa, a u 98% pacjentdw guz zostat
sklasyfikowany jako gruczolakorak. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 42 tygodnie.

Lacznie 934 pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC otrzymywato leczenie
kryzotynibem w badaniu 1005 w czasie zaprzestania zbierania danych do analizy PFS i ORR. Dane
demograficzne i charakterystyka choroby byty nastepujace: kobiety 57%; $rednia wieku 53 lata;
poczatkowy stan wydolnosci ECOG 0/1 (82%) lub 2/3 (18%); osoby rasy biatej 52%, Azjaci 44%;
palenie tytoniu: obecnie 4%, w przesztosci 30%, nigdy 66%, u 92% pacjentow stwierdzono chorobe
przerzutowa, a u 94% pacjentéw guz zostat sklasyfikowany jako gruczolakorak. Mediana czasu
leczenia tych pacjentow wynosita 23 tygodnie. Badacz mogt zadecydowac o kontynuowaniu przez
pacjentdéw leczenia po wystgpieniu progresji choroby zdefiniowanej na podstawie kryteriow RECIST.
Siedemdziesigciu siedmiu ze 106 (73%) pacjentéw leczonych kryzotynibem kontynuowato terapig
przez co najmniej 3 tygodnie po stwierdzeniu obiektywnej progresji choroby.

Dane dotyczace skutecznosci z badan 1001 i 1005 podano w Tabeli 6.
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Tabela 6. Wyniki badania 1001 i 1005 dotyczace skutecznos$ci w ALK-dodatnim

zaawansowanym NSCLC

Parametr skutecznosci Badanie 1001 Badanie 1005
N=125" N=765"
ORR® [% (95% CI)] 60 (51; 69) 48 (44, 51)
TTR [mediana (zakres)] w tygodniach 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3;49)
DR [mediana (95% CI)] w tygodniach 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
PFS® [mediana (95% CI)] w miesigcach 9,2(7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)d
N=154° N=905°
Liczba zgonow, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Przezycie calkowite® [mediana (95% CI)] w miesigcach 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; N/n = liczba pacjentow

a. Na dzien zaprzestania zbierania danych: 1 stycznia 2011 r. (badanie 1001) i 15 lutego 2012 r. (badanie 1005).

b. Niemozliwa byta ocena odpowiedzi u 3 pacjentow w badaniu 1001 i u 42 pacjentow w badaniu 1005.

c. Oszacowanie metoda Kaplan-Meier.

d. Dane dotyczace PFS z badania 1005 obejmowaty 807 pacjentow z populacji wybranej do oceny
bezpieczenstwa zidentyfikowanych przy uzyciu zestawu testowego FISH (na dzien zaprzestania zbierania
danych 15 lutego 2012 r.).

e. Na dzien zaprzestania zbierania danych, 30 listopada 2013 r.

ROSI-dodatni zaawansowany NSCLC

Stosowanie kryzotynibu jako pojedynczego leku w leczeniu ROS1-dodatniego zaawansowanego
NSCLC badano w wieloosrodkowym, migdzynarodowym, jednoramiennym badaniu 1001.

W momencie zaprzestania gromadzenia danych do badania zakwalifikowano gcznie 53 pacjentéw

z ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC, w tym 46 pacjentow z wczes$niej leczonym
ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC i ograniczong liczbe pacjentow (N=7), ktérzy nie byli
wczesniej leczeni ogdlnoustrojowo. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto ORR
wedlug RECIST. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty TTR, DR, PFS i OS.
Pacjenci otrzymywali kryzotynib w dawce 250 mg doustnie dwa razy na dobe.

Charakterystyka demograficzna to 57% kobiet; mediana wieku 55 lat; poczatkowy stan wydolnosci
wg ECOG 0 Iub 1 (98%), lub 2 (2%), 57% rasy bialej i 40% rasy azjatyckiej; 25% wczesniej palito,
a 75% nigdy nie palilo tytoniu. Charakterystyka choroby to 91% przerzutowej, 96% histologii

gruczolakoraka i 13% bez wcze$niejszej terapii ogodlnoustrojowej z powodu choroby przerzutowe;.

W badaniu 1001 przed przyj¢ciem do badania klinicznego pacjenci musieli mie¢ ROS1-dodatniego
zaawansowanego NSCLC. U wigkszo$ci pacjentow ROS1-dodatni NSCLC zidentyfikowano za
pomocg FISH. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 101 tygodni. Uzyskano 5 pelnych
odpowiedzi i 32 cze$ciowe odpowiedzi dla ORR 70% (95% CI: 56%, 82%). Mediana DR nie zostata
osiagnieta (95% CI: 15,2 miesigca, NR). Pig¢dziesiat jeden procent obiektywnych odpowiedzi guza
osiggnigto podczas pierwszych 8 tygodni leczenia. Mediana PFS w momencie zaprzestania
gromadzenia danych wynosita 19,3 miesigca (95% CI: 14,8; NR). Dane dotyczace czasu catkowitego
przezycia nie byly ostateczne w czasie zaprzestania gromadzenia danych.

Dane dotyczgce skutecznosci u pacjentow z ROS1-dodatnim zaawansowanym NSCLC z badania 1001
podano w Tabeli 7.
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Tabela 7. Wyniki skutecznosci stosowania w przypadku ROS1-dodatniego zaawansowanego
NSCLC z badania 1001

. . Badanie 1001
Parametr skutecznosci N=53°
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi [% (95% CI)] 70 (56; 82)
Czas do odpowiedzi guza [mediana (zakres)] w tygodniach 8 (4;32)
Czas trwania odpowiedzi® [mediana (95% CI)] w tygodniach NR (15,2; NR)
Przezycie bez progresji’ [mediana (95% CI)] w miesigcach 19,3 (14,8; NR)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; N = liczba pacjentow; NR = nie osiagnigto.
a. Wedlug daty zaprzestania gromadzenia danych 30 listopada 2014 r.
b. Oszacowano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.

Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak

Dwudziestu jeden pacjentow z uprzednio nieleczonym i 12 pacjentéw z uprzednio leczonym ALK-
dodatnim zaawansowanym NSCLC z rozpoznaniem histologicznym innym niz gruczolakorak
wlaczono odpowiednio do randomizowanych badan 1014 i 1007 fazy III. Podgrupy w tych badaniach
byly za mate, aby mozna byto sformutowa¢ wiarygodne wnioski. Co istotne, pacjentow z
rozpoznaniem histologicznym SCC przydzielano losowo do grupy kryzotynibu w badaniu 1007, a
zadnego pacjenta z SCC nie wilgczono do badania 1014 z powodu stosowania schematu zawierajacego
pemetreksed jako leczenie porownawcze.

Dostepne sa dane od 45 mozliwych do oceny pacjentow z uprzednio leczonym NSCLC z
histologicznym rozpoznaniem innymi niz gruczolakorak (w tym 22 pacjentow z SCC) w badaniu
1005. Czgséciowe odpowiedzi obserwowano u 20 z 45 pacjentow z NSCLC z histologicznym
rozpoznaniem innymi niz gruczolakorak: ORR 44%, i u 9 z 22 pacjentéw z SCC NSCLC: ORR 41%;
oba te wskazniki byly mniejsze niz ORR obserwowany w badaniu 1005 (54%) u wszystkich
pacjentow.

Powtorne leczenie kryzotynibem

Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci dla powtdrnego leczenia
kryzotynibem pacjentow, ktorzy otrzymywali uprzednio leczenie kryzotynibem.

Osoby w podesziym wieku

Ze 171 pacjentow z ALK-dodatnim NSCLC leczonych kryzotynibem w randomizowanym badaniu
1014 fazy 111, 22 (13%) miato 65 lat lub wigcej, a ze 109 pacjentdéw z nowotworem ALK-dodatnim
leczonych kryzotynibem, ktorzy przeszli z grupy chemioterapii, 26 (24%) miato 65 lat lub wigcej. Ze
172 pacjentdow z nowotworem ALK-dodatnim leczonych kryzotynibem w randomizowanym badaniu
1007 fazy III 27 (16%) miato 65 lat lub wigcej. Ze 154 1 1063 pacjentéw z ALK-dodatnim NSCLC

w jednoramiennych badaniach 1001 i 1005, odpowiednio 22 (14%) 1 173 (16%) miato 65 lat i wigce;j.
U pacjentéw z ALK-dodatnim NSCLC czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byta zasadniczo
podobna u pacjentow w wieku <65 lat i pacjentdéw w wieku >65 lat, z wyjatkiem obrzgkow i zapar¢,
ktore zglaszano z wigksza czestoscig (roznica >15%) w badaniu 1014 u pacjentow w wieku >65 lat
leczonych kryzotynibem. W grupach przyjmujacych kryzotynib w randomizowanych badaniach 1007
i 1014 fazy 111 i jednoramiennym badaniu 1005 nie byto pacjentow w wieku >85 lat.

W jednoramiennym badaniu 1001, wsrdd 154 pacjentdw, byl jeden pacjent z nowotworem ALK-
dodatnim w wieku >85 lat (patrz takze punkty 4.2 i 5.2). Z 53 pacjentow z ROS1-dodatnim NSCLC
w jednoramiennym badaniu 1001, 15 (28%) miato 65 lat lub wigcej. W badaniu 1001 nie bylo
pacjentow z ROS1-dodatnim w wieku >85 lat.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
XALKORI we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z NSCLC (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej na czczo kryzotynib wchlania si¢ osiggajac maksymalne
stezenia w czasie 4 do 6 godzin (mediana). Podczas podawania dwa razy na dobg stan stacjonarny byt
osiggany w ciggu 15 dni. Bezwzgledng biodostgpnos¢ kryzotynibu oceniono na 43% po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 250 mg.

Positki wysokottuszczowe zmniejszaly AUC;, 1 Cyax kryzotynibu o okoto 14% po podaniu
pojedynczej dawki 250 mg zdrowym ochotnikom. Kryzotynib mozna podawac z pokarmem lub bez
pokarmu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Geometryczna $rednia objetos¢ dystrybucji kryzotynibu wynosita 1772 1 po dozylnym podaniu dawki
50 mg, co wskazuje na intensywng dystrybucje¢ produktu leczniczego z osocza do tkanek.

Wigzanie kryzotynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi 91% i nie zalezy od st¢zenia
produktu leczniczego. Badania in vitro sugeruja, ze kryzotynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4/5 byly gléwnymi enzymami zaangazowanymi w klirens
metaboliczny kryzotynibu. Gloéwnymi szlakami metabolicznymi u ludzi byta oksydacja pierscienia
piperydyny do laktamu kryzotynibu oraz O-dealkilacja, z nast¢pcza koniugacja fazy 2
O-dealkilowanych metabolitow.

Badania in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaly, ze kryzotynib jest zaleznym od czasu
inhibitorem CYP2B6 i CYP3A (patrz punkt 4.5). Badania in vitro wskazywaly, ze kliniczne interakcje
lekowe w wyniku zaleznej od kryzotynibu inhibicji metabolizmu produktow leczniczych, ktore s
substratami CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6, sa mato prawdopodobne.

Badania in vitro pokazaty, ze kryzotynib jest stabym inhibitorem UGT1A1 1 UGT2B7 (patrz punkt
4.5). Badania in vitro wykazaty jednak, ze kliniczne interakcje lekowe w wyniku zaleznego od
kryzotynibu hamowania metabolizmu lekow, ktore sa substratami UGT1A4, UGT1A6 lub UGT1A9,
sa mato prawdopodobne.

Badania in vitro na hepatocytach ludzkich wskazuja, ze kliniczne interakcje lekowe sg mato

prawdopodobne w wyniku zaleznej od kryzotynibu indukcji metabolizmu produktow leczniczych,
ktore sg substratami CYP1A2.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczych dawek kryzotynibu okres pottrwania leku w osoczu pacjentow wynosit
42 godziny.

Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej dawki 250 mg kryzotynibu znakowanego radioaktywnie
63% 1 22% podanej dawki stwierdzano, odpowiednio, w kale i moczu. Okoto 53% 1 2,3% podane;j
dawki kryzotynibu pojawiato si¢ w postaci niezmienionej, odpowiednio, w kale i moczu.

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi, ktére sa substratami transporterOw

Kryzotynib jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp) in vitro. Z tego wzgledu kryzotynib moze
potencjalnie zwigksza¢ stezenia w osoczu jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych, ktore sg
substratami P-gp (patrz punkt 4.5).
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Kryzotynib jest inhibitorem OCT1 1 OCT2 w warunkach in vitro. Z tego wzglgdu kryzotynib moze
zwigkszac stezenia w osoczu jednoczes$nie podawanych lekéw, ktore sg substratami OCT1 i OCT2
(patrz punkt 4.5).

Kryzotynib w stgzeniach istotnych klinicznie u ludzi nie hamuje wychwytu watrobowego biatek
transportowych: polipeptyddw transportujacych aniony organiczne (OATP)1B1 lub OATP1B3, ani
nerkowego wychwytu biatek transportowych: nos$nika anionéw organicznych (OAT)1 lub OAT3

w warunkach in vitro. Z tego wzgledu kliniczne interakcje lekowe, zachodzace w wyniku hamowania
wychwytu watrobowego lub nerkowego produktow leczniczych, ktdre sa substratami dla tych
transporterow, sa mato prawdopodobne.

Whplyw na inne biatka transportowe

Kryzotynib w stezeniach istotnych klinicznie nie jest inhibitorem biatka BSEP w warunkach in vitro.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Niewydolnos¢ wagtroby

Kryzotynib jest intensywnie metabolizowany w watrobie, dlatego zaburzenia czynno$ci watroby moga
powodowac zwigkszenie st¢zenia kryzotynibu w osoczu. Jednak nie badano kryzotynibu u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Z badan klinicznych wytaczono pacjentow z aktywnos$cig AIAT
lub AspAT > 2,5 x GGN lub > 5,0 x GGN, jesli byto to spowodowane choroba nowotworowa lub ze
stezeniem catkowitej bilirubiny > 1,5 x GGN (patrz punkt 4.2). Populacyjna analiza
farmakokinetyczna z wykorzystaniem danych pochodzacych z tych badan wykazala, ze poczatkowe
stezenie bilirubiny catkowitej lub poczatkowa aktywno$¢ AspAT nie majg znaczacego klinicznie
wplywu na farmakokinetyke kryzotynibu.

Niewydolnosé nerek

Pacjenci z tagodnymi (klirens kreatyniny > 60 i < 90 ml/min) i umiarkowanymi (klirens kreatyniny

> 30 i < 60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek byli wiaczeni do jednoramiennych badan 1001 i
1005. Oceniono wpltyw czynnosci nerek mierzonej na podstawie poczatkowej wartosci klirensu
kreatyniny na obserwowane minimalne stezenia kryzotynibu w stanie stacjonarnym (Ciough, ss)-

W badaniu 1001 skorygowana $rednia geometryczna Ciougn, ss W 050CZU U pacjentéw z fagodnymi
(n=35) i umiarkowanymi (n=8) zaburzeniami czynnosci nerek byta odpowiednio 0 5,1% 1 11%
wigksza niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniu 1005 skorygowana $rednia
geometryczna Cyugh, s Kryzotynibu u pacjentow z tagodnymi (n=191) i umiarkowanymi (n=65)
zaburzeniami czynno$ci nerek byta odpowiednio 0 9,1% i 15% wicksza niz u pacjentow z prawidlowa
czynno$cig nerek. Ponadto populacyjna analiza farmakokinetyczna z wykorzystaniem danych z badan
1001, 1005 i 1007 wykazata, ze klirens kreatyniny nie ma znaczacego klinicznie wpltywu na
farmakokinetyke kryzotynibu. Ze wzgledu na to, ze zwigkszenie ekspozycji na kryzotynib byto
niewielkie (5%—15%), nie zaleca si¢ dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Po podaniu pojedynczej dawki 250 mg osobom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) niewymagajacymi dializy otrzewnowej lub hemodializy, warto§ci AUC 1 Cyax
dla kryzotynibu zwigkszyty si¢ odpowiednio o 79% i 34%, w poréwnaniu do 0s6b z prawidlowg
czynnoscig nerek. Zaleca si¢ dostosowanie dawki kryzotynibu podczas podawania pacjentom z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek niewymagajacymi dializy otrzewnowej lub hemodializy (patrz
punkty 4.2 14.4).

Wiek

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan 1001, 1005 i 1007
stwierdzono, ze wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke kryzotynibu (patrz punkty 4.2 1 5.1).

27



Masa ciata i pte¢

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan 1001, 1005 i 1007
stwierdzono, ze masa ciala ani ple¢ nie majg znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
kryzotynibu.

Pochodzenie etniczne

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan 1001, 1005 i 1007
stwierdzono, ze przewidywane AUC w stanie stacjonarnym (95% CI) byto o 23%—-37% wigksze u
Azjatéw (N = 523) niz u pacjentéow innych niz Azjaci (N = 691).

W badaniach u pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC (N=1669) nastepujace dziatania
niepozadane zglaszane byly czgséciej u Azjatdéw (N=753) niz u pacjentéw innych niz Azjaci (N=916),
przy czym bezwzgledna roznica czestosci wystgpowania wynosita >10%: zwickszona aktywnosé¢
aminotransferaz, zmniejszony apetyt, neutropenia i leukopenia. Zadne dziatanie niepozadane leku nie
byto zglaszane z czgstos$cig >15%.

Osoby w podesztym wieku

Dostegpne sg ograniczone dane w tej podgrupie pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.1). Na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan 1001, 1005 i 1007 stwierdzono, ze wiek nie
ma wplywu na farmakokinetyke¢ kryzotynibu.

Elektrofizjologia serca

Potencjalne wydhtuzenie odstepu QT pod wptywem kryzotynibu oceniano u pacjentow z ALK-
dodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC, ktorzy otrzymywali kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy na
dobe. Wykonywano seryjne zapisy EKG w trzech powtdrzeniach po podaniu pojedynczej dawki oraz
w stanie stacjonarnym w celu oceny wptywu kryzotynibu na odstgpy QT. U trzydziestu czterech

z 1619 pacjentow (2,1%) z przynajmniej 1 po poczatkowej oceng EKG stwierdzono QTcF =500 ms,
au 79 z 1585 pacjentow (5,0%) z poczatkowa 1 przynajmniej 1 po poczatkowej ocena EKG
wydhuzenie od wartosci poczatkowej QTcF >60 ms, w automatycznej ocenie zapisu EKG z urzadzenia
(patrz punkt 4.4).

Badanie pomocnicze EKG z uzyciem zaslepionych recznych pomiarow zapisow EKG
przeprowadzono u 52 pacjentow z ALK-dodatnim NSCLC, ktorzy otrzymywali kryzotynib w dawce
250 mg dwa razy na dobe. U jedenastu (21%) pacjentdow nastapito wydtuzenie odstepu QTcF

w stosunku do wartosci poczatkowych wynoszace od > 30 do < 60 ms, natomiast u jednego pacjenta
(2%) nastapito wydtuzenie odstepu QTcF w stosunku do warto$ci poczatkowych wynoszace > 60 ms.
U zadnego pacjenta nie wystgpita maksymalna warto$¢ QTcF > 480 ms. Analiza tendencji centralnej
wykazata, ze wszystkie gorne granice przedziatu ufnosci 90% CI dla $redniej zmiany odstepu QTcF
w stosunku do wartosci poczatkowych we wszystkich punktach czasowych w dniu 1. cyklu 2
wynosily <20 ms. Analiza farmakokinetyczna i farmakodynamiczna sugerowata zwiazek pomigdzy
stezeniem kryzotynibu w osoczu a QTc. Ponadto stwierdzono, ze spowolnienie czynnosci serca byto
zwigzane ze zwigkszonym stezeniem kryzotynibu w osoczu (patrz punkt 4.4), z najwigkszym $rednim
spowolnieniem czgstosci rytmu serca o 17,8 uderzen na minutg po 8 godzinach w dniu 1. cyklu 2.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych do 3 miesiecy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym produktu leczniczego
u szczuréw i psoOw obserwowane efekty w gldownych narzadach docelowych dotyczyty uktadu
pokarmowego (wymioty, zmiany stolca, zaparcie), uktadu krwiotworczego (zmniejszenie liczby
komorek szpiku kostnego), uktadu krazenia (mieszany blok kanalow jonowych, zwolnienie czynnos$ci
serca i zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, zwickszenie LVEDP, wydhuzenie odstgpow QRS i1 PR oraz
ostabienie kurczliwos$ci miokardium), oraz uktadu rozrodczego (degeneracja spermatocytéw w jadrze
w okresie pachytenu, martwica pojedynczych komorek w pecherzykach jajnika). Poziom, przy ktorym
nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych, NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Levels) byt albo
subterapeutyczny, albo osiggal poziom do 2,6 razy przewyzszajacy ekspozycje kliniczng u ludzi, na
podstawie AUC. Inne wyniki obejmowaty wptyw na watrobe (zwickszenie aktywnosSci
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aminotransferaz) i funkcj¢ siatkowki, oraz mozliwos$¢ fosfolipidozy w wielu narzadach bez
skorelowanych dziatan toksycznych.

Kryzotynib nie wykazywat dziatania mutagennego in vitro w tescie odwrotnej mutacji u bakterii
(Ames). Kryzotynib wykazywat aneugenicznos¢ w tescie mikrojagdrowym in vitro w komorkach
jajnika chomika chinskiego oraz w tescie abberacji chromosomow limfocytow ludzkich in vitro.
Niewielki wzrost strukturalnych abberacji chromosomalnych w stezeniach cytotoksycznych
obserwowano w ludzkich limfocytach. Na podstawie AUC stwierdzono, ze poziom NOAEL dla
aneugenicznos$ci okolo 1,8 razy przewyzszat kliniczng ekspozycje u ludzi.

Nie prowadzono badan dziatania rakotwoérczego kryzotynibu.

Nie prowadzono specyficznych badan z kryzotynibem u zwierzat w celu oceny wptywu na ptodnos¢;
jednakze na podstawie badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurO6w uwaza sie, ze
kryzotynib moze potencjalnie uposledza¢ funkcje rozrodcze i ptodnos¢ u ludzi. Obserwowany wpltyw
na uktad rozrodczy meski obejmowat degeneracje spermatocytow w jadrach w stadium pachytenu u
szczurow, otrzymujacych > 50 mg/kg mc./dobe przez 28 dni (ekspozycja okoto 1,1 razy
przewyzszajaca kliniczng ekspozycje u ludzi, na podstawie AUC). Obserwowany wpltyw na zenski
uktad rozrodczy obejmowat martwice pojedynczych komorek pecherzykow jajnikowych szczuréw
otrzymujacych dawke 500 mg/kg mc./dobg przez 3 dni.

Nie wykazano, aby kryzotynib wykazywat teratogenne dzialanie u ci¢zarnych szczuréow lub krolikow.
Utraty zarodka po implantacji zwigkszaty si¢ po dawkach > 50 mg/kg mc./dobe (przewyzszajacych
okoto 0,4 razy AUC w zalecanej dawce u ludzi) u szczurow, a zmniejszong masg ciata ptodéw uznano
za dzialanie niepozadane u szczurow i krolikow po dawkach, odpowiednio, 200 1 60 mg/kg mc./dobe
(przewyzszajacych 1,2 razy kliniczng ekspozycje¢ u ludzi, na podstawie AUC).

U niedojrzatych szczuréw obserwowano zmniejszone tworzenie kosci w rosngcych kosciach dhugich
po dawce kryzotynibu 150 mg/kg mc./dobe, podawanej raz na dobg przez 28 dni (przewyzszajacej
okoto 3,3 razy kliniczng ekspozycje u ludzi, na podstawie AUC). Inne dziatania toksyczne, budzace
watpliwosci w odniesieniu do populacji dzieci i mtodziezy, nie byly oceniane u mtodych zwierzat.

Wyniki badania fototoksycznosci in vitro wykazaty, ze kryzotynib moze wykazywacé potencjat
fototoksyczny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do oznakowania
Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

XALKORI 200 mg kapsutki twarde

Butelki HDPE z zamknigciem z polipropylenu zawierajace 60 kapsulek twardych.
Blistry z folii PCV zawierajace 10 kapsulek twardych.

Kazde pudetko zawiera 60 kapsutek twardych.

XALKORI 250 mg kapsutki twarde
Butelki HDPE z zamknigciem z polipropylenu zawierajace 60 kapsulek twardych.
Blistry z folii PCV zawierajace 10 kapsutek twardych.

Kazde pudetko zawiera 60 kapsutek twardych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
XALKORI 200 mg kapsulki twarde

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

XALKORI 250 mg kapsulki twarde
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym Kraju Cztonkowskim podmiot odpowiedzialny
powinien ustali¢ zawarto$¢ 1 format materialow edukacyjnych z Narodowymi Organami
Kompetentnymi. Ostateczna wersja materiatow edukacyjnych powinna by¢ zgodna z zatwierdzonymi
drukami informacyjnymi.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w trakcie wprowadzania produktu do obrotu i po

wprowadzeniu produktu do obrotu, wszyscy pracownicy fachowej stuzby zdrowia, ktorzy beda
uzywac i (lub) przepisywa¢ XALKORI otrzymajg materialy edukacyjne.
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Materiaty edukacyjne muszg zawierac:

1. Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotke dla pacjenta.
2. Materiaty edukacyjne dla fachowej stuzby zdrowia.
3. Broszure dla pacjenta zawierajacg Karte Ostrzegawcza Pacjenta (tekst uzgodniony z CHMP).

Materiaty edukacyjne dla fachowej stuzby zdrowia powinny zawiera¢ nastgpujace elementy:

o XALKORI powoduje wydtuzenie odstepu QTc, ktére moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
tachyarytmii komorowej (np. Torsade de Pointes) lub naglego zgonu.

. Ryzyko wydhuzenia odstepu QTc moze by¢ wigksze u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
leki przeciwarytmiczne oraz u pacjentoOw z wystgpujaca wezesniej choroba serca, bradykardia
lub zaburzeniami elektrolitoéw (np. wtornymi do biegunki i wymiotow).

o XALKORI nalezy podawac ostroznie pacjentom:

a. z dodatnim wywiadem lub predyspozycja do wydtuzenia odstgpu QTec,
b. przyjmujacym produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT.

o U tych pacjentéw podczas stosowania produktu XALKORI nalezy rozwazy¢ okresowe
monitorowanie elektrokardiogramow i elektrolitow.

o U pacjentoéw, u ktdrych rozwinie si¢ wydtuzenie odstepu QTc stopnia 3., nalezy odstawié
XALKORI do uzyskania stopnia < 1, wowczas powroci¢ do dawki 200 mg dwa razy na dobg.

o U pacjentoéw, u ktorych rozwinie si¢ wydtuzenie odstepu QTc stopnia 4., nalezy na state
odstawi¢ XALKORIL.

o XALKORI moze powodowa¢ zaburzenia widzenia, w tym ubytek pola widzenia w stopniu 4.

z utratg wzroku. Najczesciej obserwowanymi zaburzeniami widzenia byly: podwdjne widzenie,
btyski, zamazane widzenie, ostabienie widzenia oraz mety w ciele szklistym. Zaburzenia te w
wigkszosci przypadkow miaty tagodne nasilenie.

o U pacjentéw z zaburzeniami widzenia, nalezy rozwazy¢ konsultacje okulistyczna, jesli
zaburzenia widzenia utrzymuja si¢ lub nasilajg. U pacjentow z cigzka utratg wzroku (najlepsza
ostro$¢ wzroku po korekceji ponizej 6/60 w jednym oku lub w obu oczach), nalezy przerwaé
leczenie produktem XALKORI oraz przeprowadzi¢ odpowiednie badanie.

o XALKORI moze powodowa¢ hepatotoksyczno$¢, objawowsg bradykardie (np. omdlenia,
zawroty glowy, niedoci$nienie t¢tnicze), Srodmigzszowsa chorobe ptuc/zapalenie
pluc, neutropeni¢ i leukopenig, torbiel nerki, obrzgk, neuropati¢ i toksyczno$¢ reprodukcyjng.
Nalezy przedstawi¢ zalecenia dotyczgce ograniczania tych zagrozen przez wiasciwe
monitorowanie i leczenie.

o Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu XALKORI z silnymi inhibitorami i
induktorami CYP3 A4 oraz z substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym.

o XALKORI moze powodowac¢ perforacje w obrebie przewodu pokarmowego. Dlatego produkt
nalezy stosowa¢ z ostrozno$cia u pacjentow z ryzykiem powstania perforacji w obrebie
przewodu pokarmowego, a w przypadku wystgpienia tego dziatania niepozadanego nalezy
przerwaé podawanie produktu. Pacjentow nalezy poinformowac, jakie sg pierwsze objawy
perforacji przewodu pokarmowego i zaleci¢ niezwtoczne skonsultowanie si¢ z lekarzem w razie
ich wystgpienia.

o XALKORI moze powodowac cigzka, zagrazajaca zyciu lub prowadzacg do zgonu
niewydolno$¢ serca. Dlatego pacjenci z wystgpujacymi wczesniej zaburzeniami serca, jak i bez
takich zaburzen, ktorzy otrzymuja kryzotynib, powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow niewydolnosci serca. W przypadku zaobserwowania
takich objawow nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie produktu, zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

o Konieczno$¢ informowania pacjentéw o ryzyku zwigzanym z podaniem produktu XALKORI
oraz o tym, na jakie objawy nalezy zwroci¢ uwagg i jakie podja¢ dziatania.
o Rolg i zastosowanie Karty Ostrzegawczej Pacjenta.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALKORI 200 mg kapsutki twarde
Kryzotynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg kryzotynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH |

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA |

60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/793/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XALKORI 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALKORI 200 mg kapsutki twarde
Kryzotynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg kryzotynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/793/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XALKORI 200 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALKORI 200 mg kapsutki twarde
Kryzotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd (logo)

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALKORI 250 mg kapsutki twarde
Kryzotynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg kryzotynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/793/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XALKORI 250 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALKORI 250 mg kapsutki twarde
Kryzotynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg kryzotynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/793/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XALKORI 250 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XALKORI 250 mg kapsutki twarde
Kryzotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd (logo)

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

XALKORI 200 mg kapsulki twarde
XALKORI 250 mg kapsulki twarde

Kryzotynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek XALKORI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku XALKORI
Jak stosowac lek XALKORI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek XALKORI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN A PN -

1. Co to jest lek XALKORI i w jakim celu si¢ go stosuje

XALKORI jest lekiem przeciwnowotworowym, zawierajagcym substancj¢ czynng kryzotynib.
Stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentéow z typem raka ptuca, zwanego niedrobnokomoéorkowym
rakiem pluca, ktory zalezy od specyficznej zmiany lub defektu genu kodujacego biatko zwane kinaza
chtoniaka anaplastycznego (ALK) lub genu zwanego ROS1.

XALKORI moze by¢ przepisany do poczatkowego leczenia raka pluca w zaawansowanym stadium.

XALKORI moze zosta¢ przepisany w przypadku choroby w zaawansowanym stadium, gdy
wczesniejsze leczenie nie zdotalo powstrzymac rozwoju choroby.

XALKORI moze spowalnia¢ lub zatrzymywa¢ wzrost raka ptuca. Moze pomoc w uzyskaniu
zmniejszenia guzow.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku XALKORI lub przyczyny
przepisania leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku XALKORI

Kiedy nie stosowa¢ leku XALKORI

o jesli pacjent ma uczulenie na kryzotynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6, ,,Co zawiera lek XALKORI”).

o jesli pacjent ma cigzka chorobg watroby.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku XALKORI nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza:

o jezeli u pacjenta wystepuje tagodna lub umiarkowana choroba watroby.

o jezeli u pacjenta wystepowaly kiedykolwiek inne choroby ptuc. Niektore choroby pluc moga
ulec zaostrzeniu w czasie przyjmowania leku XALKORI, poniewaz stosowanie tego leku moze
powodowac¢ wystapienie stanu zapalnego w plucach. Objawy moga by¢ podobne do
wywolanych przez raka ptuca. Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi o jakichkolwiek
nowych lub nasilajgcych si¢ objawach, takich jak trudno$ci w oddychaniu, dusznos¢ lub kaszel
z wydzieling lub bez wydzieliny, lub gorgczka.

o jezeli pacjent zostal poinformowany o nieprawidtowosciach w zapisie czynnosci serca po
wykonaniu elektrokardiogramu (EKG), zwanych wydtuzeniem odstepu QT.
o jezeli u pacjenta wystgpi spowolnienie czynnosci serca.

o jezeli u pacjenta wystepowaly kiedykolwiek choroby zotadka lub jelit, takie jak przebicie $ciany
(perforacja) lub jezeli u pacjenta wystepuja choroby powodujace stan zapalny wewnatrz jamy
brzusznej (zapalenie uchytkow jelita), lub u pacjenta stwierdzono rozsiew komorek
nowotworowych wewnatrz jamy brzusznej (przerzut nowotworowy).

o jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia widzenia (widzenie blyskow $wiatta, zamazane widzenie
oraz podwojne widzenie).

o jezeli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek.

o jezeli pacjent jest aktualnie leczony jakimikolwiek lekami wymienionymi w punkcie XALKORI
a inne leki.

Po przyjeciu leku XALKORI nalezy bezzwlocznie zwréci¢ si¢ do lekarza:

o Jezeli u pacjenta wystepuja silne bole zotagdka lub brzucha, goraczka, dreszcze, duszno$é,
przyspieszenie rytmu serca, czesciowa lub catkowita utrata wzroku (w jednym oku lub obu
oczach) lub zmiany rytmu wypréznien.

Wigkszos¢ dostepnych informacji pochodzi od pacjentéw ze specyficznym histologicznie typem
ALK-dodatniego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (gruczolakorak), ograniczone informacje
dotycza innych histologii.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ leczenia tym lekiem dzieci i mtodziezy. Wskazanie do leczenia nie dotyczy dzieci i
mtodziezy.

XALKORI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o lekach ziolowych i
lekach wydawanych bez recepty.

W szczegolnosci nastepujace leki mogg zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku
XALKORI:

o Klarytromycyna, telitromycyna, troleandomycyna, antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych.

. Ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.

. Atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, stosowane w leczeniu zakazenia
wirusem HIV i (lub) AIDS.

Nastepujace leki mogg zmniejszaé skutecznos$é leku XALKORI:

o Fenytoina, karbamazepina lub fenobarbital, leki przeciwpadaczkowe stosowane w leczeniu
drgawek.

o Ryfabutyna, ryfampicyna, stosowane w leczeniu gruzlicy.

o Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum), lek roslinny stosowany w leczeniu depres;ji.

XALKORI moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane z podaniem nastgpujacych lekow:
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o Alfentanyl i inne krotko dziatajace leki opioidowe, takie jak fentanyl (leki przeciwbolowe
stosowane w trakcie zabiegow operacyjnych).

. Chinidyna, digoksyna, dyzopiramid, amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid, werapamil,
diltiazem, stosowane w leczeniu chorob serca.

o Leki stosowane w wysokim ci$nieniu tetniczym zwane beta-adrenolitykami, takie jak atenolol,

propranolol, labetolol.

Pimozyd, stosowany w leczeniu chordb psychicznych.

Metformina, stosowana w leczeniu cukrzycy.

Prokainamid, stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

Cyzapryd, stosowany w leczeniu chorob zotadka.

Cyklosporyna, syrolimus i takrolimus, stosowane u pacjentow po przeszczepach.

Alkaloidy sporyszu (np. ergotamina, dihydroergotamina), stosowane w leczeniu migreny.

Dabigatran, lek przeciwzakrzepowy stosowany w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi.

Kolchicyna, stosowana w leczeniu dny.

Prawastatyna, stosowana w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu.

Klonidyna, guanfacyna, stosowane w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego.

Meflochina, stosowana w zapobieganiu malarii.

Pilokarpina, stosowana w leczeniu jaskry (ci¢zka choroba oczu).

Inhibitory cholinoesterazy, stosowane w celu przywrocenia funkcji migsni.

Leki przeciwpsychotyczne, stosowane w leczeniu chorob psychicznych.

Moksyfloksacyna, stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych.

Metadon, stosowany w leczeniu bolu oraz w leczeniu uzaleznienia od opioidow.

Bupropion, stosowany w leczeniu depresji i natogu palenia tytoniu.

Efawirenz, raltegrawir, stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV.

Irynotekan, stosowany w leczeniu nowotworu jelita grubego (okreznicy i odbytnicy).

Morfina, stosowana w leczeniu ostrego bolu i bolu zwigzanego z procesem nowotworowym.

Nalokson, stosowany w leczeniu uzaleznienia od opioidow i w celu ich odstawienia.

W czasie leczenia lekiem XALKORI nalezy unikac stosowania tych lekow.

Doustne Srodki antykoncepcyjne
W przypadku przyjmowania leku XALKORI w czasie stosowania doustnej antykoncepcji, doustna
antykoncepcja moze nie by¢ skuteczna.

Stosowanie leku XALKORI z jedzeniem i piciem

XALKORI mozna przyjmowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu. Jednakze nalezy unika¢ picia soku
grejpfrutowego oraz jedzenia grejpfrutow w czasie leczenia lekiem XALKORI, gdyz moga one
zmienia¢ ilo$¢ leku XALKORI w organizmie.

Ciaza i karmienie piersia
Przed przyjeciem tego leku nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o tym, ze kobieta jest w
cigzy, moze zaj$¢ w cigze lub karmi piersia.

Zaleca sig, aby w czasie stosowania leku XALKORI kobiety unikaty zachodzenia w ciazg, a
mezcezyzni nie powodowali cigzy u swej partnerki, poniewaz lek ten moze dziata¢ szkodliwie na
dziecko. Jesli istnieje mozliwos¢, ze osoba przyjmujaca ten lek moze zajs¢ w cigze lub doprowadzi¢
do ciazy u partnerki, musi stosowa¢ odpowiednig antykoncepcj¢ w czasie leczenia i co najmniej przez
90 dni po zakonczeniu terapii, gdyz doustne srodki antykoncepcyjne moga by¢ nieskuteczne w czasie
przyjmowania leku XALKORI.

Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie leczenia lekiem XALKORI, gdyz moze on dziata¢ szkodliwie na
karmione piersig niemowlg.

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn,
poniewaz u pacjentow w czasie leczenia lekiem XALKORI moga wystapic¢ zaburzenia widzenia,
zawroty glowy oraz zmgczenie.

3. Jak stosowa¢é lek XALKORI

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Zalecana dawka to jedna kapsutka 250 mg, przyjmowana doustnie dwa razy na dobg (catkowita
dawka wynosi 500 mg).

o Nalezy przyjmowac¢ jedna kapsutke rano i jedng wieczorem.

o Nalezy przyjmowac¢ kapsutki kazdego dnia mniej wigcej o tej samej porze.

o Kapsutki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu, ale zawsze nalezy unika¢
spozywania grejpfrutow.

o Kapsutki nalezy potknaé¢ w catosci, bez rozkruszania, rozpuszczania lub otwierania.

W razie koniecznosci lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki do 200 mg, przyjmowangj
doustnie dwa razy na dobe (catkowita dawka wynosi 400 mg), a jesli konieczne jest dalsze
zmniejszanie dawki, nalezy zmniejszy¢ jg do 250 mg, przyjmowanej doustnie raz na dobg.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku XALKORI
Jezeli przypadkowo pacjent przyjmie za duzo kapsulek, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie. Konieczna moze by¢ pomoc medyczna.

Pominiecie przyjecia leku XALKORI
W przypadku pominigcia kapsutki postepowanie zalezy od czasu, jaki pozostat do przyjecia nastepnej
dawki leku.

o Jesli do nastepnej dawki pozostato 6 godzin lub wiecej, nalezy jak najszybciej przyjac
pomini¢tg kapsutke. Nastepng kapsutke nalezy przyja¢ o zwyklej porze.
o Jesli do nastepnej dawki pozostalo mniej niz 6 godzin, nalezy pomina¢ opuszczong

kapsulke. Nastgpna kapsutke nalezy przyjac o zwyklej porze.
W czasie nastgpnej wizyty nalezy powiedzie¢ lekarzowi o pominigciu kapsutki.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej (dwoch kapsulek w tym samym czasie) w celu uzupetienia
pominigtej kapsulki.

Jesli wystapia wymioty po przyjeciu dawki leku XALKORI, nie nalezy stosowac¢ dodatkowej dawki,
tylko przyjaé¢ nastepng dawke o zwyklej porze.

Przerwanie stosowania leku XALKORI

Wazne jest, aby codziennie przyjmowac lek XALKORI, tak dlugo jak zaleca to lekarz. Jezeli pacjent
nie moze przyjmowac leku zgodnie z zaleceniami lekarza lub jezeli pacjent uwaza, ze lek nie jest mu
dluzej potrzebny, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ cigzkie. Nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych cigzkich dziatan niepozadanych (patrz
takze punkt 2 , Informacje wazne przed przyjeciem leku XALKORI”):

o Niewydolno$¢é watroby
Nalezy jak najszybciej zwroci¢ si¢ do lekarza w przypadku wigkszego niz zwykle uczucia
zmeczenia, zazotcenia skory 1 biatkowek oczu, ciemnego lub brgzowego (kolor herbaty)
zabarwienia moczu, nudno$ci, wymiotow, zmniejszenia apetytu, bolu w prawej czesci brzucha,
$wigdu, tatwiejszego niz zazwyczaj powstawania siniakéw. Lekarz moze wykona¢ badania krwi
w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby, a jesli wyniki badan bgdg nieprawidtowe, zdecydowaé
o zmniejszeniu dawki leku XALKORI lub o jego odstawieniu.

o Zapalenie pluc
Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi, jezeli wystapia trudnosci w oddychaniu,
zwlaszcza jezeli sg zwigzane z kaszlem lub goraczka.

. Zmniejszenie liczby bialych krwinek (w tym neutrofili)
Nalezy jak najszybciej zwrocic si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia goraczki lub zakazenia.
Lekarz moze wykona¢ badanie krwi, i w przypadku nieprawidlowos$ci, moze zadecydowac o
zmniejszeniu dawki leku XALKORI.

o Zawroty glowy, omdlenie lub dyskomfort w klatce piersiowej
Nalezy jak najszybciej zwroci¢ si¢ do lekarza w przypadku wystapienia tych objawow, gdyz
mogg one wskazywac na zmiany w aktywnosci elektrycznej serca (widocznej na
elektrokardiogramie) lub o zaburzeniach rytmu serca. Lekarz moze wykona¢ elektrokardiogram,
aby sprawdzi¢ czy w trakcie leczenia lekiem XALKORI nie wystapily problemy z sercem.

. CzeSciowa lub calkowita utrata wzroku w jednym oku lub obu oczach
Nalezy jak najszybciej zwrocic si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia utraty wzroku lub
jakiejkolwiek zmiany w polu widzenia, na przyklad w przypadku probleméw z widzeniem w
jednym oku lub obu oczach. Lekarz moze przerwacé leczenie lekiem XALKORI i skierowac
pacjenta na konsultacje¢ okulistyczna.

Inne dziatania niepozgdane leku XALKORI moga obejmowac:

Bardzo czeste dziatania niepozgdane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o Zaburzenia widzenia (widzenie btyskow $wiatla, zamazane widzenie lub podwojne widzenie,
czesto wystepujace wkrotce po rozpoczeciu leczenia lekiem XALKORI).
Zaburzenia zotadka, w tym wymioty, biegunka, nudnosci.

Obrzek (nadmierna ilo$¢ ptynu w tkankach, powodujaca obrzek dtoni i stop).
Zaparcie.

Nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby we krwi.

Zmniegjszenie apetytu.

Zmeczenie.

Zawroty glowy.

Neuropatia (uczucie drgtwienia lub mrowienia w stawach lub koniczynach).
Zaburzenia smaku.

B4l brzucha.

Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢).

Wysypka skorna.

Spowolnienie czynnosci serca.

Czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 os6b)

52



° Niestrawnosc¢.

o Zwicgkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (moze wskazywac na nieprawidtowa czynnosc¢ nerek).

o Zwigkszenie aktywnosci enzymu fosfatazy zasadowej we krwi (wskaznika zaburzen czynnosci
lub uszkodzenia narzadow, w szczegolnosci watroby, trzustki, kosci, tarczycy lub pgcherzyka
zotciowego).

o Hipofosfatemia (mate stezenie fosforanow we krwi, ktore moze powodowac dezorientacje¢ lub

ostabienie mig$ni).

Zamknigte przestrzenie wypelione plynem w nerkach (torbiele nerek).
Omdlenia.

Zapalenie przetyku.

Zmniejszenie stezenia testosteronu, tj. mg¢skiego hormonu plciowego.
Niewydolnos$¢ serca.

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 oséb)
o Przebicie $ciany (perforacja) zotadka lub jelita.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek XALKORI

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce lub blistrze i
pudetku po: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

o Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest uszkodzone lub wystepuja na nim

oznaki proby otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek XALKORI

- Substancja czynng leku XALKORI jest kryzotynib.
XALKORI 200 mg: kazda kapsutka zawiera 200 mg kryzotynibu.
XALKORI 250 mg: kazda kapsutka zawiera 250 mg kryzotynibu.

- Pozostate sktadniki to:
Zawartos¢ kapsutki: krzemionka koloidalna bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, wapnia
wodorofosforan bezwodny, karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A), magnezu stearynian.
Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek czerwony (E172).
Tusz do oznakowania: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek i zelaza tlenek czarny
(E172).

Jak wyglada lek XALKORI i co zawiera opakowanie

XALKORI 200 mg sg dostarczane jako twarde zelatynowe kapsutki z rézowym wieczkiem i biatym
korpusem, z czarnym nadrukiem ,,Pfizer” na wieczku oraz ,,CRZ 200 na korpusie.
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XALKORI 250 mg sa dostarczane jako twarde zelatynowe kapsultki z r6zowym wieczkiem i
korpusem, z czarnym nadrukiem ,,Pfizer” na wieczku oraz ,,CRZ 250 na korpusie.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych blistry: 60 kapsutek twardych oraz w plastikowych
butelkach zawierajacych 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstatte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Boarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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
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Espaiia
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

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

Kvbmpog

Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

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, podruZznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

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

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

United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel.: + 371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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