BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 200 mg harde kapsler
XALKORI 250 mg harde kapsler

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til abning

XALKORI 50 mg granulat i kapsler til 4bning

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til &bning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

XALKORI 200 mg harde kapsler
Hver hard kapsel indeholder 200 mg crizotinib.

XALKORI 250 mg hérde kapsler
Hver hard kapsel indeholder 250 mg crizotinib.

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til dbning
Hver kapsel indeholder 20 mg crizotinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver kapsel til &bning indeholder 6 mg saccharose.

XALKORI 50 mg granulat i kapsler til dbning
Hver kapsel indeholder 50 mg crizotinib.

Hjeelpestof. som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver kapsel til &bning indeholder 14 mg saccharose.

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til dbning
Hver kapsel indeholder 150 mg crizotinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver kapsel til &bning indeholder 43 mg saccharose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel

XALKORI 200 mg harde kapsler
Hvid og pink hérd kapsel, der er market med “Pfizer” pa overdelen og “CRZ 200” p& underdelen.

XALKORI 250 mg harde kapsler
Pink hard kapsel, der er maerket med “Pfizer” pa overdelen og “CRZ 250 pa underdelen.

Granulat i kapsler til 4bning
Granulatet er hvidt til gralighvidt og leveres i en uigennemsigtig hard kapsel.
XALKORI 20 mg granulat i kapsler til 4bning

Lyseblé overdel, der er maerket med "Pfizer" med sort bleek og en hvid underdel, der er maerket med
"CRZ 20" med sort blek.




XALKORI 50 mg granulat i kapsler til dbning
Gré overdel, der er merket med "Pfizer" med sort bleek og en lysegré underdel, der er maerket med
"CRZ 50" med sort blek.

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til dbning
Lyseblé overdel, der er maerket med "Pfizer" med sort blek og en lysebla underdel, der er meerket med
"CRZ 150" med sort blaek.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
XALKORI som monoterapi er indiceret til:

e 1. linje-behandling af voksne med anaplastisk lymfomkinase-positiv (ALK-positiv)
fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)

e Behandling af voksne med tidligere behandlet anaplastisk lymfomkinase-positiv (ALK-
positiv) fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)

e Behandling af voksne med ROS1-positiv fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)

e Behandling af paediatriske patienter (i alderen >1 til <18 ar) med recidiverende eller refrakteert
systemisk anaplastisk lymfomkinase-positivt (ALK-positivt) storcellet lymfom (ALCL)

e Behandling af paediatriske patienter (i alderen >1 til <18 &r) med recidiverende eller refrakteer
anaplastisk lymfomkinase-positiv (ALK-positiv) inoperabel inflammatorisk
myofibroblasttumor (IMT)

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med XALKORI skal initieres og superviseres af en leege med erfaring 1 administration
af leegemidler mod cancer.

ALK- og ROS1-analyse

En preacis og valideret test for enten ALK eller ROS1 er vigtig for selektion af patienter til
XALKORI-behandling (se pkt. 5.1 for information om analyser benyttet i kliniske studier).

ALK-positiv NSCLC-, ROS1-positiv NSCLC-, ALK-positiv ALCL- eller ALK-positiv IMT-status
skal konstateres, inden behandling med crizotinib indledes. Vurderingen ber udferes af laboratorier
med tilstreekkelig kompetence inden for den anvendte analyse (se pkt. 4.4).

Dosering

Voksne patienter med ALK-positiv eller ROSI-positiv fremskreden NSCLC
Den anbefalede dosis af crizotinib er 250 mg 2 gange dagligt (500 mg dagligt) indtaget kontinuerligt.

Peediatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT

Den anbefalede startdosisplan for crizotinib til paediatriske patienter er baseret pa
legemsoverfladeareal (BSA). Den anbefalede dosis af crizotinib til padiatriske patienter med ALCL
eller IMT er 280 mg/m? oralt to gange dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Den anbefalede dosering til padiatriske patienter med BSA >1,34 m? er angivet i skema 1. Hvis det er
nedvendigt, kan den enskede dosis opnas ved at kombinere crizotinib-kapsler af forskellige styrker.



Skema 1. Padiatriske patienter med legemsoverfladeareal (BSA) >1,34 m*: Anbefalet
startdosis af crizotinib-kapsler*

Legemsoverfladeareal (BSA)" " Dosis (to gange dagligt) Samlet daglig dosis
1,34 - 1,51 m? 400 mg 300 m
(2 x 200 mg kapsel) &
1,52 — 1,69 m? 450 mg 900 m
(1 x 200 mg kapsel + 1 x 250 mg kapsel) £
>1,70 m? 500 mg
(2 x 250 mg kapsel) 1.000 mg

* Henviser til XALKORI 200 mg og 250 mg hérde kapsler.
** For padiatriske patienter med BSA < 1,34 m? henvises der til skema 2.

Til padiatriske patienter med BSA < 1,34 m? skal XALKORI-formuleringen med granulat i kapsler til
dbning anvendes. Den anbefalede dosering til padiatriske patienter med BSA < 1,34 m? er angivet i
skema 2.

Granulatet er indkapslet i 3 doseringsstyrker: 20 mg, 50 mg og 150 mg crizotinib. Hvis det er
nedvendigt, kan den enskede dosis opnas ved at kombinere forskellige styrker af crizotinib-granulat i
kapsler til abning. Der er ikke behov for mere end 4 kapsler til en enkelt dosis (se skema 2).

Skema 2. Padiatriske patienter med legemsoverfladeareal (BSA) pa 0,38 m? til 1,33 m?:
Anbefalet startdosis af crizotinib-kapsler*

Legemsoverfladeareal (BSA)" Dosis (to gange dagligt) Samlet daglig dosis
0,38 til 0,46 m? 120 mg 240 mg
. i (1 x20 rilfo—:ﬁ x 50mg)
0,47 ti1 0,51 m2 (220 mg + 2gx 50 mg) 280 mg
0,52 til 0,61 m2 g i5105f0nrgn o 300 mg
0,62 il 0,80 m2 (x50 rﬁg(l nll%ISO me) 400 mg
0,81 til 0,97 m2 0 50 m2g52 flni‘ 150 mg) 500 mg
0,98 til 1,16 m o iolosglgn 0 600 mg
. 2
1,17 til 1,33 m (x50 m3g53 1;% 150 me) 700 mg

* Henviser til 20 mg, 50 mg og 150 mg crizotinib-granulat i kapsler til 4bning.
** Den anbefalede dosis til patienter med et BSA under 0,38 m? er ikke blevet fastlagt. For padiatriske patienter
med BSA >1,34 m? henvises der til skema 1.

Administration af crizotinib til paediatriske patienter skal ske under opsyn af en voksen.

Dosisjustering

Det kan vere nedvendigt at pausere behandlingen eller reducere dosis ud fra individuel sikkerhed og
tolerance.

Voksne patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC
I kliniske studier hos 1.722 voksne patienter behandlet med crizotinib for enten ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC var de hyppigste bivirkninger (>3%) i1 forbindelse med afbrydelse af
behandlingen neutropeni, aminotransferasestigning, opkastning og kvalme. De hyppigste bivirkninger
(>3%) i forbindelse med dosisnedszttelse var aminotransferasestigning og neutropeni. Ved behov ber
dosis af crizotinib nedsattes som angivet herunder for patienter behandlet med crizotinib 250 mg oralt
2 gange dagligt.

e Forste dosisreduktion: XALKORI 200 mg oralt 2 gange dagligt

e Anden dosisreduktion: XALKORI 250 mg oralt 1 gang dagligt

e Permanent seponering, hvis XALKORI 250 mg oralt 1 gang dagligt ikke tolereres
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Vejledning om dosisreduktion for heematologisk toksicitet og non-hamatologisk toksicitet kan ses i
skema 3 og 4. Vejledningen om dosisreduktion i skema 3 og 4 felges for patienter, som behandles med
en lavere dosis crizotinib end 250 mg 2 gange dagligt.

Skema 3. Voksne patienter: XALKORI dosisjustering — hzematologisk toksicitet™"
CTCAE* -grad XALKORI-behandling
Grad 3 Hold pause indtil forbedring til grad <2,
herefter genoptages samme doseringsplan
Grad 4 Hold pause indtil forbedring til grad <2,
herefter genoptages ved den nzste lavere dosis®

2 Bortset fra lymfopeni (medmindre dette er forbundet med kliniske handelser, fx opportunistiske infektioner).
b Se desuden pkt. 4.4 og 4.8 vedrarende patienter, der udvikler neutropeni og leukopeni.

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

4T tilfelde af genopblussen, holdes pause indtil forbedring til grad < 2, herefter genoptages dosering med

250 mg 1 gang daglig. Ved tilbagevendende opblussen af grad 4 seponeres behandlingen med XALKORI

permanent.

¢ Patienter, som blev behandlet med 250 mg 1 gang dagligt, eller hvis dosis blev nedsat til 250 mg 1 gang
dagligt, skal have behandlingen seponeret under evaluering.

Skema 4.

Voksne patienter: XALKORI dosisjustering — non-heematologisk toksicitet

CTCAE?®-grad

XALKORI-behandling

Grad 3 eller 4 alanin-aminotransferase (ALAT)-
eller aspartat-aminotransferase (ASAT)-stigning
med grad < 1 total bilirubin

Hold pause indtil forbedring til grad <I eller
baseline, herefter genoptages dosering med

250 mg en gang dagligt med stigning til 200 mg
2 gange dagligt, hvis det tolereres klinisk®*

Grad 2, 3 eller 4 ALAT- eller ASAT-stigning
med samtidig grad 2, 3 eller 4 total bilirubin-
stigning (uden kolestase eller heemolyse)

Permanent seponering

Alle grader interstitiel lungesygdom
(ILD)/pneumonitis

Hold pause ved mistanke om ILD/pneumonitis,
og seponer permanent, hvis behandlingsrelateret
ILD/pneumonitis diagnosticeres?

Grad 3 QTc forlengelse

Hold pause indtil forbedring til grad <1,
elektrolytter kontrolleres og korrigeres om
nedvendigt, herefter genoptages dosering med
den naste lavere dosis®*

Grad 4 QTc forlengelse

Permanent seponering




CTCAE?-grad XALKORI-behandling

Grad 2, 3 bradykardi®® Hold pause indtil forbedring til grad <I eller til
hjertefrekvens pa 60 eller derover
Symptomatisk, kan vere alvorlig og klinisk
signifikant, medicinsk intervention er indiceret | Vurder samtidigt administrerede l&egemidler, der
er kendt for at forarsage bradykardi, samt

antihypertensive lagemidler

Hyvis der findes samtidigt administrerede
leegemidler, der bidrager til bradykardi, og disse
seponeres, eller deres dosis nedsattes,
genoptages behandlingen med den tidligere
dosis XALKORI efter forbedring til grad <1
eller til hjertefrekvens pé 60 eller derover

Hyvis der ikke findes samtidigt administrerede
leegemidler, der bidrager til bardykardi, eller
hvis samtidigt administrerede legemidler ikke
seponeres eller sattes ned i dosis, genoptages
behandlingen med nedsat dosis® XALKORI efter
forbedring til grad < 1 eller til hjertefrekvens

pa 60 eller derover

Grad 4 bradykardi®® Seponer permanent, hvis der ikke samtidigt er
blevet administreret leegemidler, der bidrager til
bradykardi.

Livstruende konsekvenser, akut intervention er
indiceret. Hyvis der findes samtidigt administrerede
leegemidler, der bidrager til bradykardi, og disse
seponeres, eller deres dosis nedsattes,
genoptages behandlingen med 250 mg en gang
dagligt® efter forbedring til grad <1 eller til
hjertefrekvens pa 60 eller derover med hyppig

monitorering

Grad 4 gjne (synstab) Seponér ved evaluering af alvorligt synstab

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

b Ved tilbagevendende opblussen af grad >3 seponeres XALKORI permanent. Se pkt. 4.4 og 4.8.

¢ Patienter, som blev behandlet med 250 mg 1 gang dagligt, eller hvis dosis blev nedsat til 250 mg 1 gang
dagligt, skal have behandlingen seponeret under evalueringen.

4 Se pkt. 4.4 og 4.8.

¢ Hjertefrekvens under 60 slag pr. minut.

f Permanent seponering ved genopblussen.

Padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT

Hvis en dosisreduktion er nadvendig hos en padiatrisk patient, der behandles med den anbefalede
startdosis, skal XALKORI-dosis for padiatriske patienter med BSA >1,34 m? reduceres som vist i
skema 5.

Skema 5. Pzdiatriske patienter med legemsoverfladeareal (BSA) >1,34 m*: Anbefalede
dosisreduktioner for XALKORI-kapsler*
Legemsoverfladeareal s
(BSA)™ Forste dosisreduktion Anden dosisreduktion
Dosis Samlet daglig Dosis Samlet daglig
(To gange dagligt’) dosis (To gange dagligt”) dosis
1,34 - 1,69 m? 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg
>1,70 m? 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

* Henviser til XALKORI 200 mg og 250 mg hérde kapsler.

** For padiatriske patienter med BSA < 1,34 m? henvises der til skema 6.




" Seponer permanent hos patienter, som ikke tolererer crizotinib efter 2 dosisreduktioner.

Hvis en dosisreduktion er pakraevet for pediatriske patienter behandlet med den anbefalede startdosis,
skal dosis af XALKORI til padiatriske patienter med BSA < 1,34m? reduceres som vist i skema 6.

Skema 6. Pzdiatriske patienter med legemsoverfladeareal (BSA) p4 0,38 m? til 1,33 m%:
Anbefalede dosisreduktioner af XALKORI-granulat*
Forste dosisreduktion Anden dosisreduktion™”
Legemsoverfladeareal Dosis Samlet Dosis Samlet
(BSA)™ (To gange dagligt) daglig (To gange dagligt) daglig
dosis dosis
0,38 til 0,46 m> 90 mg 70 mg
2x20mg+1x50mg) | 0™ | (1x20mg+1x50mg | 1H0Me
0,47 til 0,51 m? 100 mg 80 mg
(2 % 50 mg) 200 mg (4 % 20 mg) 160 mg
0,52 til 0,61 m? 120 mg 90 mg
(1x20mg+2x50mg) | 2™ | 0x20mg+1x50mg | 0ME
0,62 til 0,80 m? 150 mg 120 mg
(1 x 150 mg) 300mg ) mg+2x50mg | 20 me
0,81 til 0,97 m? 200 mg 150 mg
(1x50mg+1x150mg) | *00me (1 x 150 mg) 300 mg
0,98 til 1,16 m? 220 mg
(1x20mg+1x50mg+ | 440 mg (lxzomng?]%lsom) 340 mg
1 x 150 mg) £ £
: 2
1,17 til 1,33 m 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg

(2 x50 mg+1 x 150 mg)

(1 x50 mg+1 x 150 mg)

* Henviser til 20 mg, 50 mg og 150 mg crizotinib som granulat i kapsler til 4bning.
" For pediatriske patienter med BSA >1,34 m? henvises der til skema 5.
*** Seponer permanent hos patienter, som ikke tolererer crizotinib efter 2 dosisreduktioner.

Anbefalede dosisjusteringer ved haematologiske og non-heematologiske bivirkninger hos padiatriske
patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT er angivet henholdsvis i skema 7 og 8.




Skema 7.

Padiatriske patienter: XALKORI-dosisjustering ved haamatologiske bivirkninger

CTCAE?®-grad

| XALKORI-dosering

Absolut neutrofiltal (ANC)

Grad 4 nedsat neutrofiltal

Farste forekomst: Hold pause indtil forbedring til grad <2, og
genoptag herefter med naste lavere dosis.

Anden forekomst:

Seponer permanent ved genopblussen kompliceret af febril
neutropeni eller infektion.

Ved ukompliceret grad 4 neutropeni: Seponer enten dosering
permanent eller hold pause indtil forbedring til grad <2, og
genoptag herefter med naste lavere dosis.’

Trombocyttal

Grad 3 nedsat trombocyttal
(med samtidig bledning)

Hold pause indtil forbedring til grad < 2, og genoptag herefter
med samme dosis.

Grad 4 nedsat trombocyttal

Hold pause indtil forbedring til grad < 2, og genoptag herefter
med nzaeste lavere dosis. Seponer permanent ved genopblussen.

Anzmi

Hold pause indtil forbedring til grad < 2, og genoptag herefter
Grad 3 .

med samme dosis.
Grad 4 Hold pause indtil forbedring til grad < 2, og genoptag herefter

med nzaste lavere dosis. Seponer permanent ved genopblussen.

a. Grad baseret pa National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE), version 4.0.

b. Seponer permanent hos patienter, som ikke tolererer XALKORI efter 2 dosisreduktioner,
medmindre andet er angivet i skema 5 og 6.

Det anbefales at monitorere komplette blodtal, herunder differentialtzlling, ugentligt i den forste
méned af behandlingen og derefter som minimum hver maned. Monitorering skal ske hyppigere, hvis
der forekommer grad 3 eller 4 abnormiteter, feber eller infektion.

Skema 8.
bivirkninger

Padiatriske patienter: XALKORI dosisjustering ved non-hzematologiske

CTCAE?-grad

XALKORI-dosering

Grad 3 eller 4 ALAT- eller ASAT-stigning
med grad < 1 total bilirubin

Hold pause indtil forbedring til grad < 1, og
genoptag herefter med nzste lavere dosis.

Grad 2, 3 eller 4 ALAT- eller ASAT-stigning
med samtidig grad 2, 3 eller 4 total bilirubin-
stigning (uden kolestase eller heemolyse)

Seponer permanent.

Laegemiddelrelateret interstitiel
lungesygdom/pneumonitis uanset grad

Seponer permanent.

Grad 3 QTc-forlengelse

Hold pause indtil forbedring til baseline eller til
QTc under 481 ms, og genoptag herefter med naste
lavere dosis.

Grad 4 QTc-forleengelse

Seponer permanent.

Grade 2, 3 bradykardi®

Symptomatisk, kan vere alvorlig og klinisk
signifikant, medicinsk intervention er
indiceret

Hold pause indtil forbedring til en hjertefrekvens i
hvile i overensstemmelse med patientens alder
(baseret pa 2,5-percentilen ifelge aldersspecifikke
normer) som folger:

1 til <2 ar: 91 bpm eller derover

2 til 3 ar: 82 bpm eller derover

4 til 5 ar: 72 bpm eller derover

6 til 8 ar: 64 bpm eller derover

> 8 ar: 60 bpm eller derover




CTCAE?-grad XALKORI-dosering

Grad 4 bradykardi®® Seponer permanent, hvis der ikke samtidigt er
blevet administreret leegemidler, der bidrager til
Livstruende konsekvenser, akut intervention | bradykardi.

er indiceret
Hvis der findes samtidigt administrerede
leegemidler, der bidrager til bradykardi, og disse
seponeres, eller deres dosis nedsattes, genoptages
behandlingen med det andet dosisreduktionsniveau i
skema 5 efter forbedring til grad < 1 eller til de
kriterier for hjertefrekvens, der er angivet for
behandling af symptomatisk eller alvorlig,
medicinsk signifikant bradykardi, med hyppig

monitorering.
Grad 3 kvalme Grad 3 (pé trods af maksimal medicinsk
Utilstraekkeligt oralt indtag i mere end behandling): Hold pause indtil afthjelpning, og
3 dage, medicinsk intervention nedvendig genoptag derefter ved naste lavere dosisniveau.
Grad 3, 4 opkastning Grad 3 eller 4 (pé trods af maksimal medicinsk
Flere end 6 episoder pa 24 timer i mere end | behandling): Hold pause indtil afhjelpning, og
3 dage, medicinsk intervention nedvendig, genoptag derefter ved naste lavere dosisniveau.
dvs. sondeernaring eller
hospitalsindlaeggelse; livstruende
konsekvenser, akut intervention indiceret
Grad 3, 4 diarré Grad 3 eller 4 (pé trods af maksimal medicinsk
Stigning til 7 eller flere ekstra afferinger pr. | behandling): Hold pause indtil athjelpning, og
dag 1 forhold til baseline, inkontinens, genoptag derefter ved naste lavere dosisniveau.!
hospitalsindleeggelse indiceret; livstruende
konsekvenser, akut intervention indiceret
Ojenlidelse af grad 1 (lette symptomer), 2 Grad 1 eller 2: Monitorér symptomer, og rapporter
(moderate symptomer, som péavirker evnhen alle symptomer til en gjenspecialist. Overve;j
til at udfere alderssvarende dagligdags dosisreduktion ved grad 2 gjenlidelse.
aktiviteter)
Grad 3, 4 gjenlidelse (synstab, markant Grad 3 eller 4: Hold pause indtil udredning af sveert
synsnedsattelse) synstab. Seponer permanent, hvis der ikke findes en

anden rsag ved udredningen.

a. Grad baseret pa National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), version 4.0.

b. Hjertefrekvens 1 hvile under 2,5-percentilen ifelge aldersspecifikke normer.

c. Seponer permanent ved genopblussen.

d. Seponer permanent hos patienter, som ikke tolererer crizotinib efter 2 dosisreduktioner,
medmindre andet er angivet i skema 5 og 6.

Nedsat leverfunktion
Crizotinib metaboliseres i stort omfang i leveren. Crizotinib skal anvendes med forsigtighed til
patienter med nedsat leverfunktion (se skema 4 og 8 og pkt. 4.4, 4.8 og 5.2).

Justeringer hos voksne patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC

Baseret pa National Cancer Institute (NCI) klassifikationen anbefales justering af startdosis af
crizotinib ikke hos patienter med let nedsat leverfunktion (ASAT > over gvre normalgraense (ULN) og
total bilirubin < ULN eller en enhver ASAT og total bilirubin > ULN men < 1,5 X ULN). Til patienter
med moderat nedsat leverfunktion (enhver ASAT og total bilirubin > 1,5 x ULN og < 3 x ULN)
anbefales en startdosis pa 200 mg to gange dagligt. Til patienter med svart nedsat leverfunktion
(enhver ASAT og total bilirubin > 3 x ULN) anbefales en startdosis pa 250 mg en gang dagligt (se
pkt. 5.2). Dosisjustering af crizotinib ifelge Child-Pugh klassifikation er ikke undersggt hos patienter
med nedsat leverfunktion.

Justeringer hos pediatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT
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Justeringer hos padiatriske patienter er baseret pa det kliniske studie, der er gennemfert med voksne
patienter (se pkt. 5.2). Startdosis af crizotinib ber ikke justeres hos patienter med let nedsat
leverfunktion (enten ASAT >ULN og total bilirubin < ULN eller enhver ASAT og total

bilirubin >ULN men < 1,5 x ULN), Den anbefalede startdosis af crizotinib hos patienter med moderat
nedsat leverfunktion (enhver ASAT og total bilirubin > 1,5 x ULN og < 3 x ULN) er den forste
dosisreduktion baseret pA BSA som vist i skema 5 og 6. Den anbefalede startdosis af crizotinib hos
patienter med sveert nedsat leverfunktion (enhver ASAT og total bilirubin > 3 x ULN) er den anden
dosisreduktion baseret pA BSA som vist i skema 5 og 6.

Nedsat nyrefunktion

Justeringer hos voksne patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC
Justering af startdosis er ikke n@dvendig hos patienter med let

(60 < kreatininclearance [CLc] < 90 ml/min) eller moderat (30 < [CL.] < 60 ml/min) nedsat
nyrefunktion, da den farmakokinetiske populationsanalyse ikke viste nogen a&ndringer af klinisk
betydning i steady state crizotinib-eksponeringen hos disse patienter. Plasmakoncentrationen af
crizotinib kan vare forhgjet hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (CL¢ < 30 ml/min).
Startdosis ber justeres til 250 mg oralt 1 gang dagligt hos patienter med svert nedsat nyrefunktion,
som ikke kraever peritonealdialyse eller haemodialyse. Athangigt af individuel sikkerhed og
tolerabilitet kan dosis eventuelt @ges til 200 mg 2 gange dagligt efter mindst 4 ugers behandling (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Justeringer hos padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT

Justeringer hos pediatriske patienter er baseret pd oplysninger om voksne patienter (se pkt. 5.2).
Justering af startdosis er ikke nedvendig hos patienter med let

(60 < kreatininclearance [CLc] < 90 ml/min) eller moderat (30 < CL¢; < 60 ml/min) nedsat
nyrefunktion beregnet med Schwartz-ligningen. Den anbefalede startdosis af crizotinib hos patienter
med sveaert nedsat nyrefunktion (CL. < 30 ml/min), som ikke er dialysekravende, er den anden
dosisreduktion baseret pA BSA som vist i skema 5 og 6. Dosis kan gges til den forste dosisreduktion
baseret pa BSA som vist i skema 5 og 6 og pa den enkelte patients sikkerhed og tolerabilitet efter
mindst 4 ugers behandling.

Aldre
Justering af startdosis er ikke nedvendig (se pkt. 5.1 og 5.2).

Peediatrisk population
Crizotinibs sikkerhed og virkning hos peadiatriske patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv
NSCLC er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Crizotinibs sikkerhed og virkning er klarlagt hos padiatriske patienter, som har recidiverende eller
refrakteer systemisk ALK-positivt ALCL og er i alderen 3 til < 18 ér, eller som har inoperabel,
recidiverende eller refraktaer ALK-positiv IMT og er i alderen 2 til < 18 ar (se pkt. 4.8 og 5.1). Der
foreligger ingen data om sikkerhed og virkning af crizotinib-behandling hos padiatriske patienter
under 3 ar med ALK-positivt ALCL eller hos paediatriske patienter under 2 &r med ALK-positiv IMT.

Administration

Til oral anvendelse.

XALKORI kan tages enten efter et maltid eller i fastende tilstand. XALKORI granulatet mé ikke stros
ud over maden. Grapefrugt og grapefrugtjuice ber undgas, da det kan ege plasmakoncentrationen af
crizotinib. Perikon ber undgés, da det kan nedsatte plasmakoncentrationen af crizotinib (se pkt. 4.5).
Hvis en dosis glemmes, skal den tages, s& snart patienten eller omsorgspersonen kommer i tanke om
det, medmindre der er under 6 timer til den neste planlagte dosis. Hvis det er tilfeeldet, ma patienten

ikke tage den glemte dosis. Patienten ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte
dosis.
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XALKORI 200 mg og 250 mg hdrde kapsler
XALKORI 200 mg og 250 mg hérde kapsler skal synkes hele, fortrinsvist med vand, og de mé ikke
knuses, oplases eller abnes.

XALKORI granulat i kapsler til dbning
Granulatet i kapsler til &bning ma ikke tygges, knuses eller stros ud over mad. Kapselskallen ma ikke
sluges men skal abnes med forsigtighed som folger:

- Kapslen holdes séledes, at patrykket "Pfizer" vender opad. Bank pa kapslen for at sikre, at alt
granulatet befinder sig 1 den nederste halvdel af kapslen.
- Klem forsigtig bunden af kapslen.
- Drej kapslens overdel og underdel i hver sin retning, og treek de to dele fra hinanden for at &bne
kapslen.
- Granulatet kan administreres pa 2 forskellige mader efter abning af kapslen/kapslerne:
1. Ved at temme indholdet direkte i patientens mund, ELLER
2. Ved at temme indholdet over i et tort doseringshjelpemiddel, som forbrugeren selv skal
fremskaffe (fx en ske, et medicinbager). Granulatet administreres derefter oralt til patienten
ved hjelp af doseringshjelpemidlet.
- Uanset hvilken af de to méder, der anvendes, skal kapslen bankes for at sikre, at alt granulatet
bliver administreret.

Hvis hele den ordinerede dosis af granulat i kapsler til &bning ikke kan tages pé én gang, skal
granulatet i kapsler til &bning administreres i portioner, indtil hele den ordinerede dosis er givet.
Umiddelbart efter administration af hver af portionerne skal der gives en passende mangde vand for at
sikre, at alt leegemidlet synkes. S& snart leegemidlet er blevet taget, kan patienten indtage anden vaske
eller mad (med de undtagelser, der er nevnt i pkt. 4.5, Leegemidler, som kan oge plasmakoncen-
trationen af crizotinib).

Detaljerede piktogrammer der viser, hvordan granulatet i kapsler til &bning administreres, findes 1
indleegssedlen.

Peediatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT

Det anbefales at anvende antiemetika inden og under behandlingen med crizotinib for at forebygge
kvalme og opkastning hos padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT.
Standard-antiemetika og -obstipantia anbefales til behandling af gastrointestinale toksiciteter.
Understoattende behandling sdsom intravengs eller oral hydrering, elektrolyttilskud og erneringsstette
anbefales som klinisk indiceret (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Vurdering af ALK- og ROS1-status

Nar en patients ALK- eller ROS1-status vurderes, er det vigtigt at veelge en velvalideret og solid
metode for at undga falsk negative eller falsk positive bestemmelser.

Levertoksicitet

Der er set legemiddelinduceret levertoksicitet (herunder dedelige tilfeelde hos voksne patienter) hos
patienter, der blev behandlet med crizotinib i kliniske studier (se pkt. 4.8).
Leverfunktionsundersegelse, herunder test for ALAT, ASAT- og bilirubinstigninger, skal udferes hver
uge de forste 2 behandlingsmaneder, og derefter 1 gang om méneden samt hvis det er klinisk
nedvendigt, med hyppigere undersegelser ved grad 2, 3 eller 4 stigninger. Se pkt. 4.2 angiende
patienter, som udvikler aminotransferasestigninger.
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Interstitiel lungesygdom/pneumonitis

Alvorlig, livstruende eller dedelig ILD/pneumonitis kan opsté hos patienter, der behandles med
crizotinib. Patienter med lungesymptomer, der kan tyde p& ILD/pneumonitis, skal observeres.
Behandlingen med crizotinib skal afbrydes, hvis der er mistanke om ILD/pneumonitis.
Lagemiddelinduceret ILD/pneumonitis ber overvejes som differentialdiagnose hos patienter med
ILD-lignende tilstande sdsom pneumonitis, stralepneumonitis, allergisk alveolitis, interstitiel
pneumonitis, lungefibrose, akut respiratorisk distress-syndrom (ARDS), alveolitis, lungeinfiltration,
pneumoni, lungeademer, kronisk obstruktiv lungesygdom, pleuraeffusion, aspirationspneumont,
bronkitis, bronchiolitis obliterans og bronkiektase. Andre mulige arsager til ILD/pneumonitis skal
udelukkes, og crizotinib skal seponeres permanent hos patienter, som diagnosticeres med
behandlingsrelateret ILD/pneumonitis (se pkt. 4.2 og 4.8).

Forlengelse af QT-intervallet

Der er set QTc-forlaengelse i kliniske studier hos patienter, behandlet med crizotinib (se pkt. 4.8 og
5.2), hvilket kan medfere oget risiko for ventrikuleer takyarytmier (fx torsades de pointes) eller
pludselig ded. Fordele og mulige risici ved crizotinib skal overvejes for behandlingen indledes hos
patienter med praeksisterende bradykardi, som tidligere har haft eller er disponeret for QTc-
forlengelse, som tager antiarytmika eller andre leegemidler, der kan forlenge QT-intervallet, og hos
patienter med relevant praeksisterende hjertesygdom og/eller elektrolytforstyrrelser. Crizotinib skal
administreres med forsigtighed hos disse patienter, og periodisk monitorering med elektrokardiogram
(ekg), af elektrolytter og af nyrefunktion er pakraevet. Det anbefales, at patienterne fér taget ekg og
malt elektrolytter (fx calcium, magnesium og kalium) s& sent som muligt inden den forste dosis og
periodisk monitoreres for elektrolytter og fér taget ekg isr i starten af behandlingen i tilfelde af
opkastning, diarré, dehydrering eller nedsat nyrefunktion. Korriger elektrolytter efter behov. Hvis QTc
forleenges >60 ms 1 forhold til baseline, men QTc er <500 ms, skal behandlingen med crizotinib
afbrydes, og en kardiolog konsulteres. Hvis QTc forlaenges til >500 ms, skal en kardiolog straks
konsulteres. Se pkt. 4.2, 4.8 og 5.2, hvis patienten udvikler forlenget QT-interval.

Bradykardi

I kliniske studier sés bradykardi af enhver arsag hos 13% af de voksne patienter med ALK -positiv
eller ROS1-positiv NSCLC og hos 17% af de pediatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller
ALK-positiv IMT, der blev behandlet med crizotinib. Symptomatisk bradykardi (fx synkope,
svimmelhed eller hypotension) kan opsta hos patienter, der far crizotinib. Den fulde virkning af
crizotinib med hensyn til nedsat hjertefrekvens vil muligvis ferst vise sig flere uger efter
behandlingsstart. Undgé sé vidt det er muligt at bruge crizotinib i kombination med andre l&egemidler,
der kan give bradykardi (fx beta-blokkere, non-dihydropyridin calciumantagonister sdsom verapamil
og diltiazem, clonidin, digoxin), pd grund af den egede risiko for symptomatisk bradykardi. Monitorer
hjertefrekvens og blodtryk regelmessigt. Dosisjustering er ikke nedvendig i tilfeelde med
asymptomatisk bradykardi. Behandling af patienter, der udvikler symptomatisk bradykardi, fremgéar af
afsnittene Dosisjustering og Bivirkninger (se pkt. 4.2 og 4.8).

Hjertesvigt

Der er set alvorligt, livstruende og dedeligt hjertesvigt hos voksne patienter i kliniske studier og efter
markedsfering (se pkt. 4.8).

Patienter med eller uden prae-eksisterende hjertesygdom, som bliver behandlet med crizotinib, skal
monitoreres for symptomer pé hjertesvigt (dndened, edemer, hurtig vegtogning pga. vaskeretention).
Det ber overvejes midlertidigt at pausere behandlingen, nedsztte dosis eller seponere behandlingen,
hvis navnte symptomer opstar.
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Neutropeni og leukopeni

I kliniske studier med crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
NSCLC blev grad 3 eller 4 neutropeni indberettet med hyppigheden meget almindelig (12%). I
kliniske studier med crizotinib hos padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv
IMT blev grad 3 eller 4 neutropeni indberettet med hyppigheden meget almindelig (68%). Grad 3 eller
4 leukopeni er blevet indberettet som almindelig (3%) hos patienter med ALK-positiv eller
ROSI-positiv NSCLC og meget almindelig hos padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller
ALK-positiv IMT (se pkt. 4.8). Ferre end 0,5% af de voksne patienter med enten ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC oplevede febril neutropeni i kliniske studier med crizotinib. Hos padiatriske
patienter med enten ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT blev febril neutropeni indberettet
med hyppigheden almindelig hos én patient (2,4%). Fuldsteendig blodtzlling inklusive
differentialteelling af hvide blodlegemer ber foretages, nar det er klinisk pakraevet, med hyppigere
gentestning ved afvigelser af svaerhedsgrad 3 og 4, eller i tilfzelde af feber eller infektion (se pkt. 4.2).

Gastrointestinal perforation

Der er set gastrointestinal perforation i kliniske studier med crizotinib. Efter markedsferingen er der
blevet rapporteret om tilfeelde af gastrointestinal perforation med dedelig udgang ved brug af
crizotinib (se pkt. 4.8).

Crizotinib ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der har risiko for gastrointestinal perforation
(fx divertikulitis i anamnesen, metastaser i mave-tarm-kanalen, samtidig brug af la&gemidler med en
kendt risiko for gastrointestinal perforation).

Crizotinib ber seponeres hos patienter, der udvikler gastrointestinal perforation. Patienterne ber
informeres om tidlige tegn pa gastrointestinal perforation og rades til hurtigt at henvende sig, hvis

disse tegn forekommer.

Pavirkning af nyrerne

Der blev observeret stigning af blod-kreatinin og nedsat kreatininclearance hos patienter i kliniske
studier med crizotinib. Der blev indberettet nyresvigt og akut nyresvigt hos patienter, som blev
behandlet med crizotinib i kliniske studier og efter markedsfering. Der blev ligeledes observeret
tilfeelde med dedelig udgang, tilfeelde som kraevede hemolyse og tilfelde af hyperkaliemi grad 4 hos
voksne patienter. Det anbefales at overvige nyrefunktionen ved baseline og under behandling med
crizotinib, med serlig opmerksomhed rettet mod patienter, med kendte risikofaktorer eller med nedsat
nyrefunktion i anamnesen (se pkt. 4.8).

Nedsat nyrefunktion

Dosis ber justeres hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, som ikke kraever peritonealdialyse
eller heemodialyse (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Pavirkning af synet

I kliniske studier med crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
NSCLC (N=1.722) blev der rapporteret om synsfeltdefekt med synstab af grad 4 hos

4 (0,2%) patienter. Der er rapporteret om optisk atrofi og synsnervelidelse som mulige arsager til
synstab.

I kliniske studier med crizotinib hos paediatriske patienter med enten ALK-positivt ALCL eller
ALK-positiv IMT forekom synslidelser hos 25 af 41 (61%) af de paediatriske patienter (se pkt. 4.8).

Hos padiatriske patienter med ALCL eller IMT skal der foretages en oftalmologisk undersagelse ved

baseline inden pabegyndelse af crizotinib. Det anbefales at gennemfore opfelgende oftalmologiske
undersggelser, inklusive en nethindeundersagelse, senest 1 maned efter pdbegyndelse af crizotinib,
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hver 3. méned herefter og ved alle nye synsrelaterede symptomer. Sundhedspersonalet skal informere
patienten og dennes omsorgspersoner om symptomerne pé okular toksicitet og den potentielle risiko
for synstab. Ved grad 2 synslidelser skal symptomerne monitoreres og indberettes til en gjenspecialist,
og en dosisreduktion skal overvejes. Hold pause med crizotinib indtil udredning af enhver grad 3

eller 4 synslidelse, og seponer crizotinib permanent ved grad 3 eller 4 alvorligt synstab, medmindre
der identificeres en anden arsag (se pkt. 4.2 skema 8).

Hos enhver patient med nyligt opstéet alvorligt synstab (bedst korrigeret synsskarphed pa mindre end
6/60 pé et eller begge gjne) skal behandlingen med crizotinib seponeres (se pkt. 4.2). Der skal udferes
en oftalmologisk undersggelse bestdende af bedst korrigeret synsskarphed, nethindefotografier,
synsfelter, optisk koharens tomografi (OCT) og andre relevante undersggelser for nyligt opstaet
synstab og for andre synsrelaterede symptomer som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8). Der er
utilstreekkelige oplysninger til at karakterisere risikoen ved at genoptage crizotinib-behandling hos
patienter, som udvikler synsrelaterede symptomer eller synstab. Ved en beslutning om at genoptage
crizotinib-behandling skal man tage de mulige fordele kontra risiciene for patienten i betragtning.

En oftalmologisk undersegelse anbefales ved vedvarende synsforstyrrelser eller hvis disse
progredierer (se pkt. 4.8).

Fotosensitivitet
Der er set fotosensitivitet hos patienter i behandling med Xalkori (se pkt. 4.8). Patienterne skal
radgives om at undga langvarig eksponering for sol, nar de tager Xalkori, og om at bruge beskyttelse,

nar de opholder sig udenders (fx beskyttende taj og/eller solcreme).

Interaktioner med andre leegemidler

Administration af crizotinib sammen med potente CYP3A4-haemmere eller sammen med potente eller
moderate3 A4-induktorer ber undgas (se pkt. 4.5).

Administration af crizotinib sammen med CYP3A4-substrater med lille terapeutisk indeks ber undgas
(se pkt. 4.5). Undga at bruge crizotinib i kombination med andre leegemidler, der kan give bradykardi
eller forlenge QT-intervallet, og/eller antiarytmika (se Forleengelse af QT-intervallet og Bradykardi
under pkt. 4.4, og se pkt. 4.5).

Interaktion med fode
Grapefrugt eller grapefrugtjuice skal undgas under behandling med crizotinib (se pkt. 4.2 og 4.5).

Non-adenokarcinom histologi (NSCLC)

Der er fa tilgeengelige data fra patienter med ALK-positiv og ROS1-positiv NSCLC med non-
adenokarcinom-histologi, herunder planocellulert karcinom (SCC) (se pkt. 5.1).

XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 200 mg eller 250 mg kapsel,
dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

XALKORI granulat i kapsler til §bning

Saccharose

Bor ikke anvendes til patienter med herediter fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og
sucraseisomaltasemangel.
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P&diatrisk population

Gastrointestinal toksicitet

Crizotinib kan forérsage sveare gastrointestinale toksiciteter hos padiatriske patienter med
ALK-positivt ALCL eller ALK-positivt IMT. Hos pediatriske patienter med enten ALK-positivt
ALCL eller ALK-positiv IMT forekom opkastning og diarré hos henholdsvis 95% og 85%.

Det anbefales at anvende antiemetika inden og under behandlingen med crizotinib for at forebygge
kvalme og opkastning. Standard-antiemetika og -obstipantia anbefales til behandling af
gastrointestinale toksiciteter. Hvis en paediatrisk patient udvikler grad 3 kvalme, som varer i 3 dage,
eller grad 3 eller 4 diarré eller opkastning pa trods af maksimal medicinsk behandling, anbefales det at
holde pause med crizotinib indtil athjelpning og herefter genoptage crizotinib ved naeste lavere
dosisniveau. Understattende behandling sdsom hydrering, elektrolyttilskud og erneringstilskud
anbefales som klinisk indiceret (se pkt. 4.2).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier med andre l&egemidler er udfert hos voksne.

Farmakokinetiske interaktioner

Leegemidler, som kan oge plasmakoncentrationen af crizotinib

Administration af crizotinib sammen med potente CYP3A-haemmere forventes at oge
plasmakoncentrationen af crizotinib. Administration af en oral enkeltdosis crizotinib 150 mg under
tilstedevaerelse af ketoconazol (200 mg 2 gange dagligt), en kraftig CYP3 A-haemmer, medferte en
stigning i plasmakoncentrationen af crizotinib med AUC fra starttid til uendelighed (AUCinr) 0g
maksimal plasmakoncentration (Cmax), der var henholdsvis 3,2 og 1,4 gange sterre end dem, der ses,
nar crizotinib administreres alene.

Administration af gentagne doser crizotinib (250 mg 1 gang dagligt) sammen med gentagne doser
itraconazol (200 mg 1 gang daglig), en sterk CYP3A-he&mmer, medforte en stigning i crizotinib
steady state AUC 0g Cmax-veerdier, der var henholdsvis cirka 1,6 og 1,3 gange sterre end dem, der
ses, nar crizotinib administreres alene.

Derfor ber samtidig administrering af kraftige CYP3A-ha&mmere (herunder men ikke begranset til
atazanavir, ritonavir, cobicistat, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, clarithromycin,
telithromycin og erythromycin) undgas, medmindre den mulige fordel for patienten opvejer risikoen, i
hvilket tilfzelde patienten ber overvéges ngje for bivirkninger fra crizotinib (se pkt. 4.4).

Simulering af fysiologisk baseret farmakokinetik forudsiger en 17 % stigning i crizotinib steady state
AUC efter behandling med moderate CYP3A-heemmere som diltiazem eller verapamil. Der ber derfor
udvises forsigtighed ved samtidig administration af crizotinib og moderate CYP3A-hammere.

Grapefrugtjuice kan oge plasmakoncentrationen af crizotinib og ber derfor undgés (se pkt. 4.2 og 4.4).

Leegemidler, som kan nedscette plasmakoncentrationen af crizotinib

Administration af gentagne doser crizotinib (250 mg 2 gange dagligt) sammen med gentagne doser af
rifampicin (600 mg 1 gang dagligt) en kraftig CYP3A4-induktor, medferte et fald i crizotinib steady
state AUC, 0g Crax-vaerdier pa henholdsvis 84% og 79%, sammenlignet med ndr crizotinib
administreres alene. Samtidig behandling med potente CYP3A-induktorer, inklusive (men ikke
begranset til) carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin og naturleegemidler som indeholder
perikon ber undgés (se pkt. 4.4).

Virkningen af en moderat induktor herunder efavirenz eller rifabutin er ikke entydigt klarlagt. Denne
kombination ber derfor undgas (se pkt. 4.4).
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Samtidig administration af leegemidler, der ager gastrisk pH
Crizotinibs vandopleselighed er pH-athaengig, og lav (sur) pH giver hgjere opleselighed.

XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

Administration af en enkelt dosis pa 250 mg crizotinib som kapsler efter behandling med 40 mg
esomeprazol en gang dagligt i 5 dage resulterede i et fald pé ca. 10% i den samlede crizotinib-
eksponering (AUCiy) og ingen &ndring i den maksimale eksponering (Cmax). Zndringen i den samlede
eksponering blev ikke betragtet som klinisk betydningsfuld.

XALKORI granulat i kapsler til abning

Administration af en enkelt dosis pa 250 mg crizotinib som granulat i kapsler til &bning efter
behandling med 40 mg esomeprazol en gang dagligt i 5 dage resulterede i et fald pé ca. 19 % i den
AUCiy for crizotinib og et fald pa 23 % i1 Cax. £ndringen i den samlede eksponering blev ikke
betragtet som klinisk betydningsfuld.

En justering af startdosis er ikke nedvendig, nér crizotinib administreres sammen med leegemidler, der
oger gastrisk pH (sdsom syrepumpehammere, H2-blokkere eller antacida).

Leegemidler, hvis plasmakoncentration kan pavirkes af crizotinib

Efter 28 dages behandling af cancer-patienter med 250 mg crizotinib 2 gange dagligt var AUC for oral
midazolam 3,7 gange storre end det AUCiy;, som ses nar midazolam administreres alene. Dette
antyder, at crizotinib er en moderat hemmer af CYP3A. Derfor ber samtidig administration af
crizotinib med CYP3A-substrater med smalt terapeutisk indeks, herunder (men ikke begranset til)
alfentanil, cisaprid, cyclosporin, ergotaminderivater, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus og
tacrolimus undgas (se pkt. 4.4). Hvis kombinationen er ngdvendig, ber dette ske under teet klinisk
monitorering.

In vitro studier antyder, at crizotinib er en CYP2B6-haemmer. Dermed kan crizotinib potenticlt age
plasmakoncentrationen af samtidig administrerede leegemidler, som metaboliseres af CYP2B6 (fx
bupropion, efavirenz).

In vitro studier med humane hepatocytter antyder at crizotinib kan inducere preganan-X-receptor
(PXR)- og konstitutiv androstanreceptor (CAR)-regulerede enzymer (fx CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, UGT1A1). Der er imidlertid ikke observeret induktion in vivo, nar crizotinib administreres
samtidig med CYP3A-testsubstratet midazolam.

Der ber udvises forsigtighed, nar crizotinib administreres samtidig med leegemidler, som
metaboliseres af disse enzymer. Bemark at effekten af samtidig administreret oral kontraception kan
veaere reduceret.

In vitro studier antyder, at crizotinib er en svag heemmer af uridindiphosphat-glukuronosyltransferase
(UGT)1A1 og UGT2B7. Dermed kan crizotinib potentielt oge plasmakoncentrationen af samtidig
administrerede leegemidler, som overvejende metaboliseres af UGT1A1 (fx raltegravir, irinotecan)
eller UGT2B7 (morphin, naloxon).

Baseret pa in vitro studier forventes det, at crizotinib kan h&emme P-gp i tarmen. Derfor kan samtidig
administration af crizotinib og l&egemidler, som er substrat for P-pg (fx digoxin, dabigatran, colchicin,
pravastatin), medfere gget virkning og egede bivirkninger af disse leegemidler. Taet klinisk
overvigning anbefales, nar crizotinib administreres samtidig med disse legemidler.

Crizotinib er en hemmer af organisk kationtransporter 1 og 2 (OCT1 og OCT?2) in vitro. Crizotinib

kan derfor potentielt ege plasmakoncentrationen af samtidig administrerede leegemidler, som er
substrater for OCT1 eller OCT2 (fx metformin, procainamid).
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Farmakodynamiske interaktioner

Forlaenget QT-interval er set i kliniske studier med crizotinib. Derfor ber samtidig brug af crizotinib
og legemidler, der kan forlenge QT-intervallet eller inducere Torsade de pointes (fx klasse TA
[chinidin, disopyramid] eller klasse III [fx amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid], methadon, cisaprid,
moxifloxacin, antipsykotika etc.) overvejes ngje. QT-intervallet ber méles, nar denne kombination
anvendes (se pkt. 4.2 og 4.4).

Bradykardi er set under kliniske studier. Derfor ber crizotinib anvendes med forsigtighed pa grund af
risiko for udtalt bradykadi, nér det anvendes sammen med laegemidler, der kan give bradykardi (fx
non-dihydropyridin calciumantagonistersa som verapamil og diltiazem, beta-blokkere, clonidin,
guanfacin, digoxin, mefloquin, acethylcholinesterase, pilocarpin) (se pkt. 4.2 og 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fodedygtige alder ber rades til at undga at blive gravid under behandling med
XALKORI.

Kontraception hos kvinder og maend

Der ber anvendes sikker kontraception under behandlingen og mindst 90 dage efter afslutning af
behandlingen (se pkt. 4.5).

Graviditet

XALKORI kan forarsage fosterskade, nar det gives til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Der er ingen data fra kliniske studier for anvendelse af crizotinib under graviditet. Dette laegemiddel
m4 ikke anvendes under graviditet, medmindre moderens kliniske tilstand nedvendigger behandling.
Gravide kvinder eller patienter, der bliver gravide under behandling med crizotinib, eller mandlige
patienter, der er partner med en gravid kvinde, skal oplyses om den potentielle risiko for fostret.

Amning

Det er ukendt, om crizotinib eller dets metabolitter udskilles i human melk. Da der er risiko for
bivirkninger hos det ammede barn, ber amning ophere under behandling med XALKORI (se pkt.5.3).

Fertilitet

Pa baggrund af ikke-kliniske sikkerhedsdata kan maends og kvinders fertilitet pavirkes af behandling
med XALKORI (se pkt. 5.3). BAde mand og kvinder ber sgge rdd om fertilitetsbevarelse for
behandling.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

XALKORI pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Der skal udvises
forsigtighed ved bilkersel eller betjening af maskiner, hvis patienten oplever symptomatisk bradykardi
(fx synkope, svimmelhed eller hypotension), synsforstyrrelser, eller treethed under behandling med
XALKORI (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil hos voksne patienter med ALK -positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC
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De data, der er beskrevet herunder, afspejler XALKORI-eksponering hos 1.669 patienter med ALK-
positiv fremskreden NSCLC, som deltog i 2 randomiserede fase 3-studier (studie 1007 og 1014), og i
2 enkeltarmsstudier (studie 1001 og 1005), samt hos 53 patienter med ROS1-positiv fremskreden
NSCLC, der deltog i enkeltarmsstudie 1001, i alt 1.722 patienter (se pkt. 5.1). Disse patienter fik en
oral startdosis pa 250 mg 2 gange dagligt kontinuerligt. I studie 1014 var den mediane varighed af
studiebehandlingen 47 uger for patienter i crizotinib-armen (N=171); den mediane
behandlingsvarighed var 23 uger for patienter, der overgik fra kemoterapi-armen til at fa
crizotinibbehandling (N=109). I studie 1007 var den mediane behandlingsvarighed 48 uger for
patienter i crizotinib-armen (N=172). For ALK-positive NSCLC-patienter i studie 1001 (N=154) og
1005 (N=1.063) var den mediane behandlingsvarighed hhv. 57 og 45 uger. For ROS1-positive
NSCLC-patienter i studie 1001 (N=53) var den mediane behandlingstid 101 uger.

De alvorligste bivirkninger hos 1.722 patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
fremskreden NSCLC var hepatotoksicitet, ILD/pneumonitis, neutropeni og forlaengelse af QT-
intervallet (se pkt. 4.4). De hyppigste bivirkninger (=25%) hos patienter med enten ALK-positiv eller
ROS1-positiv NSCLC var synsforstyrrelser, kvalme, diarré, opkastning, edemer, obstipation, stigning
i aminotransferase, treethed, appetitloshed, svimmelhed og neuropati.

De hyppigste bivirkninger (=3%, uanset kausalitet) i forbindelse med behandlingsafbrydelse var
neutropeni (11%), aminotransferasestigning (7%), opkastning (5%) og kvalme (4%). De hyppigste
bivirkninger (>3%, uanset kausalitet) i forbindelse med dosisreduktion var
aminotransferasestigning (4%) og neutropeni (3%). Permanent seponering pa grund af bivirkninger
uanset kausalitet forekom hos 302 (18%) patienter, hvoraf de hyppigste (>1%) var ILD (1%) og
aminotransferasestigning (1%).

Skema over bivirkninger

Skema 9 viser bivirkninger, der er set hos 1.722 patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
fremskreden NSCLC, der fik crizotinib i bade 2 randomiserede fase 3-studier (1007 og 1014) og
2 kliniske enkeltarmsstudier (1001 og 1005) (se pkt. 5.1).

De bivirkninger, der er anfort i skema 9, er angivet efter systemorganklasse og falgende hyppigheder:
Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Under de enkelte hyppigheder er de alvorligste bivirkninger navnt forst.

Skema 9. Bivirkninger indberettet i kliniske crizotinibstudier af NSCLC (N=1.722)
Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
Blod og lymfesystem | Neutropeni® (22%)

Anzemi® (15%)
Leukopeni® (15%)
Metabolisme og Nedsat appetit (30%) Hypofosfateemi
ernzring (6%)
Nervesystemet Neuropati? (25%)
Smagsforstyrrelser
(21%)
Qjne Synsforstyrrelser®
(63%)
Hjerte Svimmelhed (26%) | Hjertesvigt" (1%)
Bradykardi® (13%) Forlaenget QT-
interval (4%)
Synkope (3%)
Luftveje, thorax og Interstitiel
mediastinum lungesygdom' (3%)
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen | Opkastning (51%) @sofagitis* (2%) Gastrointestinal
Diarré (54%) Dyspepsi (8%) perforation!
Kvalme (57%) (<1%)
Obstipation (43%)
Abdominalsmerter!
(21%)
Lever og galdeveje Forhgjede Forhgjet alkalisk Leversvigt
aminotransferaser™ fosfatase i1 blodet (< 1%)
(32%) (7%)

Hud og subkutane Udslet (13%) Fotosensitivitet

vaey (<1%)

Nyrer og urinveje Nyrecyste" (3%) Akut nyresvigt
Forhgjet blod- (<1%)
kreatinin® (8%) Nyresvigt

(< 1%)

Almene symptomer | Odemer® (47%)

og reaktioner pa Udtalt treethed (30%)

administrationsstedet

Underseogelser Nedsat testosteron i | Forhgjet kreatin-
blodet? (2%) fosfokinase i

blodet (< 1%)°

Bivirkningstermer, som reprasenterer det samme medicinske koncept eller den samme medicinske tilstand, blev
grupperet og rapporteret som en enkelt bivirkning i skema 9. Termer, som faktisk blev rapporteret i studiet op
til opgerelsesdatoen for data og som bidrager til den relevante bivirkning, er angivet i parentes som anfort
nedenfor.

Kreatinfosfokinase var ikke en standardlaboratorietest i de kliniske forseg med crizotinib.

a) Neutropeni (febril neutropeni, neutropeni, nedsat neutrofiltal).

b) Anami (anemi, nedsat heemoglobin, hypokrom anemi).

¢) Leukopeni (leukopeni, nedsat antal hvide blodlegemer).

d) Neuropati (brendende fornemmelse, dysastesi, “myrekryb”, gangforstyrrelser, hyperaestesi, hypastesi,
hypotoni, motorisk dysfunktion, muskelatrofi, muskelsvaghed, neuralgi, neuritis, perifer neuropati,
neurotoksicitet, parastesi, perifer motorisk neuropati, perifer sensorisk-motorisk neuropati, perifer sensorisk
neuropati, parese fra perifere nerver, polyneuropati, feleforstyrrelser, breendende fornemmelse i huden).

e) Synsforstyrrelser (diplopi, halo-syn, fotofobi, fotopsi, slaret syn, nedsat synsskarphed, visuel lysintensitet,
nedsat syn, visuel perseveration, “flyvende fluer”).

f) Svimmelhed (balanceforstyrrelse, svimmelhed, postural svimmelhed, nersynkope).

g) Bradykardi (bradykardi, nedsat hjertefrekvens, sinus bradykardi).

h) Hjertesvigt (hjertesvigt, kronisk venstresidig hjerteinsufficiens, nedsat uddrivningsfraktion, venstre
ventrikelsvigt, lungeadem). I kliniske studier med patienter (n=1.722), som blev behandlet med crizotinib,
havde i alt 19 (1,1%) patienter hjertesvigt af enhver grad, 8 (0,5%) patienter havde grad 3 eller 4 hjertesvigt,
og 3 (0,2%) patienter fik hjertesvigt med dedelig udgang.

i) Interstitiel lungesygdom (akut respiratorisk distress-syndrom, alveolitis, interstitiel lungesygdom,
pneumonitis).

j) Abdominalsmerter (abdominalt ubehag, abdominalsmerter, smerter i nedre abdomen, smerter i gvre
abdomen, abdominal emhed).

k) @sofagitis (gsofagitis, esofageal ulcus).

1) Gastrointestinal perforation, (gastrointestinal perforation, tarmperforation, perforation af tyktarmen).

m) Stigning i aminotransferase (forhejet alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet
gamma-glutamyltransferase, forhgjet leverenzym, unormal leverfunktion, unormal leverfunktionstest,
forhgjede aminotransferaser).

n) Nyrecyste (nyreabscess, nyrecyste, bladning fra nyrecyste, infektion i nyrecyste).

o) Forhgjet blod-kreatinin (forhejet blod-kreatinin, nedsat kreatininclearance).

p) QDdemer (ansigtsedemer, generaliserede ademer, lokal haevelse, lokaliserede edemer, perifere edemer,
periorbitale edemer).

q) Nedsat testosteron i blodet (nedsat testosteron i blodet, hypogonadisme, sekunder hypogonadisme).
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Sikkerhedsprofil hos paediatriske patienter

Sikkerhedsanalysepopulationen for 110 padiatriske patienter med alle tumortyper (i alderen 1 til

< 18 &r), som inkluderede 41 patienter med recidiverende eller refrakter systemisk ALK-positivt
ALCL eller inoperabel, recidiverende eller refrakteer ALK-positiv IMT, er baseret pa patienter, som
fik crizotinib i 2 enkeltarmsstudier, studie 0912 (n=36) og studie 1013 (n=5). I studie 0912 fik
patienterne crizotinib med en startdosis pa 100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m?
eller 365 mg/m? to gange dagligt. I studie 1013 blev crizotinib administreret med en startdosis pa

250 mg to gange dagligt. Den samlede population var pa 25 pediatriske patienter med ALK-positivt
ALCL i alderen 3 til < 18 &r og 16 padiatriske patienter med ALK-positiv IMT i alderen 2 til < 18 ar.
Erfaringerne med anvendelse af crizotinib hos padiatriske patienter i de forskellige undergrupper
(alder, kon og race) er begraensede og tillader ikke, at der drages endelige konklusioner.
Sikkerhedsprofilerne var ens pa tvaers af undergrupperne alder, ken og race, omend der var sma
forskelle i hyppigheder af bivirkninger inden for de enkelte undergrupper. De hyppigste bivirkninger
(=80%), der blev rapporteret i alle undergrupper (alder, ken og race), var stigninger i
aminotransferaser, opkastning, neutropeni, kvalme, diarré og leukopeni. Den hyppigste alvorlige
bivirkning (90%) var neutropeni.

Den mediane varighed af behandlingen for pediatriske patienter med alle tumortyper var 2,8 maneder.
Permanent seponering af behandlingen som felge af en bivirkning forekom hos 11 (10%) patienter.
Doseringsafbrydelser og dosisreduktioner forekom hos henholdsvis 47 (43%) og 15 (14%). De
hyppigste bivirkninger (>60%) var stigninger i aminotransferaser, opkastning, neutropeni, kvalme,
diarré og leukopeni. Den hyppigste grad 3 eller 4 bivirkning (>40%) var neutropeni.

Den mediane varighed af behandlingen for padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL var

5,1 méneder. Permanent seponering af behandlingen som folge af en bivirkning forekom hos 1 patient
(4%). 11 af 25 (44%) patienter med ALK-positivt ALCL seponerede crizotinib-behandlingen
permanent som folge af en efterfalgende hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT).
Doseringsaftbrydelser og dosisreduktioner forekom hos henholdsvis 17 (68%) og 4 (16%) patienter. De
hyppigste bivirkninger (>80%) var diarré, opkastning, stigninger i transaminaser, neutropeni,
leukopeni og kvalme. De hyppigste grad 3 eller 4 bivirkninger (=40%) var neutropeni, leukopeni og
lymfopeni.

Den mediane varighed af behandlingen for padiatriske patienter med ALK-positiv IMT var

21,8 méneder. Permanent seponering af behandlingen som felge af en bivirkning forekom hos

4 (25%) patienter. Doseringsafbrydelser og dosisreduktioner forekom hos henholdsvis 12 (75%) og
4 (25%) patienter. De hyppigste bivirkninger (>80%) var neutropeni, kvalme og opkastning. Den
hyppigste grad 3 eller 4 bivirkning (=40%) var neutropeni.

Crizotinibs sikkerhedsprofil hos padiatriske patienter med ALK-positivt ALCL eller med
ALK-positiv IMT svarede generelt til den, der allerede er fastlagt for voksne med ALK-positiv eller
ROSI-positiv fremskreden NSCLC, med visse variationer af hyppigheden. Grad 3 eller 4 bivirkninger
i form af neutropeni, leukopeni og diarré blev indberettet med hejere hyppigheder (en forskel pa
>10%) hos padiatriske patienter med enten ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT i forhold til
voksne patienter med ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC. Alder, komorbiditeter og
underliggende sygdomme er forskellige i disse 2 populationer, hvilket kan forklare forskellene i
hyppighederne.

De bivirkninger hos padiatriske patienter med alle tumortyper, der er anfort i skema 10, er angivet
efter systemorganklasse og folgende hyppigheder: Meget almindelig (>1/10), almindelig

(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Under de enkelte
hyppigheder er de alvorligste bivirkninger navnt forst.
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Skema 10. Bivirkninger indberettet for paediatriske patienter (N=110)

Alle tumortyper
(N=110)
Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig
Blod og lymfesystem Neutropeni® (71%)
Leukopeni® (63%)
Anaemi® (52%)
Trombocytopeni® (21%)
Metabolisme og ernzering Hypofosfatemi (30%)
Nedsat appetit (39%)
Nervesystemet Neuropati® (26%)
Dysgeusi (10%)
Ojne Synsforstyrrelser’ (44%)
Hjerte Bradykardi® (14%) Forlenget QT-interval pa ekg
Svimmelhed (16%) (4%)
Mave-tarm-kanalen Opkastning (77%) Osofagitis (4%)
Diarré (69%)
Kvalme (71%)
Obstipation (31%)
Dyspepsi (10%)
Abdominalsmerter” (43%)
Lever og galdeveje Forhgjede aminotransferaser' (87%)
Forhgjet alkalisk fosfatase i blodet
(19%)
Hud og subkutane vaev Udslet (3%)
Nyrer og urinveje Forhgjet blod-kreatinin (45%)
Almene symptomer og @dem’ (20%)
reaktioner pa Traethed (46%)
administrationsstedet

Opgerelsesdato for data: 3. september 2019.

Bivirkningstermer, som repraesenterer det samme medicinske koncept eller den samme medicinske tilstand,

blev grupperet og rapporteret som en enkelt bivirkning i skema 10. Termer, som faktisk blev rapporteret i

studiet op til opgerelsesdatoen for data og som bidrager til den relevante bivirkning, er angivet i parentes som

anfert nedenfor.

a. Neutropeni (febril neutropeni, neutropeni, nedsat neutrofiltal).

b. Leukopeni (leukopeni, nedsat antal hvide blodlegemer).

¢. Anemi (anzmi, makrocytar anemi, megaloblastaer anemi, heemoglobin, nedsat haemoglobin, hyperkrom
anzmi, hypokrom angmi, hypoplastisk anemi, mikrocytaer anaemi, normocyter normokrom anaemi

d. Trombocytopeni (nedsat trombocyttal, trombocytopeni).

e. Neuropati (breendende fornemmelse, gangforstyrrelser, muskelsvaghed, paraestesi, perifer motorisk
neuropati, perifer sensorisk neuropati).

f. Synsforstyrrelser (fotofobi, fotopsi, sleret syn, nedsat synsskarphed, nedsat syn, "flyvende fluer")

g. Bradykardi (bradykardi, sinus bradykardi).

h. Abdominalsmerter (abdominalt ubehag, abdominalsmerter, smerter i nedre abdomen, smerter i gvre
abdomen, abdominal gmhed).

i. Stigning i aminotransferase (forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet
gamma-glutamyltransferase).

Jj. @dem (ansigtsedemer, lokaliserede edemer, perifere @demer, periorbitale ademer).

Ikke alle bivirkninger, der blev identificeret hos den voksne population, er blevet observeret i1 kliniske
studier med padiatriske patienter, men de samme bivirkninger som for voksne patienter ber tages i
betragtning for padiatriske patienter. De samme advarsler og forholdsregler som for voksne patienter
ber ogsa tages 1 betragtning for peediatriske patienter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Levertoksicitet

Patienterne skal monitoreres for levertoksicitet og behandles i henhold til anbefalingerne i pkt. 4.2 og
4.4

Voksne patienter med NSCLC
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Der er set legemiddelinduceret levertoksicitet med dedelig udgang hos 0,1% ud af 1.722 voksne
patienter med NSCLC i alle kliniske studier under behandling med crizotinib. Samtidig stigning i
ALAT og/eller ASAT >3 x ULN og total-bilirubin >2 x ULN uden signifikant stigning i alkalisk
fosfatase (<2 x ULN) blev set hos mindre end 1% af de patienter, der blev behandlet med crizotinib.

Grad 3 eller 4 ALAT- eller ASAT-stigning sé&s hos henholdsvis 187 (11%) og 95 (6%) af de voksne
patienter. Hos 17 (1%) af patienterne matte behandlingen afbrydes permanent i forbindelse med
forhgjede aminotransferaser, hvilket tyder p4, at disse tilfeelde generelt kunne handteres gennem
dosisaendringer som angivet i skema 4 (se pkt. 4.2). I det randomiserede fase 3-studie 1014 sas ALAT-
eller ASAT-stigning til grad 3 eller 4 hos 15% og 8% af de patienter, der fik crizotinib, mod 2% og
1% af de patienter, der fik kemoterapi. I det randomiserede fase 3-studie 1007 séas grad 3 eller 4
ALAT- eller ASAT-stigning hos 18% og 9% af de patienter, der fik crizotinib, og 5% og < 1% af de
patienter, der fik kemoterapi.

Aminotransferasestigninger opstod generelt indenfor de forste 2 behandlingsméaneder. I alle studier
med crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC var
mediantiden indtil grad 1 eller 2 aminotransferasestigning 23 dage. Mediantiden indtil grad 3 eller 4
aminotransferasestigninger var 43 dage.

Grad 3 og 4 aminotransferasestigninger var generelt reversible efter dosisafbrydelse. I alle studier med
crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC (N = 1.722)
forekom dosisnedsettelse i forbindelse med aminotransaminasestigning hos 76 (4%) patienter. Der var
17 (1%) patienter, hvor behandlingen métte afbrydes permanent.

Pezdiatriske patienter

I kliniske studier med 110 padiatriske patienter med forskellige tumortyper, som fik behandling med
crizotinib, havde henholdsvis 70% og 75% af patienterne stigninger i ASAT og ALAT, med grad 3
og 4 stigninger hos henholdsvis 7% og 6% af patienterne.

Pavirkning af mave-tarm-kanalen
Stettende behandling ber omfatte brug af antiemetiske leegemidler. For yderligere understettende
behandling af padiatriske patienter, se pkt. 4.4.

Voksne patienter med NSCLC

Kvalme (57%), diarré (54%), opkastning (51%) og obstipation (43%) var de hyppigst indberettede
bivirkninger fra mave-tarm-kanalen (uanset kausalitet) hos voksne patienter med enten ALK-positiv
eller ROS1-positiv NSCLC. De fleste tilfaelde var lette til moderate i sverhedsgrad. Mediantid indtil
forekomst af kvalme og opkastning var 3 dage, og hyppigheden af disse tilfzelde faldt efter 3 ugers
behandling. Mediantid til forekomst af diarré og obstipation var hhv. 13 og 17 dage. Understottende
behandling af diarré og obstipation ber omfatte brug af standardbehandling med henholdsvis
obstipantia og laksantia.

Der er set gastrointestinal perforation i kliniske studier med voksne patienter med NSCLC, som fik
behandling med crizotinib. Efter markedsferingen er der blevet rapporteret om tilfaelde af
gastrointestinal perforation med dedelig udgang ved brug af crizotinib (se pkt. 4.4).

Peadiatriske patienter

I kliniske studier var opkastning (77%), diarré (69%), kvalme (71%), abdominalsmerter (43%) og
obstipation (31%) de hyppigst indberettede bivirkninger fra mave-tarm-kanalen (uanset kausalitet) hos
110 peediatriske patienter med forskellige tumortyper, som fik behandling med crizotinib. Hos de
patienter, der havde enten ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT, som fik behandling med
crizotinib, var opkastning (95%), diarré (85%), kvalme (83%), abdominalsmerter (54%) og obstipation
(34%) de hyppigst indberettede bivirkninger fra mave-tarm-kanalen (uanset kausalitet) (se pkt. 4.4).
Crizotinib kan forarsage sver gastrointestinal toksicitet hos padiatriske patienter med ALCL eller
IMT (se pkt. 4.4).

Forlengelse af QT-intervallet
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QT-forleengelse kan medfere arytmier og er en risikofaktor for pludselig ded. QT-forleengelse kan
manifestere sig klinisk som bradykardi, svimmelhed og synkope. Elektrolytforstyrrelser, dehydrering
og bradykardi kan yderligere gge risikoen for QTc-forlengelse, og derfor anbefales periodisk
monitorering af ekg og elektrolytniveauer hos patienter med gastrointestinal toksicitet (se pkt. 4.4).

Voksne patienter med NSCLC

I alle studier hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC
blev QTcF (QT korrigeret efter Fridericia-metoden) >500 ms registreret hos 34 (2,1%) af

1.619 patienter med mindst 1 ekg-vurdering efter baseline, og en maksimal forleengelse af QTcF

pa >60 ms fra baseline sas hos 79 (5,0%) af 1.585 patienter med en ekg-vurdering ved baseline og
mindst 1 efter baseline. Uanset kausalitet sas der forlenget QT-interval af grad 3 eller 4 hos 27 (1,6%)
ud af 1.722 patienter (se pkt. 4.2, 4.4, 4.5 0g 5.2).

I et enkeltarms ekg-understudie hos voksne patienter (se pkt. 5.2) med blindede, manuelle ekg-
maélinger havde 11 (21%) patienter en stigning i baseline QTcF pé >30 til <60 ms og en patient (2%)
havde en stigning i baseline QTcF p& >60 ms. Ingen patienter havde maksimum-QTcF >480 ms. Den
centrale tendensanalyse tydede pé, at den sterste middeleendring af QTcF fra baseline var 12,3 ms
(95% CI 5,1-19,5 ms, gennemsnit efter mindste kvadraters metode [LS] fra variansanalyse
[ANOVAY]), som forekom 6 timer efter dosering pa dag 1 i cyklus 2. Alle gvre granser for 90% CI for
LS middelaendring af QTcF fra baseline pa alle tidspunkter pa dag 1 i cyklus 2 var <20 ms.

Pediatriske patienter
I kliniske studier med crizotinib hos 110 pzadiatriske patienter med en raeekke forskellige tumortyper
blev QT-forleengelse rapporteret hos 4% af patienterne.

Bradykardi

Samtidig brug af l&egemidler, der er forbundet med bradykardi, ber evalueres ngje. Patienter, der
udvikler symptomatisk bradykardi, ber behandles efter anbefalingerne i afsnittene Dosisjustering og
Advarsler og forsigtighedsregler (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

Voksne patienter med NSCLC

I kliniske studier med crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
fremskreden NSCLC oplevede 219 (13%) af 1.722 patienter, der blev behandlet med crizotinib,
bradykardi (uanset kausalitet). De fleste tilfaelde var lette i svaerhedsgrad. I alt havde 259 (16%) ud af
1.666 patienter med mindst 1 vurdering af vitale vardier efter baseline en pulsfrekvens pa < 50.

Peadiatriske patienter

I kliniske studier med crizotinib hos 110 padiatriske patienter med en raekke forskellige tumortyper
blev bradykardi (uanset kausalitet) indberettet for 14% af patienterne, herunder grad 3 bradykardi hos
1% af patienterne.

Interstitiel lungesygdom/pneumonitis
Patienter med lungesymptomer, der kan tyde pa ILD/pneumonitis, skal observeres. Andre mulige
arsager til ILD/pneumonitis skal udelukkes (se pkt. 4.2 og 4.4).

Voksne patienter med NSCLC

Sveer, livstruende eller dedelig ILD/pneumonitis kan opsta hos patienter, der behandles med crizotinib.
I alle studier hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv NSCLC (N=1.722)
havde 50 (3%) af de patienter, der blev behandlet med crizotinib, ILD (uanset kausalitet) af en eller
anden grad, herunder 18 (1%) patienter med grad 3 eller 4 og 8 (< 1%) tilfelde med dedelig udgang.
Ifolge en uathaengig undersegelseskomités (IRC) vurdering af patienter med ALK-positiv NSCLC
(N=1.669) havde 20 (1,2%) af patienterne ILD/pneumonitis, herunder 10 (< 1%) med dedelig udgang.
Generelt opstod disse tilfeelde inden for 3 maneder efter behandlingsstart.

Pediatriske patienter
I kliniske studier med crizotinib hos padiatriske patienter med en raekke forskellige tumortyper blev
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ILD/pneumonitis indberettet hos 1 patient (1%); der var tale om grad 1 pneumonitis.

Pavirkning af ajne

Hvis en synsforstyrrelse fortsaetter eller forvaerres, anbefales oftalmologisk vurdering. Oftalmologiske
undersogelser ved baseline og som opfelgning ber foretages hos padiatriske patienter (se pkt. 4.2 og
4.4).

Voksne patienter med NSCLC

I kliniske studier med crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
fremskreden NSCLC (N=1.722) blev der rapporteret om grad 4 synsfeltdefekt med synstab hos
4 (0,2%) patienter. Optisk atrofi og synsnervelidelse er blevet rapporteret som mulige arsager til
synstab (se pkt. 4.4).

Synsforstyrrelser, hyppigst nedsat syn, fotopsi, sleret syn og ’flyvende fluer” blev set hos 1.084 (63%)
af 1.722 voksne patienter, der blev behandlet med crizotinib (alle typer kausalitet og alle grader). Ud
af de 1.084 patienter, der fik synsforstyrrelser, havde 95% handelser, der var lette i sveerhedsgrad.

7 (0,4%) patienter afbred behandlingen midlertidigt, og 2 (0,1%) patienter fik nedsat dosis i
forbindelse med synsforstyrrelser. Ingen af de 1.722 patienter, der blev behandlet med crizotinib,
seponerede behandlingen permanent pa grund af synsforstyrrelser.

I spargeskemaet til vurdering af symptomer pa synspavirkning (Visual Symptom Assessment
Questionnaire - VSAQ-ALK) rapporterede de voksne patienter, der blev behandlet med crizotinib i
studie 1007 og studie 1014, en hgjere forekomst af synsforstyrrelser ssmmenlignet med de patienter,
der blev behandlet med kemoterapi. Synsforstyrrelserne indtraf generelt inden for den ferste
behandlingsuge. Sterstedelen af patienterne i crizotinib-armen i de randomiserede fase 3-studier 1007
og 1014 (> 50%) rapporterede synsforstyrrelser, som opstod med en frekvens pé 4 til 7 dage hver uge,
varede i op til 1 minut og havde let eller ingen indvirkning (score pa 0 til 3 af en maksimal score

pa 10) pa de daglige aktiviteter 1 henhold til de indhentede oplysninger fra spergeskemaet VSAQ-
ALK.

Der blev udfort et oftalmologisk understudie med specifikke okulaere vurderinger pa narmere angivne
tidspunkter hos 54 voksne patienter med NSCLC, der fik 250 mg crizotinib 2 gange dagligt.

38 (70,4%) af de 54 patienter oplevede behandlingsrelaterede bivirkninger i systemorganklassen Qjne,
og 30 af disse patienter fik foretaget oftalmologiske undersogelser. Hos 14 (36,8%) af de 30 patienter
blev der rapporteret en okuler abnormitet af en eller anden type, og hos 16 (42,1%) patienter var der
ingen okulare fund. De mest almindelige fund vedrerte biomikroskopi med spaltelampe (21,1%),
fundoskopi (15,8%) og synsskarphed (13,2%). Praeksisterende okulare abnormiteter og samtidige
medicinske tilstande, som kunne bidrage til de okulaere fund, blev bemaerket hos mange patienter, og
en afgerende drsagssammenhang med crizotinib kunne ikke konstateres. Der var ingen fund i
forbindelse med optelling af celler og flare i kammervasken. Ingen synsforstyrrelser i forbindelse
med crizotinib syntes at veare relateret til forandringer i bedst muligt korrigeret synsskarphed, i
glaslegemet, i retina eller i synsnerven.

Hos voksne patienter med nyligt opstéet grad 4 synstab ber behandlingen med crizotinib seponeres, og
der skal udferes en oftalmologisk undersogelse.

Peadiatriske patienter

I kliniske studier med crizotinib hos 110 padiatriske patienter med en raekke forskellige tumortyper er
synsforstyrrelser blevet indberettet for 48 (44%) patienter. De mest almindelige synsrelaterede
symptomer var slaret syn (20%) og nedsat syn (11%).

I kliniske studier med crizotinib hos 41 patienter med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT er
synsforstyrrelser blevet indberettet for 25 (61%) patienter. Af disse padiatriske patienter, som
oplevede synsforstyrrelser, oplevede én patient med IMT grad 3 myopisk synsnervelidelse, som var til
stede som grad 1 ved baseline. De mest almindelige synsrelaterede symptomer var slaret syn (24%),
nedsat syn (20%), fotopsi (17%) og "fluer" i synsfeltet (15%). Alle var grad 1 eller 2.

24



Pavirkning af nervesystemet

Voksne patienter med NSCLC

Neuropati af enhver arsag, som defineret i skema 9, blev set hos 435 (25%) af de 1.722 voksne
patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC, der blev behandlet med
crizotinib. Smagsforstyrrelser blev ogsa hyppigt indberettet i disse studier, og var primaert
sverhedsgrad 1.

Pediatriske patienter
I kliniske studier med crizotinib hos 110 patienter med en raekke forskellige tumortyper blev neuropati
og dysgeusi indberettet hos henholdsvis 26% og 9% af patienterne.

Nyrecyste
Periodisk monitorering med billeddiagnostik og urinanalyse ber overvejes hos patienter, der udvikler
nyrecyster.

Voksne patienter med NSCLC

52 (3%) af 1.722 voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC,
der blev behandlet med crizotinib, oplevede nyrecyster uanset kausalitet. Der sas lokal perirenal
cysteindveekst hos nogle patienter.

Peadiatriske patienter
Nyrecyster blev ikke indberettet i1 kliniske studier med crizotinib hos 110 padiatriske patienter med en
reekke forskellige tumortyper.

Neutropeni og leukopeni

Fuldstendig blodtelling inklusive differentialtelling af hvide blodlegemer ber foretages, nér det er
klinisk pékravet, med hyppigere gentestning ved afvigende fund af sveerhedsgrad 3 og 4, eller i
tilfeelde af feber eller infektion. Hvis patienten udvikler afvigende heematologiske vardier, se pkt. 4.2.

Voksne patienter med NSCLC

I alle studier hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC
(N=1.722) sas grad 3 eller 4 neutropeni hos 212 (12%) patienter, der blev behandlet med crizotinib.
Mediantid til neutropeni af en eller anden grad var 89 dage. Dosis blev reduceret, eller behandlingen
seponeret permanent pa grund af neutropeni hos henholdsvis 3% og < 1% af patienterne. Faerre end
0,5% af patienterne oplevede febril neutropeni i de kliniske studier med crizotinib.

I alle studier hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv fremskreden NSCLC
(N=1.722) sas grad 3 eller 4 leukopeni hos 48 (3%) af de patienter, der blev behandlet med crizotinib.
Mediantiden til leukopeni af en eller anden grad var 85 dage. Dosis blev reduceret pa grund af
leukopeni hos < 0,5% af patienterne, og ingen patienter afbred crizotinibbehandlingen permanent pa
grund af leukopeni.

I de kliniske studier med crizotinib hos voksne patienter med enten ALK-positiv eller ROS1-positiv
fremskreden NSCLC sés nedsat antal leukocytter og neutrofiler af grad 3 eller 4 hos henholdsvis 4%
og 13%.

Peadiatriske patienter

I kliniske studier med crizotinib hos 110 pzadiatriske patienter med en raekke forskellige tumortyper
blev neutropeni indberettet hos 71% af patienterne, herunder grad 3 eller 4 neutropeni, som sés hos

58 patienter (53%). 4 patienter (3,6%) oplevede febril neutropeni. Leukopeni blev indberettet hos 63%
af patienterne, herunder grad 3 eller 4 leukopeni hos 18 patienter (16%).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er ingen specifik antidot for overdosering med crizotinib, og behandling af overdosis er generelt
understottende.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, protein kinase-hemmere, ATC-kode: LO1
EDOL.

Virkningsmekanisme

Crizotinib er en selektiv lav-molekylar heemmer af ALK-receptortyrosinkinase (RTK) og dens
onkogene variant (dvs. ALK-fusion og udvalgte ALK-mutationer). Crizotinib er ogsa en h&emmer af
receptor for hepatocytvaekstfaktor (HGFR, c-Met) RTK, ROS1 (c-ros) og Recepteur d’Origine Nantais
(RON) RTK. Crizotinib udviste koncentrationsatheengig heemning af kinaseaktivitet af ALK, ROS1 og
c-Met i biokemiske test og hemmede fosforylering og modulerede kinaseafthengige faenotyper i
cellebaserede test. Crizotinib viser potent og selektiv vakstheemmende aktivitet og inducerer apoptose
i tumorcellelinjer med ALK-fusionshandelser (inklusive echinoderm microtubule-associated
protein-like 4 [EML4]-ALK og nucleophosmin [NPM]-ALK), ROS1-fusionshandelser eller
amplifikation af ALK- eller MET-genlokus. Crizotinib viser antitumoreffekt, inklusive udpraget
cytoreduktiv antitumor-aktivitet, i mus som er barere af tumor-xenografter, som udtrykker
ALK-fusionsproteiner. Anti-tumorvirkningen af crizotinib er dosisathangig og korrelerer til
farmakodynamisk haemning af fosforyleringen af ALK-fusionsproteiner (herunder EML4-ALK og
NPM-ALK) i tumorer in vivo. Crizotinib udviste ogsa markant antitumoraktivitet i xenograftstudier
med mus, hvor tumorer blev genereret med et panel af NIH-3T3 cellelinjer til at udtrykke vigtige
ROS1-fusioner, identificeret i humane tumorer. Crizotinibs antitumoreffektivitet var dosisathaengig og
udviste korrelation med in vivo haemning af ROS1-fosforylering. In vitro-studier af 2 ALCL-afledte
cellelinjer (SU-DHL-1 og Karpas-299, som begge indeholder NPM-ALK) viste, at crizotinib kunne
inducere aptose, og i Karpas-299-celler heemmede crizotinib proliferation og ALK-medieret
signalering ved klinisk opnéaelige doser. /n vivo-data indhentet fra en Karpas-299-model viste komplet
regression af tumoren ved en dosis pa 100 mg/kg en gang om dagen.

Kliniske studier

Tidligere ubehandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC — randomiseret fase3-studie 1014

Crizotinibs virkning og sikkerhed ved behandling af patienter med ALK-positiv metastaserende
NSCLC, som ikke tidligere havde faet systemisk behandling for fremskreden sygdom, blev undersogt
i et globalt, randomiseret abent studie 1014.

I den samlede analysepopulation indgik 343 patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC, som var
diagnosticeret med Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) inden randomiseringen. Af disse blev
172 randomiseret til crizotinib, og 171 til kemoterapi (pemetrexed + carboplatin eller cisplatin; op til

6 behandlingscyklusser). De demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika for den samlede
studiepopulation var 62% kvinder, medianalder 53 ar, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
-performancestatus ved baseline 0 eller 1 (95%), 51% hvide og 46% asiatere, 4% var nuverende
rygere, 32% var tidligere rygere, og 64% havde aldrig raget. Sygdomskarakteristika for den samlede
studiepopulation var metastaserende sygdom hos 98% af patienterne, 92% af tumorerne var
histologisk klassificeret som adenokarcinom, og 27% af patienterne havde hjernemetastaser.

Patienterne kunne fortsette crizotinibbehandlingen efter sygdomsprogression som defineret i
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), hvis patienten fortsat havde klinisk gavn af
behandlingen, og det var i overensstemmelse med investigators sken. 65 af 89 patienter (73%) i
crizotinib-armen og 11 af 132 (8,3%) patienter i kemoterapi-armen, fortsatte med behandlingen i
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mindst 3 uger efter objektiv sygdomsprogression. De patienter, der var randomiseret til kemoterapi,
kunne overga til crizotinibbehandling efter sygdomsprogression som defineret i RECIST og bekraftet
ved en uafhangig radiologisk gennemgang (Independent Radiology Review — IRR).

144 (84%) patienter i kemoterapi-armen fik efterfolgende crizotinibbehandling.

Crizotinib gav ifelge IRR-vurderingen en signifikant forleenget progressionsfri overlevelse (PFS), som
var det primare studieendepunkt, ssmmenlignet med kemoterapi. Fordelen ved crizotinib med hensyn
til PFS var konsistent pa tveaers af undergrupper, baseret pa baseline-patientkarakteristika som alder,
ken, race, rygestatus, tid siden diagnosticering, ECOG-performancestatus og tilstedevarelse af
hjernemetastaser. Der var en numerisk forbedring i den samlede overlevelse (OS) hos patienter, der
blev behandlet med crizotinib, selvom denne forbedring ikke var statistisk signifikant. Effektdata fra
det randomiserede fase 3-studie 1014 er sammenfattet i skema 11, og Kaplan-Meier-kurverne for PFS
og OS er vist i henholdsvis figur 1 og 2.

Skema 11. Effektdata fra det randomiserede fase3-studie 1014 (hele analysepopulationen) hos
tidligere ubehandlede patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC*

Responsparameter Crizotinib Kemoterapi
N=172 N=171
Progressionsfri overlevelse (baseret pa IRR)
Antal med handelse, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
Median PFS i maneder (95% CI) 10,9 (8,3-13,9) 7,0* (6,8-8.,2)
HR (95% CI)° 0,45 (0,35-0,60)
p-veerdi® <0,0001
Samlet overlevelse®
Antal dedsfald, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
Median OS i maneder (95% CI) NR (45,8; NR) 47,5 (32,2; NR)
HR (95% CI)° 0,76 (0,55-1,05)
p-veerdi® 0,0489
Sandsynlighed for 12 méneders overlevelse! 83,5 (77,0-88,3) 78,4 (71,3-83,9)
i % (95% CI)
Sandsynlighed for 18 méneders overlevelse? 71,5 (64,0-77,7) 66,6 (58,8-73,2)
1% (95% CI)
Sandsynlighed for 48 méneders overlevelse! 56,6 (48,3-64,1) 49,1 (40,5-57,1)
i % (95% CI)
Objektiv responsrate (baseret pa IRR)
Objektiv responsrate i % (95% CI) 74% (67-81) | 45%° (37-53)
p-veerdi® <0,0001
Responsvarighed
Maneder® (95% CI) | 11,3 (8,1-13,8) | 5,3 (4,1-5,8)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; HR = risikorate (hazard ratio); IRR = uath@ngig radiologisk gennemgang
(Independent Radiology Review); N/n = antal patienter; NR = ikke ndet (not reached); PFS = progressionsfri
overlevelse (Progression-free Survival); ORR = objektiv responsrate; OS = samlet overlevelse (Overall
Survival).

* PES, objektiv responsrate og responsvarighed er baseret pa cutoff-dato 30. november 2013; OS er baseret pa
dato for sidste patients sidste beseg 30. november 2016 og er baseret pa en median opfalgningstid pa ca.
46 maneder.

a. Mediantiden for PFS var 6,9 maneder (95% CI: 6,6-8,3) for pemetrexed/cisplatin (HR = 0,49; p <0,0001 for
crizotinib sammenlignet med pemetrexed/cisplatin) og 7,0 méneder (95% CI: 5,9-8,3) for
pemetrexed/carboplatin (HR = 0,45; p < 0,0001 for crizotinib sammenlignet med pemetrexed/carboplatin).

b. Baseret pa den stratificerede analyse efter Cox' proportionale risikomodel.

c. Baseret pa den stratificerede log-rank-test (1-sidet).

d. Opdatering baseret pa endelig analyse af OS. Analyse af OS var ikke justeret for den mulige konfunderende
effekt ved overkrydsning (144 (84%) af patienterne i kemoterapi-armen modtog efterfolgende
crizotinibbehandling).

e. ORR var 47% (95% CI: 37-58) for pemetrexed/cisplatin (p < 0,0001 sammenlignet med crizotinib) og
44% (95% CI: 32-55) for pemetrexed/carboplatin (p < 0,0001 sammenlignet med crizotinib).

f. Baseret pa den stratificerede Cochran-Mantel-Haenszel-test (2-sidet).

g. Estimeret ved Kaplan-Meier-metoden.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (baseret pa IRR) for hver
behandlingsarm i det randomiserede fase 3-studie 1014 (samlet analysepopulation)
hos patienter med tidligere ubehandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC
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Forkortelser: CI = konfidensinterval; N = antal patienter; p = p-vaerdi.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurver for samlet overlevelse for hver behandlingsarm i det
randomiserede fase 3-studie 1014 (samlet analysepopulation) hos patienter med
tidligere ubehandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC
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Forkortelser: CI = konfidensinterval; N = antal patienter; p = p-vaerdi.

Hos patienter med tidligere behandlede hjernemetastaser ved baseline var mediantiden til intrakraniel
progression (IC-TTP) 15,7 méneder i crizotinib-armen (N=39) og 12,5 maneder i kemoterapi-armen
(N=40) (HR=0,45 [95% CI: 0,19, 1,07]; 1-sidet p-vaerdi = 0,0315). Hos patienter uden
hjernemetastaser ved baseline blev mediantiden for IC-TTP ikke ndet hverken i crizotinib-armen
(N=132) eller kemoterapi-armen (N=131) (HR=0,69 [95% CI: 0,33, 1,45]; 1-sidet p =0,1617).
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De patientrapporterede symptomer og den generelle livskvalitet (QoL) blev indsamlet ved hjelp af
EORTC QLQ-C30 og dets lungecancermodul (EORTC QLQ-LC13). I alt 166 patienter i crizotinib-
armen og 163 patienter i kemoterapi-armen havde udfyldt spergeskemaerne EORTC QLQ-C30 og
LC13 ved baseline og ved mindst 1 beseg efter baseline. Der sés signifikant sterre forbedring i generel
livskvalitet (QoL) i crizitonib-armen sammenlignet med kemoterapi-armen (samlet forskel i &ndring
fra baseline var 13,8; p < 0,0001).

Tid indtil forveerring (TTD) var specificeret pa forhand som ferste forekomst af en stigning pa
>10 point i scorerne fra baseline for symptomer pa smerter i brystet, hoste eller dyspne ifelge EORTC
QLQ-LC13.

Crizotinib ferte til symptomfordele gennem signifikant forleengelse af TTD sammenlignet med
kemoterapi (median 2,1 méaneder versus 0,5 méneder; HR = 0,59; 95% CI: 0,45-0,77; Hochberg-
justeret log-rank 2-sidet p = 0,0005). s

Tidligere behandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC — randomiseret fase 3-studie 1007

Crizotinibs virkning og sikkerhed til behandling af patienter med ALK-positiv metastaserende
NSCLC, som tidligere havde faet systemisk behandling mod fremskreden sygdom, blev undersogt i et
globalt, randomiseret &bent studie 1007.

I den samlede analysepopulation indgik 347 patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC, som var
diagnosticeret med FISH inden randomiseringen. 173 patienter blev randomiseret til crizotinib, og

174 patienter til kemoterapi (enten pemetrexed eller docetaxel). De demografiske og
sygdomsrelaterede karakteristika for den samlede studiepopulation var 56% kvinder, medianalder

50 ar, ECOG-performance status ved baseline 0 (39%) eller 1 (52%), 52% hvide og 45% asiatere,

4% var nuvarende rygere, 33% var tidligere rygere, og 63% havde aldrig reget, 93% havde
metastaserende sygdom, og 93% af tumorerne var klassificeret som adenokarcinom.

Patienterne kunne fortsette crizotinib-behandlingen efter sygdomsprogression som defineret i
RECIST, hvis patienten fortsat havde klinisk gavn af behandlingen, og det var i overensstemmelse
med investigators sken. 58 ud af 84 (69%) patienter, der blev behandlet med crizotinib, og 17 ud af
119 (14%) patienter, der fik kemoterapi, fortsatte med behandlingen i mindst 3 uger efter objektiv
sygdomsprogression. De patienter, der var randomiseret til kemoterapi, kunne overga til crizotinib-
behandling efter sygdomsprogression som defineret i RECIST og bekraftet ved IRR.

Crizotinib forleengede PFS signifikant, som var det primere studieendepunkt, ssmmenlignet med
kemoterapi efter vurdering ved IRR. Fordelen ved crizotinib med hensyn til PFS var konsistent pa
tvaers af undergrupperne, baseret pa patientkarakteristika ved baseline som alder, ken, race, rygestatus,
forlebet tid siden diagnosticering, status for ECOG, tilstedeverelse af hjernemetastaser og tidligere
behandling med EGFR tyrosinkinaseha&mmer.

Effektdata fra det randomiserede fase 3-studie 1007 er sammenfattet i skema 12, og Kaplan-Meier-
kurverne for PFS og samlet (OS) er vist i henholdsvis figur 3 og 4.
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Skema 12. Effektdata fra randomiseret fase 3-studie 1007 (samlet analysepopulation) hos
patienter med tidligere behandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC*

Responsparameter Crizotinib Kemoterapi
N=173 N=174
Progressionsfri overlevelse (baseret pa IRR)
Antal med handelse, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Hendelsestype, n (%)
Progredierende sygdom 84 (49%) 119 (68%)
Dgadsfald uden objektiv progression 16 (9%) 8 (5%)

Median PFS i méneder (95% CI)

7,7 (6,0-8,8)

3,0* (2,6-4,3)

HR (95% CI)°

0,49 (0,37-0,64)

p-veerdi®

<0,0001

Samlet overlevelse?

Antal dedsfald, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
Median OS i maneder (95% CI) 21,7 (18,9-30,5) 21,9 (16,8-26,0)
HR (95% CI)° 0,85 (0,66-1,10)
p-veerdi ° 0,1145
Sandsynlighed for 6 maneders overlevelse,® 86,6 (80,5-90,9) 83,8 (77,4-88,5)
% (95% CI)
Sandsynlighed for 1 ars overlevelse,* 70,4 (62,9-76,7) 66,7 (59,1-73,2)
% (95% CI)

Objektiv responsrate (baseret pa IRR)

Objektiv response rate % (95% CI)

65% (58-72)

20%" (14-26)

p-veerdi®

<0,0001

Responsvarighed

Median®, maneder (95% CI)

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

5,6 (3,4-8,3)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; HR = risikorate (hazard ratio); IRR = uafhengig radiologisk gennemgang

(Independent Radiology Review; N/n = antal patienter; PFS = progressionsfri overlevelse (Progression-free

Survzval) ORR = objektiv responsrate; OS = samlet overlevelse (Overall Survival).
PFS, objektiv responsrate og responsvarighed er baseret pa data ved cutoff-dato 30. marts 2012, OS er baseret

pa data ved cutoff-dato 31. august 2015.

a. Mediantiden for PFS var 4,2 méneder (95% CI: 2,8, 5,7) for pemetrexed (HR = 0,59, p = 0,0004 for crizotinib
sammenlignet med pemetrexed) og 2,6 maneder (95% CI: 1,6, 4,0) for docetaxel (HR = 0,30, p < 0,0001 for

crizotinib sammenlignet med docetaxel).

b. Baseret pa den stratificerede analyse efter Cox' proportionale risikomodel.

c. Baseret pa den stratificerede log-rank-test (1-sidet).

d. Er opdateret baseret pa endelig analyse af OS. Endelig analyse af OS var ikke justeret for den mulige
konfunderende effekt ved overkrydsning (154 [89%] patienter fik efterfolgende behandling med crizotinib).

e. Estimeret ved Kaplan-Meier-metoden.

f.  ORR var 29% (95% CI: 21, 39) for pemetrexed (p < 0,0001 sammenlignet med crizotinib) og 7% (95% CI: 2,

16) for docetaxel (p < 0,0001 sammenlignet med crizotinib).

g. Baseret pa den stratificerede Cochran-Mantel-Haenszel-test (2-sidet).
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse (baseret pi IRR) for hver
behandlingsarm i det randomiserede fase 3-studie 1007 (samlet analysepopulation)
hos patienter med tidligere behandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC
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Forkortelser: CI = konfidensinterval; N = antal patienter; p = p-vaerdi.
Figur 4. Kaplan-Meier-kurver for samlet overlevelse for hver behandlingsarm i det

randomiserede fase 3-studie 1007 (samlet analysepopulation) hos patienter med

tidligere behandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC
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Forkortelser: CI = konfidensinterval; N = antal patienter; p = p-vaerdi.
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52 patienter i crizotinib-armen, og 57 patienter i kemoterapi-armen, som havde tidligere behandlede
eller ubehandlede asymptomatiske hjernemetastaser, indgik i det randomiserede fase 3-studie 1007.
Den intrakranielle sygdomskontrolrate (/ntracranial Disease Control Rate — IC-DCR) efter 12 uger
var 65% og 46% for patienterne i henholdsvis crizotinib- og kemoterapi-armen.

De patientrapporterede symptomer og den generelle livskvalitet blev indsamlet ved hjelp af EORTC
QLQ-C30 og dets lungecancermodul (EORTC QLQ-LC13) ved baseline (dag 1, cyklus 1) ogdag 1 i
hver af de efterfolgende behandlingscyklusser. I alt udfyldte 162 patienter i crizotinib-armen og

151 patienter i kemoterapi-armen spergeskemaerne EORTC QLQ-C30 og LC-13 ved baseline og ved
mindst 1 besag efter baseline.

Crizotinib gav symptomatiske fordele gennem en signifikant forlangelse af tiden indtil forveerring
(median 4,5 méneder mod 1,4 méneder) hos patienter, som rapporterede symptomer pa smerter i
brystet, dyspne eller hoste sammenlignet med kemoterapi (HR 0,50, 95% CI: 0,37; 0,66, Hochberg-
justeret log-rank 2-sidet p < 0,0001).

Crizotinib udviste signifikant sterre forbedring fra baseline sammenlignet med kemoterapi med
hensyn til alopeci (cyklus 2 til 15, p <0,05), hoste (cyklus 2 til 20, p < 0,0001), dyspna (cyklus 2 til
20, p <0,0001), haemoptyse (cyklus 2 til 20, p < 0,05), smerter i arm eller skulder (cyklus 2 til 20,

p <0,0001), smerter i brystet (cyklus 2 til 20, p < 0,0001) og smerter i andre dele af kroppen (cyklus 2
til 20, p < 0,05). Crizotinib resulterede i signifikant mindre forveerring fra baseline i perifer neuropati
(cyklus 6 til 20, p < 0,05), dysfagi (cyklus 5 til 11, p <0,05) og em mund (cyklus 2 til 20, p < 0,05)
sammenlignet med kemoterapi.

Overordnet set resulterede crizotinib i fordele for den generelle livskvalitet, idet der sas signifikant
storre forbedring fra baseline 1 crizotinib-armen sammenlignet med kemoterapi-armen (cyklus 2 til 20,
p <0,05).

Enkeltarmsstudier af ALK-positiv fremskreden NSCLC

Crizotinib som monoterapi til behandling af ALK-positiv fremskreden NSCLC er blevet undersogt i

2 multinationale, enkeltarmede studier (studie 1001 og 1005). Af de patienter, der var inkluderet i
disse studier, havde de patienter, der er beskrevet nedenfor, tidligere faet systemisk behandling for
lokalt fremskreden eller metastatisk sygdom. Det primere effektendepunkt i begge studier var objektiv
responsrate (ORR) vurderet i overensstemmelse med RECIST.

I alt 149 patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC, herunder 125 patienter med tidligere
behandlet ALK-positiv fremskreden NSCLC, blev inkluderet i studie 1001 pa det tidspunkt, hvor data
blev opgjort for PFS-og ORR-analysen. De demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika var
50% kvinder, medianalder 51 ar, status for ECOG-score ved baseline 0 (32%) eller 1 (55%),

61% hvide og 30% asiatere, feerre end 1% var rygere, 27% var tidligere rygere, 72% havde aldrig
roget, 94% metastatiske, og 98% af cancertyperne blev histologisk klassificeret som adenokarcinom.
Den mediane behandlingstid var 42 uger.

I alt 934 patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC var blevet behandlet med crizotinib i

studie 1005 pa det tidspunkt, hvor data blev opgjort for PFS- og ORR-analysen. De demografiske og
sygdomsrelaterede karakteristika var 57% kvinder, medianalder 53 é&r, status for ECOG-score ved
baseline 0/1 (82%) eller 2/3 (18%), 52% hvide og 44% asiatere, 4% rygere, 30% tidligere rygere,
66% havde aldrig reget, 92% metastatiske, og 94% af cancertyperne blev histologisk klassificeret som
adenokarcinom. Den mediane behandlingstid var 23 uger for disse patienter. Patienterne kunne, hvis
dette var i overensstemmelse med investigators sken, fortsette behandlingen efter
sygdomsprogression som defineret i RECIST. 77 af 106 patienter (73%) fortsatte med
crizotinibbehandlingen i mindst 3 uger efter objektiv sygdomsprogression.

Effektdata fra studie 1001 og 1005 ses i skema 13.
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Skema 13. ALK-positiv fremskreden NSCLC effektdata fra studie 1001 og 1005

Virkningsparameter Studie 1001 Studie 1005
N=125* N=765"
Objektiv responsrate® [% (95% CI)] 60 (51-69) 48 (44-51)
Tid til tumorrespons [median (interval)] uger 7,9 (2,1-39,6) 6,1 (3-49)
Responsvarighed® [median (95% CI)] uger 48,1 (35,7-64,1) 47,3 (36-54)
Progressionsfri overlevelse® [median (95% CI)] maneder 9,2 (7,3-12,7) 7,8 (6,9-9,5)¢
N=154¢ N=905¢
Antal dedsfald, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Samlet overlevelse® [median (95% CI)] maneder 28,9 (21,1-40,1) 21,5 (19,3-23,6)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, N/n = antal patienter; PFS = progressionsfri overlevelse (Progression-free
Survival).

* Ved opgerelsesdatoerne for data den 1. juni 2011 (studie 1001) og 15. februar 2015 (studie 1005).

® Tre patienter kunne ikke evalueres med hensyn til respons i studie 1001, og 42 patienter kunne ikke evalueres

med hensyn til respons i studie 1005.

¢ Estimeret ved Kaplan-Meier metoden

4 Data for PFS fra studie 1005 omfattede 807 patienter i populationen til sikkerhedsanalysen, hvor sygdommen

blev fastsldet med FISH-testen (opgerelsesdato for data var den 15. februar 2012).

¢ Pr. 30. november 2013, hvor dataene blev opgjort.

ROS1-positiv fremskreden NSCLC

Brugen af crizotinib som enkeltstof til behandling af ROS1-positiv fremskreden NSCLC blev
undersogt i etmultinationalt multicenterstudie med en enkelt arm 1001. I alt 53 patienter med
ROSI-positiv fremskreden NSCLC var inkluderet i studiet pa datacutoff, herunder 46 patienter, der
tidligere var blevet behandlet for ROS1-positiv fremskreden NSCLC, og et begraenset antal patienter
(N=7), der ikke tidligere havde faet systemisk behandling. Det primare effektmal var ORR ifolge
RECIST. Sekundere effektmal inkluderede tid til respons (TTR), varighed af respons (DoR), PFS og
OS. Patienterne fik crizotinib 250 mg oralt to gange dagligt.

De demografiske karakteristika var 57% kvinder; medianalder 55 ar; ECOG-performancestatus 0 eller
1 (98%) eller 2 (2%) ved baseline, 57% hvide og 40% asiater; 25% tidligere rygere, og 75% havde
aldrig reget. Sygdomskarakteristika var 94% metastatisk, 96% adenokarcinombhistologi, og 13%, der
ikke tidligere havde faet systemisk behandling for metastatisk sygdom.

I studie 1001 var det pakreaevet, at patienterne havde fremskreden ROS1-positiv NSCLC, inden de
indtradte i det kliniske studie. For de fleste patienters vedkommende blev ROS1-positiv NSCLC
identificeret ved FISH. Den mediane behandlingsvarighed var 22,4 maneder (95% CI: 15,0; 35,9). Der
var 6 med komplet respons og 32 med delvist respons ved en ORR pa 72% (95% CI: 58%; 83%). Den
mediane DoR var 24,7 maneder (95% CI: 15,2; 45,3). 50% af de objektive tumorresponser blev naet i
lobet af de forste 8 behandlingsuger. Median PFS pa data cutoff var 19,3 maneder (95% CI: 15,2;
39,1). Median OS pa tidspunktet for data cutoff var 51,4 méneder (95% CI: 29,3; NR).
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Effektdata fra patienter med ROS1-positiv fremskreden NSCLC i studie 1001 er anfert i Skema 14.

Skema 14. Data for effekt ved ROS1-positiv fremskreden NSCLC fra studie 1001

Virkningsparameter Stu&i;e;;? o
Objektiv responsrate [% (95% CI)] 72 (58; 83)
Tid til respons [median (interval)] uger 8 (4;104)
Responsvarighed® [median (95% CI)] maneder 24,7 (15,2; 45,3)
Progressionsftri overlevelse® [median (95% CI)] 19,3 (15,2; 39,1)
maneder

OS® [median (95% CI)] mineder 51,4 (29,3; NR)

Forkortelser: CI=konfidensinterval, N=antal patienter, NR=ikke naet, OS=samlet overlevelse.
OS er baseret pa en median opfelgning pa cirka 63 maneder.

a. Ved data cutoff den 30. juni 2018.

b. Estimeret ved hjalp af Kaplan-Meier-metoden.

Non-adenokarcinom histologi

21 patienter med tidligere ubehandlet og 12 patienter med tidligere behandlet ALK-positiv NSCLC
med non-adenokarcinom histologi blev inkluderet i de randomiserede fase3-studier, henholdsvis 1014
og 1007. Undergrupperne i disse studier var for sma til palidelige konklusioner. Det ber bemerkes, at
ingen patienter med SCC-histologi blev randomiseret til crizotinib-armen i studie 1007, og ingen
patienter med SCC indgik i studie 1014 pé grund af det pemtrexedbaserede regime, der blev brugt som
komparator.

Der er tilgeengelig information fra 45 responsevaluerbare patienter med tidligere behandlet non-
adenokarcinom NSCLC (herunder 22 patienter med SCC) i studie 1005. Der sas partielt respons hos
20 af 45 patienter med non-adenokarcinom NSCLC med en ORR pa 44% og hos 9 af 22 patienter med
SCC-NSCLC med en ORR pa 41%, hvor begge er lavere end ORR i studie 1005 (54%) for alle
patienter.

Genbehandling med crizotinib

Der findes ingen tilgeengelige data for virkning og sikkerhed ved genbehandling med crizotinib hos
patienter, der fik crizotinib i tidligere behandlingsregimer.

Zldre

Afde 171 ALK-positive NSCLC-patienter, der blev behandlet med crizotinib i det randomiserede fase
3-studie 1014, var 22 (13%) 65 éar eller xldre, og af de 109 ALK-positve patienter, der blev behandlet
med crizotinib, og som overgik fra kemoterapi-armen, var 26 (24%) 65 ar eller &ldre. Af de 172 ALK-
positive patienter, der blev behandlet med crizotinib i det randomiserede fase 3-studie 1007, var

27 (16%) 65 ar eller @ldre. Af de 154 og 1.063 ALK-positive NSCLC-patienter i de

2 enkeltarmsstudier 1001 og 1005 var hhv. 22 (14%) og 173 (16%) 65 ar eller &ldre. Hos ALK-
positive NSCLC-patienter var hyppigheden af bivirkninger generelt sammenlignelig for patienter

< 65 ar og > 65 ar med undtagelse af gdemer og obstipation, som blev rapporteret med sterre
hyppighed (forskel pa (=15%) i studie 1014 hos patienter >65 ar, der blev behandlet med crizotinib.
Ingen patienter i crizotinib-armen i det randomiserede fase 3-studie 1007 og 1014 og
enkeltarmsstudiet 1005 var >85 ar. Der var én ALK-positiv patient >85 &r ud af 154 patienter i
enkeltarmsstudiet 1001 (se ogsé pkt. 4.2 og 5.2). Af de 53 ROS1-positive NSCLC-patienter 1
enkeltarmsstudie 1001 var 15 (28%) 65 ar eller ®ldre. Der var ingen ROS1-positive patienter > 85 ar i
studie 1001.

P&diatrisk population

Crizotinibs sikkerhed og virkning er blevet fastlagt hos paediatriske patienter med recidiverende eller
refrakteer systemisk ALK-positivt ALCL i alderen 3 til < 18 ar eller med inoperabel, recidiverende
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eller refrakteer ALK-positiv IMT i alderen 2 til < 18 &r (se pkt. 4.2 og 4.8). Der foreligger ingen data
vedregrende sikkerhed eller virkning ved crizotinib-behandling hos pediatriske patienter med
ALK-positivt ALCL i alderen under 3 ér eller med ALK-positiv IMT i alderen under 2 &r.

Peediatriske patienter med ALK-positivt ALCL (se pkt. 4.2 0g 5.2)

Crizotinib som monoterapi til behandling af padiatriske patienter med recidiverende eller refrakteer
systemisk ALK-positivt ALCL blev undersggt i studie 0912 (n=22). Alle indskrevne patienter havde
tidligere fiet systemisk behandling for deres sygdom: 14 havde 1 tidligere linje med systemisk
behandling, 6 havde 2 tidligere linjer med systemisk behandling, og 2 havde flere end 2 tidligere linjer
med systemisk behandling. Af de 22 patienter, som blev indskrevet i studie 0912, havde 2 tidligere
faet knoglemarvstransplantation. Der foreligger i gjeblikket ingen kliniske data om paediatriske
patienter, som har gennemgaet haematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) efter behandling med
crizotinib. Patienter med primeare eller metastatiske tumorer i centralnervesystemet (CNS) blev
ekskluderet fra studiet. De 22 patienter, der var indskrevet i studie 0912, fik en startdosis af crizotinib
pa 280 mg/m? (16 patienter) eller 165 mg/m? (6 patienter) to gange om dagen. Effektendepunkter fra
studie 0912 omfattede ORR, TTR og DoR ifelge uathengig gennemgang. Den mediane
opfelgningstid var 5,5 maneder.

De demografiske karakteristika var 23% piger, medianalder 11 ar, 50% hvide og 9% asiater.
Performancestatus ved baseline malt i henhold til Lansky Play Score (patienter < 16 ar) eller
Karnofsky Performance Score (patienter > 16 ar) var 100 (50% af patienterne) eller 90 (27% af
patienterne). De indskrevne patienters alder var 4 patienter i alderen 3 til < 6 &r, 11 patienter i alderen
6 til < 12 ar og 7 patienter i alderen 12 til < 18 ar. Der var ikke indskrevet patienter under 3 &r i
studiet.

Effektdata vurderet ved uatheengig gennemgang er anfort i skema 15.

Skema 15. Effektresultater ved systemisk ALK-positivt ALCL fra studie 0912

Effektivitetsparameter® N=22°
ORR, [% (95% CD]* 86 (67, 95)
Komplet respons, n (%) 17 (77)
Partielt respons, n (%) 2(9)
TTRY
Median (interval) maneder 0,9 (0,8; 2,1)
DoR%¢
Median (interval) maneder 3,6 (0,0; 15,0)

Forkortelser: CI=konfidensinterval, DoR=varighed af respons (duration of response), N/n=antal
patienter, ORR=objektiv responsrate, TTR=tid til tumorrespons.

Som vurderet af Independent Review Committee vha. Lugano Classification-responskriterier.
Ved data cutoff den 19. januar 2018.

95% CI baseret pa Wilson-scoremetoden.

Estimeret vha. deskriptiv statistik.

10 ud af 19 (53%) patienter fik heematopoietisk stamcelletransplantation efter forekomst af
objektivt respons. DoR for patienter, som gennemgik en transplantation, var censureret pa
tidspunktet for deres sidste tumorvurdering forud for transplantationen.

oaooe

Peediatriske patienter med ALK-positiv IMT (se pkt. 4.2 0g 5.2)

Crizotinib som monoterapi til behandling af paediatriske patienter med inoperabel, recidiverende eller
refrakteer ALK-positiv IMT blev undersggt i studie 0912 (n=14). De fleste indskrevne patienter (12 ud
af 14) havde tidligere gennemgaet operation (8 patienter) eller systemisk behandling (7 patienter:

5 havde 1 tidligere linje med systemisk behandling, 1 havde 2 tidligere linjer med systemisk
behandling, og 1 havde flere end 2 tidligere linjer med systemisk behandling) for deres sygdom.
Patienter med primare eller metastatiske CNS-tumorer blev ekskluderet fra studiet. De 14 patienter,
der blev indskrevet i studie 0912, fik en startdosis af crizotinib p& 280 mg/m? (12 patienter),

165 mg/m? (1 patient) eller 100 mg/m? (1 patient) to gange om dagen. Effektendepunkter for
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studie 0912 omfattede ORR, TTR og DoR ifelge uathengig gennemgang. Den mediane
opfelgningstid var 17,6 méneder.

De demografiske karakteristika var 64% piger, medianalder 6,5 ar; 71% hvide. Performancestatus ved
baseline mélt 1 henhold til Lansky Play Score (patienter < 16 ar) eller Karnofsky Performance Score
(patienter > 16 ar) var 100 (71% af patienterne) eller 90 (14% af patienterne) eller 80 (14% af
patienterne). De indskrevne patienters alder var 4 patienter i1 alderen 2 til < 6 ar, 8 patienter i alderen
6 til < 12 ar og 2 patienter i alderen 12 til < 18 &r. Der var ikke indskrevet patienter under 2 &r i
studiet.

Effektdata vurderet ved uafhengig gennemgang er anfert i skema 16.

Skema 16. Effektresultater ved ALK-positiv IMT fra studie 0912

Effektivitetsparameter® N=14"
ORR, [% (95% CD)]* 86 (60, 96)
Komplet respons, n (%) 5(36)
Partielt respons, n (%) 7 (50)
TTRY
Median (interval) maneder 1,0 (0,8; 4,6)
DoR%¢
Median (interval) maneder 14,8 (2,8; 48,9)

Forkortelser: CI=konfidensinterval, DoR=varighed af respons (duration of response), N/n=antal
patienter, ORR=objektiv responsrate, TTR=tid til tumorrespons.

Som vurderet af Independent Review Committee.

Ved data cutoff den 19. januar 2018.

95% CI baseret pa Wilson-scoremetoden.

Estimeret vha. deskriptiv statistik.

Ingen af de 12 patienter med objektivt tumorrespons havde opfolgende sygdomsprogression, og
deres DoR var censureret pa tidspunktet for den sidste tumorvurdering.

opo o

Peediatriske patienter med ALK-positiv eller ROSI-positiv NSCLC

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med XALKORI i alle undergrupper af den pediatriske population med NSCLC. Lungekarcinomer er
inkluderet pa listen over tilstande, hvor der er dispenseret fra padiatrisk udvikling, da denne tilstand
normalt ikke optraeder i den paediatriske population (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Crizotinibs farmakokinetiske egenskaber blev undersggt hos voksne, medmindre andet specifikt er
angivet for padiatriske patienter.

Absorption

XALKORI 200 mg og 250 mg hdrde kapsler

Efter oral administration af en enkelt dosis taget fastende, absorberes crizotinib med peak-
koncentration efter gennemsnitlig 4 til 6 timer. Med 2 daglige doseringer opnas steady state indenfor
15 dage. Absolut biotilgengelighed af crizotinib er bestemt til 43% efter administration af en enkelt
oral dosis pa 250 mg.

Et fedtrigt maltid reducerer crizotinib AUCixr 0g Cmax med ca. 14%, nér en enkelt oral dosis gives til
raske frivillige. Crizotinib kan administreres med eller uden fode (se pkt. 4.2).

XALKORI granulat i kapsler til adbning
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Efter oral administration af en enkelt dosis taget fastende, er crizotinib granulat i kapsler til abning
biozkvivalent med crizotinib kapsler.

Administration af crizotinib oralt granulat i kapsler til abning sammen med et fedtrigt/kalorierigt
maltid reducerer crizotinib AUCinr 0g Cmax med henholdsvis 15 % og 23 % sammenlignet med den
samme formulering administreret i fastende tilstand. Crizotinib granulat i kapsler til &bning kan
administreres med eller uden fode (se pkt. 4.2).

Fordeling
Den geometriske gennemsnitsverdi af distributionsvolumen ved steady state (Vdss) er 1772 liter ved
intravenes administration af en dosis pa 50 mg, hvilket tyder pa udtalt fordeling fra plasma ind i

vaevene.

In vitro-binding af crizotinib til human plasmaprotein er 91% og er ikke koncentrationsathengig.
In vitro studier tyder pa at crizotinib er substrat for P-glykoprotein (P-gp).

Biotransformation

In vitro studier viser, at det er CYP3A4/5-enzymer, der hovedsageligt er involveret i den metaboliske
clearance af crizotinib. Den primere metabolisering hos mennesker er oxidation af piperidin-ringen til
crizotinib-laktam og O-dealkylering med efterfolgende fase 2 konjugering af O-dealkylerede
metabolitter.

In vitro studier 1 humane lever-mikrosomer viser at crizotinib er en tidsathengig heemmer af CYP2B6
og CYP3A (se pkt. 4.5). In vitro studier antyder, at det ikke er sandsynligt, at der vil vaere interaktion
som folge af crizotinib-medieret heemning af metaboliseringen af leegemidler, som er substrat for
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19 eller CYP2D6.

In vitro studier viser, at crizotinib er en svag heemmer af UGT1A1 og UGT2B7 (se pkt. 4.5). In vitro
studier antyder dog, at det ikke er sandsynligt, at der vil foreckomme klinisk interaktion som felge af
crizotinib-medieret h&emning af metaboliseringen af legemidler, som er substrater for UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 eller UGT2B7.

In vitro studier 1 humane hepatocytter antyder, at kliniske leegemiddelinteraktioner som folge af
crizotinib-medieret induktion af metaboliseringen af l&egemidler, som er substrater for CYP1A2, ikke
er sandsynlige.

Elimination

Den terminale plasmahalveringstid for en enkeltdosis crizotinib er 42 timer.

Efter administration af en radioaktivt merket enkeltdosis pa 250 mg crizotinib til raske
forsggspersoner, blev der genfundet henholdsvis 63% og 22% af den administrerede dosis i faeces og i
urin. Uomdannet crizotinib reprasenterede henholdsvis 53% og 2,3% af den administrede dosis 1

feeces og urin.

Samtidig administration af leegemidler som er substrater for transportproteiner

Crizotinib haemmer P-glykoprotein (P-gp) in vitro. Dermed kan crizotinib potentielt age
plasmakoncentrationen af laegemidler, som er substrater for P-gp, nar disse administreres samtidig (se
pkt. 4.5).

Crizotinib er en haemmer af organisk kationtransporter 1 og 2 (OCT1 og OCT?2) in vitro. Crizotinib
kan derfor potentielt @ge plasmakoncentrationen af samtidig administrerede legemidler, som er
substrater for OCT1 eller OCT2 (se pkt. 4.5).
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In vitro heemmer crizotinib ikke de humane hepatiske transportproteiner organisk anion-transport-
polypeptid (OATP) 1B1 og OATP1B3 eller de renale transportproteiner organisk anion-transporter
(OAT) 1 eller OAT3 ved klinisk relevante koncentrationer. Det er derfor ikke sandsynligt, at der vil
veaere kliniske interaktioner som falge af crizotinib-medieret heemning af leverens eller nyrernes
elimination af leegemidler, som er substrat for disse transportproteiner.

Virkning pa andre transportproteiner

In vitro er crizotinib ikke en heemmer af galdesalt-eksportpumpen (BSEP) ved klinisk relevante
koncentrationer.

Farmakokinetik i serlige patientgrupper

Nedsat leverfunktion

Crizotinib metaboliserers i stort omfang i leveren.

Patienter med let (ASAT > ULN og total bilirubin < ULN eller enhver ASAT og total bilirubin > ULN
men< 1,5 x ULN), moderat (enhver ASAT og total bilirubin > 1.5 x ULN og < 3 x ULN) eller svert
(enhver ASAT og total bilirubin > 3 x ULN) nedsat leverfunktion eller normal (ASAT og total
bilirubin < ULN) leverfunktion, som var matchede kontroller for let eller moderat nedsat
leverfunktion, indgik i et open-label, ikke-randomiseret klinisk studie (Studie 1012) baseret pd NCI
klassifikationen.

Efter dosering med crizotinib 250 mg to gange dagligt viste patienter med let nedsat leverfunktion
(N=10) den samme systemiske crizotinib-eksponering ved steady state som patienter med normal
leverfunktion (N=8), med geometriske middelvaerdier for arealet under plasmakoncentrations-
tidskurven ved daglig eksponering i steady state (AUCgaily) 08 Cmax pé henholdsvis 91,1% og 91,2%.
Det er ikke nedvendigt at justere startdosis hos patienter med let nedsat leverfunktion.

Efter dosering med crizotinib 200 mg to gange dagligt havde patienter med moderat nedsat
leverfunktion (N=8) gget systemisk crizotinib-eksponering sammenlignet med patienter med normal
leverfunktion (N=9) ved det samme dosisniveau, med geometriske middelveardier for AUC ity 08 Cnax
pa henholdsvis 150% og 144%. Den systemiske crizotinib-eksponering hos patienter med moderat
leverfunktion ved dosen pé 200 mg to gange dagligt var imidlertid sammenlignelig med, hvad man
observerede hos patienter med normal leverfunktion ved en dosis pa 250 mg to gange dagligt, med
geometriske middelvaerdier for AUCgaily 0g Cmax p@ henholdsvis 114% og 109%.

Parametrene AUC%Y og C™>* for systemisk crizotinib-eksponering hos patienter med sveert nedsat
leverfunktion (N=6), som fik en crizotinib-dosis pa 250 mg en gang daglig, var henholdsvis cirka
64,7% og 72,6%, sammenlignet med parametrene hos patienter med normal leverfunktion, som fik en
dosis pd 250 mg to gange dagligt.

Justering af crizotinib-dosis er nedvendig ved administration af crizotinib til patienter med moderat
eller sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Patienter med let (60 < CL < 90 ml/min) og moderat (30 < CL; < 60 ml/min) nedsat nyrefunktion
blev indrulleret i enkeltarmsstudierne 1001 og 1005. Nyrefunktionens indvirkning pa de observerede
trough-koncentrationer af crizotinib (Cuougn, ss) ved steady state blev vurderet ud fra baseline CLc. 1
studie 1001 var den korrigerede geometriske middelvaerdi i plasma Cirougn, ss henholdsvis 5,1% og 11%
hgjere hos patienter med let (N=35) og moderat (N=8) nedsat nyrefunktion end hos patienter med
normal nyrefunktion. I studie 1005 var den korrigerede geometriske Cirougn, ss-middelveerdi af crizotinib
hos grupperne med let (N=191) og moderat (N=65) nedsat nyrefunktion henholdsvis 9,1% og 15%
hgjere end hos patienter med normal nyrefunktion. Desuden viste den farmakokinetiske
populationsanalyse med data fra studie 1001, 1005 og 1007, at CL. ikke havde nogen klinisk
betydning pa crizotinibs farmakokinetik. P4 grund af de meget sma stigninger i crizotinib-
eksponeringen (5%-15%) er justering af startdosis til patienter med let eller moderat nedsat
nyrefunktion ikke nedvendig.
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Efter en enkeltdosis pa 250 mg hos forsegspersoner med svart nedsat nyrefunktion

(CL&r < 30 ml/min), som ikke kraevede peritonealdialyse eller haemodialyse, var crizotinib-AUCixs og -
Crmax #get med henholdsvis 79% og 34%, sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Det
anbefales at justere crizotinibdosis hos patienter med svert nedsat nyrefunktion, som ikke krever
peritonealdialyse eller heemodialyse (se pkt. 4.2 og 4.4).

Peediatrisk population for cancerpatienter

Med en doseringsplan med 280 mg/m? to gange om dagen (ca. 2 gange den anbefalede dosis til
voksne) er den observerede prae-dosiskoncentration af crizotinib (Ciouen) ved steady state ens uanset
legemsvaegt. Den observerede Cyougn-middelveerdi ved steady state hos padiatriske patienter ved
280 mg/m? to gange om dagen er 482 ng/ml, mens den observerede Cuougn-middelveerdi ved steady
state hos voksne cancerpatienter ved 250 mg to gange om dagen pa tvars af forskellige kliniske
studier 14 1 intervallet 263 til 316 ng/ml.

Hos paediatriske patienter har legemsvagten en signifikant indvirkning pa crizotinibs farmakokinetik
med lavere crizotinibeksponeringer set hos patienter med gget legemsveaegt.

Alder
Pé basis af den farmakokinetiske populationsanalyse af data for voksne fra studie 1001, 1005 og 1007
har alder ingen betydning for crizotinibs farmakokinetik (se pkt. 4.2 og 5.1).

Legemsveegt og kon
Pé basis af den farmakokinetiske populationsanalyse af data for voksne fra studie 1001, 1005 og 1007
har legemsvegt eller kon ingen klinisk betydning for crizotinibs farmakokinetik.

Etnicitet

Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse af data fra studie 1001, 1005 og 1007 var det
forventede areal under plasmakoncentrations-tids-kurven (AUCs) ved steady state (95% CI) 23%-
37% hgjere hos asiatiske patienter (N=523) end hos ikke-asiatiske patienter (N=691).

I studier hos patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC (N=1669) blev felgende bivirkninger
rapporteret med en absolut difference pa >10% hos asiatiske patienter (N=753) end hos non-asiatiske
patienter (N=916): forhgjede aminotransferaser, appetitlashed, neutropeni og leukopeni. Ingen
bivirkninger blev rapporteret med en absolut difference pa >15%.

Aldre

Der er begrensede data tilgeengelige i denne subgruppe af patienter (se pkt. 4.2 og 5.1). Pa basis af den
farmakokinetiske populationsanalyse af data fra studie 1001, 1005 og 1007 har alder ingen effekt pa
crizotinibs farmakokinetik.

Hjerte-elektrofysiologi

Potentiel forleengelse af QT-intervallet pga. crizotinib er undersegt hos patienter med enten ALK-
positiv eller ROS1-positiv NSCLC behandlet med crizotinib 250 mg 2 gange dagligt. Der blev
indsamlet serielle ekg’er i tre eksemplarer efter en enkelt dosis og ved steady state for at evaluere
crizotinibs indvirkning pa QT-intervallet. 34 ud af 1.619 patienter (2,1%) med mindst 1 ekg-vurdering
efter baseline viste sig at have QTcF >500 ms, og 79 ud af 1.585 patienter (5,0%) med en ekg-
vurdering ved baseline og mindst 1 efter baseline havde en forlengelse fra baseline i QTcF >60 ms
ved maskinaflest evaluering af ekg (se pkt. 4.4).

Et ekg-understudie med blindede, manuelle ekg-malinger blev gennemfort hos 52 ALK-positive
NSCLC-patienter, som fik crizotinib 250 mg to gange dagligt. Elleve (21%) patienter havde en
stigning i baseline-QTcF >30 pa <60 ms og en patient (2%) havde en stigning fra baseline-QTcF

pa >60 ms. Ingen patienter havde maksimum QTcF > 480 ms. Den centrale tendensanalyse indikerede,
at alle gvre graenser for 90% CI for middelendringen (beregnet efter mindste kvadraters metode LS) i
QTcF fra baseline ved alle malepunkter pa dag 1 i cyklus 2 var <20 ms. En farmakokinetisk/farmako-
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dynamisk analyse antyder en sammenhang mellem crizotinibs plasmakoncentration og QTc. Desuden
blev et fald i hjertefrekvensen fundet at vaere forbundet med stigende plasmakoncentration af
crizotinib (se pkt. 4.4) med en maksimal middelreduktion pa 17,8 slag i minuttet (bpm) efter 8 timer
pa dag 11 cyklus 2.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

I repeat-dose toksicitetsstudier i rotter og hunde af op til 3 méneders varighed var de primeert
pavirkede organer relateret til folgende organsystemer mave-tarmkanal (kvalme, faecesendringer,
obstipation), h&matopoietisk (knoglemarvshypocellularitet), kardiovaskuler (blandede ionkanal-
blokkere, nedsat hjerterytme og blodtryk, foregede LVEDP, QRS og PR-intervaller og nedsat
myokardiekontraktion), eller reproduktive (degenerering af spermatocytter i testis, enkeltcellenekrose
i ovariefollikler). Niveauet for antallet af observerede bivirkninger (NOAEL — No Observed Adverse
Effect Levels) var enten sub-terapeutisk eller op til 1,3 gange human klinisk eksponering baseret pa
AUC. Andre fund inkluderer leverpavirkning (stigning i levertransaminase), pavirkning af retina-
funktion samt risiko for phospholipidose i flere organer uden korrelerende toksicitet.

Crizotinib var ikke mutagent in vitro i bakterielle tilbagemutationstest (Ames). Crizotinib pavirkede
antallet af kromosomer i in vitro mikronukleus-test i kinesiske hamsterovarie-celler, og i in vitro
human lymfocyt-kromosomafvigelses-test. Der er set sma stigninger i strukturelle kromosomafvigelser
ved cytotoksiske koncentrationer i humane lymfocytter. Niveauet for ingen observeret effekt (NOEL)
for kromosomtalspavirking var ca. 1,8 til 2,1 gange human klinisk eksponering baseret pd AUC.

Der er ikke foretaget karcinogenicitetstudier med crizotinib.

Der er ingen dyreforseg med crizotinib til evaluering af fertilitet, men baseret pé fund fra repeat-dose
toksicitetsstudier i rotter vurderes crizotinib at have potentiale for at pavirke reproduktion og fertilitet
hos mennesker. Fund i reproduktionsvejene hos hanrotter er degenerering af spermatocytter i testis ved
doser pa >50 mg/kg/dag i 28 dage (ca. 1,1 til 1,3 gange human klinisk eksponering baseret pa AUC).
Fund i reproduktionsvejene hos hunrotter er enkeltcellenekrose i ovariefolikler ved doser pé

500 mg/kg/dag for 3 dage.

Crizotinib var ikke teratogent i gravide rotter eller kaniner. Der er set et foreget postimplantationstab
ved doser >50 mg/kg/dag (ca. 0,4 til 0,5 gange AUC ved anbefalede humane doser) i rotter og nedsat
fotalveegt som bivirkning i rotter og kaniner ved henholdsvis 200 og 60 mg/kg/dag (ca. 1,2 til

2,0 gange human klinisk eksponering baseret pa AUC).

Der blev set nedsat knogledannelse i rerknoglerne hos ikke-faerdigudviklede rotter ved doser pa

150 mg/kg/dag efter en daglig dosering i 28 dage (ca. 3,3 til 3,9 gange human klinisk eksponering
baseret pa AUC). Der er ikke undersaggt andre potentielle problemer for paediatriske patienter i unge
dyr.

Resultater fra et in vitro fototoksicitetsstudie viste at crizotinib kan have fototoksisk potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

Kapselindhold

Kolloid vandfti siliciumioxid
Mikrokrystallinsk cellulose
Vandfrit calciumhydrogenphosphat
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Magnesiumstearat
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Kapselskal

Gelatine

Titadioxid (E171)
Rad jernoxid (E172)

Printblcek

Shellac (E904)
Propylenglycol (E1520)
Kaliumhydroxid (E525)
Sort jernoxid (E172)

XALKORI 20 mg, 50 mg og 150 mg granulat i kapsler til bning

Granulatindhold
Stearylalkohol

Poloxamer

Saccharose

Talkum (E553b)
Hypromellose (E464)
Macrogol (E1521)
Glycerylmonostearat (E471)
Mellemkaedede triglycerider

Kapselskal

Gelatine

Titaniumdioxid (E171)

Brilliant blue (E133) eller sort jernoxid (E172)

Printblcek

Shellac (E904)
Propylenglycol (E1520)
Kaliumhydroxid (E525)
Sort jernoxid (E172)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant

6.3  Opbevaringstid

XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

4 ar

XALKORI 20 mg, 50 mg og 150 mg granulat 1 kapsler til dbning

2 ar.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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XALKORI 20 mg, 50 mg og 150 mg granulat 1 kapsler til dbning

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

HDPE-beholder med polypropylenldg indeholdende 60 harde kapsler.
PVC-folieblister indeholdende 10 harde kapsler

Hver @ske indeholder 60 hérde kapsler
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

XALKORI 20 mg, 50 mg og 150 mg granulat i kapsler til dbning

XALKORI granulat leveres i HDPE-beholdere (polyethylen med hej densitet) med et bernesikkert 14g
af polypropylen og en varmeinduceret forsegling af aluminiumsfolie/polyethylen med 60 kapsler til
abning.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf, fx kapselskaller fra formuleringen med granulat i kapsler
til &bning, skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. De tomme XALKORI
granulatkapselskaller kan bortskaffes sammen med husholdningsaffaldet.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
XALKORI 200 mg harde kapsler

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

XALKORI 250 mg harde kapsler
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til dbning
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg granulat i kapsler til dbning
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til §bning
EU/1/12/793/007
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. oktober 2012
Dato for seneste fornyelse: 16. juli 2021
10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om XALKORI findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

XALKORI 200 mg og 250 mg hdrde kapsler
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

XALKORI 20 mg, 50 mg og 150 mg granulat i kapsler til abning
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 1 markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal have undervisningsmateriale godkendt af
myndighederne i det enkelte medlemsland. Den endelige ordlyd i undervisningsmaterialet skal vere i

overensstemmelse med den godkendte produktinformation.

MAH skal ved markedsfering og herefter serge for, at alt sundhedspersonale, hvor XALKORI
forventes at blive anvendt og/eller ordineret, far udleveret opdateret undervisningsmateriale.
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Undervisningsmaterialet skal indeholde folgende:

1. Produktresumé og indlaegsseddel
2. Patientinformation (med tekst som vedtaget af CHMP)
3. Patientkort (med tekst som vedtaget af CHMP).

Patientinformationen skal indeholde felgende centrale elementer:

- Kort introduktion til crizotinib og formélet med risikominimeringsvarktgjerne.
- Oplysninger om, hvordan crizotinib skal tages, herunder hvad man skal gere ved en glemt
dosis.
- Beskrivelser af alvorlige bivirkninger, der er forbundet med crizotinib, herunder hvordan de
skal héndteres, og en instruktion om straks at fortalle det til leegen, hvis patienten udvikler:
o Vejrtreekningsproblemer forbundet med pneumonitis/ILD
o Uklarhed/svimmelhed, besvimelse, ubehag i brystet eller uregelmaessigt hjerteslag,
der er forbundet med bradykardi, QT-forleengelse og hjerteinsufficiens
o Unormale levertal forbundet med hepatotoksicitet
o Synsforandringer, herunder en vejledning om vurdering af synsrelaterede symptomer i
den padiatriske population
o Mavelidelser forbundet med gastrointestinal perforation
- Vigtigheden af at fortelle det til leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis patienten
bruger andre leegemidler
- Oplysninger om, at crizotinib ikke ma bruges under graviditeten, og at det er nedvendigt at
anvende sikker kontraception (ikke kun orale kontraceptiva) under behandlingen.
Patientkortet skal indeholde de centrale elementer, der er omhandlet i patientinformationen.
Patientkortet skal bruges til at vise til andet sundhedspersonale end patientens normale
sundhedspersonale.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 200 mg harde kapsler
crizotinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 200 mg crizotinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/002

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 200 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

50



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 200 mg harde kapsler
crizotinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 200 mg crizotinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/001

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 200 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 200 mg harde kapsler
crizotinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som MAH-logo)

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 250 mg harde kapsler
crizotinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 250 mg crizotinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/004

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 250 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 250 mg harde kapsler
crizotinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 250 mg crizotinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/003

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 250 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 250 mg harde kapsler
crizotinib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som MAH-logo)

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til abning
crizotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 20 mg crizotinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 kapsler til abning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.

Kapslerne ma ikke indtages.

<indsat QR-kode>

Scan QR-koden for yderligere oplysninger.
URL: www.pfizer.com

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/005

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE, QR-KODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til abning
crizotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 20 mg crizotinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 kapsler til abning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indleegssedlen inden brug.
Kapslerne ma ikke indtages.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/005

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 50 mg granulat i kapsler til abning
crizotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 50 mg crizotinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 kapsler til abning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.

Kapslerne ma ikke indtages.

<indszt QR-kode>

Scan QR-koden for yderligere oplysninger.
URL: www.pfizer.com

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1//12/793/006

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 50 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE, QR-KODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 50 mg granulat i kapsler til abning
crizotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 50 mg crizotinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 kapsler til abning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Kapslerne ma ikke indtages.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/006

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til &bning
crizotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 150 mg crizotinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 kapsler til abning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.

Kapslerne ma ikke indtages.

<indszt QR-kode>

Scan QR-koden for yderligere oplysninger.
URL: www.pfizer.com

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/007

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XALKORI 150 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE, QR-KODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til &bning
crizotinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 150 mg crizotinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder saccharose. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 kapsler til abning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indleegssedlen inden brug.
Kapslerne ma ikke indtages.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/793/007

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

XALKORI 200 mg harde kapsler
XALKORI 250 mg héarde kapsler
crizotinib

Ordene "du/dig/din/dine" bruges til at henvise til bade den voksne patient og den person, der
varetager omsorgen for barnet eller den unge patient.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage XALKORI

3. Sadan skal du tage XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler
4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

XALKORI er et legemiddel, der bruges til behandling af kraeft. XALKORI indeholder det aktive stof
crizotinib, som anvendes til behandling af voksne med en serlig form for lungekraeft, som kaldes ikke-
smécellet lungekreft, hvor der er en @ndring eller en fejl i enten et gen, som kaldes anaplastisk
lymfomkinase (ALK), eller et gen, som kaldes ROS1.

XALKORI kan ordineres til dig til den indledende behandling, hvis din lungekreeft er i et fremskredent
stadium.

XALKORI kan ordineres til dig, hvis din sygdom er i et fremskredent stadium og hvis tidligere
behandling ikke har virket.

XALKORI kan heemme eller standse lungekreftens veekst. Det kan ogsa f& tumoren til at skrumpe.
XALKORI bruges til at behandle bern og unge (i alderen >1 ar til <18 &r) med en type tumor, der
kaldes anaplastisk storcellet lymfom (ALCL), eller en type tumor, der kaldes inflammatorisk
myofibroblasttumor (IMT), som har en bestemt omstrukturering eller defekt i et gen, der kaldes
anaplastisk lymfomkinase (ALK).

XALKORI kan udskrives til bern og unge som behandling af ALCL, hvis tidligere behandling ikke
har hjulpet med at standse sygdommen.

XALKORI kan udskrives til barn og unge som behandling af IMT, hvis operation ikke har hjulpet
med at standse sygdommen.
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Du maé kun f2 dette legemiddel under tilsyn af en leege, der har erfaring med kreftbehandling. Kontakt
leegen, hvis du har spergsmal om, hvordan XALKORI virker, eller hvorfor du har faet denne medicin.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage XALKORI
Tag ikke XALKORI:

- hvis du er allergisk over for crizotinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i XALKORI (angivet
1 punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager XALKORI:

. Hvis du har moderat eller alvorlig leversygdom.

. Hvis du pa noget tidspunkt har haft andre lungeproblemer. Nogle lungeproblemer bliver varre
under behandlingen med XALKORI fordi XALKORI kan give en betendelseslignende tilstand
1 lungerne under behandlingen. Symptomer kan minde om symptomer pa lungekreeft. Fortal det
straks til leegen, hvis du far nye forvaerrede symptomer herunder besvaer med at traekke vejret,
andengd, hoste med eller uden slim eller feber.

. Hvis du har faet at vide, at du har forstyrrelser i hjerterytmen kaldet forlenget QT-interval, som
kan ses pa et elektrokardiogram (ekg).

. Hvis din puls er langsom.

. Hvis du pa noget tidspunkt har haft mave- eller tarmproblemer som f.eks. huller (perforering),

eller hvis du har lidelser, der giver betendelse i maven (divertikulitis), eller hvis du har kreeft,
der har bredt sig i maven (metastase).

. Hvis du har synsforstyrrelser (ser lysglimt, har sloret syn eller dobbeltsyn).

. Hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

. Hvis du bliver behandlet med leegemidler naevnt under afsnittet ”Brug af andre leegemidler
sammen med XALKORI”.

Forteel det til l&egen, hvis noget af ovenstéende gelder for dig.

Kontakt straks leegen, nar du har taget XALKORI:

° Hvis du oplever staerke smerter i maven eller underlivet, feber, kulderystelser, andened,
hjertebanken, delvist eller fuldsteendigt synstab (pé et eller begge gjne) eller endringer i
afferingsmenstret.

Der er mest information om voksne patienter med en serlig celletype af ALK-positiv eller

ROSI1-positiv ikke-smacellet lungekraeft (adenokarcinom). Der er begraenset information om patienter

med andre celletyper.

Born og unge

Indikationen ikke-smacellet lungekraft omfatter ikke bern og unge. En voksen skal fore tilsyn, nar
XALKORI gives til bern og unge.

Brug af andre lzegemidler sammen med XALKORI

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemdiler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Folgende leegemidler kan iseer oge risikoen for at f& bivirkninger af XALKORI:
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Clarithromycin, telithromycin, erythromycin, antibiotika til behandling af infektioner med
bakterier.

Ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, bruges til behandling af svampeinfektion.
Atazanavir, ritonavir, cobicistat bruges til behandling af hiv-infektioner/AIDS.

Medicinen navnt herunder kan nedsette virkningen af XALKORI

Phenytoin, carbamazepin eller phenobarbital, l&gemidler mod epileptiske kramper eller anfald.
Rifabutin, rifampicin, bruges til behandling af tuberkulose.

Naturleegemiddel, som indeholder prikbladet perikon (Hypericum perforatum) - til lindring af
nervesitet og nedtrykthed.

XALKORI kan gge bivirkninger i forbindelse med folgende legemidler:

Alfentanil og andre korttidsvirkende staerke smertestillende leegemidlerr som fx fentanyl
(anvendes under operation).

Kinidin, digoxin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem til
behandling af problemer med hjertet.

Laegemidler mod forhgjet blodtryk, der kaldes beta-blokkere, fx atenolol, propranolol og
labetolol.

Pimozid, til behandling af psykisk sygdom.

Metformin, til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus).

Procainamid, til behandling af forstyrrelser i hjerterytmen.

Cisaprid, til behandling af maveproblemer.

Ciclosporin, sirolimus og tacrolimus til patienter, der er blevet transplanteret.
Migraenemidler som ergotamin, dihydroergotamin og lignende.

Dabigatran, far blodet til at sterkne langsommere.

Colchicin, til behandling af urinsyregigt.

Pravastatin, til behandling af for hejt kolesterol.

Clonidin, guanfacin, til behandling af for hejt blodtryk.

Mefloquin, til forebyggelse af malaria.

Pilocarpin, til behandling af forhgjet tryk i gjet (gron steer — en alvorlig gjensygdom).
Antikolinerge midler, til at genoprette muskelfunktion.

Lagemiddel mod psykose, psykisk lidelse.

Moxifloxacin, til behandling af bakterieinfektioner.

Methadon, til behandling af smerter og til behandling af misbrug.

Bupropion, til behandling af depression samt til rygeafvaenning.

Efavirenz, raltegravir til behandling af hiv-infektion.

Irinotecan, l&egemiddel til behandling af kreeft i tyktarm og endetarm.

Morphin, til behandling af sterke smerter.

Naloxon, til behandling af atheengighed og abstinenser af opioider.

Du skal undgd ovenstaende leegemidler under behandlingen med XALKORI.

Praevention i form af tabletter

XALKORI kan nedsette virkningen af p-piller og mini-piller.

Brug af XALKORI sammen med mad og drikke

Du kan tage XALKORI med og uden mad. Du ber dog ikke drikke grapefrugtjuice eller spise
grapefrugt, mens du er i behandling med XALKORI, fordi grapefrugt kan @&ndre pa mangden af
XALKORI i kroppen.
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Solbeskyttelse

Du skal undga at opholde dig i solen i leengere perioder. XALKORI kan gere huden felsom over for
sollys (fotosensitivitet), og du bliver maske nemmere solskoldet. Du skal bare beskyttende taj og/eller
bruge solcreme, som dekker huden, som en hjzlp til at beskytte dig mod solskoldning, hvis du er nedt
til at opholde dig i solen, mens du er i behandling med XALKORI.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lage til rads, for du tager XALKORI.

Kvinder bar ikke blive gravide og maend ber ikke blive fadre under behandlingen med XALKORI, da
leegemidlet kan skade fostret. Hvis du er i den fadedygtige alder, skal du bruge sikker preevention
(ikke p-piller, fordi XALKORI kan nedsztte virkningen af p-piller), mens du tager XALKORI og
mindst 90 dage efter du har afsluttet behandlingen med XALKORI.

Du ma ikke amme, nér du tager XALKORI, da XALKORI kan skade barnet.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du far synsforstyrrelser eller foler dig svimmel eller meget traet, mens du tager XALKORI, skal
du tage hensyn hertil, hvis du skal ferdes i trafikken eller arbejde med maskiner.

XALKORI indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 200 mg eller 250 mg, dvs. det er
i det vaesentlige natriumfrit.

3. Séadan skal du tage XALKORI 200 mg og 250 mg harde kapsler

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

. Den anbefalede dosis til voksne med NSCLC er 1 kapsel pa 250 mg, som synkes 2 gange
dagligt (i alt 500 mg).

. Den anbefalede dosis til bern og unge med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT er

280 mg/m?, som synkes 2 gange dagligt. Den anbefalede dosis udregnes af barnets lage og

atheenger af barnets legemsoverfladeareal. Den hgjeste daglige dosis til bern og unge ma ikke

overskride 1.000 mg. En voksen skal fore tilsyn, nar XALKORI gives.

Tag den anbefalede dosis én gang om morgenen og 1 gang om aftenen.

Tag kapslerne pa nogenlunde samme tid hver dag.

Du kan tage kapslerne med eller uden mad, men undgé altid grapefrugt.

Synk kapslen hel, kapslen ma hverken knuses, opleses eller &bnes.

Lagen kan om nedvendigt nedsatte dosis. Lagen kan beslutte at afbryde din behandling med
XALKORI permanent, hvis du ikke kan téle at f§ XALKORI.

Hyvis du har taget for mange XALKORI

Hvis du har taget for mange kapsler, skal du omgaende kontakte leegen eller skadestuen. Du kan
maske fa brug for leegehjelp.

Hvis du har glemt at tage XALKORI
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Hvad du skal gere, hvis du har glemt at tage en dosis athenger af, hvor lang tid der er, til du skal tage
den neste dosis:

. Hvis du skal tage den naeste dosis om 6 timer eller mere, skal du tage den glemte kapsel lige s&
snart, du kommer i tanke om det. Tag derefter naste kapsel til seedvanlig tid.
. Hvis du skal tage den naste dosis om mindre end 6 timer, skal du springe den glemte kapsel

over. Tag derefter naeste kapsel til seedvanlig tid.
Fortal laegen om den glemte dosis ved naste besog.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis (2 kapsler pa samme tid) som erstatning for den glemte kapsel.

Hvis du kaster op efter at have taget en dosis XALKORI, ma du ikke tage en ekstra dosis, du skal blot
tage din naste dosis pa det seedvanlige tidspunkt.

Hyvis du holder op med at tage XALKORI

Det er vigtigt at tage XALKORI hver dag, ligesa lenge som laegen har sagt. Hvis du ikke er i stand til
at tage laegemidlet, som leegen har anvist, eller du foler, at du ikke behever den mere, skal du straks
kontakte laeegen.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger ogsa bivirkninger,
som ikke er naevnt i denne indleegsseddel.

Det er ikke alle bivirkninger, der er set hos voksne med NSCLC, som er blevet observeret hos bern og
unge med ALCL eller IMT, men de samme bivirkninger, der forekommer hos voksne patienter med
lungekraeft, ber tages i betragtning for bern og unge med ALCL eller IMT.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige. Kontakt straks leegen, hvis du far nogle af de felgende
alvorlige bivirkninger (se ogsé punkt 2 ”Det skal du vide, for du begynder at tage XALKORI”):

. Leversvigt
Forteel det straks til leegen, hvis du feler dig mere treet end normalt, far gulfarvning af hud eller
ojne, merkfarvning af urinen (tefarvet), kvalme, opkastning eller nedsat appetit eller smerter i
hejre side af maven, klge eller hvis du lettere far bld merker end du plejer. For at kontrollere
leverfunktionen vil laegen tage blodprever, og hvis veerdierne er for hgje, kan det veere
nedvendigt, at legen setter dosis af XALKORI ned eller stopper behandlingen.

. Betendelsesagtig tilstand i lungerne
Kontakt straks laegen, hvis du far &ndened isaer hvis du ogsa har hoste og feber.

. Nedsat antal hvide blodlegemer (herunder neutrofile granulocytter)
Fortal straks leegen, hvis du far feber eller en infektion. Lagen kan tage en blodpreve, og hvis
vaerdierne er unormale, kan det vaere nedvendigt, at legen nedsaetter dosis af XALKORI.

. Svimmelhed, med besvimelse eller ubehag i brystet
Kontakt straks laeegen, hvis du far disse symptomer, det kan vaere tegn pa endringer i hjertets
elektriske impulser (kan ses pé elektrokardiogram (ekg)) eller unormal hjerterytme. Det kan
vaere nedvendigt, at leegen undersager dit hjerte ved hjelp af et ekg under behandlingen med
XALKORI.
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Delvist eller fuldstzendigt synstab pa et eller begge ajne

Kontakt straks legen, hvis du fir nye problemer med synet, synstab eller synsendringer saisom
problemer med at se med et eller begge gjne. Din leege vil maske satte behandlingen med
XALKORI pa pause eller standse den permanent og henvise dig til en gjenlage.

Born og unge, der tager XALKORI til behandling af ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv
IMT: Leegen skal henvise dig til en gjenlaege, inden behandlingen med XALKORI starter, og
senest 1 maned efter start af behandling med XALKORI, s& denne kan kontrollere, om du har
problemer med synet. Du skal have foretaget en gjenundersogelse hver 3. méned under
behandlingen med XALKORI og oftere, hvis der opstar nye problemer med synet.

Alvorlige problemer med mave-tarm-kanalen hos bern og unge med ALK-positivt ALCL
eller ALK-positiv IMT

XALKORI kan give kraftig diarré, kvalme eller opkastning. Kontakt straks leegen, hvis du far
problemer med at synke, hvis du kaster op eller far diarré under behandlingen med XALKORI.
Din leege kan give dig leegemidler, som kan forebygge eller behandle diarré, kvalme og
opkastning. Din leege kan anbefale dig at drikke mere veske eller udskrive elektrolyttilskud
eller andre ernaringstilskud, hvis du udvikler alvorlige symptomer.

Andre bivirkninger af XALKORI hos voksne med NSCLC kan vare:

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Synsforstyrrelser (lysglimt, sleret syn, lysfalsomhed, flydere eller dobbeltsyn, som
almindeligvis begynder lige efter behandlingen med XALKORI er pédbegyndt).
Ubehag i maven, herunder opkastning, diarré, kvalme.

Havede fodder, ankler eller haender pé grund af vaeskeophobning (edemer).
Forstoppelse.

Unormale blodpraveresultater for leverfunktionen.

Nedsat appetit.

Treethed.

Svimmelhed.

Prikkende, snurrende fornemmelser eller folelsesloshed i led, haender og fedder (neuropati).
Smagsforstyrrelser.

Smerter i maven

Blodmangel (nedsat antal rede blodlegemer).

Hududslet.

Langsom puls.

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Fordgjelsesproblemer.

Forhgjede indhold af kreatinin i blodet (kan tyde pa, at nyrerne ikke fungerer normalt).
Forhgjede indhold af enzymet alkalisk fosfatase i blodet (det kan tyde pa et darligt fungerende
eller beskadiget organ, sdsom lever, bugspytkirtel, knogle, skjoldbruskkirtel eller galdebleere).
For lidt fosfor i blodet, hvilket kan gere dig forvirret eller give muskelsvaghed (hypofosfatemi).
Nyrecyste (vaskefyldt hulrum i nyrerne).

Besvimelse.

Betandelse i spiseroret.

Nedsat indhold af testosteron i blodet, et mandligt kenshormon.

Hjertesvigt.

Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Hul (perforering) i maven eller tarmen.
Falsomhed over for sollys (fotosensitivitet).

77



. Forhgjede niveauer i blodpreveresultater ved kontrol for muskelskade (hgjt indhold af
kreatinfosfokinase).

Andre bivirkninger af XALKORI hos bern og unge med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv
IMT Kkan veere:

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

. Unormale blodpreveresultater for leverfunktionen.

. Synsforstyrrelser (lysglimt, sloret syn, lysfalsomhed, flydere eller dobbeltsyn), som ofte
begynder lige efter behandlingen med XALKORI er pabegyndt).

. Smerter i maven.

. Forhgjede indhold af kreatinin i blodet (kan tyde pa, at nyrerne ikke fungerer normalt).

. Blodmangel (nedsat antal rede blodlegemer).

. Nedsat antal blodplader i blodet (kan gge risikoen for bladning og bla maerker).

° Traethed.

. Nedsat appetit.

° Forstoppelse.

. Havede fodder, ankler eller heender pa grund af vaeskeophobning (edemer).

. Forhgjet indhold af enzymet alkalisk fosfatase i blodet (det kan tyde pa et darligt fungerende
eller beskadiget organ, sdsom lever, bugspytkirtel, knogle, skjoldbruskkirtel eller galdebleere).

. Prikkende, snurrende fornemmelser eller folelseslashed i led, haeender og fedder (neuropati).

. Svimmelhed.

. Fordgjelsesproblemer.

. Smagsforstyrrelser.

. For lidt fosfor i blodet, hvilket kan gere dig forvirret eller give muskelsvaghed (hypofosfataemi).

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
. Hududslzt.
. Betandelse 1 spiseraret.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.
. Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisterkortet og asken efter EXP.
Udlegbsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

. Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
. Brug ikke l&egemidlet, hvis indhold og/eller pakning er skadet eller viser tegn pa at have veret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
XALKORI indeholder:

- Aktivt stof: crizotinib. XALKORI kapsler kan fés i forskellige styrker.
XALKORI 200 mg hérde kapsler: Hver kapsel indeholder 200 mg crizotinib.
XALKORI 250 mg harde kapsler: Hver kapsel indeholder 250 mg crizotinib.

- Ovrige indholdsstoffer (se ogsé afsnit 2 ”XALKORI indeholder natrium”):
Kapselindhold: kolloid vandfri silica, mikrokrystallinsk cellulose, vandfrit
calciumhydrogenphosphat, natriumstivelsesglycolat (type A), magnesiumstearat.
Kapselskal indeholder: gelatine, titaniumdioxid (E171) og red jernoxid (E172).
Printbleek: shellac (E904), propylenglycol (E1520), kaliumhydroxid (E525) og sort jernoxid
(E172).

Udseende og pakningssterrelser

XALKORI 200 mg er en hérd gelatinekapsel med pink overdel og hvid underdel, der er market med
sort blek “Pfizer” pa overdelen og “CRZ 200 p& underdelen.

XALKORI 250 mg er en hard gelatinekapsel med pink overdel og underdel, der er maerket med sort
bleek “Pfizer” pd overdelen og “CRZ 250” pé underdelen.

XALKORI findes i blisterpakninger med 60 harde kapsler og i en plastikbeholder med 60 harde
kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus Lietuva

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL, Kinon benrapust  Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1488 37 00
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Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

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

Denne indlzegsseddel blev senest 22ndret MM/AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om XALKORI pé Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til Abning
XALKORI 50 mg granulat i kapsler til Aabning
XALKORI 150 mg granulat i kapsler til Abning
crizotinib

Ordene "du/dig/din/dine" bruges til at henvise til bide patienten og den person, der varetager
omsorgen for barnet eller den unge patient.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage XALKORI
3. Sadan gives XALKORI granulat i kapsler til 8bning
4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

7. Instruktioner vedrerende brugen

1. Virkning og anvendelse

XALKORI er et legemiddel, der bruges til behandling af kreeft. XALKORI indeholder det aktive stof
crizotinib, som anvendes til behandling af voksne med en serlig form for lungekraeft, som kaldes ikke-
smacellet lungekraeft, hvor der er en andring eller en fejl i enten et gen, som kaldes anaplastisk
lymfomkinase (ALK), eller et gen, som kaldes ROS1.

XALKORI bruges til at behandle bern og unge (i alderen > 1 til < 18 ar) med en type tumor, der
kaldes anaplastisk storcellet lymfom (ALCL), eller en type tumor, der kaldes inflammatorisk
myofibroblasttumor (IMT), som har en bestemt omstrukturering eller defekt i et gen, der kaldes
anaplastisk lymfomkinase (ALK).

XALKORI kan udskrives til bern og unge som behandling af ALCL, hvis tidligere behandling ikke
har hjulpet med at standse sygdommen.

XALKORI kan udskrives til bern og unge som behandling af IMT, hvis tidligere behandling ikke har
hjulpet med at standse sygdommen.

Du ma kun fa dette legemiddel under tilsyn af en leege, der har erfaring med kreeftbehandling. Kontakt
leegen, hvis du har spergsmal om, hvordan XALKORI virker, eller hvorfor du har fiet denne medicin.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage XALKORI

Tag ikke XALKORI

e hvis du er allergisk over for crizotinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i XALKORI
(angivet i punkt 6 ”XALKORI indeholder™).

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager XALKORI:

e Hvis du har moderat eller alvorlig leversygdom.

e Huvis du pa noget tidspunkt har haft andre lungeproblemer. Nogle lungeproblemer bliver vaerre
under behandlingen med XALKORI, fordi XALKORI kan give en betendelseslignende
tilstand i lungerne under behandlingen. Fortael det straks til laegen, hvis du far nye forveerrede
symptomer herunder besver med at treekke vejret, andened, hoste med eller uden slim eller
feber.

e Huvis du har féet at vide, at du har forstyrrelser i hjerterytmen kaldet forleenget QT-interval,
som kan ses pé et elektrokardiogram (ekg).

e Huvis din puls er langsom.

e Huvis du p noget tidspunkt har haft mave- eller tarmproblemer som f.eks. huller (perforering),
eller hvis du har lidelser, der giver betendelse i maven (divertikulitis), eller hvis du har kraeft,
der har bredt sig i maven (metastase).

e Hvis du har synsforstyrrelser (ser lysglimt, har sleret syn eller dobbeltsyn).

Hvis du har alvorligt nedsat nyrefunktion.

e Huvis du bliver behandlet med leegemidler navnt under afsnittet "Brug af andre leegemidler
sammen med XALKORI".

Forteel det til l&egen, hvis noget af ovenstéende gelder for dig.

Kontakt straks leegen, nar du har taget XALKORI:
e Hvis du oplever sterke smerter i maven eller underlivet, feber, kulderystelser, andened,
hjertebanken, delvist eller fuldsteendigt synstab (pa et eller begge ajne) eller eendringer i
afferingsmenstret.

Born og unge

Indikationen ikke-smacellet lungekraft omfatter ikke bern og unge. Giv ikke dette leegemiddel til bern
under 1 ar med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT. En voksen skal fore tilsyn, nér
XALKORI gives til bern og unge.

Brug af andre l2gemidler sammen med XALKORI
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&gemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler.

Folgende leegemidler kan isaer ege risikoen for at f& bivirkninger af XALKORI:
e (Clarithromycin, telithromycin, erythromycin, antibiotika til behandling af infektioner med
bakterier.
Ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, bruges til behandling af svampeinfektion.
Atazanavir, ritonavir, cobicistat bruges til behandling af hiv-infektioner/AIDS.

Folgende leegemidler kan nedsette virkningen af XALKORI:
e Phenytoin, carbamazepin eller phenobarbital, legemidler mod epileptiske kramper eller
anfald.
e Rifabutin, rifampicin, bruges til behandling af tuberkulose.
e Naturleegemiddel, som indeholder prikbladet perikon (Hypericum perforatum) — til lindring af
nedtrykthed.

XALKORI kan gge bivirkninger i forbindelse med folgende leegemidler:
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e Alfentanil og andre korttidsvirkende steerke smertestillende l&gemidler som fx fentanyl
(anvendes under operation).

o Kinidin, digoxin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem til
behandling af problemer med hjertet.

e Lagemidler mod forhgjet blodtryk, der kaldes beta-blokkere, fx atenolol, propranolol og

labetolol.

Pimozid, til behandling af psykisk sygdom.

Metformin, til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus).

Procainamid, til behandling af forstyrrelser i hjerterytmen.

Cisaprid, til behandling af maveproblemer.

Ciclosporin, sirolimus og tacrolimus til patienter, der er blevet transplanteret.

Migranemidler som ergotamin, dihydroergotamin og lignende.

Dabigatran, der fir blodet til at sterkne langsommere.

Colchicin, til behandling af urinsyregigt.

Pravastatin, til behandling af for hejt kolesterol.

Clonidin, guanfacin, til behandling af for hejt blodtryk.

Mefloquin, til forebyggelse af malaria.

Pilocarpin, til behandling af forhgjet tryk i gjet (gron ster — en alvorlig gjensygdom).

Antikolinerge midler, til at genoprette muskelfunktion.

Lagemidler mod psykose, psykisk lidelse.

Moxifloxacin, til behandling af bakterieinfektioner.

Methadon, til behandling af smerter og til behandling af misbrug.

Bupropion, til behandling af depression samt til rygeafvaenning.

Efavirenz, raltegravir til behandling af hiv-infektion.

Irinotecan, legemiddel til behandling af kraeft i tyktarm og endetarm.

Morphin, til behandling af sterke smerter.

Naloxon, til behandling af atheengighed og abstinenser af opioider.

Du skal undgd ovenstaende leegemidler under behandlingen med XALKORI.

Praevention i form af tabletter
XALKORI, kan det nedsette virkningen af p-piller eller mini-piller.

Brug af XALKORI sammen med mad og drikke

Du kan tage XALKORI med og uden mad. Du ma ikke stre XALKORI granulatet ud over mad. Du
ber undga at drikke grapefrugtjuice eller spise grapefrugt, mens du er i behandling med XALKORI,
fordi grapefrugt kan @ndre pad mangden af XALKORI i kroppen.

Solbeskyttelse

Du skal undga at opholde dig i solen i leengere perioder. XALKORI kan gere huden felsom over for
sollys (fotosensitivitet), og du bliver maske nemmere solskoldet. Du skal bare beskyttende taj og/eller
bruge solcreme, som dekker huden, som en hjzlp til at beskytte dig mod solskoldning, hvis du er nedt
til at opholde dig i solen, mens du er i behandling med XALKORI.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager XALKORI.

Det anbefales, at kvinder undgér at blive gravide og at mand ikke bliver faedre under behandlingen
med XALKORI, da leegemidlet kan skade fostret.

Hvis du er i den fadedygtige alder, eller kan blive far til et barn, skal du bruge passende prevention,
mens du tager XALKORI og i mindst 90 dage efter behandlingen med XALKORI er afsluttet, fordi
virkningen af orale preeventionsmidler kan vere utilstraekkelig under behandling med XALKORI

Du ma ikke amme, nar du tager XALKORI, da XALKORI kan skade barnet.
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Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Hvis du fér synsforstyrrelser eller foler dig svimmel eller meget traet, mens du tager XALKORI, skal
du tage hensyn hertil, hvis du skal feerdes i trafikken eller arbejde med maskiner.

XALKORI indeholder saccharose
Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Séadan gives XALKORI granulat i kapsler til Abning

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen eller
apotekspersonalet.

e Den anbefalede dosis til bern og unge med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv IMT er
280 mg/m? som synkes to gange dagligt. Den anbefalede dosis udregnes af barnets laege og
athanger af barnets legemsoverfladeareal. Den hejeste daglige dosis til bern og unge ma ikke
overskride 1.000 mg. En voksen skal fore tilsyn, nir XALKORI gives.

e Giv den anbefalede dosis én gang om morgenen og én gang om aftenen.
e Giv granulatet pd nogenlunde samme tid hver dag.
e QGranulatet skal gives i munden, og ma hverken knuses, tygges eller stras ud over maden.
e Kapselskallen mé ikke sluges.
Administration

Der henvises til punkt 7 "Instruktioner vedrerende brugen" til sidst i denne indleegsseddel for
detaljerede oplysninger om, hvordan du skal give XALKORI granulatet.

o Hold kapslen sédan, at ordet "Pfizer" vender opad, og bank pa kapslen for at sikre, at alt
granulatet befinder sig i den nederste halvdel af kapslen.

e Klem forsigtig bunden af kapslen.

e Drej toppen af kapslen.

e Held granulatet direkte i barnets mund ELLER held granulatet ud i en ske eller et
medicinbager, og hald det derefter i barnets mund.
Bank pa den abne kapsel for at sikre, at alt granulatet er blevet givet.

e Hvis barnet ikke kan tage den fulde dosis pa én gang, kan lagemidlet gives i mindre portioner,
indtil hele dosis er givet.

e Giv barnet vand at drikke umiddelbart efter administrationen for at sikre, at alt granulatet
synkes.

e S& snart granulatet er blevet indtaget, kan der gives anden vaeske eller mad dog undtaget
grapefrugtjuice og grapefrugt.

Laegen kan om nedvendigt nedsatte dosis. Laegen kan beslutte at afbryde din behandling med
XALKORI permanent, hvis du ikke kan téle at fa XALKORI.

Hvis du har taget for meget XALKORI
Hvis du ved et uheld har taget for meget granulat, skal du omgéende kontakte laegen eller
apotekspersonalet. Du kan méske fa brug for laegehjeelp.

Hvis du har glemt at tage XALKORI
Hvad du skal gare, hvis du har glemt at tage en dosis athaenger af, hvor lang tid der er, til du skal tage
den naste dosis.
e Huvis du skal tage den naste dosis om 6 timer eller mere, skal du tage den glemte dosis lige sa
snart, du kommer i tanke om det. Tag derefter neste dosis til seedvanlig tid.
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e Hvis du skal tage den naste dosis om mindre end 6 timer, skal du springe den glemte dosis
over. Tag derefter naste dosis til sedvanlig tid.

Fortal laegen om den glemte dosis ved naste besog.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du kaster op efter at have taget en dosis XALKORI, ma du ikke tage en ekstra dosis, du skal blot
tage din naste dosis pa det sedvanlige tidspunkt.

Hyvis du holder op med at tage XALKORI

Det er vigtigt at tage XALKORI hver dag, ligesa laenge som laegen har sagt. Hvis du ikke er i stand til
at tage leegemidlet, som leegen har anvist, eller du feler, at du ikke behever den mere, skal du straks
kontakte leegen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, ogsé bivirkninger,
som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel.

Det er ikke alle bivirkninger, der er set hos voksne med NSCLC, som er blevet observeret hos bern og
unge med ALCL eller IMT, men de samme bivirkninger, der forekommer hos voksne patienter med
lungekraeft, ber tages i betragtning for bern og unge med ALCL eller IMT.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige. Kontakt straks leegen, hvis du far nogle af de folgende
alvorlige bivirkninger (se ogsa punkt 2 "Det skal du vide, for du begynder at tage XALKORI").

o Leversvigt
Forteel det straks til l&egen, hvis du foler dig mere tret end normalt, far gulfarvning af hud
eller gjne, morkfarvning af urinen (tefarvet), kvalme, opkastning eller nedsat appetit eller
smerter i hgjre side af maven, klge eller hvis du lettere far bla merker end du plejer. For at
kontrollere leverfunktionen vil leegen tage blodprever, og hvis vardierne er for heje, kan det
vaere nedvendigt, at leegen satter dosis af XALKORI ned eller stopper behandlingen.

e Betaendelsesagtig tilstand i lungerne
Kontakt straks leegen, hvis du far dndened, isaer hvis du ogsa har hoste og feber.

e Nedsat antal hvide blodlegemer (herunder neutrofile granulocytter)
Fortal straks leegen, hvis du far feber eller en infektion. Lagen kan tage en blodpreve, og hvis
vaerdierne er unormale, kan det vaere ngdvendigt, at laegen nedsaetter dosis af XALKORI.

e Svimmelhed, besvimelse eller ubehag i brystet
Kontakt straks leegen, hvis du far disse symptomer, det kan vaere tegn pa @ndringer i hjertets
elektriske impulser (kan ses pa elektrokardiogram (ekg)) eller unormal hjerterytme. Det kan
veere nedvendigt, at legen undersgger dit hjerte ved hjelp af et ekg under behandlingen med
XALKORI.

e Delvist eller fuldstaendigt synstab pa et eller begge ajne
Kontakt straks laegen, hvis du far nye problemer med synet, synstab eller synsandringer
sasom problemer med at se med et eller begge gjne. Din lege vil méske satte behandlingen
med XALKORI pa pause eller standse den permanent og henvise dig til en gjenlege.
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Born og unge, der tager XALKORI til behandling af ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv
IMT: Leegen skal henvise dig til en gjenlaege, inden behandlingen med XALKORI starter, og
senest 1 méned efter start af behandling med XALKORI, s& denne kan kontrollere, om du har
problemer med synet. Du skal have foretaget en gjenundersegelse hver 3. maned under
behandlingen med XALKORI og oftere, hvis der opstér nye problemer med synet.

Alvorlige problemer med mave-tarm-kanalen hos bern og unge med ALK-positivt
ALCL eller ALK-positiv IMT

XALKORI kan give kraftig diarré, kvalme eller opkastning. Kontakt straks leegen, hvis du far
problemer med at synke, hvis du kaster op eller far diarré under behandlingen med
XALKORI. Din leege kan give dig legemidler, som kan forebygge eller behandle diarré,
kvalme og opkastning. Din laege kan anbefale dig at drikke mere veske eller udskrive
elektrolyttilskud eller andre ernaringstilskud, hvis du udvikler alvorlige symptomer.

Andre bivirkninger af XALKORI hos voksne med NSCLC kan vare:

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Synsforstyrrelser (lysglimt, slaret syn, lysfolsomhed, flydere eller dobbeltsyn, som
almindeligvis begynder lige efter behandlingen med XALKORI er pabegyndt).
Ubehag i maven, herunder opkastning, diarré, kvalme.

Heavede fodder, ankler eller haender pa grund af vaeskeophobning (edemer).
Forstoppelse.

Unormale blodpreveresultater for leverfunktionen.

Nedsat appetit.

Treethed.

Svimmelhed.

Prikkende, snurrende fornemmelser eller falelseslashed i led, heender og fedder (neuropati).
Smagsforstyrrelser.

Smerter i maven.

Blodmangel (nedsat antal rede blodlegemer).

Hududslet.

Langsom puls

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Fordgjelsesproblemer.

Forhgjede indhold af kreatinin i blodet (kan tyde pé, at nyrerne ikke fungerer normalt).
Forhgjede indhold af enzymet alkalisk fosfatase i blodet (det kan tyde pa et darligt fungerende
eller beskadiget organ, sdsom lever, bugspytkirtel, knogle, skjoldbruskkirtel eller galdeblere).
For lidt fosfor i blodet, hvilket kan gere dig forvirret eller give muskelsvaghed
(hypofosfateemi).

Nyrecyste (vaeskefyldt hulrum i nyrerne).

Besvimelse.

Betandelse 1 spiseraret.

Nedsat indhold af testosteron i blodet, et mandligt kenshormon.

Hjertesvigt.

Ikke almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Hul (perforering) i maven eller tarmen.

Foelsomhed over for sollys (fotosensitivitet).

Forhgjede niveauer i blodpreveresultater ved kontrol for muskelskade (hgjt indhold af
kreatinfosfokinase).
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Andre bivirkninger af XALKORI hos born og unge med ALK-positivt ALCL eller ALK-positiv
IMT kan veaere:

Meget almindelige bivirkninger: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

e Unormale blodpraveresultater for leverfunktionen.

e Synsforstyrrelser (lysglimt, slaret syn, lysfalsomhed, flydere eller dobbeltsyn, som
almindeligvis begynder lige efter behandlingen med XALKORI er pédbegyndt).
Smerter i maven.

Forhgjede indhold af kreatinin i blodet (kan tyde pé, at nyrerne ikke fungerer normalt).
Blodmangel (nedsat antal rede blodlegemer).

Nedsat antal blodplader i blodet (kan gge risikoen for bladning og bla maerker).

Treethed.

Nedsat appetit.

Forstoppelse.

Hevede fodder, ankler eller haender pa grund af vaeskeophobning (edemer).

Forhgjede indhold af enzymet alkalisk fosfatase i blodet (det kan tyde pa et darligt
fungerende eller beskadiget organ, sdsom lever, bugspytkirtel, knogle, skjoldbruskkirtel eller
galdeblare).

Prikkende, snurrende fornemmelser eller falelseslashed i led, heender og fedder (neuropati).
Svimmelhed.

Fordgjelsesproblemer.

Smagsforstyrrelser.

For lidt fosfor i blodet (hypofosfatemi), hvilket kan gere dig forvirret eller give
muskelsvaghed.

Almindelige bivirkninger: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
e Hududslet.
e Betaendelse i spiseroret.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

e Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa beholderen og kartonen efter "EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

e Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

e Brug ikke leegemidlet, hvis pakningen er skadet eller viser tegn pé at have vaeret abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. De tomme kapselskaller med
XALKORI oralt granulat kan smides ud sammen med husholdningsaffaldet. Af hensyn til miljoet ma
du ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

XALKORI indeholder:

- Aktivt stof: crizotinib.
XALKORI 20 mg granulat i kapsler til &bning: Hver kapsel indeholder 20 mg crizotinib
XALKORI 50 mg granulat i kapsler til &bning: Hver kapsel indeholder 50 mg crizotinib
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XALKORI 150 mg granulat i kapsler til &bning: Hver kapsel indeholder 150 mg crizotinib

- @vrige indholdsstoffer (se ogséa punkt 2 "XALKORI indeholder natrium"):
Granulatindhold: stearylalkohol, poloxamer, saccharose, talkum (E553b), hypromellose (E464),
macrogol (E1521), glycerylmonostearat (E471), mellemkedede triglycerider.
Kapselskal: gelatine, titaniumdioxid (E171), brilliant blue (E133) eller sort jernoxid (E172).
Printbleek: shellac (E904), propylenglycol (E1520), kaliumhydroxid (E525), sort jernoxid
(E172).

Udseende og pakningssterrelser

XALKORI granulatet er hvidt til gralighvidt i kapsler til &bning.

XALKORI 20 mg granulat i kapsler til abning bestér af en lysebla overdel, der er mearket med "Pfizer"
med sort blaek og en hvid underdel, der er mearket med "CRZ 20" med sort blaek.

XALKORI 50 mg granulat i kapsler til abning bestér af en gré overdel, der er merket med "Pfizer"
med sort bleek og en lysegrd underdel, der er merket med "CRZ 50" med sort blek.

XALKORI 150 mg granulat i kapsler til &bning bestér af en lysebld overdel, der er market med
"Pfizer" med sort blek og en lysebla underdel, der er market med "CRZ 150" med sort blek.

Laegemidlet leveres i plastbeholdere med 60 kapsler til &bning.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbovarapus Lietuva

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, Kinon bearapust  Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: +36 1488 37 00

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +356 21344610
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EA\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde detaljerede oplysninger om dette leegemiddel pé forskellige sprog ved at scanne
QR-koden, der findes pé den ydre pakning med en mobil enhed.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

7. Instruktioner vedrerende brugen

Las hele punkt 7, for du begynder at bruge XALKORI granulat i kapsler til abning.



Ting du skal bruge for at kunne give XALKORI granulatet:
e XALKORI granulat i kapsel/kapsler som ordineret af leegen.
e En ske eller et medicinbager, som du selv skal anskaffe.

Klargering af XALKORI granulat (trin 1 til 3):

Tag det nedvendige antal kapsler til den ordinerede dosis af XALKORI granulat

Trin 1 fra beholderen/beholderne.
e Hold kapslen, sé skriften "Pfizer" er gverst.
e Bank pé kapslen for at sikre, at granulatet falder ned i bunden. Klem forsigtig
bunden af kapslen for at lasne toppen af kapslen fra bunddelen.
Trin 2
Tag forsigtigt fat i toppen, og drej den og bunden i hver sin retning, og treek
delene fra hinanden for at abne kapslen.
Trin 3
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Sddan giver du XALKORI granulat (trin 4): Du kan give dit barn granulatet, der skal synkes, pé to
mader.

e Held alt granulatet fra 1 kapsel direkte i barnets
mund.

e Bank efter behov forsigtigt pa selve kapslen med
en finger for at sikre, at alt granulatet bliver givet.

e Sé snart du har givet XALKORI granulatet, skal
du give en passende mangde vand at drikke for at
sikre, at barnet sluger alt granulatet.

e Huvis det er nedvendigt med mere end 1 kapsel for

Mulighed 1 at nd den ordinerede dosis, gentages
(Hzld granulatet direkte i fremgangsmdden med at give granulatet, der skal
barnets mund) synkes, fra hver kapsel, der abnes, efterfulgt af
vand.

Trin 4

e Tom den ordinerede dosis af granulat fra
kapslen/kapslerne over i et tort
doseringshjelpemiddel.

e Held alt granulatet fra doseringshjelpemidlet i
barnets mund.

e  S& snart du har givet XALKORI granulatet, skal
du give en passende mangde vand at drikke for at
sikre, at barnet sluger alt granulatet.

Mulighed 2 e Hvis barnet ikke kan tage den ordinerede dosis pa
(Hald granulatet med et én gang, kan du give granulatet, der skal sluges, i
doseringshjalpemiddel) portioner, der er passende til barnet, efterfulgt af

vand, indtil den fulde dosis er taget.

©

Sa snart trin 4 er gennemfort, kan der gives anden vaske eller mad dog undtaget grapefrugtjuice eller
grapefrugt.

Sperg din laege eller apotekspersonalet, hvis du er i tvivl om, hvordan du klarger eller giver den
ordinerede dosis XALKORI granulat til dit barn.
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