PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
XALKORI 250 mg tvrde kapsule

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg krizotiniba.

XALKORI 250 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg krizotiniba.

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
Jedna kapsula sadrzi 20 mg krizotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna kapsula za otvaranje sadrzi 6 mg saharoze.

XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
Jedna kapsula sadrzi 50 mg krizotiniba.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna kapsula za otvaranje sadrzi 14 mg saharoze.

XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje
Jedna kapsula sadrzi 150 mg krizotiniba.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna kapsula za otvaranje sadrzi 43 mg saharoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tvrda kapsula

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
Bijele neprozirne i ruzicaste neprozirne tvrde kapsule, s otisnutom oznakom "Pfizer" na kapici i
"CRZ 200" na tijelu.

XALKORI 250 mg tvrde kapsule
RuzZicaste neprozirne tvrde kapsule, s otisnutom oznakom “Pfizer” na kapici i “CRZ 250" na tijelu.

Granule u kapsuli za otvaranje

Granule su bijele do gotovo bijele i nalaze se u neprozirnoj tvrdoj kapsuli.

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
Svjetloplava kapica kapsule s oznakom ,,Pfizer* otisnutom crnom tintom i bijelim tijelom kapsule s
oznakom ,,CRZ 20° otisnutom crnom tintom.



XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
Siva kapica kapsule s oznakom ,,Pfizer otisnutom crnom tintom i svjetlosivim tijelom s oznakom
,,CRZ 50 otisnutom crnom tinton.

XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje
Svjetloplava kapica kapsule s oznakom ,,Pfizer” otisnutom crnom tintom i svjetloplavim tijelom s
oznakom ,,CRZ 150 otisnutom crnom tintom.
4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
XALKORLI je kao monoterapija indiciran za:
e prvu liniju lijeenja odraslih bolesnika s uznapredovalim rakom plu¢a nemalih stanica (engl.
non-small cell lung cancer, NSCLC), pozitivnim na kinazu anaplasti¢cnog limfoma (engl.

anaplastic lymphoma kinase, ALK)

e lijeCenje odraslih bolesnika s prethodno lije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim rakom
plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC)

e lijeCenje odraslih s ROS1-pozitivnim uznapredovalim rakom pluc¢a nemalih stanica
(NSCLC)

e lijeCenje pedijatrijskih bolesnika (u dobi od > 1 do < 18 godina) sa sistemskim
ALK-pozitivnim anaplasticnim limfomom velikih stanica (engl. anaplastic large cell
lymphoma, ALCL) koji je refraktoran ili u relapsu

e lijeCenje pedijatrijskih bolesnika (u dobi od > 1 do < 18 godina) s rekurentnim ili
refraktornim ALK-pozitivnim neoperabilnim inflamatornim miofibroblasti¢nim tumorom
(IMT).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom XALKORI mora zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za
lijecenje raka.

Testiranje na ALK 1 ROS1

Pri odabiru bolesnika za lijeCenje lijekom XALKORI neophodno je provesti testiranje za ALK ili
ROS1 pomocu preciznog i validiranog testa (vidjeti dio 5.1 za podatke o testovima koji su koristeni u
klini¢kim ispitivanjima).

Prije pocetka lijecenja krizotinibom mora se utvrditi ALK -pozitivni status NSCLC-a, ROS1-pozitivni

status NSCLC-a, ALK-pozitivni status ALCL-a ili ALK-pozitivni status IMT-a. Testiranje se mora

provoditi u laboratoriju koji je dokazano strucan u primjeni odabrane tehnologije ispitivanja (vidjeti
dio 4.4).

Doziranje

Odrasli bolesnici s ALK-pozitivnim ili ROSI-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om
Preporucena doza krizotiniba je 250 mg dvaput na dan (ukupno 500 mg na dan), a uzima se
kontinuirano.

Pedijatrijski bolesnici s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om
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Preporuceni pocetni raspored doziranja krizotiniba za pedijatrijske bolesnike temelji se na tjelesnoj
povrsini (engl. body surface area, BSA). Preporuceno doziranje krizotiniba za pedijatrijske bolesnike
s ALCL-om ili IMT-om je 280 mg/m? dvaput na dan peroralno do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksic¢nosti.

Preporu¢eno doziranje za pedijatrijske bolesnike s BSA-om > 1,34 m? navedeno je u Tablici 1. Ako je

to potrebno, zeljena doza se moze posti¢i kombiniranjem razlicitih ja¢ina kapsula krizotiniba.

Tablica 1. Pedijatrijski bolesnici s BSA-om > 1,34 m*: Preporudeno pocetno doziranje kapsula

Kkrizotiniba”
Tjelesna povrsina™ Doza (dvaput na dan) Ukupna dnevna
doza
1,34 - 1,51 m? 400 mg
(2x200 mg kapsula) 800 mg
1,52 - 1,69 m? 450 mg 900 m
(1x200 mg kapsula + 1x250 mg kapsula) £
>1,70 m? 500 mg
(2x250 mg kapsula) 1000 mg

* Odnosi se na XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg.
** Za pedijatrijske bolesnike s BSA-om < 1,34 m? vidjeti Tablicu 2.

Za pedijatrijske bolesnike s BSA-om < 1,34 m? potrebno je koristiti lijek XALKORI u formulaciji
granula u kapsulama za otvaranje. Preporuceno doziranje za pedijatrijske bolesnike s
BSA-om < 1,34 m? navedeno je u Tablici 2.

Granule se nalaze u kapsulama s 3 ja¢ine doze: 20 mg, 50 mg i 150 mg krizotiniba. Ako je to
potrebno, zeljena doza se moze posti¢i kombiniranjem razli¢itih jacina krizotinib granula u kapsulama
za otvaranje. Nije potrebno vise od 4 kapsule za pojedinacnu dozu (vidjeti Tablicu 2).

Table 2. Pedijatrijski bolesnici s BSA-om od 0,38 m? do 1,33 m?: Preporudeno pocetno
doziranje granula krizotiniba®

Tjelesna povrsina (BSA)™ Doza (dvaput na dan) Ukupna dnevna
doza
0d 0,38 do 0,46 m? 120 mg
(1 x 20 mg + 2 x 50 mg) 240 mg
0d 0,47 do 0,51 m? 140 mg
(2x 20 mg + 2 x 50 mg) 280 mg
0d 0,52 do 0,61 m? 150 mg
(1 x 150 mg) 300 mg
0d 0,62 do 0,80 m? 200 mg
(1 x50 mg + 1 x 150 mg) 400 mg
0d 0,81 do 0,97 m? 250 mg 500 m
(2 x 50 mg + 1 x 150 mg) &
0d 0,98 do 1,16 m? 300 mg
(2 x 150 mg) 600 mg
0d 1,17 do 1,33 m? 350 mg
(1 x50 mg +2 x 150 mg) 700 mg

* Odnosi se na krizotinib granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i 150 mg.

** Preporuceno doziranje za bolesnike s BSA-om manjim od 0,38 m? nije ustanovljeno. Za pedijatrijske
bolesnike s BSA-om > 1,34 m? vidjeti Tablicu 1.

Primjena krizotiniba u pedijatrijskih bolesnika mora biti pod nadzorom odraslih osoba.

Prilagodbe doze

Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka za pojedinog bolesnika, moze biti potrebno privremeno
prekinuti primjenu i/ili smanjiti dozu lijeka.

Odrasli bolesnici s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om




U 1722 odraslih bolesnika lijeenih krizotinibom s ALK-ili ROS1-pozitivnim NSCLC-om u klinickim
ispitivanjima, najce$ce nuspojave (= 3%) povezane s prekidom terapije su bile neutropenija, povisene
transaminaze, povrac¢anje i mu¢nina. Najc¢esce nuspojave (> 3%) povezane sa smanjenjem doze bile su
poviSenje transaminaza i neutropenija. Ako je u bolesnika lije¢enih krizotinibom od 250 mg
primijenjenim peroralno dvaput na dan potrebno smanjiti dozu, tada dozu krizotiniba treba smanjivati
kako slijedi:

e prvo smanjenje doze: XALKORI 200 mg, primijenjen peroralno dvaput na dan

e drugo smanjenje doze: XALKORI 250 mg, primijenjen peroralno jedanput na dan

e ako bolesnik ne podnosi XALKORI 250 mg primijenjen peroralno jedanput na dan, trajno

obustaviti primjenu.

Smjernice za smanjenje doze u slu¢aju hematoloske i nehematoloske toksi¢nosti navedene su u
Tablicama 3 i 4. U bolesnika lije¢enih dozama krizotiniba nizim od 250 mg dvaput na dan, potrebno je

slijediti smjernice za smanjenje doze navedene u Tablicama 3 i 4.

Tablica 3:  Odrasli bolesnici: Prilagodba doze lijeka XALKORI - hematoloska toksi¢nost™"

Stupanj teZine prema CTCAE® Lijecenje lijekom XALKORI

Stupanj 3 Privremeno prekinuti do poboljSanja na stupanj < 2, a
zatim nastaviti u istoj dozi.

Stupanj 4 Privremeno prekinuti do poboljSanja na stupanj < 2, a
zatim nastaviti u sljede¢oj nizoj dozi®®.

2 Iskljucujuéi limfopeniju (osim ako nije povezana s klinickim dogadajima, npr. oportunisticke infekcije).

b Za bolesnike u kojih se razvije neutropenija ili leukopenija, vidjeti i dijelove 4.4 i 4.8.

¢ Op¢i terminoloski kriteriji za nuspojave ameri¢kog Nacionalnog instituta za rak.

4 U slu¢aju ponovne pojave toksi¢nosti treba prekinuti primjenu lijeka dok ne dode do poboljanja do

stupnja < 2, a zatim nastaviti u dozi od 250 mg jedanput na dan. Primjena lijeka XALKORI mora se trajno
obustaviti u slu¢aju ponovne pojave toksi¢nosti stupnja 4.

¢ U bolesnika lije¢enih dozom od 250 mg jedanput na dan ili onih kojima je doza smanjena na 250 mg jedanput
na dan, obustaviti primjenu tijekom procjene.



Tablica 4:

Odrasli bolesnici: Prilagodba doze lijeka XALKORI - nehematoloska toksi¢nost

Stupanj teZine prema CTCAE?*

Lijecenje lijekom XALKORI

Porast vrijednosti alanin-aminotransferaze
(ALT) ili aspartat-aminotransferaze
(AST) stupnja 3 ili 4, uz vrijednosti
ukupnog bilirubina stupnja < 1.

Privremeno prekinuti do sniZenja vrijednosti na

stupanj < 1 ili do pocetnih vrijednosti, a zatim nastaviti u
dozi od 250 mg jedanput na dan i povecati do 200 mg
dvaput na dan ako se klini¢ki podnosi®®.

Porast vrijednosti ALT-a ili AST-a
stupnja 2, 3 ili 4, uz istodobni porast
vrijednosti ukupnog bilirubina stupnja 2, 3
ili 4 (bez kolestaze ili hemolize).

Trajno obustaviti.

Intersticijska bolest pluca
(IBP)/pneumonitis bilo kojeg stupnja

Privremeno prekinuti u slu¢aju sumnje na
IBP/pneumonitis, a trajno obustaviti ako se dokaze
IBP/pneumonitis povezan s lijeCenjem’.

Produljenje QTc-intervala stupnja 3

Privremeno prekinuti do poboljSanja na stupanj < 1,
provjeriti i, ako je potrebno, korigirati elektrolite, a
zatim nastaviti u sljedecoj nizoj dozi®*.

Produljenje QTc-intervala stupnja 4

Trajno obustaviti.

Bradikardija stupnja 2, 3¢

Simptomatska, moze biti teska i
medicinski znac¢ajna, indicirana je
medicinska intervencija.

Privremeno prekinuti do poboljSanja na stupanj < 1 ili do
otkucaja srca 60 ili vise.

Ocijenite druge istodobno davane lijekove za koje se zna
da uzrokuju bradikardiju, kao i antihipertenzivne
lijekove.

Ako utvrdite 1 obustavite istodobno davan lijek koji
doprinosi bradikardiji, ili mu prilagodite dozu, nastavite
s prethodnom dozom do poboljSanja na stupanj < 1 ili do
otkucaja srca 60 ili viSe.

Ako ne utvrdite, ili ne obustavite istodobno davan lijek
koji doprinosi bradikardiji, ili ako mu ne promijenite
dozu, nastavite sa smanjenom dozom® do poboljSanja na
stupanj < 1 ili do 60 ili viSe otkucaja srca.

Bradikardija stupnja 4%¢f

Posljedice opasne po zivot, indicirana je
hitna medicinska intervencija.

Trajno obustavite ako ne utvrdite istodobno davan lijek
koji doprinosi bradikardiji.

Ako utvrdite i obustavite istodobno davan lijek koji
doprinosi bradikardiji, ili mu prilagodite dozu, nastavite
u dozi od 250 mg jednom na dan® do poboljSanja na
stupanj < 1 ili do 60 ili viSe otkucaja srca, uz Ceste
kontrole.

Okularni poremecaj stupnja 4 (gubitak
vida)

Prekinite tijekom procjene teskog gubitka vida.

& Op¢i terminoloski kriteriji za nuspojave americkog Nacionalnog instituta za rak.

b Primjena lijeka XALKORI mora se trajno obustaviti u sluaju ponovne pojave toksiénosti stupnja > 3.
Pogledajte dijelove 4.4 1 4.8.

¢ U bolesnika lije¢enih dozom od 250 mg jedanput na dan ili onih kojima je doza smanjena na 250 mg jedanput
na dan, obustaviti primjenu tijekom procjene.

4 Pogledajte dijelove 4.4 i 4.8.

¢ Brzina otkucaja srca manja od 60 otkucaja u minuti.

f Trajno obustaviti zbog moguénosti ponovne pojave.

Pedijatrijski bolesnici s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om

Ako je potrebno smanjiti dozu pedijatrijskim bolesnicima lijeCenim preporu¢enom pocetnom dozom,
onda je potrebno smanjiti dozu lijeka XALKORI za pedijatrijske bolesnike s BSA-om > 1,34 m?, kako
je prikazano u Tablici 5.



Tablica 5. Pedijatrijski bolesnici s tjelesnom povr§inom (BSA) > 1,34 m*: Preporudena
smanjenja doze za XALKORI kapsule®

;lgeslzs)ga povrsina Prvo smanjenje doze Drugo smanjenje doze™"
Doza Ukupna Doza Ukupna dnevna
(dvaput na dnevna doza (dvaput na doza
dan") dan")
1,34 — 1,69 m? 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg
> 1,70 m? 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

* Odnosi se na XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg.

** Za pedijatrijske bolesnike s BSA-om < 1,34 m? vidjeti Tablicu 6.

*** Potrebno je trajno obustaviti primjenu u bolesnika koji ne mogu podnijeti krizotinib ni nakon 2 smanjenja
doze.

Ako je potrebno smanjenje doze za pedijatrijske bolesnike lijeCene preporuc¢enom pocetnom dozom,
dozu lijeka XALKORI za pedijatrijske bolesnike s BSA-om < 1,34 m? treba smanjiti kako je navedeno
u Tablici 6.

Tablica 6. Pedijatrijski bolesnici s tjelesnom povr§inom (BSA) od 0,38 m* do 1,33 m?:
Preporudena smanjenja doze za XALKORI granule”

Prvo smanjenje doze Drugo smanjenje doze ™"
Tjelesna povrsina Doza Ukupna Doza Ukupna
(BSA)™ (dvaput na dan) dnevna (dvaput na dan) dnevna
doza doza

0d 0,38 do 0,46 m? 90 mg 70 mg
(2 x 20 mg + 1 x 50 mg) 180mg | 15 20 mg+ 1 x 50 mg) 140 mg

0d 0,47 do 0,51 m? 100 mg 80 mg
(2 x 50 mg) 200 mg (4 x 20 mg) 160 mg

0d 0,52 do 0,61 m? 120 mg 90 mg
(1 x 20 mg + 2 x 50 mg) 240me 1 5 90 mg + 1 x 50 mg) 180 mg

0d 0,62 do 0,80 m? 150 mg 120 mg
(1 x 150 mg) 300mg | oo mgr2x50mg | 2A0™e

0d 0,81 do 0,97 m? 200 mg 150 mg
(1 x 50 mg + 1 x 150 mg) 400 mg (1 x 150 mg) 300 mg

0d 0,98 do 1,16 m? 220 mg 170 mg
(1 x 201n;g1-15-01n>;g5)0 mg + 440 mg (1 x20mg+ 1 x 150 mg) 340 mg

0d 1,17 do 1,33 m? 250 mg 200 mg
2x50mg+1x150mg) | ™8 | (1x50mg+1x150mg) | ‘00Me

* Odnosi se na krizotinib granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i 150 mg.
** Za pedijatrijske bolesnike s BSA-om > 1,34 m? vidjeti Tablicu 5.
*** Potrebno je trajno prekinuti primjenu u bolesnika koji ne podnose krizotinib nakon 2 smanjenja doze.

Preporucene izmjene doze zbog hematoloskih i nehematoloskih nuspojava za pedijatrijske bolesnike s
ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om prikazane su u Tablici 7 odnosno Tablici 8.



Tablica 7. Pedijatrijski bolesnici: Promjena doziranja lijeka XALKORI zbog hematoloskih

nuspojava

Stupanj prema CTCAE® |

Doziranje lijeka XALKORI

Apsolutni broj neutrofila (ABN)

Smanjenje broja neutrofila
stupnja 4

Prva pojava: Privremeno prekinuti do pobolj$anja na stupanj < 2,
a zatim nastaviti u sljedecoj nizoj dozi.

Druga pojava:

Potrebno je trajno obustaviti primjenu kod ponovne pojave koja
je komplicirana pojavom febrilne neutropenije ili infekcije.
Kod neutropenije stupnja 4 bez komplikacija potrebno je ili
trajno obustaviti primjenu ili je privremeno prekinuti do
poboljsanja na stupanj < 2, a zatim nastaviti u sljedecoj nizoj
dozi.’

Broj trombocita

Smanjenje broja trombocita
stupnja 3 (s istodobnim
krvarenjem)

Privremeno prekinuti do poboljSanja na stupanj < 2, a zatim
nastaviti u istoj dozi.

Smanjenje broja trombocita
stupnja 4

Privremeno prekinuti do poboljSanja na stupanj < 2, a zatim
nastaviti u sljede¢oj nizoj dozi. Potrebno je trajno obustaviti
primjenu kod ponovne pojave.

Anemija
stupnja 3 Privrer'n.eno' pr@kinu.ti do poboljSanja na stupanj < 2, a zatim
nastaviti u istoj dozi.
Privremeno prekinuti do pobolj$anja na stupanj < 2, a zatim
stupnja 4 nastaviti u sljedecoj nizoj dozi. Potrebno je trajno obustaviti

primjenu kod ponovne pojave.

a. Stupanj je temeljen na Zajednickim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje (engl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer

Institute, NCI), verzija 4.0.

b. Potrebno je trajno obustaviti primjenu u bolesnika koji ne mogu podnijeti lijek XALKORI ni nakon
2 smanjenja doze, osim ako je drugacije navedeno u Tablicama 5 i 6.

Preporucuje se prac¢enje kompletne krvne slike, ukljucujuéi diferencijalnu krvnu sliku, jednom tjedno
tijekom prvog mjeseca terapije, a zatim najmanje jednom mjesecno, uz ¢esée pracenje ako se pojave
odstupanja stupnja 3 ili 4, vrucica ili infekcija.

Tablica 8. Pedijatrijski bolesnici: Promjena doziranja lijeka XALKORI zbog nehematoloskih

nuspojava

Stupanj prema CTCAE?®

Doziranje lijeka XALKORI

Porast vrijednosti ALT-a ili AST-a

Privremeno prekinuti do sniZenja vrijednosti na

stupnja 3 ili 4 uz vrijednosti ukupnog stupanj < 1, a zatim nastaviti u sljedecoj nizoj dozi.

bilirubina stupnja < 1

Porast vrijednosti ALT-a ili AST-a stupnja 2, | Trajno obustaviti.

3 ili 4 uz istodobni porast vrijednosti

ukupnog bilirubina stupnja 2, 3 ili 4
odsutnosti kolestaze ili hemolize)

(u

Intersticijska bolest plu¢a/pneumonitis bilo Trajno obustaviti.

kojeg stupnja povezani s primjenom lijeka

Produljenje QTc-intervala stupnja 3

Privremeno prekinuti do povrata na pocetne
vrijednosti ili do QTc-intervala krac¢eg od 481 ms, a
zatim nastaviti u sljede¢oj nizoj dozi.

Produljenje QTc-intervala stupnja 4

Trajno obustaviti.




Stupanj prema CTCAE®

Doziranje lijeka XALKORI

Bradikardija stupnja 2, 3°

Simptomatska, moze biti teska i medicinski
znacajna, indicirana je medicinska
intervencija

Privremeno prekinuti do povrata na sr¢anu
frekvenciju pri mirovanju, sukladno dobi bolesnika
(na temelju 2,5. percentila prema normama za
odredenu dob), kako slijedi:

1 do <2 godine: 91 otkucaj u minuti ili vise

2 do 3 godine: 82 otkucaja u minuti ili vise

4 do 5 godina: 72 otkucaja u minuti ili vise

6 do 8 godina: 64 otkucaja u minuti ili vise

> 8§ godina: 60 otkucaja u minuti ili vise

Bradikardija stupnja 4 >¢

Posljedice koje mogu ugroziti Zivot,
indicirana je hitna intervencija

Potrebno je trajno obustaviti primjenu ako nije
utvrden nijedan istodobno primijenjen lijek koji je
mogao dovesti do tog stanja.

Ako je utvrden istodobno primijenjen lijek koji
uzrokuje to stanje i trajno prekinuta njegova
primjena ili njegova doza prilagodena, potrebno je
nastaviti primjenu krizotiniba u dozi sukladnoj
razini drugog smanjenja navedenog u Tablici 5, 1 to
nakon postignutog poboljSanja na stupanj < 1 ili
postizanja prethodno navedenih kriterija sr¢ane
frekvencije kod zbrinjavanja simptomatske ili teske,
medicinski zna¢ajne bradikardije, uz ¢esto pracenje.

Mucnina stupnja 3
Neodgovarajuci unos kroz usta dulje od
3 dana, potrebna je medicinska intervencija

Stupanj 3 (unato¢ maksimalnoj medicinskoj
terapiji): Privremeno prekinuti do povlacenja, a
zatim nastaviti u sljede¢oj nizoj dozi.?

Povracanje stupnja 3, 4

Vise od 6 epizoda u 24 sata dulje od 3 dana,
potrebna je medicinska intervencija, tj.
hranjenje putem sonde ili hospitalizacija;
posljedice koje mogu ugroziti zivot,
indicirana je hitna intervencija

Stupanj 3 ili 4 (unato¢ maksimalnoj medicinskoj
terapiji): Privremeno prekinuti do povlacenja, a
zatim nastaviti u sljede¢oj nizoj dozi.

Proljev stupnja 3, 4

Povecanje od 7 ili vise stolica na dan u
odnosu na pocetni broj stolica,
inkontinencija, indicirana je hospitalizacija;
posljedice koje mogu ugroziti zivot,
indicirana je hitna intervencija

Stupanj 3 ili 4 (unato¢ maksimalnoj medicinskoj
terapiji): Privremeno prekinuti do povlacenja, a
zatim nastaviti u sljede¢oj nizoj dozi.4

Stupanj 1 (blagi simptomi), stupan;j 2
(umjereni simptomi koji utjecu na
sposobnost obavljanja svakodnevnih
aktivnosti primjerenih dobnoj skupini)
Okularni poremecaj

Stupanj 1 ili 2: Pratite i prijavite bilo kakve
simptome specijalisti za ocne bolesti. Potrebno je
uzeti u obzir smanjenje doze kod poremecaja vida
stupnja 2.

Okularni poremecaj stupnja 3, 4 (gubitak
vida, izrazeno smanjenje vida)

Stupanj 3 ili 4: Potrebno je privremeno prekinuti
primjenu dok se ¢ekaju rezultati pretraga kod teskog
gubitka vida. Potrebno je trajno obustaviti primjenu
ako nije pronaden nijedan drugi uzrok tijekom
pretraga.

a. Stupanj je temeljen na Zajedni¢kim terminolo§kim kriterijima za Stetne dogadaje (engl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer

Institute, NCI), verzija 4.0.

b. Sr¢ana frekvencija pri mirovanju manja od 2,5. percentila prema normama za odredenu dob.

c. Potrebno je trajno obustaviti primjenu kod ponovne pojave.

d. Potrebno je trajno obustaviti primjenu u bolesnika koji ne mogu podnijeti krizotinib ni nakon 2 smanjenja
doze, osim ako nije drugacije navedeno u Tablicama 5 i 6.




Ostecenje funkcije jetre
Krizotinib se opsezno metabolizira u jetri. Lijecenje krizotinibom treba primjenjivati oprezno u
bolesnika s oStecenjem funkcije jetre (vidjeti Tablice 4 1 8 i dijelove 4.4, 4.8 15.2).

Prilagodbe za odrasle bolesnike s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om
Na temelju klasifikacije Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute, NCI) ne
preporucuje se prilagodba pocetne doze krizotiniba u bolesnika s blagim oste¢enjem jetre

(AST > gornje granice normale (GGN) i vrijednost ukupnog bilirubina < GGN, ili bilo koja vrijednost
AST-a i vrijednost ukupnog bilirubina > GGN, ali < 1,5 x GGN). Preporucuje se da pocCetna doza
krizotiniba u bolesnika s umjerenim ostecenjem jetre (bilo koja vrijednost AST-a i vrijednost ukupnog
bilirubina > 1,5 x GGN 1 <3 x GGN) bude 200 mg dvaput na dan. Preporucuje se da pocetna doza
krizotiniba u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre (bilo koja vrijednost AST-a i vrijednost ukupnog
bilirubina > 3 x GGN) bude 250 mg jedanput na dan (vidjeti dio 5.2). Prilagodba doze krizotiniba
prema Child-Pugh klasifikaciji nije ispitivana u bolesnika s os$te¢enjem jetre.

Prilagodbe za pedijatrijske bolesnike s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om
Prilagodbe za pedijatrijske bolesnike temelje se na klini¢kom ispitivanju provedenom u odraslih
bolesnika (vidjeti dio 5.2). Ne preporucuje se prilagodba pocetne doze krizotiniba kod bolesnika s
blagim oste¢enjem funkcije jetre (bilo AST > GGN i ukupni bilirubin < GGN ili bilo koja vrijednost
AST-a i ukupni bilirubin > GGN, ali <1,5 x GGN). Preporucena poc¢etna doza krizotiniba u bolesnika
s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre (bilo koja vrijednost AST-a i ukupni bilirubin > 1,5 x GGN i
<3 x GGN) je prvo smanjenje doze temeljeno na tjelesnoj povrsini, kako je prikazano u Tablicama 5 i
6. Preporucena pocetna doza krizotiniba u bolesnika s teSkim ostec¢enjem funkcije jetre (bilo koja
vrijednost AST-a i ukupni bilirubin > 3 x GGN) je drugo smanjenje doze temeljeno na tjelesnoj
povrsini, kako je prikazano u Tablicama 5 1 6.

Ostecenje funkcije bubrega

Prilagodbe za odrasle bolesnike s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om
Nije potrebno prilagodavati po¢etnu dozu lijeka u bolesnika s blagim

(60 < klirens kreatinina [CLc ] < 90 ml/min) ili umjerenim (30 < CL¢ < 60 ml/min) oSte¢enjem
funkcije bubrega, buduci da populacijska farmakokineticka analiza nije pokazala klinicki znacajne
promjene u tih bolesnika kod izlozenosti krizotinibu u stanju dinamicke ravnoteze. Plazmatska
koncentracija krizotiniba mozZe biti pove¢ana u bolesnika s teSkim bubreznim oSte¢enjem

(CLer <30 mL/min). U bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega koji ne zahtijeva peritonealnu dijalizu
ili hemodijalizu pocetnu dozu krizotiniba treba prilagoditi na 250 mg jednom dnevno primijenjenog
peroralno. Nakon barem 4 tjedna lijeCenja doza se moze povisiti na 200 mg dvaput dnevno ovisno o
sigurnosti 1 podnosljivosti za pojedinog bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Prilagodbe za pedijatrijske bolesnike s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om
Prilagodbe za pedijatrijske bolesnike temelje se na podacima za odrasle bolesnike (vidjeti dio 5.2).
Nije potrebna prilagodba pocetne doze kod bolesnika s blagim (60 < klirens

kreatinina [CL¢] < 90 ml/min) ili umjerenim (30 < CL., < 60 ml/min) oste¢enjem funkcije bubrega
izraCunatim primjenom Schwartzove jednadzbe. Preporucena pocetna doza krizotiniba u bolesnika s
teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (CL: < 30 ml/min) koji ne trebaju dijalizu je drugo smanjenje
doze temeljeno na tjelesnoj povrsini, kako je prikazano u Tablicama 5 i 6. Doza se moze povecati do
razine prvog smanjenja doze temeljenog na tjelesnoj povrsini, kako je prikazano u Tablicama 51 6, 1
na sigurnosti primjene i podnosljivosti u pojedinca nakon najmanje 4 tjedna lijecenja.

Starije osobe
Nije potrebno prilagoditi pocetnu dozu (vidjeti dijelove 5.1 15.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost krizotiniba u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
NSCLC-om nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
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Sigurnost i djelotvornost krizotiniba ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika u dobi

od 3 do < 18 godina sa sistemskim ALK-pozitivnim ALCL-om koji je refraktoran ili u relapsu ili
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina s neoperabilnim, rekurentnim ili refraktornim
ALK-pozitivnim IMT-om (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Nisu dostupni podaci o sigurnosti ili
djelotvornosti lijecenja krizotinibom u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om mladih
od 3 godine ili pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim IMT-om mladih od 2 godine.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Lijek XALKORI se moze uzimati bilo nakon jela ili nataste. Granule lijeka XALKORI ne smiju se
posipati po hrani. Treba izbjegavati grejp i sok od grejpa jer mogu povecati koncentracije krizotiniba u
plazmi. Treba izbjegavati uzimanje gospine trave jer ona moze sniziti koncentracije krizotiniba u
plazmi (vidjeti dio 4.5).

Ako se doza propusti, potrebno ju je uzeti ¢im se bolesnik ili njegovatelj sjeti, osim ako je preostalo
manje od 6 sati do sljedece planirane doze, jer u tom slucaju bolesnik ne smije uzeti propustenu dozu.
Bolesnik ne smije uzeti 2 doze u isto vrijeme kako bi nadoknadio propustenu dozu.

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg
Tvrde kapsule lijeka XALKORI od 200 mg i 250 mg se trebaju progutati cijele, po mogucnosti s
vodom, i ne smiju se zdrobiti, otopiti niti otvoriti.

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje
Granule u kapsulama za otvaranje se ne smiju zvakati, zdrobiti niti posipati na hranu. Ovojnica
kapsule se ne smije progutati, ve¢ pazljivo otvoriti kako slijedi:

- Kapsula se drzi tako da je kapica s otisnutom oznakom ,,Pfizer gore te je treba kucnuti kako bi se
osiguralo da se sve granule spuste u donji dio kapsule.
- Donji dio kapsule se treba lagano stisnuti.
- Gornji i donji dio kapsule treba okrenuti u suprotnim smjerovima i razdvojiti kako bi se otvorila
kapsula.
- Granule se mogu primijeniti na 2 na¢ina nakon otvaranja kapsule(a):
1. praznjenje sadrzaja izravno u usta bolesnika ILI
2. praznjenje sadrzaja u suho pomagalo za peroralno davanje doze (npr. Zlica, medicinska ¢asa).
pomocu pomagala za davanje doze.
- Koji god se nacin koristi, potrebno je kucnuti kapsulu kako bi se osiguralo da su izasle sve
granule iz kapsule.

Ako se cijela propisana doza granula u kapsulama za otvaranje ne moZze uzeti istodobno, granule u
kapsulama za otvaranje treba primijeniti u porcijama dok se ne primijeni cijela propisana doza. Odmah
nakon primjene svake od porcija, potrebno je dati dovoljnu koli¢inu vode kako bi se osiguralo da je
progutan sav lijek. Nakon §to je lijek progutan, mogu se unijeti druge tekucine ili hrana (osim
navedenog u dijelu 4.5, Lijekovi/tvari koje mogu povisiti koncentraciju krizotiniba u plazmi).

Detaljni piktogrami koji pokazuju kako se primjenjuju granule u kapsulama za otvaranje nalaze se u
uputi o lijeku.

Pedijatrijski bolesnici s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om

Primjena antiemetika se preporucuje prije i tijekom lijeCenja krizotinibom radi sprjecavanja mucnine i
povracanja u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om.
Preporucuju se standardni antiemetici i antidijaroici u zbrinjavanju gastrointestinalnih toksi¢nosti.
Prema klini¢koj potrebi preporucuje se potporno lijeCenje, poput intravenske ili peroralne hidracije,
nadomjestanja elektrolita i nutritivne potpore (vidjeti dio 4.4).
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na krizotinib ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Procjena ALK i ROS1 statusa

Pri procjeni ALK ili ROSI statusa bolesnika, vazno je odabrati dobro validiranu i robusnu metodu
kako bi se izbjeglo laZzno negativno ili lazno pozitivno odredivanje.

Hepatotoksi¢nost

U bolesnika lijecenih krizotinibom u klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8) zabiljezena je
hepatotoksi¢nost uzrokovana lijekom (ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom u odraslih
bolesnika). Testove jetrene funkcije, ukljucuju¢i ALT, AST i ukupni bilirubin, treba raditi jednom
tjedno u prva 2 mjeseca lijeCenja, a zatim jedanput mjese¢no, odnosno sukladno klini¢koj indikaciji, s
tim da testove treba ponavljati ¢eS¢e u slucaju porasta vrijednosti stupnja 2, 3 ili 4. Za bolesnike u
kojih dode do porasta vrijednosti transaminaza, vidjeti dio 4.2.

Intersticijska bolest plu¢a/pneumonitis

U bolesnika lijeenih krizotinibom mogu se pojaviti teska, po zivot opasna ili smrtonosna
IBP/pneumonitis. Potrebno je nadzirati bolesnike s plu¢nim simptomima koji ukazuju na
IBP/pneumonitis. Posumnja li se na IBP/pneumonitis, primjena krizotiniba se mora privremeno
prekinuti. Treba voditi racuna o IBP-u/pneumonitisu izazvanim lijekom pri razmatranju diferencijalne
dijagnoze u bolesnika sa stanjima slicnima IBP-u kao $to su: pneumonitis, radijacijski pneumonitis,
alergijski pneumonitis, intersticijski pneumonitis, plu¢na fibroza, sindrom akutnog respiracijskog
distresa (ARDS), alveolitis, infiltracija plu¢a, pneumonija, plu¢ni edem, kronicna opstruktivna bolest
pluca, pleuralni izljev, aspiracijska pneumonija, bronhitis, obliterirajuc¢i bronhiolitis i bronhiektazije.
Treba iskljuciti druge moguce uzroke IBP-a/pneumonitisa, a primjena krizotiniba mora se trajno
obustaviti ako se postavi dijagnoza IBP-a/pneumonitisa povezanog s lijecenjem (vidjeti dijelove 4.2 i
4.8).

Produljenje QT-intervala

Zabiljezeno je produljenje QTc-intervala u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika lije¢enih krizotinibom
(vidjeti dijelove 4.8 1 5.2), koje mozZe dovesti do povecanog rizika za nastanak ventrikularnih
tahiaritmija (npr. torsade de pointes) ili iznenadne smrti. Potrebno je razmotriti koristi i moguce rizike
krizotiniba prije zapo¢injanja terapije u bolesnika s postoje¢om bradikardijom, s anamnezom ili
sklono$¢u za produljenje QTc-intervala, koji uzimaju antiaritmike ili druge lijekove za koje je poznato
da produljuju QT interval i u bolesnika sa znacajnijom postoje¢om bolescu srca 1/ili poremecajem
ravnoteZze elektrolita. Krizotinib treba primjenjivati uz oprez u tih bolesnika i potrebne su povremene
kontrole elektrokardiograma (EKG), elektrolita i funkcije bubrega. Kod primjene krizotiniba, rezultati
EKG-a i elektrolita (npr. kalcij, magnezij, kalij) trebaju biti dobiveni neposredno prije prve doze i
preporucuju se povremene kontrole EKG-a i elektrolita, naro€ito na pocetku lijecenja u slucaju
povracéanja, proljeva, dehidracije ili oStecenja funkcije bubrega. Korigirajte elektrolite po potrebi. Ako
se QTc poveca za 60 msek ili viSe u odnosu na pocetne vrijednosti, ali je QTc < 500 msek, potrebno je
privremeno prekinuti primjenu krizotiniba i potraziti savjet kardiologa. Ako se QTc poveca na

500 msek ili vise, mora se odmah potraziti savjet kardiologa. Za bolesnike u kojih dode do produljenja
QTc-intervala, vidjeti dijelove 4.2, 4.8 15.2.

Bradikardija
Bradikardija svih uzroka bila je prijavljena u klini¢kim ispitivanjima u 13% odraslih bolesnika s

ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim NSCLC-om i u 17% pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim
ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om lije¢enih krizotinibom. Simptomatska bradikardija (npr.
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sinkopa, omaglica, hipotenzija) moZe se pojaviti u bolesnika koji primaju krizotinib. Potpuni u¢inak
krizotiniba na smanjenje brzine otkucaja srca mozda se nece razviti do nekoliko tjedana nakon pocetka
lijecenja. Izbjegavajte primjenu krizotiniba u kombinaciji s drugim lijekovima koji uzrokuju
bradikardiju (npr. beta-blokatori, nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala poput verapamila i
diltiazema, klonidin, digoksin) $to je visSe moguce, zbog povecanog rizika od simptomatske
bradikardije. Redovito provjeravajte sr¢anu frekvenciju i krvni tlak. Nije potrebna prilagodba doze u
slu¢ajevima asimptomatske bradikardije. Za lijeCenje bolesnika u kojima se razvije simptomatska
bradikardija, vidjeti dijelove Prilagodba doze i Nuspojave (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Zatajenje srca

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom i tijekom nadzora nakon stavljanja lijeka u promet u odraslih
bolesnika zabiljeZene su teske, po zivot opasne ili smrtonosne nuspojave zatajenja srca (vidjeti
dio 4.8).

Bolesnike s postojec¢im src¢anim oboljenjima i one bez njih koji primaju krizotinib potrebno je nadzirati
zbog moguce pojave znakova i simptoma zatajenja srca (dispneje, edema, ubrzanog porasta tjelesne
tezine uslijed zadrzavanja tekucine). U slucaju da se primijete takvi simptomi, treba razmotriti
privremeni prekid doziranja, smanjenje doze ili trajni prekid lijecenja, ovisno o tome $to je prikladno.

Neutropenija i leukopenija

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
NSCLC-om, neutropenija stupnja 3 ili 4 vrlo Cesto je prijavljivana (12%). Neutropenija stupnja 3 ili 4
vrlo Cesto je prijavljivana (68%) u klinickim ispitivanjima s krizotinibom u pedijatrijskih bolesnika s
ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om. Leukopenija stupnja 3 ili 4 Cesto je
prijavljivana (3%) u bolesnika s ALK -pozitivnim ili ROS1-pozitivnim NSCLC-om, a vrlo ¢esto (24%)
u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om (vidjeti dio 4.8).
U klinickim ispitivanjima s krizotinibom, febrilna neutropenija javila se u manje od 0,5% odraslih
bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim NSCLC-om. Febrilna neutropenija ¢esto je
prijavljivana u jednog bolesnika (2,4%) medu pedijatrijskim bolesnicima s bilo ALK-pozitivnim
ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om. Potrebno je kontrolirati kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi i
diferencijalni broj bijelih krvnih stanica, sukladno klini¢koj indikaciji, a pretrage treba ¢es¢e ponavljati
ako se uoce odstupanja stupnja 3 ili 4 ili ako nastupi vrucica ili infekcija (vidjeti dio 4.2).

Gastrointestinalna perforacija

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom, prijavljene su gastrointestinalne perforacije. Bilo je izvjesc¢a
o smrtnim slucajevima gastrointestinalne perforacije tijekom uporabe krizotiniba nakon stavljanja u
promet (vidjeti dio 4.8).

Krizotinib treba upotrebljavati s oprezom u bolesnika koji su pod rizikom od gastrointestinalne
perforacije (primjerice bolesnici s anamnezom divertikulitisa, metastaze u gastrointestinalnom traktu,
istovremena uporaba lijekova s prepoznatim rizikom za gastrointestinalnu perforaciju).

Primjenu krizotiniba treba prekinuti u bolesnika koji su razvili gastrointestinalnu perforaciju.
Bolesnike treba informirati o tome koji su prvi znakovi gastrointestinalne perforacije i savjetovati da u

tom slucaju hitno zatraZe savjet.

Ucdinci na bubrege

Porast kreatinina u krvi i smanjen klirens kreatinina uoceni su kod bolesnika u klinickim ispitivanjima
s krizotinibom. Zatajenje bubrega i akutno zatajenje bubrega je prijavljeno kod bolesnika lijeCenih
krizotinibom u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet. U odraslih bolesnika takoder
su uoceni slucajevi sa smrtnim ishodom, slu¢ajevi koji zahtijevaju hemodijalizu i slu¢ajevi
hiperkalijemije 4. stupnja. Preporucuje se pracenje bubrezne funkcije bolesnika na pocetku i tijekom
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terapije krizotinibom s posebnom pozornosti na one bolesnike koji imaju ¢imbenike rizika ili
prethodnu anamnezu oStec¢enja funkcije bubrega (vidjeti dio 4.8).

Ostecenje funkcije bubrega

Ako bolesnici imaju tesko oste¢enje funkcije bubrega koje ne zahtjeva peritonealnu dijalizu ili
hemodijalizu, doza krizotiniba se treba prilagoditi (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Uc¢inci na vid

U klini¢kim ispitivanjima s krizotinibom kod odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-
pozitivnim NSCLC-om (N=1772), ispad vidnog polja stupnja 4 s gubitkom vida prijavljen je kod
4 (0,2 %) bolesnika. Opticka atrofija i poremecaj vidnog Zivca prijavljeni su kao moguci uzroci
gubitka vida.

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili
ALK-pozitivnim IMT-om poremecaji vida pojavili su se u 25 od 41 (61%) pedijatrijskog bolesnika
(vidjeti dio 4.8).

Potrebno je obaviti oftalmoloski pregled na pocetku ispitivanja kod pedijatrijskih bolesnika s
ALCL-om ili IMT-om, prije uvodenja krizotiniba. Kontrolni oftalmoloski pregled koji ukljucuje
pregled mreznice oka preporucuje se unutar 1 mjeseca od uvodenja krizotiniba, svaka 3 mjeseca nakon
toga i kod pojave bilo kojih novih simptoma povezanih s vidom. Zdravstveni radnici trebaju upozoriti
bolesnike i njegovatelje na simptome okularne toksi¢nosti i moguci rizik od gubitka vida. Kod
poremecaja vida stupnja 2 potrebno je pratiti simptome i prijaviti ih specijalisti za one bolesti te uzeti
u obzir smanjenje doze. Treba privremeno prekinuti primjenu krizotiniba dok se ¢ekaju rezultati
pretraga za bilo koji okularni poremecaj stupnja 3 ili 4 te se primjena krizotiniba treba trajno obustaviti
kod teskog gubitka vida stupnja 3 ili 4, osim ako je utvrden neki drugi uzrok (vidjeti dio 4.2,

Tablicu 8).

Kod bilo kojeg bolesnika s novom pojavom teskog gubitka vida (najbolja korigirana vidna oS$trina
manja od 6/60 na jednom ili na oba oka) potrebno je prekinuti lijecenje krizotinibom (vidjeti dio 4.2).
Potrebno je napraviti oftalmoloski pregled koji se sastoji od najbolje korigirane vidne oStrine,
fotografija mreznice, vidnih polja, opticke koherentne tomografije (OCT) i drugih pregleda prikladnih
kod nove pojave gubitka vida i kod drugih simptoma povezanih s vidom, sukladno opravdanoj
klinickoj potrebi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Nema dovoljno informacija za karakterizaciju rizika od
nastavka terapije krizotinibom kod bolesnika u kojih su se pojavili simptomi povezanih s vidom ili
gubitak vida. Prilikom donosenja odluke o nastavku terapije krizotinibom treba uzeti u obzir
potencijalnu korist za bolesnika u odnosu na rizike.

Preporucuje se oftalmoloski pregled ako poremecaj vida ne prolazi ili se pogorSava (vidjeti dio 4.8).

Fotoosjetljivost

U bolesnika lijeCenih lijekom Xalkori prijavljena je fotoosjetljivost (vidjeti dio 4.8). Potrebno je
preporuciti bolesnicima da izbjegavaju duze izlaganje suncu tijekom uzimanja lijeka Xalkori i da
poduzmu zastitne mjere kada borave na otvorenom (npr. koriste zastitnu odjecu i/ili sredstvo za zastitu
od sunca).

Interakcije s drugim lijekovima

Treba izbjegavati istodobnu primjenu krizotiniba sa snaznim inhibitorima CYP3A4 ili sa snaznim ili
umjerenim induktorima CYP3A4 (vidjeti dio 4.5).

Treba izbjegavati istodobnu primjenu krizotiniba sa supstratima CYP3 A4 uske terapijske Sirine
(vidjeti dio 4.5). Izbjegavajte primjenu krizotiniba u kombinaciji s drugim lijekovima koji uzrokuju
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bradikardiju, s lijekovima za koje je poznato da produljuju QT interval i/ili s antiaritmicima (vidjeti
dio 4.4 Produljenje QT intervala, Bradikardija i dio 4.5).

Interakcija lijeka sa hranom

Grejp 1 sok od grejpa treba izbjegavati tijekom lijeCenja krizotinibom (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Tumor koji histolo$ki nije adenokarcinom (NSCLC)

Ograni¢eni su podaci o bolesnicima koji imaju ALK-pozitivan i ROS1-pozitivan NSCLC, koji po
histoloskom tipu nije adenokarcinom, ukljuc¢ujuéi i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous cell
carcinoma, SCC) (vidjeti dio 5.1).

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg

Prehrana sa ogranicenjem unosa natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (manje od 23 mg) natrija po tvrdoj kapusuli od 200 ili 250 mg, t;.
sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje

Prehrana s ogranicenjem unosa saharoze
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze-
galaktoze ili insuficijencijom saharoze-izomaltaze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Pedijatrijska populacija

Gastrointestinalna toksicnost

Krizotinib moze uzrokovati teske gastrointestinalne toksi¢nosti u pedijatrijskih bolesnika s
ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om. Povracanje i proljev pojavili su se u 95%
odnosno 85% pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om.

Primjena antiemetika se preporucuje prije i tijekom lijeenja krizotinibom radi sprjecavanja mucnine i
povracanja. Preporucuju se standardni antiemetici i antidijaroici za zbrinjavanje gastrointestinalnih
toksicnosti. Ako pedijatrijski bolesnici dobiju mucninu stupnja 3 koja traje 3 dana ili proljev ili
povracanje stupnja 3 ili 4 unato¢ maksimalnoj medicinskoj terapiji, preporucuje se privremeno
prekinuti primjenu krizotiniba do povlacenja, a zatim nastaviti primjenjivati krizotinib u sljedec¢oj
nizoj dozi. Prema klinickoj potrebi preporucuje se potporno lijecenje, poput hidracije, nadomjestanja
elektrolita i nutritivne potpore (vidjeti dio 4.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Provedena su ispitivanja interakcija s drugim lijekovima u odraslih osoba.

Farmakokineti¢ke interakcije

Lijekovi/tvari koje mogu povisiti koncentraciju krizotiniba u plazmi

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena krizotiniba sa snaznim inhibitorima CYP3A povisiti
koncentraciju krizotiniba u plazmi. Istodobna primjena jedne peroralne doze od 150 mg krizotiniba i
snaznog inhibitora CYP3A ketokonazola (200 mg dvaput na dan) dovela je do povecane sistemske
izloZenosti krizotinibu, pri ¢emu je povrsina ispod krivulje koncentracije krizotiniba u plazmi naspram
vremena od vremena 0 do beskonac¢nosti (AUCixr) i maksimalna uo¢ena koncentracija u plazmi (Cpax)
krizotiniba bila priblizno 3,2 puta odnosno 1,4 puta vec¢a od vrijednosti zabiljeZenih kada se krizotinib
primjenjivao samostalno.
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Istodobna primjena ponovljenih doza krizotiniba (250 mg jednom dnevno) s ponovljenim dozama
itrakonazola (200 mg jednom dnevno), snaznog inhibitora CYP3A, rezultirala je povecanjima
vrijednosti AUCy 1 Cax krizotiniba u stanju dinamicke ravnoteze, koje su bile priblizno 1,6 puta
odnosno 1,3 puta vece od vrijednosti zabiljezenih kada se krizotinib primjenjivao samostalno.

Stoga treba izbjegavati istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP3A (ukljucujuci, no ne
ograni¢avajuci se na atazanavir, , ritonavir, kobicistat, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, klaritromicin, telitromicin i eritromicin ), osim u sluc¢aju da potencijalna korist za
bolesnika nadmasuje rizik, pri ¢emu bolesnike treba pazljivo pratiti radi moguce pojave Stetnih
dogadaja povezanih s primjenom krizotiniba (vidjeti dio 4.4).

Farmakokineticke simulacije temeljene na fiziologiji (engl. physiologically-based pharmacokinetic,
PBPK) predvidaju 17%-tno povecanje AUC krizotiniba u stanju dinamicke ravnoteze nakon lijeCenja
umjerenim inhibitorima CYP3A, diltiazemom ili verapamilom. Stoga se preporucuje oprez u slucaju
istodobne primjene krizotiniba s umjerenim inhibitorima CYP3A.

Grejp 1 sok od grejpa takoder mogu povecati koncentracije krizotiniba u plazmi te ih treba izbjegavati
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Lijekovi koji mogu sniziti koncentraciju krizotiniba u plazmi

Istodobna primjena ponovljenih doza krizotiniba (250 mg dvaput dnevno) s ponovljenim dozama
rifampicina (600 mg jedanput dnevno), snaznim induktorom CYP3A, rezultirala je smanjenjem
AUCay 1 Cmax krizotiniba u stanju dinamicke ravnoteze za 84% odnosno za 79% u odnosu na
vrijednosti zabiljezene kada se krizotinib primjenjivao samostalno. Treba izbjegavati istodobnu
primjenu snaznih induktora CYP3 A, ukljucujuéi, no ne ogranicavajuci se na karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, rifampicin i gospinu travu (vidjeti dio 4.4).

Ucinak umjerenog induktora, ukljucujuci izmedu ostalog efavirenz ili rifabutin, nije jasno ustanovljen,
stoga treba izbjegavati kombinaciju s krizotinibom (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena s lijekovima koji povisuju Zelucani pH
Topljivost krizotiniba u vodi ovisi o pH, a veca je topljivost kod niskog (kiselog) pH.

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg

Primjena jedne doze od 250 mg krizotiniba u tvrdim kapsulama nakon lijeCenja esomeprazolom 40 mg
jednom dnevno tijekom 5 dana dovela je do priblizno 10% smanjenja ukupne izloZenosti krizotinibu
(AUC:xs), a nije bilo promjene u vr$noj izloZzenosti (Cmax); Opseg promjene u ukupnoj izlozenosti se
nije smatrao klinicki znacajan.

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje
Primjena jedne doze od 250 mg krizotiniba u oralnim granulama u kapsulama za otvaranje nakon
lijecenja esomeprazolom 40 mg jednom dnevno tijekom 5 dana dovela je do priblizno 19 %-tnog
smanjenja vrijednosti AUCinr 1 23 %-tnog smanjenja vrijednosti Cmax. Opseg promjene u ukupnoj
izlozenosti se nije smatrao klini¢ki znacajan.

Nije potrebno prilagodavati pocetnu dozu kod istodobne primjene krizotiniba s lijekovima koji
povisuju zelu¢ani pH (poput inhibitora protonske pumpe, H2 blokatora ili antacida).

Lijekovi ciju koncentraciju u plazmi moze promijeniti krizotinib

Nakon 28-dnevne primjene krizotiniba u dozi od 250 mg dvaput na dan u onkoloskih bolesnika,
AUCys peroralno primijenjenog midazolama bio je 3,7 puta veci nego kada se midazolam davao
samostalno, $to ukazuje na to da je krizotinib umjeren inhibitor CYP3A. Stoga treba izbjegavati
istodobnu primjenu krizotiniba sa supstratima CYP3A uskog terapijskog indeksa, ukljucujuci, no ne
ograni¢avajuci se na alfentanil, cisaprid, ciklosporin, derivate ergota, fentanil, pimozid, kinidin,
sirolimus i takrolimus (vidjeti dio 4.4). Ako je takva kombinacija neophodna, potreban je pazljiv
klinicki nadzor.
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In vitro ispitivanja pokazala su da je krizotinib inhibitor enzima CYP2B6. Stoga krizotinib moze imati
potencijal za povecanje koncentracije istodobno primijenjenih lijekova koji se metaboliziraju putem
enzima CYP2B6 (npr. bupropion, efavirenz) u plazmi.

In vitro ispitivanja na ljudskim hepatocitima pokazala su da krizotinib moZe inducirati enzime koje
reguliraju receptor pregnana X (engl. pregnane X receptor, PXR) 1 konstitutivni androstan receptor
(CAR) (npr. CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Medutim, nije primijeéena indukcija
in vivo kod istodobne primjene krizotiniba s probnim supstratom CYP3A, midazolamom. Potreban je
oprez kada se krizotinib primjenjuje u kombinaciji s lijekovima koji se pretezno metaboliziraju
pomocu tih enzima. Treba napomenuti da se moze smanyjiti djelotvornost istodobno primijenjenih
oralnih kontraceptiva.

In vitro ispitivanja pokazuju da je krizotinib slabi inhibitor uridin difosfat glukuronoziltransferaze
(UGT)1A1 1 UGT2B7. Ipak ponekad je u¢inak krizotiniba povecanje koncentracije u plazmi istodobno
primijenjenih lijekova koji se metaboliziraju prvenstveno preko UGT1AL1 (npr. raltegravir, irinotekan)
ili UGT2B7 (npr. morfin, nalokson).

Na temelju rezultata ispitivanja in vitro, pretpostavlja se da krizotinib inhibira P-gp u crijevima. Stoga
primjena krizotiniba s lijekovima koji su supstrati za P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin,
pravastatin) moze pojacati njihov terapijski u¢inak i nuspojave. Preporucuje se pazljiv klini¢ki nadzor
kad se krizotinib primjenjuje s tim lijekovima.

Krizotinib je inhibitor OCT1 i OCT2 in vitro. Stoga krizotinib moze imati potencijal povecati
koncentracije u plazmi istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati OCT1 ili OCT2 (npr.

metformin, prokainamid).

Farmakodinamicke interakcije

U klinickim je ispitivanjima kod primjene krizotiniba opazeno produljenje QT-intervala. Stoga treba
pazljivo razmotriti istodobnu primjenu krizotiniba s lijekovima koji produljuju QT-interval, odnosno
lijekovima koji mogu izazvati forsades de pointes (npr. antiaritmici skupine IA [kinidin, dizopiramid]
ili skupine III [amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid], metadon, cisaprid, moksifloksacin, antipsihotici,
itd.). U slu€aju primjene kombinacije takvih lijekova treba kontrolirati QT-interval (vidjeti

dijelove 4.2 14.4).

U klinickim je ispitivanjima prijavljena bradikardija; stoga je, zbog rizika od prekomjerne
bradikardije, potreban oprez kod primjene krizotiniba u kombinaciji s drugim lijekovima koji uzrokuju
bradikardiju (npr. nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala poput verapamila i diltiazema,
beta-blokatori, klonidin, gvanfacin, digoksin, meflokin, antikolinesteraze, pilokarpin) (vidjeti

dijelove 4.2 14.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju zaéece dok uzimaju XALKORI.

Kontracepcija u muskaraca i Zena

Potrebno je koristiti odgovaraju¢e metode kontracepcije tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 90 dana
nakon zavrSetka lijeCenja (vidjeti dio 4.5).

Trudnoca

XALKORI moze uzrokovati oste¢enja ploda kada se primjenjuje kod trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).
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Nema podataka o primjeni krizotiniba u trudnica. Ovaj lijek se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce
osim ako klinicko stanje Zene ne zahtijeva lijecenje. Trudnice ili bolesnice koje zatrudne dok primaju
krizotinib, odnosno muske bolesnike koji se lijeCe, a partnerica im je trudna, treba upozoriti na
moguce rizike za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se krizotinib i njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Zbog moguceg
Stetnog djelovanja na dojence majkama treba savjetovati da izbjegavaju dojenje dok primaju
XALKORI (vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Na temelju nalaza iz neklinickih ispitivanja lije¢enje lijekom XALKORI moze ugroziti plodnost
muskaraca i Zena (vidjeti dio 5.3). [ muskarci i zene trebaju prije lijeCenja potraziti savjet o oCuvanju
plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

XALKORI ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Prilikom
upravljanja vozilima i rada sa strojevima potreban je oprez jer se u bolesnika koji uzimaju XALKORI
mogu javiti simptomatska bradikardija (npr. sinkopa, omaglica, hipotenzija), poremecaji vida ili umor
(vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila u odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
uznapredovalim NSCLC-om

Podaci opisani u nastavku odrazavaju izlozenost lijeku XALKORI u 1669 bolesnika s
ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om koji su sudjelovali u 2 randomizirana ispitivanja faze 3
(Ispitivanja 1007 i 1014) i u dva klinicka ispitivanja s jednom skupinom bolesnika (Ispitivanja 1001 i
1005), te u 53 bolesnika s ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om koji su sudjelovali u
Ispitivanju 1001 s jednom skupinom bolesnika, za ukupno 1722 bolesnika (vidjeti dio 5.1). Ti su
bolesnici kontinuirano primali pocetnu peroralnu dozu lijeka od 250 mg dvaput na dan. U

ispitivanju 1014, medijan trajanja ispitivanja lijeCenja bio je 47 tjedna za bolesnike u skupini koja je
primala krizotinib (N=171); medijan trajanja lijeCenja bio je 23 tjedna za bolesnike koji su presli iz
skupine koja je primala kemoterapiju u skupinu koja se lijecila krizotinibom (N=109). U

ispitivanju 1007, medijan trajanja ispitivanja lijeCenja bio je 48 tjedana za bolesnike u skupini koja je
primala krizotinib (N=172). Za bolesnike s ALK-pozitivnim NSCLC-om u ispitivanjima 1001
(N=154)1 1005 (N=1063), medijan trajanja lije¢enja bio je 57 odnosno 45 tjedana. Za bolesnike s
ROSI-pozitivnim NSCLC-om u ispitivanju 1001 (N=53), medijan trajanja lijecenja iznosio je 101
tjedan.

Najozbiljnije nuspojave u 1722 bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim
NSCLC-om bile su hepatotoksicnost, IBP/pneumonitis, neutropenija i produljenje QT-intervala
(vidjeti dio 4.4). Najcesc¢e nuspojave (> 25%) u bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
NSCLC-om bile su poremecaj vida, mu¢nina, proljev, povrac¢anje, edem, konstipacija, poviSene
transaminaze, umor, smanjeni apetit, omaglica i neuropatija.

Najcesce nuspojave (>3%, ucestalost svih uzroka) povezane s prekidom primjene lijeka bile su
neutropenija (11%), poviSene transaminaze (7%), povrac¢anje (5%) i mucnina (4%). Najcesce
nuspojave (=3%, ucestalost svih uzroka) povezane uz smanjenja doze bile su poviSene transaminaze
(4%) i neutropenija (3%). Stetni dogadaji svih uzroka povezani s trajnom obustavom lije¢enja, javili
su se u 302 (18%) bolesnika, od kojih su najéesce (>1%) bile intersticijska bolest pluca (1%) 1
povisene transaminaze (1%).
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 9 prikazane su nuspojave prijavljene u 1722 bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-
pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om koji su primali krizotinib u 2 randomizirana klinicka
ispitivanja faze 3 (1007 1 1014) i 2 klinicka ispitivanja s jednom skupinom bolesnika (1001 i 1005)
(vidjeti dio 5.1).

Nuspojave navedene u Tablici 9 prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i kategorijama
ucestalosti pojavljivanja, a definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/1001 < 1/10,
manje Cesto (> 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato

(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka) . Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 9: Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima NSCLC-a s krizotinibom
(N=1722)
Klasifikacija organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto
sustava
Poremecaji krvi i neutropenija® (22%)
limfnog sustava anemija® (15%)
leukopenija® (15%)
Poremecaji smanjeni apetit (30%) | hipofosfatemija
metabolizma i (6%)
prehrane
Poremecaji Zivéanog neuropatijad (25%)
sustava disgeuzija (21%)
Poremecaji oka poremecaj vida® (63%)
Sréani poremecéaji omaglica’(26%) zatajenje srca” (1%)
bradikardija® (13%) produljenje QT-
intervala na EKG-u
(4%)
sinkopa (3%)
Poremecaji disSnog intersticijska bolest
sustava, prsista i pluca’ (3%)
sredoprsja
Poremecaji probavnog | povracanje (51%) ezofagitis® (2 %) gastrointestinalna
sustava proljev (54%) dispepsija (8%) perforacija!
mucnina (57%) (< 1%)
konstipacija (43%)
bol u abdomenw (21%)
Poremecaji jetre i Zuc¢i | povisene vrijednosti porast vrijednosti zatajenje jetre
transaminaza™ alkalne fosfataze u (< 1%)
(32%) krvi (7%)
Poremecaji koze i osip (13%) fotoosjetljivost
potkoZnog tkiva (<1%)
Poremecaji bubrega i bubrezna cista” (3%) | akutno zatajenje
mokraénog sustava povecanje kreatinina | bubrega (< 1%)
u krvi® (8%) zatajenje bubrega
(< 1%)
Opéi poremedaji i edemP (47%)
reakcije na mjestu umor (30%)

primjene

Pretrage smanjene vrijednosti | povecanje kreatin
testosterona u krvi? | fosfokinaze u krvi
(2 %) (< 1%)"

Pojmovi dogadaja koji predstavljaju isti medicinski koncept ili stanje grupirani su zajedno i prijavljeni kao
pojedinac¢na nuspojava lijeka u Tablici 9. Pojmovi uistinu prijavljeni u ispitivanju do zaklju¢nog datuma
prikupljanja podataka i koji doprinose relevantnoj nuspojavi lijeka navedeni su u zagradama kako je naznaceno u
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nastavku.

* Kreatin fosfokinaza nije bila dio standardnih laboratorijskih pretraga u klini¢kim ispitivanjima krizotiniba.
Neutropenija (febrilna neutropenija, neutropenija, smanjen broj neutrofila).

Anemija (anemija, snizene vrijednosti hemoglobina, hipokromna anemija).

Leukopenija (leukopenija, smanjeni broj leukocita).

- Neuropatija (osjeéaj zarenja, dizestezija, mravinjanje, poremecaj hoda, hiperestezija, hipoestezija, hipotonija,
motorna disfunkcija, atrofija misica, slabost misi¢a, neuralgija, neuritis, periferna neuropatija,
neurotoksi¢nost, parestezije, periferna motorna neuropatija, periferna senzorno-motorna neuropatija,
periferna senzorna neuropatija, paraliza peronealnog Zivca, polineuropatija, poremecaj osjeta, osjecaj Zarenja
na kozi).

e. Poremecaj vida (diplopija, halo vid, fotofobija, fotopsija, zamagljen vid, smanjena o$trina vida, svjetlina pri

gledanju, osteéenje vida, vidna perseveracija, leteCe mutnine u vidnom polju).

f. Omaglica (poremeéaj ravnoteze, omaglica, posturalna omaglica, presinkopa).

Bradikardija (bradikardija, usporen rad srca, sinusna bradikardija).

Zatajenje srca (zatajenje srca, kongestivno zatajenje srca, smanjena istisna frakcija, zatajenje lijeve klijetke,

pluéni edem). U klini¢kim ispitivanjima (n=1722), 19 (1,1%) bolesnika lijecenih krizotinibom imalo je

zatajenje srca bilo kojeg stupnja, 8 (0,5%) bolesnika stupnja 3 ili 4, a 3 (0,2%) bolesnika imala su smrtni
ishod.

i. Intersticijska bolest pluca (sindrom akutnog respiracijskog distresa, alveolitis, intersticijska bolest pluca,
pneumonitis).

j- Bolu abdomenu (nelagoda u abdomenu, bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem
dijelu abdomena, osjetljivost abdomena).

k. Ezofagitis (ezofagitis, ezofagealni ulkus).

. Gastrointestinalna perforacija (gastrointestinalna perforacija, intestinalna perforacija, perforacija debelog
crijeva).

m. Povisene vrijednosti transaminaza (porast vrijednosti alanin-aminotransferaze, porast vrijednosti aspartat
aminotransferaze, porast vrijednosti gama-glutamiltransferaze, porast jetrenih enzima, poremecaj jetrene
funkcije, poremeéene vrijednosti pretraga funkcije jetre, povisene vrijednosti transaminaza).

n. Bubrezna cista (bubrezni apsces, bubrezna cista, krvarenje bubrezne ciste, infekcija bubrezne ciste).

0. Poviseni kreatinin u krvi (poviseni kreatinin u krvi, smanjen bubrezni klirens kreatinina).

p. Edem (edem lica, generalizirani edem, lokalno oticanje, lokalizirani edem, edem, periferni edem,
periorbitalni edem).

g. Smanjene vrijednosti testosterona u krvi (smanjene vrijednosti testosterona u krvi, hipogonadizam,
sekundarni hipogonadizam).

o o

5

Sazetak sigurnosnog profila u pedijatrijskih bolesnika

Analiza sigurnosnih podataka populacije od 110 pedijatrijskih bolesnika sa svim vrstama tumora (u
dobi od 1 do < 18 godina), koja je obuhvatila 41 bolesnika sa sistemskim ALK-pozitivnim ALCL-om
koji je refraktoran ili u relapsu ili s neoperabilnim, rekurentnim ili refraktornim ALK-pozitivnim
IMT-om temelji se na bolesnicima koji su primili krizotinib u 2 ispitivanja s jednom skupinom
bolesnika, Ispitivanju 0912 (n=36) i Ispitivanju 1013 (n=5). U Ispitivanju 0912 bolesnici su primili
krizotinib u poCetnoj dozi od 100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m? ili

365 mg/m? dvaput na dan. U Ispitivanju 1013 krizotinib je primijenjen u po&etnoj dozi od 250 mg
dvaput na dan. Ukupna populacija obuhvacala je 25 pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim
ALCL-om u dobi od 3 do < 18 godina i 16 pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim IMT-om u dobi
od 2 do < 18 godina. Iskustvo s primjenom krizotiniba u pedijatrijskih bolesnika u razli¢itim
podskupinama (dob, spol i rasa) ograni¢eno je i ne omogucuje donosenje konacnih zaklju¢aka.
Sigurnosni profili bili su konzistentni u podskupinama odredenim prema dobi, spolu i rasi, iako su
postojale blage razlike u ucestalosti nuspojava unutar svake od podskupina. Najce$¢e nuspojave

(= 80%) koje su prijavljene u svim podskupinama (prema dobi, spolu i rasi) bile su povisene
transaminaze, povracanje, neutropenija, mucnina, proljev i leukopenija. Najc¢esc¢a ozbiljna

nuspojava (90%) bila je neutropenija.

Medijan trajanja lijecenja pedijatrijskih bolesnika sa svim vrstama tumora bio je 2,8 mjeseci. Do
trajnog prekida lijecenja zbog stetnog dogadaja doslo je u 11 (10%) bolesnika. Do prekida terapije i
smanjenja doza doslo je u 47 (43%) odnosno 15 (14%) bolesnika. Najcesc¢e nuspojave (> 60%) bile su
poviSene transaminaze, povracanje, neutropenija, muc¢nina, proljev i leukopenija. Najées¢a nuspojava
stupnja 3 ili 4 (= 40%) bila je neutropenija.
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Medijan trajanja lijeCenja pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om bio je 5,1 mjesec. Do
trajnog prekida lijeCenja zbog sStetnog dogadaja doslo je u 1 bolesnika (4%). U jedanaest od

25 (44%) bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om lijeCenje krizotinibom je trajno prekinuto zbog
naknadne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica. Do prekida terapije i smanjenja doza doslo je
u 17 (68%) odnosno 4 (16%) bolesnika. Najcesce nuspojave (= 80%) bile su proljev, povracanje,
povisene transaminaze, neutropenija, leukopenija i muc¢nina. Najces¢e nuspojave stupnja 3

ili 4 (> 40%) bile su neutropenija, leukopenija i limfopenija.

Medijan trajanja lijeCenja pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim IMT-om bio je 21,8 mjeseci. Do
trajnog prekida lijeCenja zbog Stetnog dogadaja doslo je u 4 (25%) bolesnika. Do prekida terapije i
smanjenja doza doslo je u 12 (75%) odnosno 4 (25%) bolesnika. Naj¢esée nuspojave (> 80%) bile su
neutropenija, mucnina i povrac¢anje. Najces¢a nuspojava stupnja 3 ili 4 (= 40%) bila je neutropenija.

Sigurnosni profil krizotiniba u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili
ALK-pozitivnim IMT-om bio je uglavnom konzistentan s onim koji je prethodno ustanovljen u
odraslih osoba s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om, s nekim
razlikama u ucestalostima. Nuspojave neutropenije, leukopenije i proljeva stupnja 3 ili 4 prijavljene su
s ve¢om ucestalosti (razlika od > 10%) u pedijatrijskih bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili
ALK-pozitivnim IMT-om nego u odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
NSCLC-om. Dob, komorbiditeti i podlezeca stanja su razli¢ita u ove 2 populacije, $to bi moglo
objasniti razlike u uc¢estalostima.

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika sa svim vrstama tumora navedene u Tablici 10 prikazane su
prema klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti pojavljivanja, a definirane su na
sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100),
rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.

Tablica 10. Nuspojave prijavljene u pedijatrijskih bolesnika (N=110)

Sve vrste tumora
(N=110)

Klasifikacija organskih
sustava

Vrlo Cesto

Cesto

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

neutropenija? (71%)
leukopenija® (63%)
anemija® (52%)
trombocitopenija® (21%)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

hipofosfatemija (30%)
smanjeni apetit (39%)

Poremecaji Zivéanog neuropatija® (26%)
sustava disgeuzija (10%)
Poremecaji oka poremecaj vidaf (44%)
Sréani poremecdaji bradikardija® (14%) produljenje QT-intervala na
omaglica (16%) EKG-u (4%)
Poremecaji probavnog povracanje (77%) ezofagitis (4%)
sustava proljev (69%)
mucnina (71%)
konstipacija (31%)
dispepsija (10%)
bol u abdomenu” (43%)

Poremecaji jetre i Zuci

povisene vrijednosti

transaminaza' (87%)

porast vrijednosti alkalne fosfataze u
krvi (19%)

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

osip (3%)

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

povecanje kreatinina u krvi (45%)
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Sve vrste tumora

(N=110)
Klasifikacija organskih Vrlo Cesto Cesto
sustava
Opéi poremecaji i reakcije edem’ (20%)
na mjestu primjene umor (46%)

Zakljuéni datum prikupljanja podataka: 3. rujna 2019.

Pojmovi za dogadaje koji predstavljaju isti medicinski koncept ili stanje grupirani su zajedno i prijavljeni kao

ista nuspojava lijeka u Tablici 10. Pojmovi uistinu prijavljeni u ispitivanju do zaklju¢nog datuma prikupljanja

podataka i koji doprinose relevantnoj nuspojavi lijeka navedeni su u zagradama kako je naznaceno u nastavku.

a. Neutropenija (febrilna neutropenija, neutropenija, smanjen broj neutrofila).

b. Leukopenija (leukopenija, smanjeni broj leukocita).

c. Anemija (anemija, makrocitna anemija, megaloblasti¢na anemija, hemoglobin, sniZene vrijednosti
hemoglobina, hiperkromna anemija, hipokromna anemija, hipoplasti¢na anemija, mikrocitna anemija,
normokromna normocitna anemija).

d. Trombocitopenija (smanjen broj trombocita, trombocitopenija).

e. Neuropatija (osjecaj zarenja, poremecaj hoda, slabost misica, parestezija, periferna motorna neuropatija,
periferna senzorna neuropatija).

f. Poremecaj vida (fotofobija, fotopsija, zamagljen vid, smanjena o$trina vida, oSteCenje vida, lete¢e mutnine u
vidnom polju).

g. Bradikardija (bradikardija, sinusna bradikardija).

h. Bol u abdomenu (nelagoda u abdomenu, bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem
dijelu abdomena, osjetljivost abdomena).

i. Povisene vrijednosti transaminaza (porast vrijednosti alanin-aminotransferaze, porast vrijednosti
aspartat-aminotransferaze, porast vrijednosti gama-glutamiltransferaze).

j- Edem (edem lica, lokalizirani edem, periferni edem, periorbitalni edem).

Iako nisu sve nuspojave koje su utvrdene u odrasloj populaciji zabiljezene u klinickim ispitivanjima
pedijatrijskih bolesnika, iste nuspojave u odraslih bolesnika trebaju se uzeti u obzir u pedijatrijskih
bolesnika. Ista upozorenja i mjere opreza kod odraslih bolesnika trebaju se uzeti u obzir i kod
pedijatrijskih bolesnika.

Opis odabranih nuspojava

Hepatotoksicnost
Bolesnike treba nadzirati radi moguce hepatotoksi¢nosti i lijeciti u skladu s preporukama u
dijelovima 4.2 1 4.4.

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

Hepatotoksi¢nost izazvana lijekom, sa smrtnim ishodom, dogodila se u 0,1% od 1722 odraslih
bolesnika s NSCLC-om lijecenih krizotinibom u klini¢kim studijama. Istodobni porast ALT-a i/ili
AST-a >3 x GGN i ukupnog bilirubina > 2 x GGN, bez znacajnih porasta alkalne fosfataze

(£2 x GGN), opazen je u manje od 1% bolesnika lije¢enih krizotinibom.

Povisenje ALT-a i AST-a do stupnja 3 ili 4 opazeno je u 187 (11%) odnosno 95 (6%) odraslih
bolesnika. Sedamnaest (1%) bolesnika zahtijevalo je trajnu obustavu lijeCenja povezanu s povisenim
transaminazama, $to upucuje da su ti dogadaji opcenito stavljani pod kontrolu promjenom doze kako
je navedeno u Tablici 4 (vidjeti dio 4.2). U randomiziranom Ispitivanju 1014 Faze 3, poviSenja do
stupnja 3 ili 4 ALT-a ili AST-a opazena suu 15% i 8% bolesnika koji su primali krizotinib naspram
2% 1 1% bolesnika koji su primali kemoterapiju. U randomiziranom Ispitivanju 1007 Faze 3, poviSenje
vrijednosti ALT-a ili AST-a do stupnja 3 ili 4 opazena suu 18% i1 9% bolesnika koji su primali
krizotinib te u 5% i < 1% bolesnika koji su primali kemoterapiju.

Do porasta transaminaza obi¢no je dolazilo u prva dva mjeseca lijecenja. U ispitivanjima s
krizotinibom u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim NSCLC-om, medijan
vremena do nastupa povisenja transaminaza stupnja 1 ili 2 bio je 23 dana. Medijan vremena do
nastupa povisenja transaminaza stupnja 3 ili 4 bio je 43 dana.
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Porasti vrijednosti transaminaza stupnja 3 ili 4 opCenito su bili reverzibilni nakon prekida primjene
lijeka. U ispitivanjima s krizotinibom u odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili s ROS1-pozitivnim
NSCLC-om (N=1722), doza je zbog povisenja transaminaza smanjena u 76 (4%) bolesnika.
Sedamnaest (1%) bolesnika moralo je trajno prekinuti lijeenje.

Pedijatrijski bolesnici

U klini¢kim ispitivanjima 110 pedijatrijskih bolesnika s razli¢itim vrstama tumora lijeCenih
krizotinibom u 70% 1 75% bolesnika zabiljeZena su povisenja vrijednosti AST-a odnosno ALT-a, uz
povisenja stupnja 3 i 4 u 7% odnosno 6% bolesnika.

Gastrointestinalni ucinci
Potporno lijeCenje treba obuhvacati primjenu antiemetika. Za dodatno potporno lije¢enje pedijatrijskih
bolesnika vidjeti dio 4.4.

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

Mucnina (57%), proljev (54%), povracanje (51%) i konstipacija (43%) bile su najcesce prijavljene
gastrointestinalne nuspojave svih uzroka u odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili s
ROSI-pozitivnim NSCLC-om. Vec¢ina tih dogadaja bila je blage do umjerene tezine. Medijan vremena
do nastupa mucnine i povracanja bio je 3 dana a ucestalost tih dogadaja je opadala nakon 3 tjedna
lijeCenja. Medijan vremena do nastupa proljeva i konstipacije bili su 13 odnosno 17 dana. Potporno
lijecenje proljeva i konstipacije treba obuhvacati primjenu standardnih antidijaroika, odnosno
laksativa.

U klini¢kim ispitivanjima odraslih bolesnika s NSCLC-om lijeenih s krizotinibom prijavljeni su
slucajevi gastrointestinalnih perforacija. Bilo je izvjeS¢a o smrtnim slucajevima gastrointestinalnih
perforacija tijekom uporabe krizotiniba nakon stavljanja u promet (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijski bolesnici

U klinic¢kim ispitivanjima su povracanje (77%), proljev (69%), mucnina (71%), bol u

abdomenu (43%) i konstipacija (31%) bile naj¢esée prijavljene gastrointestinalne nuspojave svih
uzroka u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora lije¢enih krizotinibom. Kod navedenih
bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om lijecenih krizotinibom su
povracanje (95%), proljev (85%), muc¢nina (83%), bol u abdomenu (54%) i konstipacija (34%) bile
naj¢esce prijavljene gastrointestinalne nuspojave svih uzroka (vidjeti dio 4.4). Krizotinib moze
uzrokovati teske gastrointestinalne toksicnosti u pedijatrijskih bolesnika s ALCL-om ili IMT-om
(vidjeti dio 4.4).

Produljenje QT-intervala

Produljenje QT-intervala moZe dovesti do aritmija Sto je faktor rizika za iznenadnu smrt. Produljenje
QT-intervala moze se klini¢ki manifestirati kao bradikardija, omaglica i sinkopa. Poremecaji
elektrolita, dehidracija i bradikardija mogu dodatno povecati rizika produljenja QTc-intervala i zbog
toga se preporucuje periodicko pracenje EKG-a i razine elektrolita u bolesnika sa gastrointestinalnom
toksi¢noscu (vidjeti dio 4.4).

Oderasli bolesnici s NSCLC-om

U ispitivanjima u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim
NSCLC-om, zabiljezen je QTcF (QT interval korigiran prema Fridericijevoj metodi) > 500 msek u
34 (2,1%) od 1619 bolesnika s najmanje jednim EKG snimanjem nakon pocetka ispitivanja, a najveci
porast u odnosu na pocetnu vrijednost QTcF za > 60 msek opazen je u 79 (5,0%) od 1585 bolesnika s
pocetnim i barem 1 EKG snimanjem nakon pocetka ispitivanja. Produljenje QT-intervala na EKG-u
stupnja 3 ili 4 svih uzroka prijavljeno je u 27 (1,6%) od 1722 bolesnika (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.5 1
5.2).

U podispitivanju EKG-a u odraslih bolesnika, s jednom skupinom bolesnika (vidjeti dio 5.2),
provedenom slijepim ru¢nim mjerenjima EKG-a, kod 11 (21%) bolesnika opazeno je poveéanje u
odnosu na pocetne vrijednosti QTcF-intervala > 30 do < 60 msek, a kod jednog bolesnika (2%)
opazeno je povecanje u odnosu na poc¢etne vrijednosti QTcF-intervala od > 60 msek. Niti jedan
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bolesnik nije imao maksimalnu vrijednost QTcF > 480 msek. Analiza sredi$nje tendencije pokazala je
da je najveca srednja vrijednost promjene u odnosu na pocetne vrijednosti QTcF-intervala bila

12,3 msek (95% CI 5,1-19,5 msek, srednja vrijednost procijenjena metodom najmanjih kvadrata [LS]
iz analize varijance [ANOVAY)) i javila se 6 sati nakon doze 1. dana 2. ciklusa. Sve gornje granice
90%-tnog CI za srednju vrijednost promjene dobivenu metodom najmanjih kvadrata u odnosu na
pocetne vrijednosti QTcF-intervala u svim vremenskim tockama 1. dana 2. ciklusa bile su < 20 msek.

Pedijatrijski bolesnici
U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora
produljenje QT-intervala na EKG-u zabiljeZeno je u 4% bolesnika.

Bradikardija

Treba pazljivo razmotriti istodobnu primjenu lijekova povezanih s bradikardijom. Bolesnici kod kojih
se razvije simptomatska bradikardija trebaju se lijeciti u skladu s preporukama u dijelovima
Prilagodba doze i Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi (vidjeti dijelove 4.2 14.414.5).

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

U ispitivanjima s krizotinibom u odraslih bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
uznapredovalim NSCLC-om, bradikardija svih uzroka javila se u 219 (13%) od 1722 bolesnika
lije¢ena krizotinibom. Vecina dogadaja bila je blage tezine. Ukupno 259 (16%) od 1666 bolesnika s
najmanje 1 procjenom vitalnih znakova nakon pocetka ispitivanja, imalo je sréanu frekvenciju

< 50 otkucaja u minuti.

Pedijatrijski bolesnici

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora
bradikardija svih uzroka zabiljeZena je u 14% bolesnika, ukljucujuéi bradikardiju stupnja 3 u
1% bolesnika.

Intersticijska bolest pluc¢a/pneumonitis

Potrebno je nadzirati bolesnike s pluénim simptomima koji ukazuju na intersticijsku bolest pluca
(IBP)/pneumonitis. Treba iskljuciti druge mogucée uzroke IBP-a/pneumonitisa (vidjeti dijelove 4.2
14.4).

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

Teska, po Zivot opasna ili smrtonosna IBP/pneumonitis mozZe se javiti u bolesnika lije¢enih
krizotinibom. U ispitivanjima u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
NSCLC-om (N=1722), 50 (3%) bolesnika lijeCenih krizotinibom imalo je bilo koji stupanj IBP-a svih
uzroka ukljucujuci 18 (1%) bolesnika sa stupnjem 3 ili 4, te 8 (< 1%) bolesnika sa smrtnim slucajem.
Prema ocjeni Nezavisnog odbora za procjenu bolesnika s ALK-pozitivnim NSCLC-om (N=1669),

20 (1,2%) bolesnika je imalo IBP/pneumonitis, ukljuc¢ujuci 10 (< 1%) bolesnika sa smrtnim slu¢ajem.
Ti su slu¢ajevi opcenito nastupili unutar 3 mjeseca nakon zapocinjanja lijeCenja.

Pedijatrijski bolesnici
U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora
IBP/pneumonitis zabiljeZen je u 1 bolesnika (1%) te je bila rije¢ o pneumonitisu stupnja 1.

Ucinci na vid

Preporucuje se oftalmoloski pregled ako poremecaj vida ne prolazi ili se pogorSava. U pedijatrijskih
bolesnika potrebno je obaviti oftalmoloske preglede na pocetku ispitivanja te kontrolne oftalmoloske
preglede (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-
pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om (N=1722). Ispad vidnog polja stupnja 4 s gubitkom vida
prijavljen je kod 4 (0,2 %) bolesnika. Opticka atrofija i poremecaj vidnog Zivca prijavljeni su kao
moguci uzroci gubitka vida (vidjeti dio 4.4).

24



Poremecaji vida svih uzroka i svih stupnjeva tezine, najceS¢e ostecenje vida, fotopsija, zamagljen vid i
letec¢e mutnine u vidnom polju, javili su se kod 1084 (63 %) od 1722 odraslih bolesnika lije¢enih
krizotinibom. Od 1084 bolesnika koji su imali poremecaj vida, 95% njih imalo je dogadaje koji su bili
umjereno teski. U sedam (0,4%) bolesnika lije¢enje je privremeno prekinuto, a u 2 (0,1%) bolesnika
doslo je do smanjenja doze povezanog s poremecajem vida. Nije doslo do trajnog prekida lijecenja
povezanog s poremecajem vida niti kod jednog od 1722 bolesnika lije¢enih krizotinibom.

Na temelju upitnika Visual Symptom Assessment Questionnaire (VSAQ-ALK), odrasli bolesnici
lijeceni krizotinibom u Ispitivanju 1007 i Ispitivanju 1014 prijavili su viSu incidenciju poremecaja vida
u usporedbi s bolesnicima lije¢enima kemoterapijom. Poremecaj vida op¢enito je nastupio u

prvom tjednu primjene lijeka. Vecina bolesnika (> 50%) u skupini koja je primala krizotinib u
randomiziranim ispitivanjima faze 3, 1007 1 1014, prijavila je poremecaje vida, oni su se javljali
ucestalo$éu od 4 do 7 dana svakog tjedna, trajali su do 1 minute i imali su blagi utjecaj, ili nisu imali
utjecaj (bodovi 0 do 3 od najvise 10 bodova) na dnevne aktivnosti kako je zabiljeZeno u upitniku
VSAQ-ALK.

Oftalmolosko podispitivanje u kojem su koristene odredene oftalmoloske procjene u odredenim
vremenskim tockama provedeno je na 54 odrasla bolesnika s NSCLC-om, koji su primali krizotinib od
250 mg dvaput dnevno. Trideset i osam (70,4%) od 54 bolesnika dozivjelo je Stetan dogadaj svih
uzroka nastao tijekom lijeCenja iz skupine poremecaja oka prema klasifikaciji organskih sustava, od
¢ega je 30 bolesnika pristupilo oftalmoloskim pregledima. Od tih 30 bolesnika, oftalmoloski
poremecaj bilo kojeg oblika prijavljen je u 14 (36,8%) bolesnika, a u 16 (42,1%) bolesnika nije bilo
nalaza oftalmoloskog poremecaja. Najcesci nalazi odnosili su se na biomikroskopski pregled slit
lampom (21,1%), fundoskopiju (15,8%) i vidnu ostrinu (13,2%). Prethodno postojec¢i oftalmoloski
poremecaji i istodobno postojeca zdravstvena stanja koja bi mogla pridonijeti oftalmoloskim nalazima
zabiljeZena su kod mnogo bolesnika, te se nije mogla uspostaviti uvjerljiva uzro¢no-posljedi¢na veza s
krizotinibom. Nisu zabiljeZeni nalazi povezani s brojem stanica u o¢noj vodici i procjenom
opalesciranja oéne vodice u prednjoj oénoj komori pri prosvjetljavanju. Cini se da nijedna smetnja
vida povezana s krizotinibom nije bila povezana s promjenama u najboljoj korigiranoj vidnoj ostrini,
staklovini, mreznici ili optickom Zivcu.

Kod odraslih bolesnika s novim nastupom gubitka vida stupnja 4, potrebno je prekinuti lije¢enje
krizotinibom i napraviti oftalmoloski pregled.

Pedijatrijski bolesnici

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora
poremecaj vida zabiljeZen je u 48 (44%) bolesnika. Najces¢i simptomi vezani za vid bili su zamagljen
vid (20%) 1 oStecenje vida (11%).

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 41 bolesnika s ALK-pozitivnim ALCL-om ili
ALK-pozitivnim IMT-om poremecaj vida je zabiljezen u 25 (61%) bolesnika. Od navedenih
pedijatrijskih bolesnika u kojih su se pojavili poremecaji vida, u jednog bolesnika s IMT-om javio se
miopni poremecaj optickog zivca stupnja 3, koji je na pocetku ispitivanja bio stupnja 1. Najceséi
simptomi povezani s vidom bili su: zamagljen vid (24%), oStecenje vida (20%), fotopsija (17%) i
letece mutnine u vidnom polju (15%). Svi su bili stupnja 1 ili 2.

Ucinci na zZivéani sustav

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

Neuropatija svih uzroka nastala tijekom lije¢enja, kako je definirana u Tablici 9, javila se u 435 (25%)
od 1722 odrasla bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om
lijecenih krizotinibom. U ovim je ispitivanjima vrlo Cesto prijavljena i disgeuzija, a bila je prvenstveno
stupnja tezine 1.

Pedijatrijski bolesnici

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora
neuropatija i disgeuzija su zabiljezene u 26% odnosno 9% bolesnika.
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Bubrezna cista
U bolesnika u kojih se razviju bubreZne ciste treba razmotriti povremene kontrole oslikavanjem i
analizom mokrace.

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

Kompleksne bubrezne ciste svih uzroka pojavile su se u 52 (3%) od 1722 odrasla bolesnika s
ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om lijeena krizotinibom. U nekih
bolesnika opazena je lokalna invazija cisti izvan bubrega.

Pedijatrijski bolesnici
U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora nije
prijavljena bubreZna cista.

Neutropenija i leukopenija

Potrebno je kontrolirati kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi i diferencijalnu krvnu sliku, kako je
klini¢ki indicirano, a pretrage treba ¢eS¢e ponavljati ako se uoce odstupanja stupnja 3 ili 4 ili ako
nastupi vruéica ili infekcija. Za bolesnike u kojih dode do hematoloskih laboratorijskih odstupanja,
vidjeti dio 4.2.

Odrasli bolesnici s NSCLC-om

U ispitivanjima u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim
NSCLC-om (N=1722), neutropenija stupnja 3 ili 4 opazena je u 212 (12%) bolesnika lijecenih
krizotinibom. Medijan vremena do nastupa neutropenije bilo kojeg stupnja bio je 89 dana.
Neutropenija je bila povezana sa smanjenjem doze ili trajnim prekidom lijec¢enja kod 3%, odnosno
< 1% bolesnika. U klini¢kim ispitivanjima s krizotinibom, febrilna neutropenija javila se u manje od
0,5% bolesnika.

U ispitivanjima u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim uznapredovalim
NSCLC-om (N=1722), leukopenija stupnja 3 ili 4 opazena je u 48 (3%) bolesnika lije¢enih
krizotinibom. Medijan vremena do nastupa leukopenije bilo kojeg stupnja bio je 85 dana. Leukopenija
je bila povezana sa smanjenjem doze kod < 0,5% bolesnika i niti u jednog bolesnika nije bilo trajnog
prekida lijeCenja povezanog s leukopenijom.

U klinickim ispitivanjima krizotiniba u odraslih bolesnika bilo s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim
uznapredovalim NSCLC-om, pomaci prema smanjenjima leukocita i neutrofila stupnja 3 ili 4 opaZeni
su s ucestalosti od 4%, odnosno 13%.

Pedijatrijski bolesnici

U klinickim ispitivanjima s krizotinibom u 110 pedijatrijskih bolesnika s raznim vrstama tumora
neutropenija je zabiljeZzena u 71% bolesnika, uklju¢ujuéi neutropeniju stupnja 3 ili 4 koja je opazena u
58 bolesnika (53%). Febrilna neutropenija se pojavila u 4 bolesnika (3,6%). Leukopenija je
zabiljezena u 63% bolesnika, ukljucujuci leukopeniju stupnja 3 ili 4 koja je opaZena u

18 bolesnika (16%).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Lijecenje predoziranja ovim lijekom sastoji se od op¢ih potpornih mjera. Ne postoji protulijek za
XALKORI.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein-kinaze, ATK oznaka: LO1EDO]1.

Mehanizam djelovanja

Krizotinib je selektivan malomolekulski inhibitor ALK receptorske tirozin kinaze (RTK) i njezinih
onkogenih inacica (tj. ALK-inacica nastalih fuzijom i odabranih mutacija ALK-a). Krizotinib je
takoder inhibitor receptorske tirozin kinaze hepatocitnog faktora rasta (engl. hepatocyte growth factor
receptor, HGFR, c-Met), ROS1 (c-ros) i RON (franc. Recepteur d’Origine Nantais). U biokemijskim
je testovima krizotinib pokazao inhibiciju kinazne aktivnosti ALK, ROS1 i c-Met ovisno o
koncentraciji, dok je u stani¢nim testovima inhibirao fosforilaciju i modulirao o kinazi ovisne
fenotipove. Krizotinib je pokazao snazno i selektivno djelovanje na inhibiciju rasta te je poticao
apoptozu u tumorskim stani¢nim linijama koje su sadrzavale ALK-inacice nastale fuzijom (ukljucujuéi
echinoderm microtubule-associated protein-like 4 [EML4 ]-ALK i nukleofozmin [NPM ]-ALK),
ROSI-inacdice nastale fuzijom ili koje su sadrzavale amplifikacije lokusa gena za ALK ili MET.
Krizotinib je dokazao djelotvornost protiv tumora, ukljucujuci izraZzeno citoreduktivno antitumorsko
djelovanje, u miseva s tumorskim ksenograftima koji su izrazavali proteine ALK-inacica nastalih
fuzijom. Antitumorska djelotvornost krizotiniba bila je ovisna o dozi i odgovarala je
farmakodinamickoj inhibiciji fosforilacije proteina ALK-inacica nastalih fuzijom (ukljucujuéi
EML4-ALK i NPM-ALK) u tumorima in vivo. Krizotinib je takoder iskazao izraZzenu antitumorsku
aktivnost u ispitivanju ksenografta u miSeva u kojih su tumori izazvani primjenom panela NIH-3T3
stani¢nih linija modificiranih kako bi eksprimirale kljuéne ROS1-fuzije identificirane kod ljudskih
tumora. Antitumorska djelotvornost krizotiniba bila je ovisna o dozi i pokazala je korelaciju s
inhibicijom ROS1 fosforilacije in vivo. In vitro ispitivanja na 2 stani¢ne linije dobivene iz ALCL-a
(SU-DHL-1 i Karpas-299, od kojih obje sadrze NPM-ALK) pokazale su da je krizotinib mogao
izazvati apoptozu, dok je na stanicama Karpas-299 krizotinib inhibirao proliferaciju i signalni put
posredovan ALK-om pri klini¢ki dostiznim dozama. /n vivo podaci dobiveni u modelu Karpas-299
pokazali su potpunu regresiju tumora pri dozi od 100 mg/kg primijenjenoj jedanput na dan.

Klini¢ka ispitivanja

Prethodno nelijeceni ALK-pozitivni uznapredovali NSCLC —randomizirano Ispitivanje 1014 faze 3
Djelotvornost i sigurnost krizotiniba u lijeCenju bolesnika s ALK-pozitivnim, metastatskim NSCLC-
om, koji nisu primili prethodno sustavno lijeCenje za uznapredovalu bolest, dokazane su u globalnom,
randomiziranom, otvorenom Ispitivanju 1014,

Potpuna analiza populacije ukljucivala je 343 bolesnika s ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-
om, kako je utvrdeno testom fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) prije randomizacije:

172 bolesnika bila su randomizirana u skupinu krizotiniba, a 171 bolesnik u kemoterapijsku skupinu
(pemetreksed + karboplatin ili cisplatin; do 6 ciklusa lijecenja). Demografska obiljezja i obiljezja
bolesti ukupne ispitivane populacije bila su: 62% Zene, medijan dobi 53 godina, pocetno opée stanje
prema ljestvici ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 ili 1 (95%), 51% bijelci i 46% azijati,
4% trenutni pusaci, 32% bivsi pusaci i 64% nikad nisu pusili. Obiljezja bolesti ukupne ispitivane
populacije bila su: metastatska bolest u 98% bolesnika, 92% tumora bolesnika po histoloskom tipu
bilo je klasificirano kao adenokarcinom, a 27% bolesnika imalo je mozdane metastaze.

Bolesnici su mogli nastaviti lijecenje krizotinibom nakon vremena progresije bolesti definirane prema
Kriterijima procjene odgovora kod solidnih tumora (RECIST), prema odluci ispitivaca, ako je bolesnik
jo$ uvijek imao klini¢ku korist. Sezdeset pet od 89 (73%) bolesnika lije¢enih krizotinibom i 11 od 132
(8,3%) bolesnika lije¢enih kemoterapijom nastavilo je lijeenje najmanje 3 tjedna nakon objektivne
progresije bolesti. Bolesnici randomizirani u kemoterapijsku skupinu mogli su preci u skupinu
krizotiniba nakon §to je progresija bolesti definirana RECIST-om potvrdena neovisnom radioloskom
procjenom (engl. independent radiology review, IRR). Sto Cetrdeset i Cetiri (84%) bolesnika u skupini
koja je primala kemoterapiju primilo je nakon toga lijeenje krizotinibom.
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Krizotinib je znacajno produZzio prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival,
PFS), sto je bio primarni cilj ispitivanja, u usporedbi s kemoterapijom koja je procijenjena IRR-om.
Korist krizotiniba za PFS bila je konzistentna u podskupinama svih pocetnih obiljeZja bolesnika kao
Sto su dob, spol, rasa, pusacki status, vrijeme od dijagnoze, opce stanje prema ljestvici ECOG i
prisutnost mozdanih metastaza. OpaZeno je brojcano poboljSanje ukupnog prezivljenja (engl. overall
survival, OS) u bolesnika lije¢enih krizotinibom, iako to poboljSanje nije bilo statisti¢ki znacajno.
Podaci o djelotvornosti u Ispitivanju 1014 faze 3 saZeti su u Tablici 11, a Kaplan-Meierove krivulje za
PFS 1 OS prikazane su na Slici 1, odnosno 2.

Tablica 11: Podaci djelotvornosti u randomiziranom Ispitivanju 1014 faze 3 (potpuna analiza
populacije) u bolesnika s prethodno nelije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim
NSCLC-om*

Parametar odgovora krizotinib kemoterapija
N=172 N=171

PreZivljenje bez progresije bolesti (na temelju IRR-a)

Broj s dogadajem, n (%) 100 (58%) 137 (80%)

Medijan PFS-a u mjesecima (95% CI) 10,9 (8,3; 13,9) 7,0° (6,8; 8,2)

HR (95% CI)° 0,45 (0,35; 0,60)

p-vrijednost® <0,0001

Ukupno preZivljenje!

Broj smrtnih slucajeva, n (%) 71 (41%) 81 (47%)

Medijan OS-a u mjesecima (95% CI) ND (45,8; ND) 47,5 (32,2; ND)

HR (95% CI)° 0,76 (0,55; 1,05)

p-vrijednost® 0,0489

12-mjesecéna vjerojatnost prezivljenja,? 83,5 (77,0; 88,3) 78,4 (71,3; 83,9)
% (95% CI)

18-mjesecna vjerojatnost prezivljenja,d 71,5 (64,0; 77,7) 66,6 (58,8; 73,2)
% (95% CI)

48-mjesecna vjerojatnost prezivljenja,? 56,6 (48,3; 64,1) 49,1 (40,5; 57,1)
% (95% CI)

Stopa objektivnog odgovora (na temelju IRR-a)

Stopa objektivnog odgovora % (95% CI) 74% (67;81) | 45%° (37; 53)

p-vrijednost’ <0,0001

Trajanje odgovora

Mjesecit (95% CI) [ 11,3(8,1;13,8) | 53 (4,1;5.8)

Kratice: CI= interval pouzdanosti; HR= omjer hazarda; IRR= neovisna radioloska procjena; N/n=broj bolesnika;
ND= nije dostignuto; PFS= prezivljenje bez progresije bolesti; ORR=stopa objektivnog odgovora; OS= ukupno
prezivljenje.

* PFS, stopa objektivnog odgovora i trajanje odgovora temelje se na podacima zaklju¢nog datuma prikupljanja,

30. studenog 2013.; OS se temelji na podacima prikupljenim do datuma zadnjeg posjeta zadnjeg bolesnika,

30. studenog 2016. i na medijanu pracenja od priblizno 46 mjeseci.

a. Medijan PFS vremena bio je 6,9 mjeseci (95% CI: 6,6; 8,3) za pemetreksed/cisplatin (HR= 0,49;
p-vrijednost < 0,0001 za krizotinib u usporedbi s pemetreksedom/cisplatinom) i 7,0 mjeseca (95% CI: 5,9; 8,3)
za pemetreksed/karboplatin (HR= 0,45; p-vrijednost < 0,0001 za krizotinib u usporedbi s
pemetreksedom/karboplatinom).

b. Na temelju Coxove stratificirane analize proporcionalnih hazarda.

c. Na temelju stratificiranog log-rang testa (1-stranog).

d. AZurirano na temelju kona¢ne analize OS-a. OS analiza nije prilagodena za potencijalno zbunjujuée ucinke
krizne zamjene (144 [84%] bolesnika u skupini koja je primala kemoterapiju naknadno je lije¢eno
krizotinibom).

e. Stope objektivnog odgovora (ORR) bile su 47% (95% CI: 37, 58) za pemetreksed/cisplatin
(p-vrijednost < 0,0001 u usporedbi s krizotinibom) 1 44% (95% CI: 32, 55) za pemetreksed/karboplatin
(p-vrijednost < 0,0001 u usporedbi s krizotinibom).

f. Na temelju stratificiranog Cochran-Mantel-Haenszelovog testa (2-stranog).

g. Procijenjeno Kaplan-Meierovom metodom.
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Slika 1. Kaplan-Meierove Krivulje za preZivljenje bez progresije (na temelju IRR-a) po
lijeCenoj skupini u randomiziranom Ispitivanju 1014 faze 3 (potpuna analiza
populacije) u bolesnika s prethodno nelije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim

NSCLC-om
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Kratice: CI=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; p=p-vrijednost.

Slika 2. Kaplan-Meierove krivulje za ukupno preZivljenje po lijecenoj skupini u
randomiziranom Ispitivanju 1014 faze 3 (potpuna analiza populacije) u bolesnika s
prethodno nelije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om
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Kratice: Cl=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; p=p-vrijednost.

Za bolesnike s prethodno lijeCenim metastazama na mozgu na pocetku ispitivanja, medijan
intrakranijalnog vremena do progresije bolesti (IC-TTP) bio je 15,7 mjeseci u skupini krizotiniba
(N=39) i 12,5 mjeseci u kemoterapijskoj skupini (N=40) (HR=0,45 [95% CI: 0,19; 1,07]; 1-strana
p-vrijednost=0,0315). Za bolesnike bez mozdanih metastaza na pocetku ispitivanja, medijan [C-TTP
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nije dostignut u skupini krizotiniba (N=132) ili kemoterapijskoj skupini (N=131) (HR=0,69 [95% CI:
0,33; 1,45]; 1-strana p-vrijednost=0,1617).

Simptomi koje su prijavili bolesnici i globalna kvaliteta Zivota prikupljeni su upitnikom EORTC
QLQ-C30 i njegovim modulom za rak plu¢a (EORTC QLQ-LC13). Ukupno 166 bolesnika u skupini
krizotiniba i 163 bolesnika u kemoterapijskoj skupini ispunilo je upitnike EORTC QLQ-C30 i LC13
na pocetku ispitivanja i najmanje jedanput nakon pocetnog posjeta. Znacajno veée pobolj$anje u
globalnoj kvaliteti Zivota zapaZeno je u skupini krizotiniba u usporedbi s kemoterapijskom skupinom
(ukupna razlika u promjeni u odnosu na pocetne bodove 13,8; p-vrijednost < 0,0001).

Vrijeme do pogorsanja bilo je unaprijed odredeno kao prva pojava povecanja > 10 bodova u odnosu na
pocetne vrijednosti u simptomima boli u prsistu, kaslja ili dispneje kao $to je procijenjeno upitnikom
EORTC QLQ-LCI13.

Krizotinib je imao povoljan ucinak na simptome tako §to je znacajno produljio vrijeme do pogorSanja
u usporedbi s kemoterapijom (medijan 2,1 mjeseca naspram 0,5 mjeseca; HR=0,59; 95% CI: 0,45;
0,77; prilagoden log-rang 2-strani prema Hochbergu p-vrijednost=0,0005).

Prethodno lijeceni ALK-pozitivni uznapredovali NSCLC — randomizirano Ispitivanje 1007 faze 3
Djelotvornost i sigurnost krizotiniba u lije¢enju bolesnika s ALK-pozitivnim metastatskim NSCLC-
om, koji su primali prethodno sustavno lijeCenje za uznapredovalu bolest, dokazane su u globalnom,
randomiziranom, otvorenom Ispitivanju 1007.

Potpuna analiza populacije ukljucivala je 347 bolesnika s ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-
om, kako je utvrdeno testom fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) prije randomizacije.

Sto sedamdeset tri (173) bolesnika bilo je randomizirano u skupinu krizotiniba i 174 bolesnika u
kemoterapijsku skupinu (pemetreksed ili docetaksel). Demografska obiljezja i obiljezja bolesti ukupne
ispitivane populacije bila su: 56% Zene, medijan dobi 50 godina, po¢etno opcée stanje prema ljestvici
ECOG 0 (39%) ili 1 (52%), 52% bijelci i 45% azijati, 4% trenutni pusaci, 33% bivsi pusaci,

63% nikad nisu pusili, metastatska bolest u 93% slucajeva i 93% tumora klasificirano po histolosSkom
tipu kao adenokarcinom.

Bolesnici su mogli nastaviti lijeCenje nakon vremena progresije bolesti definirane RECIST-om prema
odluci ispitivaca ako se smatralo da bolesnik ima klini¢ku korist. Pedeset osam od 84 (69%) bolesnika
lije€enih krizotinibom, i 17 od 119 (14%) bolesnika lije¢enih kemoterapijom, nastavilo je lije¢enje
najmanje 3 tjedna nakon objektivne progresije bolesti. Bolesnici randomizirani za kemoterapiju mogli
su preci u skupinu koja je primala krizotinib nakon §to je IRR-om potvrdena progresija bolesti
definirana RECIST-om.

Krizotinib je znacajno produljio PFS, primarni cilj ispitivanja, u usporedbi s kemoterapijom prema
procjeni IRR-om. Korist krizotiniba za PFS bila je konzistentna u podskupinama svih pocetnih
obiljezja bolesnika kao $to su dob, spol, rasa, pusacki status, vrijeme od dijagnoze, opce stanje prema
Jjestvici ECOG, prisutnost mozdanih metastaza i prethodno lijeenje inhibitorom tirozin

kinaze EGFR-a.

Podaci o djelotvornosti u Ispitivanju 1007 navedeni su u Tablici 12, a Kaplan-Meierove krivulje PFS-a
1 OS-a prikazane su u Slici 3, odnosno 4.
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Tablica 12. Podaci djelotvornosti u randomiziranom Ispitivanju 1007 faze 3 (potpuna analiza
populacije) u bolesnika s prethodno lije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim

NSCLC-om*
Parametar odgovora krizotinib kemoterapija
N=173 N=174
PreZivljenje bez progresije bolesti (na temelju IRR-a)
Broj s dogadajem, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Vrsta dogadaja, n (%)
Progresivna bolest 84 (49%) 119 (68%)
Smrt bez objektivne progresije 16 (9%) 8 (5%)
Medijan PFS-a u mjesecima (95% CI) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0 (2,6;4,3)
HR (95% CI)° 0,49 (0,37; 0,64
p-vrijednost® <0,0001
Ukupno preZivljenje®
Broj smrtnih slucajeva, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
Medijan OS-a u mjesecima (95% CI) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)
HR (95% CI)° 0,85 (0,66; 1,10)
p-vrijednost ° 0,1145
6-mjesecna vjerojatnost prezivljenja®, 86,6 (80,5; 90,9) 83,8 (77,4; 88,5)
% (95% CI)
1-godiSnja vjerojatnost prezivljenja®, 70,4 (62,9; 76,7) 66,7 (59,1; 73,2)
% (95% CI)
Stopa objektivnog odgovora (na temelju IRR-a)
Stopa objektivnog odgovora % (95% CI) 65% (58; 72) | 20%!" (14; 26)
p-vrijednost® <0,0001
Trajanje odgovora
Medijan®, mjeseci (95% CI) | 7,4 (6,1, 9,7) | 5,6 (3.,4; 8,3)

Kratice: CI= interval pouzdanosti; HR=omjer hazarda; IRR=neovisna radioloska procjena; N/n=broj bolesnika;

PFS=prezivljenje bez progresije bolesti; ORR=stopa objektivnog odgovora; OS=ukupno prezivljenje.

*PFS, stopa objektivnog odgovora i trajanje odgovora temelje se na podacima zakljuénog datuma prikupljanja

podataka od 30. ozujka 2012.; OS se temelji na podacima zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka od

31. kolovoza 2015.

& Medijan vremena PFS-a bio je 4,2 mjeseca (95% CI: 2,8; 5,7) za pemetreksed (HR=0,59; p-vrijednost=0,0004
za krizotinib u usporedbi s pemetreksedom) i 2,6 mjeseca (95% CI: 1,6; 4,0) za docetaksel (HR=0,30; p-
vrijednost < 0,0001 za krizotinib u usporedbi s docetakselom).

b Na temelju Coxove stratificirane analize proporcionalnih hazarda.

¢ Na temelju stratificiranog log-rang testa (1-stranog).

4 Azurirano na temelju konaéne analize OS-a. Konac¢na analiza OS-a nije prilagodena za potencijalno zbunjujuée
ucinke krizne zamjene (154 [89%] bolesnika primilo je naknadno lijecenje krizotinibom).

¢ Procijenjeno Kaplan-Meierovom metodom.

f Stope objektivnog odgovora (ORR) bile su 29% (95% CI: 21, 39) za pemetreksed (p-vrijednost < 0,0001 u
usporedbi s krizotinibom) 1 7% (95% CI: 2, 16) za docetaksel (p-vrijednost < 0,0001 u usporedbi s
krizotinibom).

& Na temelju stratificiranog Cochran-Mantel-Haenszelovog testa (2-stranog).
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Slika 3. Kaplan-Meierove krivulje za preZivljenje bez progresije (na temelju IRR-a) po
lije¢enoj skupini u randomiziranom Ispitivanju 1007 faze 3 (potpuna analiza
populacije) u bolesnika s prethodno lije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim
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Kratice: CI=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; p=p-vrijednost.

Slika 4. Kaplan-Meierove krivulje za ukupno preZivljenje po lijecenoj skupini u
randomiziranom Ispitivanju 1007 faze 3 (potpuna analiza populacije) u bolesnika s
prethodno lije¢enim ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om
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Kratice: Cl=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; p=p-vrijednost.

Pedeset dva (52) bolesnika lijecena krizotinibom i 57 bolesnika lije¢ena kemoterapijom s prethodno
lijecenim ili nelijeCenim asimptomatskim metastazama na mozgu bilo je ukljuceno u randomiziranom
Ispitivanju 1007 faze 3. Intrakranijalna stopa kontrole bolesti (IC-DCR) nakon 12 tjedna bila je 65% i
46% za bolesnike lijecene krizotinibom, odnosno kemoterapijom.
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Simptomi koje su prijavili bolesnici i globalna kvaliteta Zivota prikupljeni su upitnikom EORTC
QLQ-C30 i njegovim modulom za rak plu¢a (EORTC QLQ-LC13) na pocetku ispitivanja (1. dan

1. ciklusa) i 1. dana svakog naknadnog ciklusa lijeCenja. Ukupno 162 bolesnika u skupini krizotiniba i
151 bolesnika u kemoterapijskoj skupini ispunilo je upitnike EORTC QLQ-C30 i LC-13 na pocetku
ispitivanja i najmanje 1 nakon pocetnog posjeta.

Krizotinib je ostvario korist na simptome tako $to je znacajno produljio vrijeme do pogorSanja
(medijan 4,5 mjeseci naspram 1,4 mjeseca) kod bolesnika koji su prijavili simptome boli u prsistu,
dispneje ili kaslja, u usporedbi s kemoterapijom (omjer hazarda 0,50; 95% CI: 0,37; 0,66; log-rang
prilagoden 2-strani prema Hochbergu p-vrijednost< 0,0001).

Krizotinib je pokazao znacajno veée poboljsanje u odnosu na pocetne vrijednosti u usporedbi s
kemoterapijom kod alopecije (Ciklusi od 2. do 15.; p-vrijednost< 0,05), kaslja (Ciklusi od 2. do 20.; p-
vrijednost< 0,0001), dispneje (Ciklusi od 2. do 20.; p< 0,0001), hemoptize (Ciklusi od 2. do 20.; p-
vrijednost< 0,05), boli u ruci ili ramenu (Ciklusi od 2. do 20.; p-vrijednost<0,0001), boli u prsistu
(Ciklusi od 2. do 20.; p-vrijednost< 0,0001) i boli u drugim predjelima (Ciklusi od 2. do 20.; p-
vrijednost< 0,05). Krizotinib je rezultirao znacajno manjim pogorSanjem u odnosu na pocetne
vrijednosti kod periferne neuropatije (Ciklusi od 6. do 20.; p-vrijednost< 0,05), disfagije (Ciklusi od 5.
do 11.; p-vrijednost< 0,05) 1 boli u ustima (Ciklus od 2. do 20.; p-vrijednost< 0,05) u usporedbi s
kemoterapijom.

Krizotinib je pokazao korist za ukupnu op¢u kvalitetu Zivota sa znac¢ajnim pobolj$anjem u odnosu na
pocetne vrijednosti opazenim u skupini krizotiniba u usporedbi s kemoterapijskom skupinom (Ciklusi
od 2. do 20.; p-vrijednost< 0,05).

Ispitivanja s jednom skupinom kod ALK-pozitivnog uznapredovalog NSCLC-a

Primjena krizotiniba kao jedinog lijeka u lijeCenju ALK-pozitivnog uznapredovalog NSCLC-a ispitana
je u dva multinacionalna ispitivanja s jednom skupinom bolesnika (Ispitivanja 1001 i 1005). Medu
bolesnicima uklju¢enima u ta ispitivanja, bolesnici opisani u nastavku prethodno su primali sustavnu
terapiju za lijeCenje lokalno uznapredovale ili metastatske bolesti. Primarna mjera ishoda za
djelotvornost u oba je ispitivanja bila objektivna stopa odgovora (ORR) prema kriterijima za procjenu
odgovora kod solidnih tumora (RECIST).

Do zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka za analize PFS i ORR u Ispitivanje 1001 ukljuceno je
ukupno 149 bolesnika s ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om, ukljucujuci 125 prethodno
lijeCenih bolesnika s ALK-pozitivnim, uznapredovalim NSCLC-om. Demografska obiljezja i obiljeZja
bolesti bila su: 50% Zene, medijan dobi 51 godina, pocetno opée stanje prema ljestvici ECOG 0 (32%)
ili 1 (55%), 61% bijelci 1 30% azijati, manje od 1% trenutni pusSaci, 27% bivsi pusaci, 72% nikad nisu
pusili, metastatska bolest u 94% slucajeva i 98% tumora klasificirano je po histoloskom tipu kao
adenokarcinom. Medijan trajanja lije¢enja iznosio je 42 tjedna.

Do zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka za analize PFS i ORR, u ispitivanje 1005 ukupno

934 bolesnika s ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om lijeeno je krizotinibom. Demografska
obiljezja i obiljezja bolesti bila su: 57% Zene, medijan dobi 53 godina, pocetno opcée stanje prema
Jjestvici ECOG 0/1 (82%) ili 2/3 (18%), 52% bijelci 1 44% azijati, 4% trenutni pusaci, 30% bivsi
pusaci, 66% nikad nisu pusili, metastatska bolest u 92% slu¢ajeva i 94% tumora klasificirano je po
histoloskom tipu kao adenokarcinom. Medijan trajanja lijeCenja tih bolesnika iznosio je 23 tjedna.
Bolesnici su mogli nastaviti lijeCenje nakon vremena progresije bolesti definirane RECIST-om, prema
odluci ispitivaca. Sedamdeset sedam od 106 bolesnika (73%) nastavilo je lijecenje krizotinibom
najmanje 3 tjedna nakon objektivne progresije bolesti.

U Tablici 13 prikazani su podaci o djelotvornosti u Ispitivanjima 1001 i 1005.
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Tablica 13. Rezultati djelotvornosti u ALK-pozitivhnom, uznapredovalom NSCLC-u u
Ispitivanjima 1001 i 1005

Parametar djelotvornosti Ispitivanje 1001 Ispitivanje 1005
N=125* N=765*
Stopa objektivnog odgovora® [% (95% CI)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
Vrijeme do postizanja tumorskog odgovora 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3; 49)
[medijan (raspon)] u tjednima
Trajanje odgovora® [medijan (95% CI)] u 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
tjednima
Prezivljenje bez progresije bolesti® [medijan 9,2 (7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
(95% CI)] u mjesecima
N=154¢ N=905¢
Broj smrtnih slucajeva, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Ukupno prezivljenje® [medijan (95% CI)] mjeseci 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Kratice: CI = interval pouzdanosti; N/n=broj bolesnika; PFS=prezivljenje bez progresije bolesti.

a. Prema zaklju¢nim datumima prikupljanja podataka 1. lipnja 2011. (Ispitivanje 1001) i 15. veljace 2012.
(Ispitivanje 1005).

b. Nije se mogao procijeniti odgovor u 3 bolesnika u Ispitivanju 1001 te u 42 bolesnika u Ispitivanju 1005.

c. Procijenjeno Kaplan-Meierovom metodom.

d. Podaci o PFS-u i OS-u iz Ispitivanja 1005 ukljucivali su 807 bolesnika u analizi sigurnosnih podataka

populacije utvrdenih testom FISH (zaklju¢ni datum prikupljanja podataka 15. veljace 2012.).

e. Prema zakljuénom datumu prikupljanja podataka 30. studenog 2013.

ROSI-pozitivni uznapredovali NSCLC

Primjena krizotiniba kao monoterapije u lijeCenju ROS1-pozitivnog uznapredovalog NSCLC-a
ispitana je u multicentri¢nom, multinacionalnom Ispitivanju 1001 s jednom skupinom bolesnika.
Ukupno 53 bolesnika s ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om bilo je ukljuceno u ispitivanje
do zaklju¢nog datuma prikupljanja podataka ukljucujuci 46 bolesnika s prethodno lije¢enim ROS1-
pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om i ograniceni broj bolesnika (N=7) koji prethodno nisu primali
sistemsko lijecenje. Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bila je ORR prema RECIST kriterijima.
Mjere sekundarnog ishoda ukljucivale su vrijeme do tumorskog odgovora, trajanje odgovora,
prezivljenje bez progresije bolesti 1 ukupno prezivljenje. Bolesnici su primali krizotinib od 250 mg
peroralno dva puta na dan.

Demografske karakteristike bile su: 57% Zene; medijan dobi 55 godina; pocetno opce stanje prema
ECOG ljestvici 0 ili 1 (98%) ili 2 (2%); 57% bijelaca i 40% azijata; 25% bivsih puSaca i 75% osoba
koje nisu nikada pusile. Karakteristike bolesti bile su: 94% metastatska bolest, 96% histologija
adenokarcinoma i 13% bez prethodne sistemske terapije za metastatsku bolest.

U ispitivanju 1001, bolesnici su morali imati uznapredovali ROS1-pozitivni uznapredovali NSCLC
prije ukljucivanja u klinicko ispitivanje. Za veéinu bolesnika, ROS1-pozitivni NSCLC identificiran je
putem FISH-a. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 22,4 mjeseca (95% CI: 15,0; 35,9). Bilo je

6 potpunih odgovora i 32 parcijalna odgovora za ORR od 72% (95% CI: 58%, 83%). Medijan trajanja
odgovora iznosio je 24,7 mjeseci (95% CI: 15,2; 45,3). Pedeset posto objektivnih tumorskih odgovora
postignuto je tijekom prvih 8 tjedana lijeCenja. Medijan PFS-a na zaklju¢ni datum prikupljanja
podataka iznosio je 19,3 mjeseci (95% CI: 15,2; 39,1). Medijan OS-a na zaklju¢ni datum prikupljanja
podataka iznosio je 51,4 mjeseca (95% CI: 29,3; nije dosegnuto).

Podaci o djelotvornosti u bolesnika s ROS1-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om iz
Ispitivanja 1001 nalaze se u Tablici 14.
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Tablica 14. Rezultati djelotvornosti za ROS1-pozitivni uznapredovali NSCLC iz

ispitivanja 1001
Parametar djelotvornosti IsPltl;i‘;J;, 1001
Stopa objektivnog odgovora [% (95% CI)] 72 (58; 83)
Vrijeme do tumorskog odgovora [medijan (raspon)] u tjednima 8 (4;104)
Trajanje odgovora® [medijan (95% CI)] u mjesecima 24,7 (15,2;45,3)
Prezivljenje bez progresije bolesti® [medijan (95% CI)] u mjesecima 19,3 (15,2; 39,1)
OS® [medijan (95% CI)] mjeseci 51,4 (29,3; NR)

Kratice: CI=interval pouzdanosti; N=broj bolesnika; NR=nije dosegnuto;
OS=ukupno prezivljenje.

OS se temelji na medijanu praéenja od priblizno 63 mjeseca.

a. Prema zakljuénom datumu prikupljanja podataka 30. lipnja 2018.

b. Procijenjeno Kaplan-Meierovom metodom.

Tumor koji histolo$ki nije adenokarcinom

U randomizirana Ispitivanja 1014, odnosno 1007 faze 3 ukljucen je 21 bolesnik s prethodno
nelijeCenim i 12 bolesnika s prethodno lije¢enim, uznapredovalim, ALK-pozitivnim NSCLC-om koji
po histoloskom tipu nije bio adenokarcinom. Podskupine u tim ispitivanjima bile su premale da bi se
izvukli pouzdani zakljuccei. Vrijedno je napomenuti da nijedan bolesnik sa SCC-om po histoloskom
tipu nije randomiziran u skupinu krizotiniba u Ispitivanju 1007 i da nijedan bolesnik sa SCC-om nije
bio ukljucen u Ispitivanje 1014 zbog rezima temeljenog na pemetreksedu koji se koristio kao lijek
usporedbe.

Dostupni su podaci za samo 45 bolesnika ¢iji se odgovor mogao ocijeniti u Ispitivanju 1005, a koji su
imali prethodno lijecen NSCLC koji nije bio adenokarcinom (ukljucujuéi 22 bolesnika sa SCC-om).
Djelomican odgovor zabiljezen je u 20 od 45 bolesnika koji su imali NSCLC koji nije bio
adenokarcinom za ORR od 44% i 9 od 22 bolesnika sa SCC NSCLC-om za ORR od 41%, $to je u oba
slucaja manje nego ORR zabiljeZen u Ispitivanju 1005 (54%) za sve bolesnike.

Ponovno lije€enje krizotinibom

Nisu dostupni podaci o sigurnosti i djelotvornosti kod ponovnog lijecenja krizotinibom u bolesnika
koji su dobili krizotinib u prethodnim linijama lijecenja.

Starije osobe

Od 171 bolesnika s ALK-pozitivnim NSCLC-om lijeCenih krizotinibom u randomiziranom

Ispitivanju 1014 faze 3, 22 (13%) ih je imalo 65 ili vise godina, a od 109 ALK-pozitivnih bolesnika
lijecenih krizotinibom koji su presli iz kemoterapijske skupine, 26 (24%) ih je imalo 65 ili viSe godina.
0Od 172 ALK-pozitivnih bolesnika lijecenih krizotinibom u randomiziranom Ispitivanju 1007 faze 3,
27 (16%) ih je imalo 65 ili vise godina. Od 154 odnosno 1063 bolesnika s ALK-pozitivnim NSCLC-
om u ispitivanjima 1001 odnosno 1005, s jednom skupinom bolesnika, 22 (14%) odnosno 173 (16%)
ih je imalo 65 ili viSe godina. Kod bolesnika s ALK-pozitivnim NSCLC-om, ucestalost nuspojava bila
je opcenito slicna za bolesnike < 65 godina starosti i bolesnike > 65 godina starosti s izuzetkom edema
1 konstipacije, koji su prijavljivani s veCom ucestalosti (razlika > 15%) u Ispitivanju 1014 medu
bolesnicima lijeCenima krizotinibom > 65 godina starosti. Niti jedan bolesnik u skupini krizotiniba u
randomiziranim Ispitivanjima 1007 i 1014 faze 3 i u Ispitivanju 1005 s jednom skupinom bolesnika
nije imao > 85 godina. Od 154 bolesnika u Ispitivanju 1001 s jednom skupinom bolesnika jedan je
ALK-pozitivni bolesnik bio u dobi > 85 godina (vidjeti takoder dijelove 4.2 1 5.2). Od 53 bolesnika s
ROSI- pozitivnim NSCLC-om u Ispitivanju 1001 s jednom skupinom bolesnika, 15 (28%) je imalo

65 godina ili vise. Nije bilo ROS1-pozitivnih bolesnika starijih od 85 godina u Ispitivanju 1001.
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost krizotiniba ustanovljene su u pedijatrijskih bolesnika u dobi

od 3 do < 18 godina sa sistemskim ALK-pozitivnim ALCL-om koji je refraktoran ili u relapsu ili u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina s neoperabilnim, rekurentnim ili refraktornim
ALK-pozitivnim IMT-om (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Nema podataka o sigurnosti ili djelotvornosti
lijeCenja krizotinibom u pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 godine s ALK-pozitivnim ALCL-om ili
pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine s ALK-pozitivhim IMT-om.

Pedijatrijski bolesnici s ALK-pozitivnim ALCL-om (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2)

Primjena krizotiniba kao monoterapije u lijeCenju pedijatrijskih bolesnika sa sistemskim
ALK-pozitivnim ALCL-om koji je refraktoran ili u relapsu ispitana je u Ispitivanju 0912 (n=22). Svi
obuhvaceni bolesnici su prethodno primili sistemsko lijecenje za svoju bolest: 14 njih je prethodno
primilo 1 liniju sistemskog lijecenja, 6 njih je prethodno primilo 2 linije sistemskog lijecenja, dok je
2 njih prethodno primilo vise od 2 linije sistemskog lijecenja. Od 22 bolesnika obuhvacena
Ispitivanjem 0912, 2 je prethodno bilo podvrgnuto transplantaciji koStane srzi. Trenutno nema
dostupnih klinickih podataka o pedijatrijskim bolesnicima koji su bili podvrgnuti transplantaciji
hematopoetskih mati¢nih stanica nakon lijeCenja krizotinibom. Bolesnici s primarnim ili metastatskim
tumorima sredi$njeg ziv€anog sustava bili su iskljuceni iz ispitivanja. 22 bolesnika ukljucena u
Ispitivanje 0912 primila su pocetnu dozu krizotiniba od 280 mg/m? (16 bolesnika) ili 165 mg/m?

(6 bolesnika) dvaput na dan. Mjere ishoda djelotvornosti iz Ispitivanja 0912 ukljuc¢ivale su ORR,
vrijeme do tumorskog odgovora i trajanje odgovora prema neovisnoj ocjeni podataka. Medijan
vremena pracenja bio je 5,5 mjeseci.

Demografske karakteristike bile su: 23% zZene; medijan dobi 11 godina; 50% bijelaca i 9% azijata.
Pocetni funkcionalni status izmjeren prema ljestvici Lansky Play Score (bolesnici u dobi < 16 godina)
ili ljestvici Karnofsky Performance Score (bolesnici u dobi > 16 godina) iznosio

je 100 (50% bolesnika) ili 90 (27% bolesnika). Sto se ti¢e dobi za uklju¢ivanje bolesnika u ispitivanje,
bila su 4 bolesnika u dobi od 3 do < 6 godina, 11 bolesnika u dobi od 6 do < 12 godina i 7 bolesnika u
dobi od 12 do < 18 godina. Nijedan bolesnik mladi od 3 godine nije bio ukljucen u ispitivanje.

Podaci o djelotvornosti dobiveni neovisnom ocjenom podataka prikazani su u Tablici 15.

Tablica 15. Rezultati djelotvornosti za sistemski ALK-pozitivni ALCL iz Ispitivanja 0912

Parametar djelotvornosti® N=22°
ORR, [% (95% CD)]* 86 (67; 95)
Potpuni odgovor, n (%) 17 (77)
Parcijalni odgovor, n (%) 209
TTRY
Medijan (raspon) mjeseci 0,9 (0,8; 2,1)
DoR%¢
Medijan (raspon) mjeseci 3,6 (0,0; 15,0)

Kratice: Cl=interval pouzdanosti; DoR=trajanje odgovora; N/n=broj bolesnika;
ORR=stopa objektivnog odgovora; TTR=vrijeme do tumorskog odgovora.

a. Prema ocjeni Nezavisnog odbora za procjenu bolesnika primjenom kriterija odgovora
Lugano Klasifikacije.

Prema zaklju¢nom datumu prikupljanja podataka 19. sije¢nja 2018.

95% CI na temelju Wilsonove metode.

Procijenjeno primjenom deskriptivne statistike.

Deset od 19 (53%) bolesnika je nastavilo s transplantacijom hematopoetskih mati¢nih
stanica nakon pojave objektivnog odgovora. Trajanje odgovora za bolesnike koji su bili
podvrgnuti transplantaciji cenzurirano je u vrijeme njihove zadnje procjene tumora
prije transplantacije.

ono o
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Pedijatrijski bolesnici s ALK-pozitivnim IMT-om (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2)

Primjena krizotiniba kao monoterapije u lije¢enju pedijatrijskih bolesnika s neoperabilnim,
rekurentnim ili refraktornim ALK-pozitivnim IMT-om ispitana je u sklopu Ispitivanja 0912 (n=14).
Vecina bolesnika (12 od 14) uklju€enih u ispitivanje bila je podvrgnuta operativnom zahvatu

(8 bolesnika) ili je prethodno primila sistemsko lijecenje (7 bolesnika: 5 njih je prethodno primilo

1 liniju sistemskog lijecenja, 1 od njih je prethodno primio 2 linije sistemskog lijecenja, dok je 1 od
njih prethodno primio vise od 2 linije sistemskog lijeCenja) za svoju bolest. Bolesnici s primarnim ili
metastatskim tumorima sredi$njeg Ziv€anog sustava bili su iskljuceni iz ispitivanja. 14 bolesnika
ukljucenih u Ispitivanje 0912 primilo je po&etnu dozu krizotiniba od 280 mg/m? (12 bolesnika),

165 mg/m? (1 bolesnik) ili 100 mg/m? (1 bolesnik) dvaput na dan. Mjere ishoda djelotvornosti iz
Ispitivanja 0912 ukljucivale su ORR, vrijeme do tumorskog odgovora i trajanje odgovora prema
neovisnoj ocjeni podataka. Medijan vremena pracenja bio je 17,6 mjeseci.

Demografske karakteristike bile su: 64% zZene; medijan dobi 6,5 godina; 71% bijelaca. Pocetni
funkcionalni status izmjeren prema ljestvici Lansky Play Score (bolesnici u dobi < 16 godina) ili
ljestvici Karnofsky Performance Score (bolesnici u dobi > 16 godina) iznosio je 100 (71% bolesnika),
90 (14% bolesnika) ili 80 (14% bolesnika). Sto se ti¢e dobi za ukljuéivanje bolesnika u ispitivanje, bila
su 4 bolesnika u dobi od 2 do < 6 godina, 8 bolesnika u dobi od 6 do < 12 godina i 2 bolesnika u dobi
od 12 do < 18 godina. Nijedan bolesnik mladi od 2 godine nije bio uklju¢en u ispitivanje.

Podaci o djelotvornosti dobiveni neovisnom ocjenom podataka prikazani su u Tablici 16.

Tablica 16. Rezultati djelotvornosti za ALK-pozitivni IMT iz Ispitivanja 0912

Parametar djelotvornosti® N=14"
ORR, [% (95% CD)]* 86 (60; 96)
Potpuni odgovor, n (%) 5(36)
Parcijalni odgovor, n (%) 7 (50)
TTRY
Medijan (raspon) mjeseci 1,0 (0,8; 4,6)
DoR%¢
Medijan (raspon) mjeseci 14,8 (2,8; 48.9)

Kratice: Cl=interval pouzdanosti; DoR=trajanje odgovora; N/n=broj bolesnika;
ORR=stopa objektivnog odgovora; TTR=vrijeme do tumorskog odgovora.

Prema ocjeni Nezavisnog odbora za procjenu bolesnika.

Prema zaklju¢nom datumu prikupljanja podataka 19. sijecnja 2018.

95% CI na temelju Wilsonove metode.

Procijenjeno primjenom deskriptivne statistike.

U nijednog od 12 bolesnika s objektivnim tumorskim odgovorom nije nastupila
progresija bolesti u razdoblju pracenja i trajanje njihovog odgovora bilo je cenzurirano
u vrijeme njihove zadnje procjene tumora.

oo o

Pedijatrijski bolesnici s ALK-pozitivnim ili ROS1-pozitivnim NSCLC-om

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka XALKORI u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji karcinoma pluc¢a nemalih stanica (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticka svojstva krizotiniba opisana u nastavku su za odrasle osobe, osim ako nije posebno
navedeno da se odnosi na pedijatrijske bolesnike.

Apsorpcija

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg
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Nakon peroralne primjene jedne doze nataste, krizotinib se apsorbira s medijanom vremena do
postizanja vrS$ne koncentracije od 4 do 6 sati. Kod doziranja dvaput na dan stanje dinamicke ravnoteze
postiZe se u roku od 15 dana. Utvrdena je apsolutna bioraspolozivost krizotiniba od 43% nakon
primjene jedne peroralne doze od 250 mg.

Primjena jedne doze od 250 mg u zdravih dobrovoljaca uz punomastan obrok smanjila je AUCjr 1
Cmax krizotiniba za priblizno 14%. Krizotinib se moze uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 4.2).

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje
Nakon peroralne primjene jedne doze nataste, krizotinib granule u kapsulama za otvaranje su
bioekvivalentne krizotinib tvrdim kapsulama.

Primjena oralnih krizotinib granula u kapsulama za otvaranje s obrokom s visokim sadrzajem
masti/kalorija smanjila je vrijednosti AUCiyt 1 Cinax krizotiniba priblizno 15 % odnosno 23 %, u
usporedbi s istom formulacijom primijenjenom nataste. Krizotinib granule u kapsulama za otvaranje
mogu se primijeniti s hranom ili bez nje (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Geometrijska sredina volumena distribucije (Vss) krizotiniba iznosila je 1772 1 nakon intravenske
primjene doze od 50 mg, $to upucuje na opseznu raspodjelu iz plazme u tkiva.

Ispitivanja in vitro ukazuju na to da je krizotinib supstrat P-glikoproteina (P-gp).

Biotransformacija

Ispitivanja in vitro pokazala su da su CYP3A4/5 glavni enzimi ukljuc¢eni u metaboli¢ki klirens
krizotiniba. Osnovni metabolicki putevi u ljudi su oksidacija piperidinskog prstena u krizotinib laktam
i O-dealkilacija s naknadnom konjugacijom metabolita dobivenih O-dealkilacijom u fazi II.

Ispitivanja na ljudskim jetrenim mikrosomima in vifro pokazala su da je krizotinib inhibitor CYP2B6
1 CYP3A ovisan o vremenu (vidjeti dio 4.5). Ispitivanja in vitro pokazala su da nisu vjerojatne
klini¢ke interakcije s drugim lijekovima kao posljedica krizotinibom posredovane inhibicije
metabolizma lijekova koji su supstrati za CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ili CYP2D6.

In vitro ispitivanja pokazala su da je krizotinib slabi inhibitor UGT1A1 i UGT2B7 (vidjeti dio 4.5).
Medutim, in vitro ispitivanja pokazala su da nisu vjerojatne klinicke interakcije s drugim lijekovima
kao posljedica krizotinibom posredovane inhibicije metabolizma lijekova koji su supstrati za
UGT1A4, UGT1A6 ili UGT1AO9.

Ispitivanja na ljudskim hepatocitima in vitro pokazala su da nisu vjerojatne klinicke interakcije s
drugim lijekovima kao posljedica krizotinibom posredovane indukcije metabolizma lijekova koji su
supstrati za CYP1A2.

Eliminacija

Nakon primjene jedne doze krizotiniba prividan terminalni poluvijek krizotiniba u plazmi u bolesnika
iznosi 42 sata.

Nakon primjene jedne doze od 250 mg radioaktivno oznac¢enog krizotiniba u zdravih ispitanika, 63%

primijenjene doze ustanovljeno je u fecesu, a 22% u mokraci. Nepromijenjen krizotinib ¢inio je
priblizno 53% primijenjene doze u fecesu, odnosno 2,3% primijenjene doze u mokraci.
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Istodobna primjena s lijekovima koji su supstrati transportnih proteina

Krizotinib je inhibitor P-glikoproteina (P-gp) in vitro te stoga moze povecati plazmatske koncentracije
istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati za P-gp (vidjeti dio 4.5).

Krizotinib je inhibitor OCT1 i OCT?2 in vitro. Stoga krizotinib moze povecati koncentracije u plazmi
istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati OCT1 ili OCT?2 (vidjeti dio 4.5).

Krizotinib u klini¢ki znacajnim koncentracijama nije in vitro inhibirao humane jetrene transportne
proteine unosa: polipeptide za prijenos organskih aniona (OATP)1B1 ili OATP1B3, niti bubrezne
transportne proteine unosa: transportere organskih aniona (OAT)1 ili OAT3. Stoga nisu vjerojatne
klinicke interakcije s drugim lijekovima kao posljedica krizotinibom posredovane inhibicije jetrenih ili
bubreznih transportera unosa lijekova koji su njihovi supstrati.

Uc¢inak na druge transportne proteine

In vitro, krizotinib nije inhibitor pumpe za izbacivanje zu¢nih soli (engl. Bile Salt Export Pump BSEP)
pri klinicki znacajnim koncentracijama.

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Ostecenje jetre

Krizotinib se opsezno metabolizira u jetri. U otvoreno, nerandomizirano klinic¢ko ispitivanje
(Ispitivanje 1012), na temelju na NCI klasifikacije, bili su ukljuceni bolesnici s blagim (bilo da je
AST > GGN, a vrijednost ukupnog bilirubina < GGN ili u slucaju bilo koje vrijednosti AST-a i
vrijednosti ukupnog bilirubina > GGN, ali < 1,5 x GGN), umjerenim (bilo koja vrijednost AST-a i
vrijednost ukupnog bilirubina > 1,5 X GGN i < 3 x GGN) ili teskim (bilo koja vrijednost AST-a i
vrijednost ukupnog bilirubina > 3 X GGN) oStecenjem jetre ili normalnom (AST i vrijednost ukupnog
bilirubina < GGN) funkcijom jetre, koje su bile pridruzene kontrole za skupine s blagim ili umjerenim
oSteCenjem jetre.

Nakon primjene krizotiniba u dozi od 250 mg dvaput na dan, u bolesnika s blagim oSte¢enjem jetre
(N = 10) zabiljezena je sli¢na sistemska izloZenost krizotinibu u stanju dinamicke ravnoteze kao i u
bolesnika s normalnom funkcijom jetre (N = 8), uz omjere geometrijskih sredina za povrsinu ispod
krivulje koncentracije u plazmi tijekom vremena kao dnevnu izloZenost u stanju dinamicke ravnoteze
(AUCugaity) 0d 91,1%, odnosno za Cuax 0d 91,2%. Ne preporucuje se prilagodba pocetne doze za
bolesnike s blagim oste¢enjem jetre.

Nakon primjene krizotiniba u dozi od 200 mg dvaput na dan, u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem
jetre (N = 8) zabiljezena je veca sistemska izloZenost krizotinibu u usporedbi s bolesnicima s
normalnom funkcijom jetre (N = 9) pri istoj dozi, uz omjere geometrijskih sredina za AUCaity 0od
150%, odnosno za Cmax 0d 144%. Medutim, sistemska izloZenost krizotinibu u bolesnika s umjerenim
oste¢enjem jetre pri dozi od 200 mg dvaput na dan bila je usporediva s izloZeno§¢u zabiljezenom u
bolesnika s normalnom funkcijom jetre pri dozi od 250 mg dvaput na dan, uz omjere geometrijskih
sredina za AUCgaily 0d 114%, odnosno za Crmax 0d 109%.

U bolesnika s teskim ostecenjem jetre (N = 6), koji su primali krizotinib u dozi od 250 mg jedanput na
dan, parametri sistemske izloZenosti krizotinibu AUCgaily 1 Cmax 1znosili su priblizno 64,7% odnosno
72,6% izloZenosti u bolesnika s normalnom funkcijom jetre koji su primali dozu od 250 mg dvaput na
dan.

Preporucuje se prilagodba doze krizotiniba kada se krizotinib daje bolesnicima s umjerenim ili teSkim
ostecenjem jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Ostecenje bubrega
Bolesnici s blagim (60 < CL <90 ml/min) i umjerenim (30 < CL. <60 ml/min) oStecenjem funkcije

bubrega ukljuceni su u Ispitivanja 1001 i 1005 s jednom skupinom bolesnika. Ocjenjivan je u¢inak
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funkcije bubrega mjerenjem pocetne vrijednosti CL-a na opaZenim najniZim koncentracijama
krizotiniba u stanju dinamicke ravnoteze (Ciougn, ss). U Ispitivanju 1001, prilagodena geometrijska
sredina Cirough, ss U plazmi u bolesnika s blagim (N=35) i umjerenim (N=8) oste¢enjem funkcije
bubrega bila je 5,1% odnosno 11% viSa nego u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. U
Ispitivanju 1005, prilagodena geometrijska sredina Ciougn, ss krizotiniba u skupinama s blagim (N=191)
i umjerenim (N=65) ostecenjem funkcije bubrega bila je 9,1% odnosno 15% visa nego u bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega. Nadalje, populacijska farmakokineti¢ka analiza podataka iz
Ispitivanja 1001, 1005 i 1007 pokazala je da CL.; nije imao klinicki znacajan u€inak na
farmakokinetiku krizotiniba. Zbog malih povecanja izloZenosti krizotinibu (5%-15%), nije potrebno
prilagodavati po¢etnu dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega.

Nakon pojedinacne doze od 250 mg u bolesnika sa teskim oSte¢enjem bubrega (CL < 30 mL/min)
koje ne zahtjeva peritonealnu dijalizu ili hemodijalizu, AUCiys 1 Cmax je oCekivano povecana 79% i
34%, u usporedbi sa bolesnicima normalne bubrezne funkcije. Prilagodba doze krizotiniba se
preporuca kod primjene krizotiniba u bolesnika sa teskim ostecenjem bubrega koje ne zahtijeva
peritonealnu dijalizu ili hemodijalizu (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Pedijatrijska populacija za onkoloske bolesnike

Pri rezimu doziranja od 280 mg/m? dvaput na dan (priblizno 2 puta vec¢a od preporuéene doze za
odrasle osobe) zabiljezena koncentracija krizotiniba prije doziranja (Ciougn) U stanju dinamicke
ravnoteze je sli¢na, bez obzira na kvartile tjelesne tezine. ZabiljeZena srednja vrijednost Cirougn U Stanju
dinamicke ravnoteze u pedijatrijskih bolesnika pri dozi od 280 mg/m? primijenjenoj dvaput na dan
iznosi 482 ng/ml, dok se zabiljezena srednja vrijednost Cirougn U Stanju dinamicke ravnoteze u odraslih
onkoloskih bolesnika kretala u rasponu od 263 do 316 ng/ml pri dozi od 250 mg primijenjenoj dvaput
na dan u razli¢itim klinickim ispitivanjima.

U pedijatrijskih bolesnika tjelesna tezina ima znacajan u¢inak na farmakokinetiku krizotiniba te je
manja izlozenost krizotinibu zabiljeZena u bolesnika s ve¢om tjelesnom tezinom.

Dob
Na temelju populacijske farmakokineticke analize podataka dobivenih od odraslih osoba iz
Ispitivanja 1001, 1005 i 1007, dob ne utjece na farmakokinetiku krizotiniba (vidjeti dijelove 4.2 1 5.1).

Tjelesna teZina i spol

Na temelju populacijske farmakokineticke analize podataka dobivenih od odraslih osoba iz
Ispitivanja 1001, 1005 i 1007, tjelesna tezina i spol nisu imali klini¢ki znacajan ucinak na
farmakokinetiku krizotiniba.

Etnicko podrijetlo

Na temelju populacijske farmakokineticke analize podataka iz Ispitivanja 1001, 1005 i 1007,
oc¢ekivana povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi tijekom vremena (AUCs) u stanju dinamicke
ravnoteze (95% CI) bila je 23%--37% veca u bolesnika azijskog podrijetla (N=523) nego u bolesnika
drugih rasa (N=691).

U ispitivanjima u bolesnika s ALK-pozitivnim uznapredovalim NSCLC-om (N=1669), sljedece
nuspojave prijavljivane su s apsolutnom razlikom od > 10% u bolesnika azijskog podrijetla (N=753),
za razliku od bolesnika drugih rasa (N=916): poviSene transaminaze, oslabljen apetit, neutropenija i
leukopenija. Nisu prijavljene nuspojave na lijek s apsolutnom razlikom od > 15%.

Gerijatrijski bolesnici

Ograni¢eni su podaci za ovu podskupinu bolesnika (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1). Na temelju populacijske
farmakokineticke analize podataka iz Ispitivanja 1001, 1005 i 1007, dob ne utjeCe na farmakokinetiku
krizotiniba.
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Elektrofiziologija srca

Potencijal krizotiniba da produlji QT-interval ispitan je u bolesnika s ALK-pozitivnim ili ROS1-
pozitivnim NSCLC-om koji su primali krizotinib u dozi od 250 mg dvaput na dan. Kako bi se ocijenio
ucinak krizotiniba na QT-interval, radeni su serijski EKG-i u triplikatu nakon primjene jedne doze i u
stanju dinamicke ravnoteZe. Automatiziranim strojnim ocitanjem EKG-a u trideset i Cetiri od

1619 bolesnika (2,1%) s najmanje jednim EKG snimanjem nakon pocetka ispitivanja, utvrden je
QTcF-interval >500 msek, a u 79 od 1585 bolesnika (5,0%) s pocetnim i barem jednim EKG
snimanjem nakon pocetka ispitivanja utvrdeno je produljenje QTcF-intervala za > 60 msek u odnosu
na pocetne vrijednosti (vidjeti dio 4.4).

Podispitivanje EKG-a provedeno je slijepim ru¢nim mjerenjima EKG-a u 52 bolesnika s ALK-
pozitivnim NSCLC-om koji su dobivali 250 mg krizotiniba dvaput na dan. Jedanaest (21%) bolesnika
imalo je povecanje u odnosu na pocetne vrijednosti QTcF-intervala > 30 do < 60 msek, a

1 bolesnik (2%) imao je povecanje u odnosu na pocetne vrijednosti QTcF-intervala od > 60 msek. Niti
jedan bolesnik nije imao maksimalnu vrijednost QTcF > 480 msek. Analiza srediSnje tendencije
pokazala je da su sve gornje granice 90%-tnog CI za srednju vrijednost promjene dobivenu metodom
najmanjih kvadrata u odnosu na pocetne vrijednosti QTcF-intervala u svim vremenskim tockama 1.
dana 2. ciklusa bile < 20 msek. Farmakokineticka/farmakodinamicka analiza ukazala je na to da
postoji povezanost izmedu koncentracije krizotiniba u plazmi i QTc-intervala. Nadalje, smanjenje
srcane frekvencije bilo je povezano s povecanjem koncentracije krizotiniba u plazmi (vidjeti dio 4.4), s
maksimalnom srednjom vrijednosti smanjenja od 17,8 otkucaja u minuti nakon 8 sati 1.dana 2.ciklusa.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima i psima u trajanju do 3 mjeseca, primarni
ucinci na ciljnim organima zabiljeZeni su u probavnom (povracanje, promjene fecesa, kongestija),
hematopoetskom (hipocelularnost kostane srzi), kardiovaskularnom (blokada razli¢itih ionskih kanala,
usporena sr¢ana frekvencija i sniZzen krvni tlak, povisen LVEDP (krajnji dijastolicki tlak lijeve
pretklijetke), produljen QRS- i PR-interval te smanjena kontraktilnost miokarda) i reproduktivnom
sustavu (pahitenska degeneracija spermatocita u testisima, nekroza pojedinac¢nih stanica folikula u
jajnicima). Razine izloZenosti pri kojima nisu opazeni Stetni u€inci (engl. No Observed Adverse Effect
Levels, NOAEL) kod tih su nalaza bile ili ispod terapijske izloZenosti ili do 1,3 puta vece od klinicke
izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a. Drugi nalazi ukljuc¢uju ucinke na jetru (povisene vrijednosti
jetrenih transaminaza) i mreznicu te mogucu fosfolipidozu u vise organa bez korelacijske toksi¢nosti.

Krizotinib se nije pokazao mutagenim in vitro u testu reverzne mutacije bakterija (Amesov test).
Krizotinib se pokazao aneugenim u in vitro mikronukleusnom testu na stanicama jajnika kineskog
hr¢ka i u in vitro testu kromosomske aberacije na ljudskim limfocitima. Na ljudskim je limfocitima
opazen malo povecan broj strukturnih kromosomskih aberacija pri citotoksi¢nim koncentracijama.
Razina izlozenosti kod koje se ne opaza ucinak (engl. No Observed Effect Levels, NOEL) za
aneugenost bila je priblizno 1,8 do 2,1 put veca od razine klini¢ke izlozenosti u ljudi na temelju
AUC-a.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti krizotiniba.

Nisu provedena posebna ispitivanja na zivotinjama kako bi se ocijenio u¢inak na plodnost, no na
temelju nalaza ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima smatra se da krizotinib moze
Stetno djelovati na reproduktivnu funkciju i plodnost ljudi. Nalazi na muskim spolnim organima
ukljuc¢uju pahitensku degeneraciju spermatocita u testisima Stakora koji su primali dozu od > 50 mg/kg
na dan tijekom 28 dana (priblizno 1,1 do 1,3 puta veca izloZenost u odnosu na klini¢ku izloZenost u
ljudi na temelju AUC-a). Nalazi na Zenskim spolnim organima ukljucuju nekrozu pojedinacnih stanica
folikula u jajnicima Stakorica koje su primale dozu od 500 mg/kg na dan tijekom 3 dana.

Krizotinib se nije pokazao teratogenim u skotnih zenki $takora i kunica. U Stakora je zabiljezen

povecan gubitak ploda nakon implantacije pri dozama od > 50 mg/kg na dan (priblizno 0,4 do 0,5 puta
vrijednosti AUC-a pri preporucenoj dozi za ljude), dok se Stetnim u¢inkom smatrala smanjena tjelesna
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tezina ploda u Stakora i kuni¢a pri dozama od 200 odnosno 60 mg/kg na dan (priblizno 1,2 do 2,0 puta
veca izloZenost u odnosu na klinicku, na temelju AUC-a).

U nezrelih je Stakora pri dozi od 150 mg/kg na dan primijenjenoj jedanput na dan tijekom 28 dana
(priblizno 3,3 do 3,9 puta veca izloZenost u odnosu na klinicku, na temelju AUC-a) opazeno smanjeno
okostavanje dugih kostiju u rastu. U mladih zivotinja nisu ispitivani drugi nalazi toksi¢nosti koji bi se
mogli ticati pedijatrijskih bolesnika.

Rezultati ispitivanja fototoksicnosti in vitro pokazali su da krizotinib moze biti fototoksican.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg

Sadrzaj kapsule

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
celuloza, mikrokristali¢na

kalcijev hidrogenfosfat bezvodni
natrijev Skroboglikolat, vrsta A
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

zelatina

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)

Tinta za oznacavanje
Selak (E904)
propilenglikol (E1520)
kalijev hidroksid (E525)
zeljezov oksid, crni (E172)

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i 150 mg

Sadrzaj granula

stearilni alkohol

poloksamer

saharoza

talk (E553b)

hipromeloza (E464)

makrogol (E1521)
glicerilmonostearat (E471)
trigliceridi, srednje duljine lanca

Ovojnica kapsule

zelatina

titanijev dioksid (E171)

boja Brilliant blue (E133) ili Zeljezov oksid, crni (E172)

Tinta za oznacavanje
Selak (E904)
propilenglikol (E1520)
kalijev hidroksid (E525)
zeljezov oksid, crni (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg

4 godine.

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i 150 mg

2 godine.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i 150 mg

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg

HDPE boce s polipropilenskim zatvaracem koje sadrze 60 tvrdih kapsula.
Blisteri od PVC folije koji sadrze 10 tvrdih kapsula.

Jedna kutija sadrzi 60 tvrdih kapsula.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i1 150 mg

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje dostupne su u bo¢icama od polietilena visoke gustoce
(HDPE) zatvorene pokrovom od aluminijske folije / polietilena i polipropilenskim zatvaracem

sigurnim za djecu, koje sadrze 60 kapsula za otvaranje.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal, npr. ovojnicu kapsule kod formulacije granula u kapsuli za
otvaranje, potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Praznu(e) ovojnicu(e) granula lijeka

XALKORI treba baciti u kuéni otpad.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
EU/1/12/793/001
EU/1/12/793/002

XALKORI 250 mg tvrde kapsule
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje
EU/1/12/793/007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. listopada 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16 srpnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II1.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

XALKORI tvrde kapsule od 200 mg i 250 mg
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

XALKORI granule u kapsulama za otvaranje od 20 mg, 50 mg i 150 mg
Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilacijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene
u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja ¢e s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog
materijala. Konacan tekst edukacijskog materijala mora biti uskladen s odobrenim podacima o lijeku.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u trenutku stavljanja lijeka na trziste i nakon toga svi zdravstveni
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Edukacijski paket treba sadrzavati sljedece:

1. SazZetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku
2. Brosuru za bolesnika (tekst odobren od strane CHMP-a).
3. Karticu za bolesnika (tekst odobren od strane CHMP-a).

Brosura s informacijama za bolesnika treba sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

- kratko predstavljanje krizotiniba i svrhe alata za minimizaciju rizika,

- informacije o tome kako uzimati krizotinib, uklju¢ujuci upute $to napraviti u sluc¢aju
propustene doze,

- opis ozbiljnih nuspojava povezanih s primjenom krizotiniba, ukljucuju¢i njihovo lijecenje i
hitno obavjestavanje lije¢nika ako se u bolesnika pojave:

(0)
(0)

(0]

problemi s disanjem povezani s pneumonitisom/intersticijskom bolesti pluca,
oSamucenost, nesvjestica, nelagoda u prsisStu ili nepravilni otkucaji srca povezani s
bradikardijom, produljenje QT-intervala i zatajenje srca,

odstupanja u rezultatima krvnih testova jetrene funkcije povezana s
hepatotoksi¢noscu,

promjene vida, ukljucujuci smjernice za procjenu simptoma povezanih s vidom u
pedijatrijskoj populaciji,

poremecaji zeluca povezani s gastrointestinalnom perforacijom.

- vaznost obavjestavanja lijecnika, medicinske sestre ili ljekarnika ako bolesnik koristi bilo
kakve druge lijekove,
- informaciju da se krizotinib ne smije koristiti tijekom trudnoce i potrebu koriStenja sigurne
kontracepcije (osim oralnih kontraceptiva) tijekom lijecenja.
Kartica za bolesnika treba sadrzavati klju¢ne elemente navedene u Brosuri s informacijama za
bolesnika. Uloga/primjena odjeljive kartice za bolesnika je informiranje zdravstvenih radnika izvan
zdravstvenog tima bolesnika njezinim pokazivanjem.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg krizotiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI S BLISTEROM

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg krizotiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 200 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
krizotinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (logo nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. DRUGO

54




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 250 mg tvrde kapsule
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg krizotiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/004

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 250 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI S BLISTEROM

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 250 mg tvrde kapsule
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 250 mg krizotiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 250 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 250 mg tvrde kapsule
krizotinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (logo nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 20 mg krizotiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 kapsula za otvaranje

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Nemojte progutati kapsule.

<unijeti QR kod>

Skenirajte QR kod za vise informacija.
URL: www.pfizer.com

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/005

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 20 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD, QR KOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 20 mg krizotiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 kapsula za otvaranje

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Nemojte progutati kapsule.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/005

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 50 mg krizotiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 kapsula za otvaranje

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Nemojte progutati kapsule.

<unijeti QR kod>

Skenirajte QR kod za vise informacija.
URL: www.pfizer.com

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 50 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD, QR KOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 50 mg krizotiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 kapsula za otvaranje

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Nemojte progutati kapsule.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU1/12/793/006

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 150 mg krizotiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 kapsula za otvaranje

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Nemojte progutati kapsule.

<unijeti QR kod>

Skenirajte QR kod za vise informacija.
URL: www.pfizer.com

Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/007

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

XALKORI 150 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD, QR KOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 150 mg krizotiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi saharozu. Vidjeti uputu o lijeku za viSe informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 kapsula za otvaranje

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Nemojte progutati kapsule.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/793/007

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

XALKORI 200 mg tvrde kapsule
XALKORI 250 mg tvrde kapsule
krizotinib

Rijeci ,,Vi” i ,,Va$” odnose se i na odraslog bolesnika i njegovatelja pedijatrijskog bolesnika.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je XALKORI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati XALKORI
Kako uzimati XALKORI 200 mg i 250 mg tvrde kapsule
Moguce nuspojave

Kako ¢uvati XALKORI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU e

1. Sto je XALKORI i za §to se Koristi

XALKORI je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar krizotinib. Koristi se za lijeCenje odraslih osoba
s jednom vrstom raka pluca, koji se naziva rak plu¢a nemalih stanica, u kojemu je prisutno specifi¢no
preslaganje ili oSte¢enje u genu koji se zove kinaza anaplasti¢nog limfoma (engl. anaplastic lymphoma
kinase, ALK) ili genu zvanom ROS1.

Lijecnik Vam moze propisati XALKORI kao pocetno lijecenje ako je Vasa bolest uznapredovali rak
pluca.

Lijecnik Vam moze propisati XALKORI ako je Vasa bolest uznapredovala, a prethodno lijeCenje je
nije moglo zaustaviti.

XALKORI moze usporiti ili zaustaviti rast raka pluca te moze pomo¢i da se tumor smanji.

XALKORI se koristi za lijecenje djece i adolescenata (u dobi od > 1 do < 18 godina) s vrstom tumora
koji se zove anaplasti¢ni limfom velikih stanica (engl. anaplastic large cell lymphoma, ALCL) ili
vrstom tumora koji se zove upalni miofibroblasti¢ni tumor (engl. inflammatory myofibroblastic
tumour, IMT) u kojima je prisutno specifi¢no preslaganje ili o$te¢enje u genu koji se zove kinaza
anaplasti¢nog limfoma (engl. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Lije¢nik moze propisati XALKORI djeci i adolescentima za lije¢enje ALCL-a ako ga prethodno
lijecenje nije moglo zaustaviti.

Lije¢nik moze propisati XALKORI djeci i adolescentima za lije¢enje IMT-a ako ga operativni zahvat
nije mogao zaustaviti.
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Samo lijecnik koji ima iskustva s lijeCenjem raka Vam smije dati ovaj lijek i nadzirati Vas. Ako imate
pitanja o tome kako XALKORI djeluje ili zasto Vam je propisan, obratite se svom lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati XALKORI

Nemojte uzimati XALKORI

. ako ste alergi¢ni na krizotinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6. "Sto
XALKORI sadrzi").

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete XALKORI:

. ako imate umjerenu ili teSku bolest jetre.

. ako ste ikada imali nekih drugih tegoba s plu¢ima. Neke tegobe s plu¢ima mogu se pogorsati
tijekom lijecenja lijekom XALKORI jer XALKORI moze izazvati upalu pluca tijekom lijecenja.
Simptomi mogu biti sli¢ni simptomima raka plu¢a. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se
pojavi bilo koji novi simptom ili se neki simptom pogorsa, ukljucujuci otezano disanje ili
nedostatak zraka, ili kaSalj sa ili bez iskasljavanja sluzi, ili vru¢icu.

. ako su Vam nakon snimanja elektrokardiograma (EKG) rekli da imate nepravilnost elektricne
aktivnosti srca koja se zove produljenje QT-intervala.
ako imate smanjenu brzinu srcanih otkucaja.

. ako ste ikada imali probleme sa Zelucem ili crijevima poput puknuéa (perforacija) ili ako imate
stanja koja uzrokuju upalu unutar trbuha (divertikulitis) ili Vam se rak prosirio unutar trbuha
(metastaze).

. ako imate poremecaje vida (vidite bljeskove svjetlosti, imate zamagljen vid ili dvoslike).

. ako imate tesku bolest bubrega.

. ako se trenutno lijecite nekim od lijekova navedenih u dijelu ,,Drugi lijekovi i XALKORI*.
Ako se bilo koje prethodno navedeno stanje odnosi na Vas, obavijestite svog lijecnika.

Odmah se obratite svojem lije¢niku nakon uzimanja lijeka XALKORI:

. Ako osjetite jake bolove u Zelucu ili trbuhu, vruéicu, zimicu, nedostatak zraka, brze otkucaje
srca, djelomicni ili potpuni gubitak vida (na jednom ili na oba oka) ili promjene u praznjenju
crijeva.

Vecina dostupnih podataka o ovom lijeku odnosi se na odrasle bolesnike ¢iji je ALK-pozitivan ili

ROSI-pozitivan rak plu¢a nemalih stanica po histoloskom tipu adenokarcinom. Podaci o tumorima

drugih histoloskih tipova su ograniceni.

Djeca i adolescenti
Indikacija za rak plu¢a nemalih stanica ne obuhvaca djecu i adolescente. U djece i adolescenata lijek
XALKORI je potrebno primjenjivati pod nadzorom odrasle osobe.

Drugi lijekovi i XALKORI
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito sljede¢i lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka XALKORI:

. klaritromicin, telitromicin, eritromicin - antibiotici koji se koriste za lijeCenje bakterijskih
infekcija.

. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol - koriste se za lijeCenje gljivicnih infekcija.

. atazanavir, ritonavir, kobicistat - koriste se za lijeCenje HIV infekcije/SIDA-e.
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Sljedeci lijekovi mogu umanyjiti u¢inkovitost lijeka XALKORI:

. fenitoin, karbamazepin ili fenobarbital - antiepileptici koji se koriste za lijecenje konvulzija ili
epileptic¢kih napadaja.

. rifabutin, rifampicin - koriste se za lijecenje tuberkuloze.

. gospina trava (Hypericum perforatum) - biljni lijek za lijeCenje depresije.

XALKORI mozZe pojacati nuspojave povezane sa sljede¢im lijekovima:

. alfentanilom i drugim kratkodjeluju¢im opijatima poput fentanila (lijekovi protiv bolova koji se
koriste pri kirurskim zahvatima).

. kinidinom, digoksinom, dizopiramidom, amiodaronom, sotalolom, dofetilidom, ibutilidom,
verapamilom, diltiazemom - koriste se za lijeCenje sr¢anih tegoba.

. lijekovima za lijecenje visokog krvnog tlaka koji se zovu beta-blokatori poput atenolola,

propranolola, labetolola.

pimozidom - koristi se za lijecenje psihickih bolesti.

metforminom - koristi se za lijeenje Secerne bolesti.

prokainamidom - koristi se za lije¢enje sréane aritmije.

cisapridom - koristi se za lije¢enje zelucanih tegoba.

ciklosporinom, sirolimusom i takrolimusom - koriste se u bolesnika kojima je presaden organ.
ergot alkaloidima (npr. ergotaminom, dihidroergotaminom) - koriste se za lijeCenje migrene.
dabigatranom, antikoagulansom koji se koristi za usporavanje zgruSavanja krvi.

kolhicinom - koristi se za lijeCenje gihta.

pravastatinom - koristi se za snizavanje razine kolesterola.

klonidinom, gvanfacinom - koriste se za lijeCenje poviSenog krvnog tlaka.

meflokinom - Koristi se za sprjeCavanje malarije.

pilokarpinom - koristi se za lije¢enje glaukoma (teske o¢ne bolesti).

antikolinesterazama - koriste se za vra¢anje miSi¢ne funkcije.

antipsihoticima - koriste se za lijeCenje psihic¢kih bolesti.

moksifloksacinom - koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija.

metadonom - koristi se za lijeCenje boli i za lijeCenje ovisnosti o opijatima.

bupropionom — koristi se za lijeCenje depresije i odvikavanje od pusenja.

efavirenzom, raltegravirom — koriste se za lijecenje infekcije HIV-om.

irinotekanom — lijek koristi se u kemoterapiji kod lijecenja karcinoma debelog crijeva i
zavr$nog dijela debelog crijeva (rektuma).

morfinom — koristi se za lije¢enje akutnih bolova i bolova kod karcinoma.

. naloksonom — koristi se za lijeCenje ovisnosti o opijatima i pri prestanku njihovog uzimanja.

Primjenu ovih lijekova potrebno je izbjegavati tijekom lijeenja lijekom XALKORI.

Oralni kontraceptivi
Ako se lijecite lijekom XALKORI dok koristite oralne kontraceptive, oralni kontraceptivi mogu biti
neucinkoviti.

XALKORI s hranom i pi¢em

XALKORI mozZete uzimati s hranom ili bez nje; medutim, trebate izbjegavati uzimanje grejpa i soka
od grejpa dok se lijecite lijekom XALKORI jer on moze promijeniti kolic¢inu lijeka XALKORI u
tijelu.

Zastita od sunca

Izbjegavajte dulje izlaganje suncevoj svjetlosti. Kod primjene lijeka XALKORI Vasa koza moze
postati osjetljiva na sunce (fotoosjetljivost) i mozZete lakse izgorjeti na suncu. Trebate nositi zastitnu
odjecu 1/ili koristiti sredstvo za zastitu od sunca koji ¢e prekrivati Vasu kozu kako bi je zastitili od
opeklina od sunca ako trebate biti izloZeni suncevoj svjetlosti tijekom lijecenja lijekom XALKORI.
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Trudnoéa i dojenje
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek ako ste trudni, mozete zatrudnjeti
ili dojite.

Preporucuje se da Zene izbjegavaju trudnoc¢u i da muskarci ne zacinju dijete tijekom lijecenja lijekom
XALKORI jer bi XALKORI mogao naskoditi djetetu. Ako postoji bilo kakva moguénost da osobe
koje uzimaju ovaj lijek zatrudne ili za¢nu dijete, one moraju koristiti odgovarajucu kontracepciju
tijekom lijecenja i najmanje 90 dana nakon zavrSetka lijeCenja jer oralni kontraceptivi mogu biti
nedjelotvorni dok se uzima XALKORI.

Nemojte dojiti za vrijeme lijecenja lijekom XALKORI. XALKORI bi mogao naskoditi dojencetu.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Morate biti osobito oprezni prilikom voznje i rukovanja strojevima jer bolesnici koji uzimaju
XALKORI mogu imati poremecaje vida, omaglicu i umor.

XALKORI sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (manje od 23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli od 200 ili 250 mg, tj.
sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati XALKORI 200 mg i 250 mg tvrde kapsule

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

. Preporucena doza za odrasle s NSCLC-om je jedna kapsula od 250 mg, koja se uzima kroz usta
dvaput na dan (ukupna koli¢ina 500 mg na dan).
. Preporucena doza za djecu i adolescente s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim

IMT-om je 280 mg/m? dvaput na dan kroz usta. Preporucenu dozu ¢e odrediti djetetov lijecnik i
ovisi o tjelesnoj povrsini djeteta. Najvisa dnevna doza u djece i adolescenata ne smije

premasiti 1000 mg. Lijek XALKORI se treba davati pod nadzorom odrasle osobe.

Uzmite preporucenu dozu jednom ujutro i jednom navecer.

Uzimajte kapsule svakoga dana u priblizno isto vrijeme.

Kapsule mozete uzimati s hranom ili bez nje, ali uvijek izbjegavajte grejp.

Progutajte kapsule cijele; nemojte drobiti, otapati ni otvarati kapsule.

Ako bude potrebno, lijecnik moze odluciti smanjiti dozu koja se uzima kroz usta. Ako se pokaze da ne
podnosite lijek XALKORI, lijecnik moZze potpuno obustaviti terapiju lijekom XALKORI.

Ako uzmete viSe lijeka XALKORI nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse kapsula, odmah obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika. Mozda ¢e Vam
trebati medicinska pomoc¢.

Ako ste zaboravili uzeti XALKORI
Sto trebate uciniti ako zaboravite uzeti kapsulu, ovisi o tome koliko je vremena preostalo do sljedece
doze.

. Ako je do sljedece doze preostalo 6 sati ili viSe, uzmite propustenu kapsulu ¢im se sjetite.
Zatim uzmite sljedecu kapsulu u uobicajeno vrijeme.
. Ako je do sljedece doze preostalo manje od 6 sati, preskoCite propustenu kapsulu. Zatim

uzmite sljedecu kapsulu u uobicajeno vrijeme.

Obavijestite svog lije¢nika o propustenoj dozi na sljedecoj kontroli.
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Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije kapsule odjednom) kako biste nadoknadili zaboravljenu kapsulu.

Ako povratite nakon §to ste uzeli dozu lijeka XALKORI, nemojte uzeti dodatnu dozu, samo uzmite
sljede¢u dozu u predvideno vrijeme.

Ako prestanete uzimati XALKORI

Vazno je da XALKORI uzimate svakodnevno, onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje. Ako ne
mozete uzimati ovaj lijek onako kako Vam je propisao lijecnik, ili smatrate da ga viSe ne trebate
uzimati, odmah se javite lijeniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Iako nisu sve nuspojave utvrdene u odraslih osoba s NSCLC-om opazene i u djece 1 adolescenata s
ALCL-om ili IMT-om, i kod djece i1 adolescenata s ALCL-om ili IMT-om treba uzeti u obzir iste
nuspojave zapazene u odraslih bolesnika s rakom pluéa.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Morate se odmah javiti svom lijecniku ako nastupi bilo koja od
sljede¢ih ozbiljnih nuspojava (pogledajte i dio 2. ,,Sto morate znati prije nego pocnete uzimati
XALKORI”):

. Zatajenje jetre
Odmah obavijestite svog lijecnika ako se osjecate umornije nego inace, ako Vam koza i
bjeloo¢nice pozute, mokrac¢a potamni ili posmedi (boja ¢aja), imate mucninu, povracate ili Vam
je oslabljen apetit, imate bolove na desnoj strani trbuha, osjecate svrbez ili Vam modrice nastaju
lakSe nego inace. Lijenik moze napraviti krvne pretrage kako bi Vam provjerio funkciju jetre, a
ako rezultati odstupaju od normalnih, lijecnik moZze odluciti smanjiti dozu lijeka XALKORI ili
prekinuti lijecenje.

. Upala pluca
Odmah obavijestite svog lijecnika ako imate poteskoca s disanjem, osobito ako su pracene
kasljem ili vru¢icom.

. Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (uklju¢ujuéi neutrofile)
Recite svom lije¢niku ukoliko dobijete vrucicu ili infekciju. Vas lijecnik moZze zatraziti krvne
pretrage i ako su rezultati neuobicajeni, moze odluciti smanjiti dozu lijeka XALKORI.

. OsSamucenost, nesvjestica ili nelagoda u prsnom kosu
Odmah obavijestite svog lijecnika ako osjetite ove simptome koji bi mogli biti znakovi
promjena u elektri¢noj aktivnosti srca (Sto se vidi na elektrokardiogramu) ili poremecaja
srcanog ritma. Lije¢nik ¢e mozda uéiniti elektrokardiogram kako bi provjerio da nemate
nikakvih problema sa srcem tijekom lijecenja lijekom XALKORI.

. Djelomicni ili potpuni gubitak vida na jednom ili na oba oka
Recite odmah svom lije¢niku ako iskusite bilo kakve nove probleme s vidom, gubitak vida ili
bilo koju promjenu u vidu poput poteSskoca gledanja na jedno ili na oba oka. Vas lije¢nik moze
zaustaviti ili trajno prekinuti lijecenje lijekom XALKORI i uputiti Vas oftalmologu.

Za djecu i adolescente koji uzimaju lijek XALKORI za lijecenje ALK-pozitivnog ALCL-a ili
ALK-pozitivnog IMT-a: lijecnik Vas treba uputiti oftalmologu prije pocetka primjene lijeka
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XALKORI i unutar 1 mjeseca od pocetka primjene lijeka XALKORI radi provjere postoje li
problemi s vidom. Trebate obaviti pregled vida svaka 3 mjeseca tijekom lijeCenja lijekom
XALKORI i ¢esce ako se pojave bilo kakvi novi problemi s vidom.

. TeSki problemi sa Zelucem i crijevima (gastrointestinalni problemi) u djece i adolescenata
s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om
Lijek XALKORI moze uzrokovati teski proljev, mucninu ili povra¢anje. Odmah obavijestite
svog lije¢nika ako se pojave problemi s gutanjem, povrac¢anjem ili proljevom tijekom lije¢enja
lijekom XALKORI. Lijecnik Vam moZe prema potrebi dati lijekove za sprjeCavanje ili lijecenje
proljeva, mucnine i povracanja. Lijecnik Vam moze preporuciti da unosite vise tekucine
odnosno propisati nadomjestanje elektrolita ili drugu vrstu nutritivne potpore ako se pojave teski
simptomi.

Druge nuspojave lijeka XALKORI u odraslih osoba s NSCLC-om mogu biti:

Vrlo ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

poremecaji vida (bljeskovi svjetlosti, zamagljen vid, osjetljivost na svjetlo, plutaju¢e mutnine
»musice*) u vidnom polju ili dvoslike, koji Cesto nastupaju ubrzo nakon pocetka lije¢enja lijekom

XALKORI).

nadrazen zeludac, ukljucujuéi povracanje, proljev, mucninu.

edem (prekomjerna koli¢ina tekucine u tkivima, §to uzrokuje oticanje Saka i stopala).

zatvor.

odstupanja u rezultatima krvnih testova jetrene funkcije.

smanjeni apetit.

umor.

omaglica.

neuropatija (osjecaj utrnulosti ili trnaca i bockanja u zglobovima ili udovima).

promjena osjeta okusa.

bol u trbuhu

smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija).

kozni osip.

smanjena brzina sr¢anih otkucaja.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

. probavne tegobe.

. poviSene razine kreatinina u krvi (mogu ukazivati na neispravan rad bubrega).

. povisene razine enzima alkalne fosfataze u krvi (pokazatelj disfunkcije ili oSte¢enja organa,
narocito jetre, guSterace, kosti, stitnjace ili Zucnog mjehura).

. hipofosfatemija (niska razina fosfata u krvi $to moze uzrokovati smetenost ili slabost u
misi¢ima).

. zatvorene vrecice ispunjene tekuc¢inom u bubrezima (bubrezne ciste).

. nesvjestica.

. upala jednjaka (cijevi za gutanje).

. smanjene razine testosterona, muskog spolnog hormona.

. zatajenje srca.

Manje ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

. puknuce (perforacija) u Zelucu ili crijevima.
. osjetljivost na suncevu svjetlost (fotoosjetljivost).
. poviSene vrijednosti u krvnim pretragama napravljenim radi provjere oStecenja misica (visoke

razine kreatin fosfokinaze).
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Druge nuspojave lijeka XALKORI u djece i adolescenata s ALK-pozitivnim ALCL-om ili
ALK-pozitivhim IMT-om mogu biti:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e odstupanja u rezultatima krvnih testova jetrene funkcije.
e poremecaji vida (bljeskovi svjetlosti, zamagljen vid, osjetljivost na svjetlo, plutaju¢e mutnine
,~musice*) u vidnom polju ili dvoslike, koji ¢esto nastupaju ubrzo nakon pocetka lijeCenja

lijekom XALKORI).

e bol u trbuhu.

e povisene razine kreatinina u krvi (mogu ukazivati na neispravan rad bubrega).

e anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica).

e nizak broj trombocita u pretragama krvi (moze povecati rizik od pojave krvarenja i stvaranja
modrica).

e umor.

e smanjeni apetit.

e zatvor.

e cdem (prekomjerna koli¢ina tekuéine u tkivima, $to uzrokuje oticanje Saka i stopala).

e povisene razine enzima alkalne fosfataze u krvi (pokazatelj disfunkcije ili o$te¢enja organa,
narocito jetre, guSterace, kosti, Stitnjace ili Zucnog mjehura).

e neuropatija (osjecaj utrnulosti ili trnaca i bockanja u zglobovima ili udovima).

e omaglica.

e probavne tegobe.

e promjena osjeta okusa.

e hipofosfatemija (niska razina fosfata u krvi §to moze uzrokovati smetenost ili slabost u

misi¢ima).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
e kozni osip.
e upala ezofagusa (dio probavnog sustava koji sluzi za gutanje, jednjak).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati XALKORI

. Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci ili foliji
blistera i kutiji iza oznake ,,Rok valjanosti* ili EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

. Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

. Ne smije se koristiti pakiranje koje je oSte¢eno ili se vidi da je prethodno otvarano.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto XALKORI sadrzi

- Djelatna tvar u lijeku XALKORI je krizotinib.
XALKORI 200 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 200 mg krizotiniba.
XALKORI 250 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 250 mg krizotiniba.
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- Drugi sastojci su (pogledajte i dio 2. ,,XALKORI sadrzi natrij*):
Sadrzaj kapsule: bezvodni koloidni silicijev dioksid, mikrokristali¢na celuloza, bezvodni
kalcijev hidrogenfosfat, natrijev §kroboglikolat (vrste A) i magnezijev stearat.
Ovojnica kapsule: zelatina, titanijev dioksid (E171) i crveni zeljezov oksid (E172).
Tinta za oznacavanje: Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid (E525) i crni
zeljezov oksid (E172).

Kako XALKORI izgleda i sadrzaj pakiranja

XALKORI 200 mg su tvrde Zelatinske kapsule s ruzic¢astom kapicom i bijelim tijelom, s crno
otisnutom oznakom "Pfizer" na kapici i "CRZ 200" na tijelu.

XALKORI 250 mg su tvrde Zelatinske kapsule s ruzi¢astom kapicom i tijelom, s crno otisnutom
oznakom "Pfizer" na kapici i "CRZ 250" na tijelu.

Lijek je dostupan u blister pakiranjima sa 60 tvrdih kapsula i u plasti¢cnim bocama sa 60 tvrdih
kapsula.

Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodac

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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 CAPJIL, 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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje
XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje
XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje
krizotinib

Rijedi ,,Vi” i ,,Va$” odnose se i na bolesnika i njegovatelja pedijatrijskog bolesnika.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je XALKORI i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati XALKORI

3. Kako davati XALKORI granule u kapsulama za otvaranje
4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati XALKORI

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

7. Upute za uporabu

1. Sto je XALKORI i za §to se Koristi

XALKORI je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar krizotinib. Koristi se za lijeCenje odraslih osoba
s jednom vrstom raka pluca, koji se naziva rak pluca nemalih stanica, u kojemu je prisutno specifi¢no
preslaganje ili oSte¢enje u genu koji se zove kinaza anaplasticnog limfoma (engl. anaplastic lymphoma
kinase, ALK) ili genu zvanom ROS1.

XALKORI se koristi za lijecenje djece i adolescenata (u dobi od >1 do <18 godina) s vrstom tumora
koji se zove anaplasti¢ni limfom velikih stanica (engl. anaplastic large cell lymphoma, ALCL) ili
vrstom tumora koji se zove upalni miofibroblasti¢ni tumor (engl. inflammatory myofibroblastic
tumour, IMT) u kojima je prisutno specificno razmjestanje ili ostecenje u genu koji se zove kinaza
anaplasti¢nog limfoma (ALK).

Lije¢nik moze propisati XALKORI djeci i adolescentima za lije¢enje ALCL-a ako ga prethodno
lijecenje nije moglo zaustaviti.

Lije¢nik moze propisati XALKORI djeci i adolescentima za lije¢enje IMT-a ako ga operativni zahvat
nije mogao zaustaviti.

Samo lijecnik koji ima iskustva s lijeCenjem raka Vam smije dati ovaj lijek i nadzirati Vas. Ako imate
pitanja o tome kako XALKORI djeluje ili zasto Vam je propisan, obratite se svom lijecniku.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati XALKORI

Nemojte uzimati XALKORI

e ako ste alergi¢ni na krizotinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6. ,,Sto
XALKORI sadrzi‘).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete XALKORI:

e ako imate umjerenu ili teSku bolest jetre.

e ako ste ikada imali nekih tegoba s plu¢ima. Neke tegobe s plu¢ima mogu se pogorsati tijekom
lijecenja lijekom XALKORI jer XALKORI moze izazvati upalu pluca tijekom lijecenja.
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojavi bilo koji novi simptom ili se neki simptom
pogorsa, ukljucujuéi otezano disanje ili nedostatak zraka, ili kasalj sa ili bez iskasljavanja
sluzi, ili vruéicu.

e ako su Vam nakon snimanja elektrokardiograma (EKG) rekli da imate nepravilnost elektricne
aktivnosti srca koja se zove produljenje QT-intervala.

e ako imate smanjenu brzinu sr¢anih otkucaja.

e ako ste ikada imali probleme sa Zelucem ili crijevima poput puknuca (perforacija) ili ako
imate stanja koja uzrokuju upalu unutar trbuha (divertikulitis) ili Vam se rak prosirio unutar
trbuha (metastaze).

e ako imate poremecaje vida (vidite bljeskove svjetlosti, imate zamagljen vid ili dvoslike).
ako imate teSku bolest bubrega.

e ako se trenutno lijecite nekim od lijekova navedenih u dijelu ,,Drugi lijekovi i XALKORI“,

Ako se bilo koje prethodno navedeno stanje odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika.

Odmah se obratite svojem lije¢niku nakon uzimanja lijeka XALKORI:
e Ako osjetite jake bolove u zelucu ili trbuhu, vruéicu, zimicu, nedostatak zraka, brze otkucaje
srca, djelomicni ili potpuni gubitak vida (na jednom ili na oba oka) ili promjene u praznjenju
crijeva.

Djeca i adolescenti

Indikacija za rak plu¢a nemalih stanica ne obuhvaca djecu i adolescente. Nemojte davati ovaj lijek
djeci mladoj od 1 godine s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim IMT-om. U djece i
adolescenata lijek XALKORI je potrebno primjenjivati pod nadzorom odrasle osobe.

Drugi lijekovi i XALKORI
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuci biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito sljedeci lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka XALKORI:
e Kklaritromicin, telitromicin, eritromicin - antibiotici koji se koriste za lijecenje bakterijskih
infekcija.
e ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol - koriste se za lijeCenje gljivicnih
infekcija.
e atazanavir, ritonavir, kobicistat - koriste se za lijeCenje HIV infekcije/SIDA-e.

Sljedeci lijekovi mogu umanjiti u¢inkovitost lijeka XALKORI:
e fenitoin, karbamazepin ili fenobarbital - antiepileptici koji se koriste za lijecenje konvulzija ili
epileptic¢kih napadaja.
o rifabutin, rifampicin - koriste se za lije¢enje tuberkuloze.
gospina trava (Hypericum perforatum) - biljni lijek za lije¢enje depresije.

XALKORI moze pojacati nuspojave povezane sa sljede¢im lijekovima:
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e alfentanilom i drugim kratkodjelujuc¢im opijatima poput fentanila (lijekovi protiv bolova koji
se koriste pri kirur$kim zahvatima).

e kinidinom, digoksinom, dizopiramidom, amiodaronom, sotalolom, dofetilidom, ibutilidom,
verapamilom, diltiazemom - koriste se za lijeenje sr€anih tegoba.

e lijekovima za lijecenje visokog krvnog tlaka koji se zovu beta-blokatori poput atenolola,

propranolola, labetolola.

pimozidom - koristi se za lijecenje psihickih bolesti.

metforminom - koristi se za lijeCenje Secerne bolesti.

prokainamidom - koristi se za lijeCenje sr¢ane aritmije.

cisapridom - koristi se za lijecenje ZeluCanih tegoba.

ciklosporinom, sirolimusom i takrolimusom - koriste se u bolesnika kojima je presaden organ.

ergot alkaloidima (npr. ergotaminom, dihidroergotaminom) - koriste se za lijeCenje migrene.

dabigatranom, antikoagulansom koji se koristi za usporavanje zgruSavanja krvi.

kolhicinom - koristi se za lijeCenje gihta.

pravastatinom - koristi se za snizavanje razine kolesterola.

klonidinom, gvanfacinom - koriste se za lijecenje povisenog krvnog tlaka.

meflokinom - koristi se za sprjeCavanje malarije.

pilokarpinom - koristi se za lijecenje glaukoma (tesSke ocne bolesti).

antikolinesterazama - koriste se za vracanje miSi¢ne funkcije.

antipsihoticima - koriste se za lijeCenje psihickih bolesti.

moksifloksacinom - koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija.

metadonom - koristi se za lijeCenje boli i za lijeCenje ovisnosti o opijatima.

bupropionom - koristi se za lije¢enje depresije i odvikavanje od puSenja.

efavirenzom, raltegravirom - koriste se za lijeCenje infekcije HIV-om.

irinotekanom - lijek koristi se u kemoterapiji kod lijecenja karcinoma debelog crijeva i

zavr$nog dijela debelog crijeva (rektuma).

morfinom - koristi se za lije¢enje akutnih bolova i bolova kod karcinoma.

naloksonom - koristi se za lije¢enje ovisnosti o opijatima i pri prestanku njihovog uzimanja.

Primjenu ovih lijekova potrebno je izbjegavati tijekom lijeenja lijekom XALKORI.

Oralni kontraceptivi
Ako se lijecite lijekom XALKORI dok koristite oralne kontraceptive, oralni kontraceptivi mogu biti
neucinkoviti.

XALKORI s hranom i pi¢em

Mozete uzeti lijek XALKORI ili nakon jela ili nataSte. Ne smijete posipati granule lijeka XALKORI
na hranu. Trebate izbjegavati uzimanje grejpa i soka od grejpa dok se lijecite lijekom XALKORI jer
on moze promijeniti koli¢inu lijeka XALKORI u tijelu.

Zastita od sunca

Izbjegavajte dulje izlaganje suncevoj svjetlosti. Kod primjene lijeka XALKORI Vasa koza moze
postati osjetljiva na sunce (fotoosjetljivost) i mozete lakse izgorjeti na suncu. Trebate nositi zastitnu
odjecu 1/ili koristiti sredstvo za zastitu od sunca koji ¢e prekrivati Vasu kozu kako bi je zastitili od
opeklina od sunca ako trebate biti izloZeni suncevoj svjetlosti tijekom lijecenja lijekom XALKORI.

Trudnoéa i dojenje
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek ako ste trudni, mozete zatrudnjeti
ili dojite.

Preporucuje se da Zene izbjegavaju trudnocu i da muskarci ne zacinju dijete tijekom lijecenja lijekom
XALKORI jer bi XALKORI mogao naskoditi djetetu. Ako postoji bilo kakva moguénost da osobe
koje uzimaju ovaj lijek zatrudne ili za¢nu dijete, one moraju koristiti odgovarajucu kontracepciju
tijekom lije¢enja i najmanje 90 dana nakon zavrsetka lijeCenja jer oralni kontraceptivi mogu biti
nedjelotvorni dok se uzima XALKORI.
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Nemojte dojiti za vrijeme lijeCenja lijekom XALKORI. XALKORI bi mogao naskoditi dojencetu.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Morate biti osobito oprezni prilikom voznje i rukovanja strojevima jer bolesnici koji uzimaju
XALKORI mogu imati poremecaje vida, omaglicu i umor.

XALKORI sadrzi saharozu
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se svom lijeCniku prije uzimanja ovog
lijeka.

3. Kako davati XALKORI granule u kapsulama za otvaranje

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijecnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

e Preporucena doza za djecu i adolescente s ALK-pozitivnim ALCL-om ili ALK-pozitivnim
IMT-om je 280 mg/m? dvaput dnevno kroz usta. Preporuc¢enu dozu ¢e odrediti lije¢nik Vaseg
djeteta i ovisi o veliCini VaSeg djeteta (tjelesnoj povrsini). Najvisa dnevna doza u djece i
adolescenata ne smije premasiti 1000 mg. Lijek XALKORI se treba davati pod nadzorom
odrasle osobe.

Potrebno je dati preporuc¢enu dozu jednom ujutro i jednom navecer.

Granule je potrebno davati svakoga dana u priblizno isto vrijeme.

Granule se moraju dati kroz usta i ne smiju se zdrobiti, Zvakati ni posipati po hrani.

Ovojnica kapsule se ne smije progutati.

Nadin primjene
Za detaljnije upute o davanju granula lijeka XALKORI pro¢itajte dio 7., ,,Upute za uporabu®, na kraju
ove upute o lijeku.

e Drzite kapsulu tako da oznaka ,,Pfizer” bude na gornjem dijelu kapsule i kucnite kapsulu kako
biste bili sigurni da su sve granule spustile u donju polovicu kapsule.

e Njezno stisnite donji dio kapsule.

e Odvrnite gornji dio kapsule.

e Uspite granule izravno u djetetova usta ILI uspite granule u zlicu ili medicinsku ¢asSicu i uspite
ih u djetetova usta.

o Kucnite otvorenu kapsulu kako biste bili sigurni da su sve granule izasle iz kapsule.

e Ako se cijela doza ne moze uzeti odjednom, dajte je u porcijama dok se ne primijeni cijela
doza.

e Odmah nakon primjene potrebno je popiti vode kako biste bili sigurni da su sve granule
progutane.

e Nakon $to su sve granule progutane, mogu se dati druge tekucine ili hrana, osim soka od
grejpa i samog grejpa.

Ako bude potrebno, lijecnik moze odluciti smanjiti dozu koja se uzima kroz usta. Ako se pokaze da ne
podnosite lijek XALKORI, lije¢nik moZe potpuno obustaviti terapiju lijekom XALKORI.

Ako uzmete vise lijeka XALKORI nego Sto ste trebali
Ako slucajno uzmete previse kapsula, odmah obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika. Mozda ¢e Vam

trebati medicinska pomoc¢.

AKko ste zaboravili uzeti XALKORI
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Sto trebate uéiniti ako zaboravite uzeti kapsulu, ovisi o tome koliko je vremena preostalo do sljedeée
doze.
e Ako je do sljedece doze preostalo 6 sati ili viSe, uzmite propustenu kapsulu ¢im se sjetite.
Zatim uzmite sljede¢u kapsulu u uobicajeno vrijeme.
e Ako je do sljedece doze preostalo manje od 6 sati, preskocite propusStenu kapsulu. Zatim
uzmite sljedecu kapsulu u uobicajeno vrijeme.

Obavijestite svog lijecnika o propustenoj dozi na sljedecoj kontroli.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu kapsulu.

Ako povratite nakon §to ste uzeli dozu lijeka XALKORI, nemojte uzeti dodatnu dozu, samo uzmite
sljede¢u dozu u predvideno vrijeme.

Ako prestanete uzimati XALKORI

Vazno je da XALKORI uzimate svakodnevno, onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje. Ako ne
mozete uzimati ovaj lijek onako kako Vam je propisao lijecnik, ili smatrate da ga viSe ne trebate
uzimati, odmah se javite lijecniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Iako nisu sve nuspojave utvrdene u odraslih osoba s NSCLC-om opazene i u djece i adolescenata s
ALCL-om ili IMT-om, i kod djece i1 adolescenata s ALCL-om ili IMT-om treba uzeti u obzir iste
nuspojave zapazene u odraslih bolesnika s rakom pluéa.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Morate se odmah javiti svom lije¢niku ako nastupi bilo koja od
sljedecih ozbiljnih nuspojava (pogledajte i dio 2. ,,Sto morate znati prije nego pocnete uzimati
XALKORI”):

e Zatajenje jetre
Odmabh obavijestite svog lijecnika ako se osjecate umornije nego inace, ako Vam koza i
bjeloocnice pozute, mokraca potamni ili posmedi (boja ¢aja), imate muéninu, povracate ili
Vam je oslabljen apetit, imate bolove na desnoj strani trbuha, osjecate svrbez ili Vam modrice
nastaju lakSe nego inace. Lije¢nik moze napraviti krvne pretrage kako bi Vam provjerio
funkciju jetre, a ako rezultati odstupaju od normalnih, lije¢nik moze odluciti smanjiti dozu
lijeka XALKORI ili prekinuti lijecenje.

e Upala pluca
Odmabh obavijestite svog lijecnika ako imate poteskoca s disanjem, osobito ako su pracene
kasljem ili vru¢icom.

Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (uklju¢ujuéi neutrofile)
Recite svom lijeniku ukoliko dobijete vruéicu ili infekciju. Vas lije¢nik moze zatraziti krvne
pretrage i ako su rezultati neuobicajeni, moze odluciti smanjiti dozu lijeka XALKORI.

Osamucenost, nesvjestica ili nelagoda u prsnom kosu
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako osjetite ove simptome koji bi mogli biti znakovi
promjena u elektri¢noj aktivnosti srca (Sto se vidi na elektrokardiogramu) ili poremecaja
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sr¢anog ritma. Lije¢nik ¢e mozda uciniti elektrokardiogram kako bi provjerio da nemate
nikakvih problema sa srcem tijekom lijecenja lijekom XALKORI.

Djelomicni ili potpuni gubitak vida na jednom ili na oba oka

Recite odmah svom lije¢niku ako iskusite bilo kakve nove probleme s vidom, gubitak vida ili
bilo koju promjenu u vidu poput poteskoca gledanja na jedno ili na oba oka. Vas lijjecnik
moze zaustaviti ili trajno prekinuti lijeCenje lijekom XALKORI i uputiti Vas oftalmologu.

Za djecu i adolescente koji uzimaju lijek XALKORI za lije¢enje ALK-pozitivnog ALCL-a ili
ALK-pozitivnog IMT-a: lije¢nik Vas treba uputiti oftalmologu prije pocetka primjene lijeka
XALKORI i unutar 1 mjeseca od pocetka primjene lijeka XALKORI radi provjere postoje li
problemi s vidom. Trebate obaviti pregled vida svaka 3 mjeseca tijekom lije¢enja lijekom
XALKORI i ¢esce ako se pojave bilo kakvi novi problemi s vidom.

Teski problemi sa Zelucem i crijevima (gastrointestinalni problemi) u djece i
adolescenata s ALK-pozitivhim ALCL-om ili ALK-pozitivhim IMT-om

Lijek XALKORI moze uzrokovati teski proljev, mucninu ili povra¢anje. Odmah obavijestite
svog lijecnika ako se pojave problemi s gutanjem, povracanjem ili proljevom tijekom
lijecenja lijekom XALKORI. Lije¢nik Vam moze prema potrebi dati lijekove za sprjecavanje
ili lijeCenje proljeva, mucnine i povracanja. Lije¢nik Vam moze preporuciti da unosite vise
teku¢ine odnosno propisati nadomjestanje elektrolita ili drugu vrstu nutritivne potpore ako se
pojave teski simptomi.

Druge nuspojave lijeka XALKORI opazZene u odraslih osoba s NSCLC-om mogu biti:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

poremecaji vida (bljeskovi svjetlosti, zamagljen vid, osjetljivost na svjetlo, plutaju¢e mutnine
(,,musice*) u vidnom polju ili dvoslike, koji €esto nastupaju ubrzo nakon pocetka lijecenja
lijekom XALKORI).

nadrazen Zeludac, ukljucujuci povracanje, proljev, mucninu.

edem (prekomjerna koli¢ina teku¢ine u tkivima, $to uzrokuje oticanje Saka i stopala).
zatvor.

odstupanja u rezultatima krvnih testova jetrene funkcije.

smanjeni apetit.

umotr.

omaglica.

neuropatija (osjecaj utrnulosti ili trnaca i bockanja u zglobovima ili udovima).

promjena osjeta okusa.

bol u trbuhu.

smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija).

kozni osip.

smanjena brzina sr¢anih otkucaja.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

probavne tegobe.

poviSene razine kreatinina u krvi (mogu ukazivati na neispravan rad bubrega).
poviSene razine enzima alkalne fosfataze u krvi (pokazatelj disfunkcije ili oSte¢enja organa,
narocito jetre, guSterace, kosti, Stitnjace ili Zuénog mjehura).

hipofosfatemija (niska razina fosfata u krvi $to moze uzrokovati smetenost ili slabost u
misi¢ima).

zatvorene vrecice ispunjene teku¢inom u bubrezima (bubrezZne ciste).

nesvjestica.

upala jednjaka (cijevi za gutanje).

smanjene razine testosterona, muskog spolnog hormona.

zatajenje srca.
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Manje ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
e puknuce (perforacija) u Zelucu ili crijevima.
e osjetljivost na suncevu svjetlost (fotoosjetljivost).
e povisene vrijednosti u krvnim pretragama napravljenim radi provjere oste¢enja misica (visoke
razine kreatin fosfokinaze).

Druge nuspojave lijeka XALKORI opaZene u djece i adolescenata s ALK-pozitivnim ALCL-om
ili ALK-pozitivnim IMT-om mogu biti:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e odstupanja u rezultatima krvnih testova jetrene funkcije.
e poremecaji vida (bljeskovi svjetlosti, zamagljen vid, osjetljivost na svjetlo, plutajuée mutnine
,~musice*) u vidnom polju ili dvoslike, koji ¢esto nastupaju ubrzo nakon pocetka lijeCenja

lijekom XALKORI).

e bol u trbuhu.

e povisene razine kreatinina u krvi (mogu ukazivati na neispravan rad bubrega).

e anemija (smanjenje broja crvenih krvnih stanica).

e nizak broj trombocita u pretragama krvi (moZze povecati rizik od pojave krvarenja i stvaranja
modrica).

e umor.

e smanjeni apetit.

e zatvor.

e cdem (prekomjerna koli¢ina tekuéine u tkivima, $to uzrokuje oticanje Saka i stopala).

e povisene razine enzima alkalne fosfataze u krvi (pokazatelj disfunkcije ili o$te¢enja organa,
narocito jetre, guSterace, kosti, Stitnjace ili Zucnog mjehura).

e neuropatija (osjecaj utrnulosti ili trnaca i bockanja u zglobovima ili udovima).

e omaglica.

e probavne tegobe.

e promjena osjeta okusa.

e hipofosfatemija (niska razina fosfata u krvi §to moze uzrokovati smetenost ili slabost u

misi¢ima).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
e kozni osip.
e upala ezofagusa (dio probavnog sustava koji sluzi za gutanje, jednjak).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati XALKORI

e Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

e Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bo¢ici 1 kutiji iza
oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

e Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

e Ne smijete koristiti pakiranje koje je oSteceno ili se vidi da je prethodno otvarano.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Bacite praznu(e) ovojnicu(e)

kapsule(a) XALKORI granula u kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne
koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto lijek XALKORI sadrzi
Djelatna tvar u lijeku XALKORI je krizotinib.
XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje: jedna kapsula sadrzi 20 mg krizotiniba
XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje: jedna kapsula sadrzi 50 mg krizotiniba
XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje: jedna kapsula sadrzi 150 mg krizotiniba

- Drugi sastojci su (pogledajte i dio 2, ,,XALKORI sadrzi saharozu®):
Sadrzaj granula: stearilni alkohol, poloksamer, saharoza, talk (ES53b), hipromeloza (E464),
makrogol (E1521), glicerilmonostearat (E471), trigliceridi, srednje duljine lanca.
Ovojnica kapsule: Zelatina, titanijev dioksid (E171), boja Brilliant blue (E133) ili Zeljezov
oksid, crni (E172).
Tinta za oznacavanje: Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid (E525), Zeljezov
oksid, crni (E172).

Kako XALKORI izgleda i sadrzaj pakiranja

XALKORI granule su bijele do gotovo bijele i nalaze se u kapsulama za otvaranje.

XALKORI 20 mg granule u kapsulama za otvaranje imaju kapsulu koja se sastoji od svjetloplave
kapice kapsule, s oznakom ,,Pfizer otisnutom u crnoj tinti i bijelog tijela kapsule s oznakom
,»CRZ 20 otisnutom u crnoj tinti.

XALKORI 50 mg granule u kapsulama za otvaranje imaju kapsulu koja se sastoji od sive kapice
kapsule, s oznakom ,,Pfizer* otisnutom u crnoj tinti i svjetlosivog tijela kapsule s oznakom ,,CRZ 50
otisnutom u crnoj tinti.

XALKORI 150 mg granule u kapsulama za otvaranje imaju kapsulu koja se sastoji od svjetloplave
kapice kapsule, s oznakom ,,Pfizer otisnutom u crnoj tinti i svjetloplavim tijelom kapsule s oznakom
,»CRZ 150 otisnutom u crnoj tinti.

Dostupne su u plasticnim bocicama sa 60 kapsula za otvaranje.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodacd

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930
Belgija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 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, organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

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



Kvnpog Sverige
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB
TnA: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku i informacije na razli¢itim jezicima dostupne su kada se pomocu
mobilnog uredaja skenira QR kod na vanjskoj kutiji.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

7. Upute za uporabu
Procitajte cijeli dio 7 prije koriStenja XALKORI granula u kapsulama za otvaranje.

Pribor potreban za davanje XALKORI granula:
o XALKORI granule sadrzane u kapsuli(ama), kako je Vas lije¢nik propisao.
e prema zelji/potrebi zlica ili medicinska ¢asica (ne dolazi prilozena uz lijek).

Priprema XALKORI granula (od 1. do 3. koraka):

Izvadite broj kapsula potreban za propisanu dozu XALKORI granula iz svake

1. korak (od) bocice(a).

e Drzite kapsulu tako da je oznaka ,,Pfizer* na gornjem dijelu kapsule.

e Kucnite kapsulu kako biste bili sigurni da su granule pale na dno. Njezno
stisnite donji dio kapsule kako biste olabavili nalijeganje gornjeg dijela
kapsule na donji.

2. korak
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3. korak

Pazljivo drzite 1 okrenite gornji i donji dio ovojnice kapsule u suprotnim
smjerovima te ih odvojite kako biste otvorili kapsulu.
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Davanje XALKORI granula (4. korak): Postoje 2 na€ina za davanje granula VaSem djetetu kroz

usta.

4. korak

1. nacin
(Uspite ih izravno u
usta VaSeg djeteta)

Uspite sve granule iz 1 kapsule izravno u usta Vaseg
djeteta.

Njezno prstom kucnite tijelo kapsule koliko je
potrebno da sve granula izadu iz tijela kapsule.
Odmabh nakon davanja granula lijeka XALKORI,
dajte Vasem djetetu dovoljnu koli¢inu vode kako
biste bili sigurni da su sve granule progutane.

Ako je potrebno vise od 1 kapsule za propisanu dozu,
ponovite postupak davanja granula u usta za svaku
kapsulu koju otvorite, a nakon ¢ega treba dati djetetu
vodu.

2. nadin
(Uspite ih u usta iz
pomagala za davanje
doze)

Granule iz kapsule(a) potrebne(ih) za postizanje
propisane doze uspite u suho pomagalo za davanje
doze.

Uspite granule iz pomagala za davanje doze u usta
Vaseg djeteta.

Odmah nakon davanja granula lijeka XALKORI,
dajte mu dovoljnu koli¢inu vode kako biste bili
sigurni da su sve granule progutane.

Ako Vase dijete ne moze odjednom uzeti propisanu
dozu, dajte mu granule u usta u onoliko porcija
koliko mu odgovara, pri ¢emu mu nakon svake
porcije treba dati vodu, i tako sve dok se ne primijeni
cijela doza.

Nakon $to je zavrsen 4. korak, mogu se dati druge tekucine ili hrana, osim soka od grejpa ili samog

grejpa.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako niste sigurni kako pripremiti ili dati propisanu dozu

granula lijeka XALKORI VaSem djetetu.
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