I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 200 mg kemény kapszula
XALKORI 250 mg kemény kapszula

XALKORI 20 mg granuldtum nyithaté kapszuldban
XALKORI 50 mg granulatum nyithato kapszuldban
XALKORI 150 mg granuldtum nyithatd kapszulaban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

XALKORI 200 mg kemény kapszula
200 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

XALKORI 250 mg kemény kapszula
250 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

XALKORI 20 mg granuldtum nyithaté kapszuldban
20 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
6 mg szacharozt tartalmaz nyithatd kapszulanként.

XALKORI 50 mg granuldtum nyithaté kapszuldban
50 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
14 mg szacharozt tartalmaz nyithat6 kapszulanként.

XALKORI 150 mg granulatum nyithatd kapszulaban
150 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
43 mg szachardzt tartalmaz nyithat6 kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

XALKORI 200 mg kemény kapszula
Fehér szindi, atlatszatlan és rdzsaszin atlatszatlan kemény kapszula felso részén ,,Pfizer”, alsé részén
,»CRZ 200" jeloléssel.

XALKORI 250 mg kemény kapszula
Roézsaszin atlatszatlan kemény kapszula, felso részén ,,Pfizer”, also részén ,,CRZ 250" jeldléssel.

Granulatum nyithaté kapszuldban

A granulatum fehér vagy tortfehér szind, és atlatszatlan kemény kapszuldkba van toltve.

XALKORI 20 mg granulatum nyithato kapszulaban
Fekete tintaval irt, ,,Pfizer” felirata vilagoskék szinii kapszulakupak és fekete tintaval nyomtatott
,,CRZ 20” felirata fehér szinii kapszulatest.



XALKORI 50 mg granulatum nyithato kapszulaban
Fekete tintaval irt, ,,Pfizer” feliratu sziirke kapszulakupak és fekete tintaval nyomtatott ,,CRZ 507
felirata vilagossziirke szinii kapszulatest.

XALKORI 150 mg granuldatum nyithato kapszulaban

Fekete tintaval irt, ,,Pfizer” feliratu vilagoskék szinli kapszulakupak és fekete tintaval nyomtatott
,»CRZ 150” felirata vilagoskék szinii kapszulatest.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A XALKORI monoterapiaként torténd alkalmazasa a kdvetkezo esetekben javallott:

e Anaplasticus lymphoma-kinaz (ALK)-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiid6carcinoma
((non-small cell lung cancer, NSCLC) els6vonalbeli kezelésére felndtteknél.

e A korabban mar kezelt, anaplasticus lymphoma-kinaz (ALK)-pozitiv, elérehaladott, nem
kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC) kezelésére felnotteknél.

e A ROSI-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidocarcinoma (NSCLC) kezelésére
felndtteknél.

o Relabal6 vagy refrakter szisztémas anaplasticus lymphoma-kinaz (ALK)-pozitiv, anaplasticus
nagysejtes lymphoma (ALCL) kezelésére gyermekeknél és serdiiloknél (= 1 — < 18 éves kor
kozott).

e Recidivalo vagy refrakter, anaplasticus lymphoma-kinaz (ALK)-pozitiv, nem rezekalhatod
gyulladdsos myofibroblastos tumor (IMT) kezelésére gyermekeknél és serdiiloknél
(> 1—-<18 éves kor kozott).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A XALKORI-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie
¢s feliigyelnie.

ALK és ROS1-vizsgalat

A betegek XALKORI-kezelésre torténd kivalasztasahoz pontos ¢s validalt ALK- vagy ROS1-vizsgalat
végzése sziikséges (a klinikai vizsgalatokban alkalmazott assay-kkel kapcsolatos informaciokat lasd az
5.1 pontban.)

Az ALK-pozitiv NSCLC, a ROS1-pozitiv nem kissejtes tiidocarcinoma, ALK-pozitiv ALCL vagy
ALK-pozitiv IMT statust a krizotinib-kezelés megkezdése elott meg kell allapitani. Az értékelést olyan
laboratoriumoknak kell végezniiik, amelyek a felhasznalt specifikus technoldgiara vonatkozoan igazolt
szakértelemmel rendelkeznek (lasd 4.4 pont).

Adagolas

ALK-pozitiv vagy ROSI-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek
A krizotinib javasolt adagolasi rendje naponta kétszer 250 mg (napi 500 mg), folyamatosan szedve.

ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilck
A krizotinib javasolt kezd6 adagolasa a gyermekek és serdiilok esetén a testfeliilet (body surface area,
BSA) alapjan kertil kiszamitasra. A krizotinib ajanlott d6zisa ALCL-ben vagy IMT-ben szenved6



elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig.

.....

A > 1,34 m?> BSA-val rendelkez8 gyermekek és serdiil6k szamara ajanlott adagolas az 1. tiblazatban
talalhat6. Ha sziikséges, a kivant dozis kiilonboz6 erdsségii krizotinib-kapszuldk kombinalasaval

érheto el.

1. tablazat Gyermekek és serdiilok, akiknek a testfeliilete (BSA) > 1,34 m?: az ajanlott
krizotinib-kapszula® kezdé dézisa

Testfeliilet (BSA)™ Dozis (naponta kétszer) Teljes napi dézis
1,34-1,51 m? 400 mg 200 m
(2 x 200 mg kapszula) &
1,52-1,69 m? 450 mg 900 m
(1 x 200 mg kapszula + 1 x 250 mg kapszula) &
> 1,70 m? 500 mg
(2 x 250 mg kapszula) 1000 mg

* A XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszulara vonatkozik.

* A < 1,34 m? BSA-val rendelkezé gyermekek és serdiilék esetén lasd a 2. tablazatot.

A < 1,34 m? BSA-val rendelkez6 gyermekek és serdiilok esetében a XALKORI granulatumot
tartalmazo nyithato kapszulékat kell alkalmazni. A < 1,34 m? BSA-val rendelkez6 gyermekek és
serdiilok szamara ajanlott adagolas a 2. tablazatban talalhato.

A granulatumokat tartalmazo6 kapszulak 3 doziserdsségben kaphatok: 20 mg, 50 mg és 150 mg
krizotinib. Ha sziikséges, a kivant dozis kiilonb6z6 erdsségii krizotinib-granulatumot tartalmazo
nyithaté kapszulak kombinalasaval érhet6 el. Egy dozishoz legfeljebb 4 kapszula lesz sziikséges (lasd

2. tablazat).

2. tablazat Gyermekek és serdiil6k, akiknek a testfeliilete (BSA) 0,38 m? — 1,33 m? kozotti: az
ajanlott krizotinib-granuliatum” kezdé dézisa

Testfeliilet (BSA)™ Dozis (naponta kétszer) Teljes napi dozis
0,38-0,46 m? 120 mg 240 mg
- . (1><2Or1;1§(;rri><50mg)
0,47-0,51 m2 (2% 20 ma+ 2% 50 me) 280 mg
0,52-0,61 In2 . iSl()Srgltrgng) 300 mg
Hor o m2 (1 x 50 ngog 1% 150 mg) 400 mg
e m2 (2 % 50 ngsg 1% 150 mg) 500 mg
0,98-1,16 m2 o iOl()Sgnrgng) 600 mg
LLsm (1 x 50 m3g53 Izng 150 mg) 700 mg

* A 20 mg-os, 50 mg-os és 150 mg-os krizotinib-granuldtumot tartalmazo nyithaté kapszulakra vonatkozik.
" A 0,38 m?-nél kisebb BSA-val rendelkez6 betegek szamara ajanlott dozis nem keriilt meghatarozasra. A

= 1,34 m? BSA-val rendelkez6 gyermekek és serdiil6k esetén lasd az 1. tablazatot.

A krizotinibet gyermekeknek és serdiiloknek felnétt feliigyelete mellett kell beadni.

Dozismodositas

Az egyéni biztonsagossag és toleralhatosag alapjan az adagolas abbahagyasa és/vagy a dozis

csokkentése lehet sziikséges.




ALK-pozitiv vagy ROSI-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek
Klinikai vizsgalatokban 1722 felnétt, krizotinibbel kezelt ALK -pozitiv vagy ROS1-pozitiv
NSCLC-beteg korében a legyakrabban el6forduld (> 3%) mellékhatasok, amelyekhez az adagolas
abbahagyéasa kapcsolddott, a neutropenia, a transzaminazok emelkedett szintje, a hanyas és a
hanyinger volt. A leggyakrabban el6fordulo (= 3%) mellékhatasok, amelyekhez az adagolés
csokkentése kapcsolodott, a transzamindzok emelkedett szintje €s a neutropenia volt. Ha a do6zis
csokkentése sziikséges a naponta kétszer 250 mg per os krizotinibbel kezelt betegeknél, akkor a
krizotinib adagjat az alabbiak szerint kell csdkkenteni.

o Els6 doziscsokkentés: 200 mg per os XALKORI naponta kétszer.

o Masodik doziscsokkentés: 250 mg per os XALKORI naponta egyszer.

o Végleg abba kell hagyni, ha a beteg nem toleralja a naponta egyszer szedett 250 mg per os

XALKORI-t.

A dozis haematologiai és nem haematologiai toxicitasok miatti csokkentésére vonatkozo ajanlasokat a
3. és a 4. tablazat tartalmazza. A naponta kétszer 250 mg krizotinibnél kisebb dozissal kezelt
betegeknél kovesse a 3. és 4. tablazat doziscsokkentési ajanlasait.

3. tablazat Felndtt betegek: a XALKORI dézisanak médositasa — haematolégiai
toxicitasok™”
CTCAES fokozat XALKORI kezelés
3. fokozat < 2. fokozatuig torténd javulasig abba kell
hagyni, majd ugyanazzal az adagolasi renddel
ujra kell kezdeni.
4. fokozat < 2. fokozatuig torténd javulasig abba kell
hagyni, majd a kovetkez6 alacsonyabb dozissal
ujra kell kezdeni.*®

2 Kivéve lymphopenia (hacsak nem jar klinikai eseményekkel, példaul opportunista fertézésekkel).

® QOlyan betegeknél, akiknél neutropenia és leukopenia alakul ki, 1asd a 4.4 és 4.8 pontot is.

¢ A National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos események
altalanos terminologiai kritériumai) beosztdsa szerint.

4 Recidiva esetén adasat a < 2. fokozatlig torténd javulasig abba kell hagyni, majd naponta egyszer 250 mg-mal
tijra kell kezdeni. Ujabb, 4. fokozatu recidiva esetén a XALKORI szedését végleg abba kell hagyni.

¢ A naponta egyszer 250 mg-mal kezelt betegeknél, illetve akiknél a dozist naponta egyszer 250 mg-ra
csokkentették, azt abba kell hagyni a kivizsgalas idejére.

4. tablazat Felnott betegek: a XALKORI dézisanak médositasa — nem haematologiai
toxicitasok
CTCAE? fokozat XALKORI kezelés

3. vagy 4. fokozatu glutamat-piruvat-
transzaminaz (GPT) vagy glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT) emelkedés,
< 1. fokozatu 6sszbilirubinszint
emelkedéssel

< 1. fokozatlig vagy a kiindulasi értékig torténd
javulasig abba kell hagyni, majd naponta egyszer
250 mg-mal ujra kell kezdeni, és naponta kétszer
200 mg-ra kell emelni, ha klinikailag toleralhato.®¢

2., 3. vagy 4. fokozata GPT- vagy
GOT-szint emelkedés, egyidejii 2., 3. vagy
4. fokozatu 6sszbilirubinszint emelkedéssel
(cholestasis vagy haemolysis nélkiil)

Végleg abba kell hagyni.

Barmilyen fokozatl interstitialis
tiidobetegség (interstitial lung disease,
ILD)/pneumonitis

ILD/pneumonitis gyantja esetén abba kell hagyni,
¢s a kezeléssel 0sszefiiggd ILD/pneumonitis
diagnosztizélasa esetén végleg abba kell hagyni.¢

3. fokozatth QTc-megnyulas

< 1. fokozatuig torténd javulasig abba kell hagyni,
ellendrizni és sziikség esetén korrigalni kell az
elektrolitok szintjét, majd a kovetkez6 alacsonyabb
dozissal Gjra kell kezdeni.’*

4. fokozatu QTc-megnyulas

Végleg abba kell hagyni.

2. vagy 3. fokozat bradycardia® ©

< 1. fokozatuig torténd javulasig vagy legalabb
60-as szivfrekvencia eléréséig abba kell hagyni.




CTCAE?fokozat XALKORI kezelés

Tiineteket okozo, lehet stlyos vagy

klinikailag jelentds, orvosi beavatkozas Ertékelni kell az ismerten bradycardiat okozé vagy
sziikséges vérnyomascsokkentd gyogyszerek egyideji
alkalmazasat.

Ha azonosithat6 a tiinethez hozzajaruld, egyidejlleg
alkalmazott gyogyszer, és abbahagyjak, vagy
modositjak az adagjat, < 1. fokozatuig torténd
javulas vagy legalabb 60-as szivfrekvencia elérése
esetén ujra kell kezdeni a korabbi adaggal.

Ha nem azonosithato a tiinethez hozzajarulo,
egyidejiileg alkalmazott gyogyszer, vagy azt nem
hagyjak abba, vagy nem modositjak az adagjat,

< 1. fokozatuig torténd javulas vagy legalabb

60-as szivfrekvencia elérése esetén tjra kell kezdeni
csOkkentett adaggal.©

4. fokozatu bradycardia®ef

Végleg abba kell hagyni, ha nem azonosithat6 olyan
egyidejiileg alkalmazott gyogyszer, amely a
Eletveszélyes kovetkezmények, siirgds tiinethez hozzajarul.

beavatkozas sziikséges
Ha azonosithat6 a tiinethez hozzajaruld, egyidejlileg
alkalmazott gyogyszer, és abbahagyjak, vagy
modositjak az adagjat, < 1. fokozatuig torténd
javulas vagy legalabb 60-as szivfrekvencia elérése
esetén ujra kell kezdeni napi egyszer® 250 mg-os
adaggal, gyakori monitorozas mellett.

4. fokozatu lataszavar (latasvesztés) Abba kell hagyni a stlyos latasvesztés kivizsgalasa
alatt.

2 A National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos
események altalanos terminologiai kritériumai) beosztasa szerint.

b Ujabb, > 3. fokozatu recidiva esetén a XALKORI szedését véglegesen abba kell hagyni. Lasd 4.4 és 4.8 pont.

¢ A naponta egyszer 250 mg-mal kezelt betegeknél, illetve akiknél a dézist naponta egyszer 250 mg-ra
csokkentették, abba kell azt hagyni a kivizsgalas idejére.

4 Léasd 4.4 és 4.8 pont.

¢ A szivfrekvencia 60/percnél alacsonyabb.

f Recidiva esetén végleg abba kell hagyni.

ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek ¢és serdiilok

Ha az ajanlott kezd6 dozissal kezelt gyermekeknél és serdiiléknél a dozis csdkkentésére van sziikség,
akkor a XALKORI dézisat = 1,34 m?> BSA-val rendelkezd gyermekek és serdiilok esetén az

5. tablazat szerint kell csokkenteni.

5. tablazat Gyermekek és serdiilok, akiknek a testfeliilete (BSA) = 1,34 m?: a XALKORI
kapszula” dézisanak ajanlott csokkentése

Testfelillet (BSA) Elsé doziscsokkentés Masodik déziscsokkentés™
Dézis Telje,s .napi Dozis Telje,s .napi
(naponta kétszer”) dozis (n’aponia dozis
kétszer")
1,34-1,69 m? 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg
>1,70 m? 400 mg 800 mg 250 mg 500 mg

* A XALKORI 200 mg ¢és 250 mg kemény kapszulara vonatkozik.

™ Az < 1,34 m? BSA-val rendelkezé gyermekek és serdiilék esetén lasd a 6. tablazatot.

*** Az alkalmazast végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik 2 déziscsokkentést kovetden sem
toleraljak a krizotinibet.



Ha az ajanlott kezd6 dozissal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél a dozis csokkentésére van sziikség,
akkor a XALKORI dézisat < 1,34 m? BSA-val rendelkez6 gyermekek és serdiilk esetén a 6. tablazat
szerint kell csdkkenteni.

6. tablazat Gyermekek és serdiil6k, akiknek a testfeliilete (BSA) 0,38 m” — 1,33 m? kozotti: az
ajanlott XALKORI granulatum” dézisanak ajanlott csokkentése

Elsé doziscsokkentés Misodik déziscsokkentés
Testfeliilet Doézis Teljes Doézis Teljes
(BSA)™ (naponta kétszer) napi (naponta kétszer) napi
dozis dozis
0,38-0,46 m? 90 mg 70 mg
2 2x20mg+1x50mg) | S0ME | (1x20me+1x50mg) | HOMS
0,47-0,51 m 100 mg 80 mg
(2 % 50 m) 200 mg (4 % 20 mg) 160 mg
0,52-0,61 m? 120 mg 90 mg
2 (1x20mg+2x50mg) | 220M& | (3x20me+1x50mg) | OMS
0,62-0,80 m 150 mg 120 mg
(1 x 150 mg) 300me | oo mg+2x50mg) | 210 ME
0,81-0,97 m? 200 mg 150 mg
| (1x50mg 1150 mg) 400 mg (1 x 150 mg) 300 mg
0,98-1,16 m 220 mg
’ ’ 170 mg
I x20mg+ 1 x50 mg+ 440 m 340 m
( l><g150mg) & € 1 (1x20mg+ 1 x 150 mg) &
1,17-1,33 m? 250 mg 200 mg
2x50mg+1x150mg) | J°C™ME | (1x50mg+1x150m 400 mg
g g g g

* A 20 mg-os, 50 mg-os és 150 mg-os krizotinib-granulatumot tartalmazé nyithat6 kapszulara vonatkozik.
** Az = 1,34 m? BSA-val rendelkez6 gyermekek és serdiilék esetén lasd az 5. tablazatot.

" Az alkalmazast végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik 2 déziscsokkentést kdvetden sem
toleraljak a krizotinibet.

Az ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek ¢és serdiilok esetén a
haematoldgiai és nem haematologiai mellékhatasok miatt torténd ajanlott dozismodositast az 7. és a
8. tablazat tartalmazza.



7. tablazat Gyermekek és serdiilok: a XALKORI dézisanak moédositasa — haematolégiai
mellékhatasok

CTCAE" fokozat | XALKORI adagolisa
Abszolut neutrofilszam (ANC)
4. fokozata neutrofilszam- Els6 el6fordulas: < 2. fokozathig torténd javulasig abba kell
(ANC-) csokkenés hagyni, majd a kovetkez6 alacsonyabb dozissal tjra kell
kezdeni.
Masodik el6fordulas:

* Lazas neutropeniaval vagy fertézéses szovodménnyel tarsulo
recidiva esetén véglegesen abba kell hagyni.

* Nem szovédményes 4. fokozatli neutropenia esetén vagy
végleg abba kell hagyni, vagy < 2. fokozatlig torténd javulésig
abba kell hagyni, majd a kdvetkez6 alacsonyabb dozissal Gjra
kell kezdeni.”

Thrombocytaszam

3. fokozat thrombocytaszam- < 2. fokozatuig torténd javulasig abba kell hagyni, majd
csokkenés (egyidejii vérzéssel) | ugyanazzal a dozissal Ujra kell kezdeni.

4. fokozata thrombocytaszam- < 2. fokozathig torténd javulasig abba kell hagyni, majd a

csokkenés kovetkezo alacsonyabb dozissal Gjra kell kezdeni. Recidiva
esetén végleg abba kell hagyni.

Anaemia

3 fokozat < 2. fokozathig torténd javulasig abba kell hagyni, majd

ugyanazzal a dézissal Gjra kell kezdeni.

< 2. fokozatuig torténd javulasig abba kell hagyni, majd a
4. fokozat kovetkezd alacsonyabb dozissal tjra kell kezdeni. Recidiva
esetén végleg abba kell hagyni.

a. A fokozat megallapitasa a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (a
nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai) (4.0-s verzio) beosztasa szerint torténik.

b. Az alkalmazast végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik 2 doziscsokkentést kovetden nem tudjak
toleralni a XALKORI-t — kivéve, ha az 5. és 6. tablazat masként nem jelzi.

Javasolt a teljes vérkép monitorozasa (beleértve a differencialt értékeket is) a kezelés els honapjaban
hetente, majd legalabb havonta, és gyakrabban ellendrizve, ha 3. vagy 4. fokozatu eltérések, 1az vagy
fertézés 1ép fel.

8. tablazat Gyermekek és serdiilok: a XALKORI dézisanak médositasa — nem
haematoldégiai mellékhatisok

CTCAE? fokozat XALKORI adagolasa

3. vagy 4. fokozatua GPT-vagy < 1. fokozatuig torténd javulasig abba kell hagyni,
GOT-emelkedés, < 1. fokozata majd a kovetkez6 alacsonyabb adagolasi renddel
Osszbilirubinszint emelkedéssel ujra kell kezdeni.

2., 3. vagy 4. fokozati GPT- vagy GOT-szint | Végleg abba kell hagyni.
emelkedés, egyidejii 2., 3. vagy 4. fokozatu
0sszbilirubinszint emelkedéssel (cholestasis
vagy haemolysis nélkiil)

Barmilyen fokozatu, a készitményhez Végleg abba kell hagyni.
kothetd interstitialis
tildobetegség/pneumonitis

3. fokozatu QTc-megnyulas A kiindulasi allapotig térténd javulasig vagy

481 ms-nal révidebb QTc-érték eléréséig abba kell
hagyni, majd a kovetkez6 alacsonyabb dozissal ujra
kell kezdeni.

4. fokozata QTc-megnyulas Végleg abba kell hagyni.




CTCAE? fokozat

XALKORI adagolasa

2. vagy 3. fokozatu bradycardia®
Tiineteket okozo, Iehet sulyos vagy
klinikailag jelentGs, orvosi beavatkozas
sziikséges

A beteg ¢letkoranak megfeleld nyugalmi
pulzusszamig (az életkoronkénti 2,5-es percentilis
normak alapjan) torténd javulasig abba kell hagyni,
az alabbiak szerint:

e 1 —<2év:9l/perc vagy magasabb

2 —3 ¢év: 82/perc vagy magasabb

4 — 5 év: 72/perc vagy magasabb

6 — 8 év: 64/perc vagy magasabb

> 8 év: 60/perc vagy magasabb

4. fokozatu bradycardia®®

Eletveszélyes kovetkezmények, siirgds
beavatkozas sziikséges

Végleg abba kell hagyni, ha nem azonosithat6 olyan
egyidejiileg alkalmazott gyogyszer, amely a
tiinethez hozz4jarul.

Ha azonosithat6 a tiinethez hozzajaruld, egyidejlileg
alkalmazott gyogyszer, és abbahagyjak, vagy
modositjak a dozisat, < 1. fokozatig torténd javulas
vagy a tlineteket okozd vagy sulyos, klinikailag
jelentds bradycardia kezelésére felsorolt
szivfrekvencia-kritériumok teljestilése esetén az

5. tablazatban® szerepld masodik doziscsokkentési
szinten kell Ujrakezdeni, gyakori monitorozas
mellett.

3. fokozatu hanyinger

Nem megfeleld szajon at torténd adagolas
tobb mint 3 napig, orvosi beavatkozas
sziikséges

3. fokozat (a legmagasabb foku orvosi kezelés
ellenére): a tiinetek megsziinéséig abba kell hagyni,
majd a kovetkez6 alacsonyabb dozissal tjra kell
kezdeni.

3., 4. fokozatl hanyas

T6bb mint 6 epizdd 24 6ran beliil tobb mint
3 napon at, orvosi beavatkozas sziikséges,
azaz szondan keresztiili taplalas vagy korhazi
kezelés; életveszélyes kdvetkezményekkel
jar, siirgds beavatkozas javasolt

3. vagy 4. fokozat (a legmagasabb fokl orvosi
kezelés ellenére): a tiinetek megsziinéséig abba kell
hagyni, majd a kovetkez6 alacsonyabb dozissal ujra
kell kezdeni.d

3., 4. fokozat hasmenés

Székletiiritési gyakorisag emelkedése napi

7 vagy tobb alkalommal a kiindulasi értékhez
képest, inkontinencia, korhazi kezelés
javasolt; életveszélyes kdvetkezményekkel
jar, siirgds beavatkozas javasolt

3. vagy 4. fokozat (a legmagasabb fokl orvosi
kezelés ellenére): a tliinetek megszlinéséig abba kell
hagyni, majd a kovetkez6 alacsonyabb dozissal ujra
kell kezdeni.!

1. (enyhe tiinetek), 2. (kozepesen stlyos
tiinetek, amelyek befolyasoljak az életkornak
megfeleld mindennapi tevékenységek
végzését) fokozata lataszavar

1. vagy 2. fokozat: sziikséges a tiinetek
monitorozasa, €s a tiinetek szemésznek torténo
jelentése. 2. fokozatu lataszavar esetén
megfontolando a dozis csokkentése.

3., 4. fokozatl lataszavar (latasvesztés,
jelentds mértéki 1atascsokkenés)

3. vagy 4. fokozat: abba kell hagyni a sulyos
latasvesztés kivizsgalasaig. Végleg abba kell
hagyni, ha nem azonosithaté mas kivaltook a
kivizsgalas soran.

a. A fokozat megallapitasa a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (a
nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai) (4.0-s verzio) beosztasa szerint torténik.
b. Az életkoronkénti 2,5-es percentilis normaknal alacsonyabb nyugalmi szivfrekvencia.

c. Recidiva esetén végleg abba kell hagyni.

d. Az alkalmazast végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akik 2 doziscsokkentést kovetden nem tudjak
toleralni a krizotinibet — kivéve, ha az 5. és 6. tablazat masként nem jelzi.




Madjkarosodas
A krizotinibet a m4j nagymértékben metabolizalja. A krizotinib-kezelést méjkarosoddsban szenvedd
betegeknél 6vatosan kell alkalmazni (lasd 4. és 8. tablazat és 4.4, 4.8 és 5.2 pont).

Moddositasok ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedo felnétt betegek
esetén

A National Cancer Institute (NCI) osztalyozasa szerint nem sziikséges a krizotinib dézismodositasa
enyhe mértékben besziikiilt majmiikodést betegeknél (azoknal, akiknél a GOT-érték nagyobb mint a
normalérték felsd hatara és az dsszbilirubin nem nagyobb mint a normalérték fels6 hatara, vagy a GOT
€s 0sszbilirubin nagyobb mint a normalérték felso hatara, de nem nagyobb mint a normalérték felsd
hataranak 1,5-szerese). Az ajanlott kezdd krizotinib dozis a kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt
majfunkcioju betegeknél (a GOT és 6sszbilirubin nagyobb mint a normalérték felso hataranak 1,5-
szerese, de nem nagyobb mint a normalérték felsé hataranak haromszorosa) naponta kétszer 200 mg.
Az ajanlott kezd6 krizotinib dézis a stlyosan besziikiilt majfunkcioji betegeknél (a GOT és
Osszbilirubin nagyobb mint a normalérték felsé hataranak haromszorosa) naponta egyszer 250 mg
(lasd 5.2 pont). A krizotinib d6zisanak a Child-Pugh osztalyozas szerinti modositasat még nem
vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Moédositasok ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilok
esetén

A gyermekekre és serdiilokre vonatkozé modositasok a felnétt betegekkel végzett klinikai vizsgalaton
alapulnak (l&sd 5.2 pont). Nem javasolt a krizotinib kezd6 dézisanak modositasa enyhe
majkarosodasban szenvedo betegeknél (azoknal, akiknél a GOT-érték nagyobb mint a normalérték
fels6 hatara és az 9sszbilirubin nem nagyobb mint a normalérték felsé hatara, vagy a GOT és
Osszbilirubin nagyobb mint a normalérték felso hatara, de nem nagyobb mint a normalérték felsd
hataranak 1,5-szerese). A krizotinib ajanlott kezdé dozisa kdzepesen sulyos fokli majkarosodasban
szenvedd betegeknél (a GOT és dsszbilirubin nagyobb mint a normalérték felso hataranak 1,5-szerese,
de nem nagyobb mint a normalérték felsd hataranak haromszorosa) a BSA alapjan szamitott elso
déziscsokkentési szint, amely az 5. €s 6. tablazatban lathato. A krizotinib javasolt kezd6 dozisa sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (a GOT és 6sszbilirubin nagyobb mint a normalérték felsé
hataranak haromszorosa) a BSA alapjan szamitott masodik do6ziscsokkentési szint, amely az 5. és

6. tablazatban lathato.

Vesekarosodas

Modositasok ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd feln6tt betegek
esetén

Az enyhe (kreatinin-clearance >60 ml/perc és <90 ml/perc) és kozepesen sulyos

(kreatinin-clearance >30 ml/perc és <60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedod a kezd6 adag
modositadsa nem javasolt, mert a populacids farmakokinetikai vizsgalatokban az egyenstlyi
krizotinib-expozicio klinikailag jelentds eltéréseit nem tapasztaltak. Stlyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (kreatinin-clearence <30 ml/perc) megemelkedhet a krizotinib
plazmakoncentracioja. Sulyos, peritoneélis dializist vagy hemodializist nem igényl6 vesekarosodédsban
szenvedo betegeknél a krizotinib kezd6 adagjat naponta egyszer per os 250 mg-ra kell médositani. A
dozis az egyénileg megallapitott biztonsagossag és tolerabilitas alapjan - legkorabban négy hetes
kezelés utan naponta kétszer 200 mg-ra emelhet6 (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Modositasok ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilok
esetén

A gyermekekre és serdiil6kre vonatkozd modositasok a felnott betegekkel végzett klinikai vizsgalaton
alapulnak (Iasd 5.2 pont). A Schwartz-egyenlettel szamolt enyhe (kreatinin-clearance > 60 ml/perc és
<90 ml/perc) és kdzepesen stlyos (kreatinin-clearance > 30 ml/perc €s < 60 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedo betegeknél a kezd6 dozis modositasa nem javasolt. A krizotinib javasolt
kezd6 dozisa dializist nem igényld, stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (kreatinin-
clearance <30 ml/perc) a BSA alapjan szdmitott masodik doziscsdkkentési szint, amely az 5. és

6. tablazatban lathato. A dozis a BSA alapjan szamitott (lasd 5. és 6. tablazat), valamint az egyéni
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biztonsagossag €s toleralhatosag alapjan legalabb 4 hetes kezelés utan az els6 doziscsokkentési szintre
emelhetd.

Idosek
A kezd6 adag modositdsa nem sziikséges (lasd 5.1 €s 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
A krizotinib biztonsagossagat és hatdsossagat ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-
ben szenvedd gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A krizotinib biztonsagossagat és hatasossagat 3 — < 18 éves kor kozotti, relabalo vagy refrakter
szisztémas ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedo, és 2 — < 18 éves kor kozotti, nem rezekalhato,
recidivalé vagy refrakter ALK -pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében igazoltak
(lasd 4.8 és 5.1 pont). A krizotinib-kezelésre vonatkozo biztonsagossagi és hatasossagi adatok 3 év
alatti ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedd, illetve 2 évesnél fiatalabb ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd
gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A XALKORI étkezés utan vagy ¢hgyomorra is bevehetd. A XALKORI granulatumot nem szabad
ételre szorni. A grépfrut vagy a grépfrutlé keriilendd, mivel az ndvelheti a krizotinib

crer

crcr

Ha egy adag kimaradt, akkor azt azonnal be kell venni, amint a betegnek vagy gondozdjanak ez eszébe
jut, kivéve, ha kevesebb, mint 6 6ra van hatra a kovetkezo tervezett adagig —ebben az esetben a
betegnek nem szabad bevennie a kihagyott adagot. A betegek nem vehetnek be egyszerre 2 adagot a
kihagyott adag potlasara.

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula
A XALKORI 200 mg ¢és 250 mg kemény kapszuldkat egészben kell lenyelni, lehetdség szerint vizzel,
¢s nem szabad azokat &sszetorni, feloldani vagy felnyitni.

XALKORI granulatum nyithato kapszulaban
A nyithat6 kapszulakban 1év6 granulatumokat nem szabad szétragni, dsszetdrni vagy ételre szorni. A
kapszulahéjat nem szabad lenyelni, hanem a kovetkezok szerint 6vatosan fel kell nyitni:

- A kapszulat ugy kell megfogni, hogy a ranyomtatott ,,Pfizer” felirat a felsd részén legyen, és meg
kell iitogetni, hogy az 0sszes granulatum a kapszula also felébe kertiljon.
- A kapszula aljat 6vatosan 6ssze kell nyomni.
- A kapszula tetejét és aljat ellentétes iranyban el kell forgatni és szét kell huzni, hogy a kapszula
szétnyiljon.
- A kapszula/kapszulédk felnyitdsa utan a granulatum 2 médon adhato be:
1. A tartalom kozvetlenill a beteg szajaba torténd ontésével; VAGY
2. A tartalom kiliritése a beadast végz6 személy altal biztositott szaraz, szajon at torténd adagolast
lehetévé tévo eszkozbe (pl. kanal, gyogyszeradagold csésze). A granulatumot ezutan a beteg
szajaba kell Onteni az adagoloeszkoz segitségével.
- Barmelyik modszert is alkalmazzak, a kapszulat meg kell {itdgetni, hogy az 0sszes granulatum
beadasarol gondoskodjanak.

Ha a nyithato kapszulakban 1év6 granulatumok teljes felirt dozisat nem lehet egyszerre bevenni, a
nyithaté kapszulaban 1évé granulatumokat megfelelé adagokban kell beadni, amig a teljes felirt dozist
be nem adtak. Kozvetleniil az egyes dozisok beadasa utan elegend6é mennyiségli vizet kell adni, ezaltal
biztositva az 0sszes gyogyszer lenyelését. A gyogyszer lenyelése utan mas folyadékok vagy ételek is
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fogyaszthatok (kivéve a 4.5 ,, Hatoanyagok, amelyek novelhetik a krizotinib plazmakoncentrdciojat”
cimii részben emlitetteket).

A nyithat6 kapszulakban 1év6 granulatumok beadéasanak részletes abrai a Betegtajékoztatoban
lathatok.

ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilok

A krizotinib-kezelés eldtt és alatt ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd
gyermekek ¢és serdiilok esetén javasolt a hdnyinger ¢s hanyés megeldzése érdekében hanyascsillapitok
alkalmazasa. A gastrointestinalis toxicitas kezelésére standard hanyas- és hasmenés elleni szerek
alkalmazasa javasolt. Szupportiv kezelés, igy mint intravénasan vagy szajon at torténd hidratalas,
elektrolitpotlas és taplalkozasi tamogatés javasolt, ha ez klinikailag indokolt (1asd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az ALK és a ROS1 status értékelése

A betegek ALK vagy ROSI statusanak értékelésekor az alnegativ és az alpozitiv eredmények
elkeriilése érdekében fontos egy megfelelden validalt és megbizhaté mddszert valasztani.

Hepatotoxicitas

Klinikai vizsgalatokban krizotinibbel kezelt betegek esetében beszamoltak gyogyszer indukalta
hepatotoxicitasrol (koztiik felndtt betegek korében bekovetkezett haldlos kimenetelt esetekrdl is) (1asd
4.8 pont). A majfunkcids vizsgalatokat, koztiik a GPT-, GOT- és az 0sszbilirubinszintet a kezelés elsd
2 honapjaban hetente, ezutan havonta egyszer, valamint ahogy az klinikailag indokolt, ellendrizni kell,
¢és 2., 3. vagy 4. fokozat emelkedés esetén a vizsgalat gyakoribb ismétlése sziikséges. Azokat a
betegeket illetden, akiknél transzaminazemelkedés alakul ki, lasd a 4.2 pontot.

Interstitialis tiidébetegség/pneumonitis

A krizotinibbel kezelt betegek korében sulyos, életveszélyes vagy haldlos kimenetel(l ILD, illetve
pneumonitis fordulhat eld. Azokat a betegeket, akiknél ILD-re/pneumonitisre utald pulmonalis tiinetek
fordulnak eld, ellendrizni kell. ILD/pneumonitis gyanuja esetén a krizotinib-kezelést abba kell hagyni.
A gyodgyszer indukalta ILD/pneumonitis lehetdségét mérlegelni kell az ILD-hez hasonlo allapotok
differencialdiagnosztikajaban; ilyen allapotok a pneumonitis, az irradiatiés pneumonitis, a
tulérzékenységi pneumonitis, az interstitialis pneumonitis, a tiidéfibrosis, az acut respiratoricus
distress syndroma (ARDS), az alveolitis, a tiiddinfiltratio, a pneumonia, a tlid66déma, a chronikus
obstructiv pulmonalis betegség (COPD), a pleuralis folyadékgyiilem, az aspiratids pneumonmia, a
bronchitis, az obliterativ bronchiolitis és a bronchiectasia. Az ILD/pneumonitis egyéb potencialis okait
ki kell zarni, és azoknal a betegeknél, akiknél a kezeléssel 6sszefliggd ILD-t/pneumonitist
diagnosztizalnak, a krizotinib adasat végleg abba kell hagyni (1asd 4.2 és 4.8 pont).

A QT-tavolsag megnyulasa

Klinikai vizsgalatokban a krizotinib-kezelésben részesiilt betegek kdrében QTc-megnyulast figyeltek
meg (lasd 4.8 és 5.2 pont), ami ventricularis tachyarrhythmiakat (pl. forsades de pointes-t) vagy
hirtelen halalt okozhat. A kezelés elkezdése eldtt a krizotinib eldnyeit és potencialis kockazatait
mérlegelni kell olyan betegek esetében, akik mar meglévo bradycardiaban szenvednek, akiknek az
anamnaesisében QTc-megnyulas szerepel vagy arra hajlamosak, akik antiarrhythmias szereket vagy
olyan gyogyszereket szednek, amelyekrdl ismert, hogy megnytjtjak a QT-szakaszt, valamint akik
relevans, mar meglévo szivbetegségben és/vagy elektrolitzavarokban szenvednek. A krizotinibet
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ovatosan kell adni az ilyen betegeknek, és az EKG, az elektrolitok ¢s a vesefunkcio rendszeres
ellendrzése sziikséges. A krizotinib alkalmazasa esetén az els6 adag beadasa el6tti lehet6 legkdzelebb
es6 idopontban EKG-t kell késziteni, és meg kell hatarozni az elektrolitok (példaul kalcium,
magnézium, kalium) szintjét, és javasolt az EKG ¢€s az elektrolitok idészakos ellendrzése, foként a
kezelés kezdetén, hanyas, hasmenés, dehidracié vagy karosodott vesefunkcio esetén. Sziikség esetén
korrigalni kell az elektrolitokat. Ha a QTc legalabb 60 msec-mal hosszabb a kiindulasi értéknél, de a
QTc <500 msec, a krizotinib-kezelést abba kell hagyni, és kardiologus véleményét kell kérni. Ha a
QTc 500 msec értékre vagy a folé emelkedik, azonnal kérni kell egy kardiologus véleményét. Azokat a
betegeket illetden, akiknél QTc-megnytlas alakul ki, lasd a 4.2, 4.8 és 5.2 pontot.

Bradycardia

A klinikai vizsgalatokban a krizotinibbel kezelt, ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben
szenvedo felndtt betegek 13%-anal, illetve az ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben
szenvedd gyermekek és serdiilok 17%-anal szamoltak be barmilyen okbol fellépd bradycardiarol. A
krizotinibbel kezelt betegek korében eldfordulhat tiineteket (példaul syncope, szédiilés, hypotensio)
okozo6 bradycardia. El6fordul, hogy a krizotinib teljes szivfrekvencia-csokkentd hatasa csak tobb héttel
a kezelés kezdete utan alakul ki. A tiineteket okozo6 bradycardia fokozott kockazata miatt lehetdség
szerint keriilni kell a krizotinib és mas, bradycardidt okozé szerek egyiittes alkalmazasat [ilyenek a
béta-blokkolok, a nem dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-gatlok (pl. a verapamil és a diltiazem), a
klonidin és a digoxin]. Rendszeresen ellendrizni kell a szivfrekvenciat és a vérnyomast. Tiinetmentes
bradycardia esetében nem sziikséges a dozist modositani. Azoknak a betegeknek a kezelésérol, akiknél
tiineteket okozd bradycardia alakul ki, lasd a ,,Dozismoddositas” és a ,,Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok” cimi részeket (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Szivelégtelenség

A krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utani, felnétt betegek korében
végzett surveillance soran a mellékhatasok kozott stlyos, életveszélyes vagy halalos kimenetelii
szivelégtelenségrdl szamoltak be (1asd 4.8 pont).

A krizotinibbel kezelt betegeknél — fiiggetleniil attol, hogy van-e mar fennallo szivbetegségiik vagy
sem — monitorozni kell a szivelégtelenség okozta panaszokat ¢s tiineteket (nehézlégzés, oedema, gyors
testtomeg-novekedés folyadék-retentio miatt). Ha ilyen tiinetek figyelheték meg, az adagolas
megszakitasat, az adag csokkentését vagy a kezelés felfliggesztését kell mérlegelni.

Neutropenia és leukopenia

ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek korében a krizotinibbel
végzett klinikai vizsgalatokban nagyon gyakran szamoltak be 3. vagy 4. fokozatl neutropeniarol
(12%). ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek ¢és serdiilok kdrében
a krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatokban nagyon gyakran szamoltak be 3. vagy 4. fokozatt
neutropeniarol (68%). ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenved6 betegek korében
gyakran (3%), ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilok
korében pedig nagyon gyakran (24%) szdmoltak be 3. vagy 4. fokozatl leukopeniarol (lasd 4.8 pont).
A krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatokban az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben
szenvedo6 felndtt betegek kevesebb mint 0,5%-aban tapasztaltak 1azas neutropeniat. Az ALK-pozitiv
ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedé gyermekek és serdiilok korében egy beteg esetén
jelentettek gyakori lazas neutropeniat (2,4%). A kvalitativ fehérvérsejtszam vizsgalatat is magaba
foglald teljes vérkép ellendérzése sziikséges a kilinikai javallat szerint; a vizsgalatokat gyakrabban kell
ismételni, ha 3. vagy 4. fokozath eltéréseket észlelnek, vagy ha laz vagy fertézés alakul ki (lasd

4.2 pont).
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Gastrointestinalis perforatio

A krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran gastrointestinalis perforatio eseteirdl szamoltak be.
A krizotinib forgalomba hozatalt kovetd alkalmazasa soran fatalis kimenetelli gastrointestinalis
perforatio eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A krizotinibet 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél fennall a gastrointestinalis perforatio
kockézata (pl. diverticulitis a kortorténetben, gastrointestinalis traktust érintd attét, gastrointestinalis
perforatio ismert kockézataval jar6 gyogyszerek egyidejt alkalmazasa).

A krizotinib alkalmazasat abba kell hagyni, ha a betegnél gastrointestinalis perforatio alakul ki. A
betegeket tajékoztatni kell a gastrointestinalis perforatio elsé jeleirdl, és utasitani kell 6ket, hogy ezek

fellépése esetén gyorsan forduljanak orvoshoz.

Vesére gyakorolt hatasok

A vér kreatininszintjének emelkedését és a kreatinin-clearance csokkenését figyelték meg a krizotinib
klinikai vizsgalataiban részt vevo betegeknél. A klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt
kovetden veseelégtelenséget és akut veseelégtelenséget jelentettek a krizotinibbel kezelt betegeknél.
Felnott betegek korében megfigyeltek halalos kimenetelii, hemodializist igényld, valamint 4. fokozata
hyperkalaemias eseteket is. Javallott a betegek vesemiikodésének monitorozasa a vizsgalat
megkezdésekor és a krizotinib-kezelés kdzben is, kiilonosen azoknal, akik ismerten kockazati
tényezokkel rendelkeznek, valamint akik kortorténetében karosodott vesemiikodés szerepel (lasd

4.8 pont).

Vesekarosodas

Ha a beteg vesemiikddése stlyosan, peritonealis dializist vagy hemodializist nem igénylé mértékben
karosodott, a krizotinib adagjat médositani kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Latasra gyakorolt hatasok

A krizotinib klinikai vizsgalataiban az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, nem kissejtes
tiildécarcinomaban szenvedé felnott betegeknél (N = 1722) 4 esetben (0,2%) jelentettek 4. fokozati
latotérkiesést latasvesztéssel. A latasvesztés lehetséges kivaltoé okanak latdideg-sorvadast és latéideg-
rendellenességet jelentettek.

A krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran az ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-
ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknel 41 betegbdl 25-nél (61%) fordult el lataszavar (lasd
4.8 pont).

Az ALCL-ben vagy IMT-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a krizotinib-kezelés megkezdése
el6tt kiindulasi szemészeti vizsgalatot kell végezni. A krizotinib-kezelés megkezdését kdvetd

1 hénapon beliil, majd ezt kovetden 3 havonta, és barmilyen 1j latast érint6 tiinet esetén javasolt a
szemészeti ellendrzés, beleértve a retinavizsgalatot is. Az egészségiigyi szakembereknek
tajékoztatniuk kell a betegeket ¢s gondozoikat a szemet érint0 toxicitas tiineteirdl és a latasvesztés
lehetséges kockazatarol. 2. fokozata lataszavar esetén a tiineteket monitorozni kell, és jelenteni kell
Oket egy szemész szakorvosnak, emellett fontoldra kell venni a doziscsokkentést. 3. vagy 4. fokozata
lataszavar esetén a krizotinib alkalmazasat abba kell hagyni a kivizsgalasaig; a krizotinib alkalmazasat
3. vagy 4. fokozatl, sulyos latasvesztés esetén végleg abba kell hagyni, ha nem azonosithatd mas
kivaltook (lasd 4.2 pont, 8. tablazat).

Béarmely betegnél, akinél Gjjonnan alakult ki stlyos latasvesztés (a legjobb korrigalt 1atasélesség
kevesebb mint 6/60 az egyik vagy mindkét szemen), a krizotinib-kezelést le kell allitani (1asd

4.2 pont). El kell végezni a legjobb korrigalt 1atasélességbdl, retinafényképezésbol, latotérvizsgalatbol,
optikai koherencia tomografiabol (OCT) és egy¢éb, klinikailag indokolt, alkalmas vizsgalatokbol allo
szemészeti vizsgalatot minden Gjonnan kialakulo latasvesztés és egyéb latast érint6 tiinet esetén (lasd
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4.2 és 4.8 pont). Nem all rendelkezésre elegendd informaciod a krizotinib-kezelés Gjrakezdése esetén
fennall6 kockazatok jellemzéséhez a latast érintd tiineteket mutatd és latasvesztésben szenvedd
betegeknél. A krizotinib-kezelés Gjrakezdésének eldontéséhez mérlegelni kell a betegnél varhato
elény-kockazat profilt.

Szemészeti vizsgalat elvégzése javasolt, ha a lataszavar tartos vagy a stlyossaga fokozodik (lasd
4.8 pont).

Fényérzékenység

Fényérzékenységet jelentettek a Xalkori-val kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeket tajékoztatni
kell arrol, hogy amig a Xalkori-t szedik, ne tartozkodjanak sokaig a napon, és ha kiiltéren vannak,
védekezzenek a napsugarzas ellen (pl. védéruhazattal és/vagy fényvédo krém hasznalataval).

Gyoégyszerkolesonhatasok

A krizotinib er6s CYP3A4-inhibitorokkal vagy erés és kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal torténd
egyidejii alkalmazasat kertilni kell (lasd 4.5 pont).

A krizotinib sziik terapias indexti CYP3A4-szubsztratokkal torténé egyidejii alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.5 pont).

Keriilni kell a krizotinib alkalmazasat mas, bradycardiat okozo szerekkel, a QT-tavolsag megnyulasat
okozo6 gyogyszerekkel és/vagy antiarrhythmias szerekkel kombinacioban (lasd a 4.4 pontban ,,A
QT-tavolsag megnyulasa”, a ,,Bradycardia” cimi részeket, és a 4.5 pontot).

Gyodgyszer-€tel kolcsonhatasok

A krizonitib-kezelés alatt a grapefrat és a grépfrutlé fogyasztasat keriilni kell (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Nem adenocarcinoma szovettani eredmény (NSCLC)

Korlatozott mennyiségii informéacio all rendelkezésre az ALK-pozitiv és a ROS1-pozitiv, nem
kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd olyan betegekkel, akiknek a szovettani eredménye nem
adenocarcinoma volt, beleértve a lapham sejtes carcinomat is (squamous cell carcinoma, SCC) (lasd
5.1 pont).

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

Natrium

Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 200 mg vagy 250 mg kemény
kapszulanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

XALKORI granulatum nyithat6 kapszulaban

Szacharoz

Ritkan eléforduld, orokletes fruktozintoleranciaban, gliikkoz-galaktoz malabszorpcidban vagy
szachardz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd.

Gyermekek és serdiilok

Gastrointestinalis toxicitas

A krizotinib stlyos gastrointestinalis toxicitast okozhat ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv
IMT-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél. Az ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv
IMT-ben szenvedd gyermek ¢€s serdiilok 95%-andl, illetve 85%-anal fordult el hanyas és hasmenés.

A krizotinib-kezelés el6tt és alatt javasolt a hanyinger és hanyas megelézése érdekében

hanyascsillapitok alkalmazasa. A gastrointestinalis toxicitas kezelésére standard hanyas- és hasmenés-
csillapito szerek alkalmazasa javasolt. Ha a gyermeknél és serdiiléknél 3 napig tarto 3. fokozatu
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hanyinger vagy 3. vagy 4. fokozatu hasmenés vagy hanyas jelentkezik a legmagasabb foku orvosi
kezelés ellenére, javasolt a krizotinib alkalmazasanak abbahagydsa a tlinetek megsziinéséig, majd a
krizotinib-kezelés kovetkez6 alacsonyabb ddzissal torténd Gjrakezdése. Szupportiv kezelés, példaul
hidratalas, elektrolitpotlas és taplalkozasi tamogatas javasolt, ha ez klinikailag indokolt (1asd 4.2 pont).
4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerekkel interakcios vizsgalatokat végeztek felndttek korében.

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

crer
ey

rrrrrrrr

alatti teriilete az id6 fiiggvényében, nulla id6ponttol végtelenig (AUCiyy) értéke kb. a 3,2-szerese, és a
megfigyelt maximalis plazmakoncentracid (Cmax) €rtéke kb. az 1,4-szerese volt annak, ami az
onmagaban adott krizotinib mellett volt észlelhetd.

A krizotinib ismételt dozisainak (250 mg naponta egyszer) és az itrakonazol ismételt dozisainak
(200 mg naponta egyszer) — ami erds CYP3A4-inhibitor — egyideji alkalmazasa a krizotinib
dinamikus egyensulyi allapoti AUC,-értékének kb. 1,6-szeres, a Crax-€rtékének kb. 1,3-szeres
emelkedését eredményezte ahhoz képest, ami az 6nmagaban adott krizotinib mellett volt észlelhetd.

Ezért az erds CYP3 A-inhibitorok (a teljesség igénye nélkiil az atazanavir, ritonavir, kobicisztat,
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin és eritromicin)
egyidejii alkalmazasat keriilni kell. Hacsak nem haladjak meg a varhato elénydk a kockazatokat a
betegnél, ebben az esetben a betegnél szorosan monitorozni kell a krizotinib okozta nemkivanatos
eseményeket (1asd 4.4 pont).

Fiziologiads farmakokinetikai szimulaciok a kozepesen erés CYP3A inhibitorokkal, mint a
diltiazemmel vagy verapamillal térténo kezelést kovetden a krizotinib dinamikus egyenstlyi allapott
AUC-értékének 17%-os novekedését prognosztizaltak. Igy a krizotinib kozepesen erds CYP3A
inhibitorokkal valé egyidejii alkalmazasakor fokozott elovigyazatossag sziikséges.

cyey

crer

Ismételt dozisu krizotinibnek (250 mg naponta kétszer) ismételt dozist rifampicinnel (600 mg naponta
egyszer) - ami er0s CYP3A4-induktor- , torténd egyiittes alkalmazasa a krizotinib dinamikus
egyensulyi allapoti AUC-értékének 84%-0s €s Cmax-€rtékének 79%-os csokkenését eredményezte
ahhoz képest, amikor a krizotinibet onmagaban adtak. Az er6s CYP3A-induktorok, tobbek kozt a
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin és a kozonséges orbancfli, de nem kizarolag ezek,
egyidejii alkalmazasat kertilni kell (lasd 4.2 pont).

A kozepesen erés induktorok, ideértve, de nem korlatozva az efavirenzre vagy rifabutinra, hatasat nem
allapitottdk meg teljes mértékben, ezért ezek krizotinibbel valé kombinacigjat kertiilni kell (1asd
4.4 pont).

Egyiittes alkalmazas a gyomor pH-jat névelé gyogyszerekkel
A krizotinib vizoldékonysaga pH-fliggd. Alacsony (savas) pH esetén nagyobb az oldékonysaga.

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

Ot napon keresztiil napi 1 x 40 mg ezomeprazollal végzett kezelést kdvetd egyszeri, kapszula
formajaban adott 250 mg krizotinib-adag alkalmazasa esetén koriilbeliil 10%-kal csokkentt a teljes
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krizotinib-expozicido (AUCins), €s a csucsexpozicio nem valtozott (Cmax). A teljes expozicio valtozasat
nem tekintették klinikailag jelent6snek.

XALKORI granulatum nyithat6 kapszulaban

Ot napon keresztiil napi 1 x 40 mg ezomeprazollal végzett kezelést kdvetd egyszeri, granulatumot
tartalmazo nyithato kapszula forméjaban adott 250 mg krizotinib-adag alkalmazasa esetén koriilbeliil
19%-kal csokkent a teljes krizotinib-expozicio (AUCinr), és 23%-kal a csticsexpozicid (Cmax). A teljes
expozicio valtozasat nem tekintették klinikailag jelent6snek.

A krizotinib és a gyomor pH-jat novel6 hatéanyagok (példaul a protonpumpagatlok, a H2-blokkolok
¢s az antacidok) egyidejli alkalmazasa esetén nem sziikséges a kezd6 adag modositasa.

crer

A krizotinib rakos betegeknek torténd, 28 napig folytatott, napi kétszeri 250 mg-os adagolasa utan a
per os adott midazolam AUCy-értéke 3,7-szerese volt annak, mint ami az Snmagaban adott
midazolam esetén észlelhetd, ami arra utal, hogy a krizotinib egy kdzepesen erds CYP3 A-inhibitor.
Ezért a krizotinib és a szlik terapias indexi CYP3A-szubsztratok, tobbek kozott az alfentanil,
ciszaprid, ciklosporin, ergot-szarmazékok, fentanil, pimozid, kinidin, szirolimusz €s takrolimusz, de
nem kizarolag ezek, egyidejii alkalmazésa keriilend6 (14sd 4.4 pont). Ha a kombinacio6 alkalmazasa
szlikséges, akkor szoros klinikai monitorozast kell végezni.

In vitro vizsgélatokban kimutattak, hogy a krizotinib egy CYP2B6-inhibitor. Ezért lehetséges, hogy a
krizotinib noveli az egyidejlileg adott, a CYP2B6 altal metabolizalt gyogyszerek (példaul bupropion,

crer

Human hepatocytakon végzett in vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a krizotinib indukalhatja a
pregnan X-receptor (PXR) és a konstitutiv androsztanreceptor (CAR) altal szabalyozott enzimeket (pl.
CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT1A1). In vivo azonban nem figyeltek meg indukciot,
amikor a krizotinibet a CYP3A4 szonda-szubsztrat midazolammal egyidejiileg alkalmaztak.
El6vigyazatossag sziikséges, ha a krizotinibet olyan gyogyszerekkel adjak egyidejileg, amelyeket
foként ezek az enzimek metabolizalnak. Megjegyzendd, hogy az egyidejiileg alkalmazott oralis
fogamzasgatlok hatékonysaga csdkkenhet.

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a krizotinib az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz
(UGT)1A1 ¢és az UGT2B7 enzimek gyenge inhibitora. Ezért a krizotinib ndvelheti az egyidejiileg
adott, legfoképpen az UGT1A1 (pl. raltegravir, irinotekan) vagy az UGT2B7 enzimek (morfin,

crer

Egy in vitro vizsgélat alapjan a krizotinib varhatéan gatolja az intestinalis P-gp-t. Ezért a krizotinib
olyan gyogyszerekkel torténd adasa, amelyek P-gp-szubsztratok (pl. digoxin, dabigatran, kolhicin,
pravasztatin), novelheti azok terapias hatasat és mellékhatasait. Szoros klinikai feliigyelet javasolt, ha
a krizotinibet ezekkel a gyogyszerekkel adjak egyiitt.

A krizotinib in vitro OCT1- és OCT2-inhibitor. Ezért a krizotinib novelheti az egyidejiileg adott, az
OCT]1 vagy az OCT2 szubsztratjat képez6 gyogyszerek (példaul metformin, prokainamid)

crer

Farmakodindmias kolcsonhatdsok

A klinikai vizsgalatokban a krizotinib mellett a QT-tavolsag megnyulasat figyelték meg. Ezért a
krizotinib egyidejii alkalmazasat olyan gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-tavolsagot vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek torsades de pointes-t indukéalnak (pl. Ia osztalyba
tartozo szerek [kinidin, dizopiramid] vagy III osztalyba tartozo szerek [pl. amiodaron, szotalol,
dofetilid, ibutilid], metadon, ciszaprid, moxifloxacin, antipszichotikumok, stb.), gondosan mérlegelni
kell. Az ilyen gyogyszerekkel torténd kombinaciok esetén a QT-tavolsagot ellendrizni kell (1asd

4.2. és 4.4 pont).
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A klinikai vizsgalatok alatt bradycardiarol szamoltak be. Ezért a talzott bradycardia kockézata miatt a
krizotinibet 6vatosan kell alkalmazni, ha mas, bradycardizalo szerrel adjak egyidjiileg

(pl. nem-dihidropiridin kalciumcsatorna-blokkoldk, mint példaul a verapamil és a diltiazem,
béta-blokkolok, klonidin, guanfacin, digoxin, meflokvin, antikolinészterazok, pilokarpin) (lasd 4.2. és
4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes néknek azt kell javasolni, hogy keriiljék a teherbe esést, amig XALKORI-t kapnak.

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A kezelés alatt ¢s a kezelés befejezése utdn még legalabb 90 napig megfeleld fogamzasgatldo modszert
kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A XALKORI magzati karosodast okozhat, ha terhes ndknek adjak. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcios toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont).

Nincsenek a krizotinibet alkalmazé terhes nokkel kapcsolatos adatok. Ezt a gydgyszert terhesség alatt
nem szabad alkalmazni, kivéve, ha az anya klinikai allapota sziikségessé teszi a kezelést. A terhes
noket vagy a krizotinib alkalmazasa alatt teherbe es6 betegeket, illetve azokat a férfibetegeket, akiknek
a partnere terhes tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a krizotinib vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A magzat
lehetséges karosodasa miatt az anyaknak azt kell javasolni, hogy keriiljék a szoptatast, amig
XALKORI-t kapnak (lasd 5.3 pont).

Termékenység

A nem klinikai biztonsagossagi eredmények alapjan a XALKORI-kezelés csokkentheti a férfi és a néi
fertilitast (Iasd 5.3 pont). A kezelés eldtt a férfiaknak €s a ndknek is tanacsot kell kérniiik a fertilitas
megorzésére vonatkozoan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A XALKORI kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor eldvigyazatossag sziikséges, mivel a
XALKORI szedése alatt a betegek tiineteket (példaul syncope, szédiilés, hypotensio) okozd
bradycardiat, lataszavart, szédiilést vagy faradtsagot észlelhetnek (lasd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa — ALK -pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben
szenvedd feln6tt betegek

Az alabb leirt adatok a XALKORI-expoziciot tikkrozik 6sszesen 1722 betegnél, koziiliik 1669,
ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenvedd olyan betegnél, akik

2 randomizalt, II1. fazist vizsgalatban (1007-es és 1014-es szamt vizsgalat), valamint 2, egykaros
klinikai vizsgalatban (1001-es és 1005-0s vizsgalat) vettek részt, illetve 53, ROS1-pozitiv,
elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd olyan betegnél, akik az 1001-es szadmu
egykaros klinikai vizsgalatban vettek részt (1asd 5.1 pont). Ezek a betegek napi kétszeri 250 mg-os
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per os kezd6 dozist kaptak folyamatosan. Az 1014-es vizsgalatban a vizsgalati szerrel valo kezelés
medidn id6tartama 47 hét volt a krizotinib-karon 1évo betegeknél (n = 171); a kezelés median
iddtartama 23 hét volt azoknal a betegeknél, akik a kemoterapias karrdl 1éptek at a krizotinib-kezelésre
(n=109). Az 1007-es szam1 vizsgalatban a vizsgalati szerrel vald kezelés median idGtartama 48 hét
volt a krizotinib-karon (n = 172). Az 1001-es vizsgalatban (n = 154) az ALK-pozitiv NSCLC-betegek
kezelésének median idGtartama 57 hét, az 1005-6s vizsgalatban (n = 1063) pedig 45 hét volt. Az
1001-es vizsgalatban (n = 53) a ROS1-pozitiv NSCLC-betegek kezelésének median idétartama

101 hét volt.

Az 1722, ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd
betegeknél a legsulyosabb mellékhatasok a hepatotoxicitas, az ILD/pneumonitis, a neutropenia és a
QT-szakasz megnytlasa voltak (lasd 4.4 pont). Az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, el6rehaladott
nem kissejtes tlidécarcinomaban szenvedo betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok (> 25%) a
lataszavar, a hanyinger, a hasmenés, a hanyas, az oedema, a székrekedés, a transzaminazszintek
emelkedése, a faradtsag, a csokkent étvagy, a szédiilés és a neuropathia voltak.

A gyogyszer adagolasanak abbahagyasat indokold leggyakoribb (> 3%, barmilyen okbol fellépo
eléfordulas gyakorisdga) mellékhatasok a neutropenia (11%), a transzaminazszintek emelkedése (7%),
a hanyas (5%) és a hanyinger (4%) voltak. A gyogyszer adagjanak csokkentését indokold
leggyakoribb (> 3%, barmilyen okbol fellépd eléfordulds gyakorisaga) nemkivanatos esemény a
transzaminazszintek emelkedése (4%) €és a neutropenia (3%) voltak.
A kezelés végleges abbahagyédsahoz vezetd, barmilyen okbdl fellépd nemkivanatos esemény

302 betegnél (18%) fordultak eld, amelyek koziil a leggyakoribb (> 1%) az interstitialis tiidébetegség
(1%) és a transzaminazok szintjének emelkedése (1%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 9. tablazat bemutatja a 2 randomizalt, III. fazisu vizsgalatban (az 1007-es és az 1014-es szamu
vizsgélatban) és a 2 egykaros klinikai vizsgalatban (az 1001-es és az 1005-0s szam1 vizsgalatban)
krizotinibbel kezelt 1722, ALK -pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes

tiildécarcinomaban szenvedd beteg esetében jelentett mellékhatasokat (1asd 5.1 pont).

A 9. tablazatban talalhato mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisagi kategoriak szerint vannak
felsorolva, az alabbi megegyezés szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

9. tablazat A krizotinib klinikai vizsgdlataiban jelentett mellékhatiasok NSCLC esetében
(n=1722)

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Vérképzoszervi és neutropenia® (22%),

nyirokrendszeri anaemia® (15%),

betegségek és tiinetek | leukopenia® (15)

Anyagcsere- és Csokkent étvagy (30%) | Hypophosphataemia

taplalkozasi (6%)

betegségek és tiinetek

Idegrendszeri neuropathia? (25%),

betegségek és tiinetek

izérzés zavara (21%)

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Lataszavar® (63%)

Szivbetegségek és a szédiilés’ (26%), Szivelégtelenségh (1%)

szivvel kapcsolatos bradycardia® (13%) Az EKG-n a

tiinetek QT-szakasz
megnyulasa (4%),
gsyncope (3%)
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Légzérendszeri, Interstitialis
mellkasi és tiidébetegség' (3%)
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri hanyas (51%), Oesophagitis® (2%) Gastrointestinalis
betegségek és tiinetek | hasmenés (54%), Dyspepsia (8%) perforatio' (< 1%)
hanyinger (57%),
székrekedés (43%),
hasi fajdalom (21%)
Maj- és epebetegségek, | A transzaminazok Az alkalikus foszfataz | Majelégtelenség
illetve tiinetek szintjének emelkedése™ | vérszintjének (<1%)
(32%) emelkedése (7%)
A bor és a bor alatti boriiités (13%) Fényérzékenység
szovet betegségei és (<1%)
tiinetei
Vese- és hugyti Vesecysta” (3%), a vér | Akut
betegségek és tiinetek kreatininszintjének veseelégtelenség
emelkedése® (8%) (< 1%),
veseelégtelenség
(< 1%)
Altalanos tiinetek, az oedema?® (47%),
alkalmazas helyén faradtsag (30%)
fellépo reakciok
Laboratériumi és Csokkent A vér kreatin-
egyéb vizsgalatok tesztoszteronszint a foszfokinaz
eredményei vérben? (2%) szintjének

emelkedése (< 1%)"

Az azonos orvosi fogalmat vagy allapotot jelentd események egy csoportba lettek besorolva, és egyetlen
gyogyszermellékhatasként lettek bejelentve a 9. tablazatban. Az adatok lezarasaig a vizsgalatban ténylegesen
jelentett események, amelyek beleszamitanak az adott gydgyszermellékhatasba, zarojelben kertiltek feltiintetésre
az alabbiakban.

* A kreatin-foszfokiniz mérése nem tartozott a standard laboratdriumi vizsgalatok kozé a krizotinib klinikai
vizsgalataiban.

2 Neutropenia (lazas neutropenia, neutropenia, csokkent neutrophilszam)

b Anaemia (anaemia, csdkkent haemoglobinszint, hypochrom anaemia)

¢ Leukopenia (leukopenia, csokkent fehérvérsejt szam)

4 Neuropathia (égd érzés, dysaesthesia, hangyamaszas érzés, jaraszavar, hyperaesthesia, hypaesthesia, hypotonia,
motoros dysfunctio, izom atrophia, izomgyengeség, neuralgia, neuritis, periférias neuropathia, neurotoxicitas,
paraesthesia, periférias motoros neuropathia, periférias sensomotoros neuropathia, periférias sensoros
neuropathia, nervus peroneus paresis, polyneuropathia, sensoros zavar, a bér ég6 érzése)

¢ Lataszavar (kett6s latas, gytiriik latasa a fényforrasok koriil, fénykeriilés, photopsia, homalyos 1atas, csokkent
latasélesség, latasi fényesség, lataskarosodas, vizudlis perseveratio, livegtesti homalyok)

fSzédiilés (egyensulyzavar, szédiilés, posturalis szédiilés, praesyncope)®Bradycardia (bradycardia,
szivfrekvencia csokkent, sinus bradycardia)

h Szivelégtelenség (szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, csdkkent ejekciods frakcid, bal kamra
elégtelenség, tidéoedema). Klinikai vizsgalatokban (n=1722) a krizotinibbel kezelt betegek koziil 19 betegnél
(1,1%) 1épett fel barmely foku szivelégtelenség, 8 betegnél (0,5%) 3. vagy 4. fokq, és (0,2%) betegnél halalos
kimenetell.

! Interstitialis tiildobetegség (acut respiratoricus distress syndroma, alveolitis, interstitialis tiiddbetegség,
pneumonitis)

i Hasi fajdalom (hasi diszkomfort, hasi fdjdalom, alhasi fajdalom, felhasi fdjdalom, hasi nyomasérzékenység)

k Oesophagitis (oesophagitis, oesophagealis fekély)

! Gastrointestinalis perforatio (gastrointestinalis perforatio, intestinalis perforatio, vastagbél-perforatio)

™ A transzaminazok szintjének emelkedése (glutamat-piruvat-transzaminaz emelkedett, emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz, emelkedett gamma-glutamil-transzferaz, emelkedett majenzimszint, koros
majfunkcio, koros majfunkcids vizsgalati eredmények, transzaminazok emelkedése)

"Vesecysta (vesetalyog, vesecysta, vesecysta vérzés, vesecysta fert6zés)

° A vér kreatininszintjének emelkedése (a vér kreatininszintjének emelkedése, a vese kreatinin-clearence-ének
csokkenése).

20



POedema (arcoedema, generalizalt oedema, helyi duzzanat, lokalizalt oedema, oedema, periférias oedema,
periorbitalis oedema)

9 Csokkent tesztoszteronszint a vérben (csokkent tesztoszteronszint a vérben, hypogonadismus, masodlagos
hypogonadismus)

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa — gyermekek és serdiil6k

A 110, kiilonb6z6 daganattipusokban szenvedo (1 — < 18 év kozotti) gyermek és serdiilo beteg
biztonsagossagi elemzése, amelyben 41 relabald vagy refrakter, szisztémas ALK-pozitiv ALCL-ben
szenvedod, illetve nem rezekalhatd, recidivalo vagy refrakter ALK-pozitiv IMT-ben szenvedo beteg
vett részt, azon betegeken alapul, akik 2 egykart vizsgalat, a 0912-es szamu vizsgalat (n = 36) és az
1013-as szamu vizsgalat (n = 5) soran kaptak krizotinibet. A 0912-es szamu vizsgalatban a betegek
napi kétszer 100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?, 215 mg/m?, 280 mg/m? vagy 365 mg/m? kezdd
dozisban kaptak krizotinibet. Az 1013-as szamt vizsgalatban a krizotinibet napi kétszer 250 mg-os
kezdd adagban alkalmaztak. Osszesen 25 ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedé gyermek és serdiil beteg
(3 —< 18 év kozott), és 16 ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermek és serdiild beteg (2 — < 18 év
kozott) volt. A krizotinib kiilonb6z6 alcsoportokba (életkor, nem és rassz) tartozo gyermekek és
serdiilok esetén torténd alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak, és nem teszik lehetdvé
végleges kovetkeztetések levonasat. A biztonsadgossagi profilok konzisztensek voltak az életkor, nem
¢s rassz tekintetében az alcsoportok kozott, bar az egyes alcsoportokon beliil kis kiilonbségek voltak
megfigyelhetok a mellékhatasok gyakorisdgaban. A minden alcsoportban (¢életkor, nem és rassz)
jelentett leggyakoribb mellékhatasok (= 80%) a transzaminazszintek emelkedése, hanyas, neutropenia,
hanyinger, hasmenés és leukopenia voltak. A leggyakoribb stilyos mellékhatas (90%) a neutropenia
volt.

A kiilonbdz6 daganattipusokban szenvedd gyermekek és serdiilok kezelésének median idGtartama

2,8 honap volt. Nemkivanatos esemény miatt a kezelés végleges abbahagyasa 11 (10%) betegnél
fordult eld. A kezelés megszakitdsa és a dozis csokkentése 47 (43%), illetve 15 (14%) betegnél fordult
eld. A leggyakoribb mellékhatasok (> 60%) a transzaminazszintek emelkedése, hanyas, neutropenia,
hanyinger, hasmenés és leukopenia voltak. A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozati mellékhatas (> 40%) a
neutropenia volt.

Az ALK-pozitiv ALCL-ben szenved6 gyermekek és serdiilok kezelésének median idétartama

5,1 honap volt. Nemkivanatos esemény miatt a kezelés végleges abbahagyasa 1 (4%) betegnél fordult
elo. 25 ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedd beteg koziil 11 (44%) végleg abbahagyta a krizotinib-
kezelést a késébbi haematopoieticus Gssejt-transzplantacid (haematopoietic stem cell transplant,
HSCT) miatt. A kezelés megszakitasa és a dozis csokkentése 17 (68%), illetve 4 (16%) betegnél
fordult eld. A leggyakoribb mellékhatasok (> 80%) a hasmenés, hanyas, transzaminazszintek
emelkedése, neutropenia, leukopenia és hanyinger voltak. A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozata
mellékhatas (> 40%) a neutropenia, a leukopenia és a lymphopenia volt.

Az ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek ¢s serdiilok kezelésének medidn idStartama

21,8 honap volt. Nemkivanatos esemény miatt a kezelés végleges abbahagyasa 4 (25%) betegnél
fordult el6. A kezelés megszakitasa és dozis csokkentése 12 (75%), illetve 4 (25%) betegnél fordult
el6. A leggyakoribb mellékhatasok (> 80%) a neutropenia, a hanyinger és a hanyas voltak. A
leggyakoribb 3. vagy 4. fokozati mellékhatas (> 40%) a neutropenia volt.

A krizotinib biztonsagossagi profilja ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd
gyermekek ¢és serdiilok esetén altalanossagban megegyezett az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv,
elérehaladott NSCLC-ben szenved6 felndttek esetén korabban nyert megallapitasokkal, bizonyos
gyakorisagbeli eltérésekkel. A 3. vagy 4. fokozati mellékhatasokat (neutropenia, leukopenia és
hasmenés) gyakrabban jelentették (a kiilonbség > 10%) az ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv
IMT-ben szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok esetén, mint az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-
ben szenvedd felnétt betegeknél. Az életkor, a tarsbetegségek és az alapbetegségek eltérnek ezen

2 populaciod esetén, ami megmagyarazhatja a gyakorisagi kiilonbségeket.
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A 10. tablazatban talalhato, barmely daganattipussal rendelkezd gyermekre és serdiilokre vonatkozo
mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisagi kategoridk szerint vannak felsorolva, az alabbi
megegyezés szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok cs6kkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

10. tablazat  Gyermekek és serdiilok esetén jelentett mellékhatasok (N = 110))
Barmely daganattipus
(n=110)
Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Vérképzoszervi és neutropenia® (71%),
nyirokrendszeri leukopenia® (63%),
betegségek és tiinetek anaemia® (52%),
thrombocytopenia? (21%)
Anyagcsere- és hypophosphataemia (30%),
taplalkozasi betegségek csokkent étvagy (39%)
és tiinetek
Idegrendszeri betegségek | neuropathia® (26%),
és tiinetek izérzés zavara (10%)
Szembetegségek és lataszavar' (44%)
szemészeti tiinetek
Szivbetegségek és a bradycardia® (14%), Az EKG-n a QT-szakasz
szivvel kapcsolatos szédiilés (16%) megnyulasa (4%)
tiinetek
Emésztorendszeri hanyas (77%), Oesophagitis (4%)
betegségek és tiinetek hasmenés (69%),
hanyinger (71%),
székrekedés (31%),
dyspepsia (10%),
hasi fajdalom" (43%)
Maj- és epebetegségek, a transzaminazok szintjének
illetve tiinetek emelkedése' (87%),
az alkalikus foszfatdz szintjének
megemelkedése a vérben (19%)
A bor és a bér alatti Bérkiiités (3%)
szovet betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti a vér kreatininszintjének emelkedése
betegségek és tiinetek (45%)
Altalanos tiinetek, az oedema’ (20%),
alkalmazas helyén faradtsag (46%)
fellépé reakciok
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Adatzaras idépontja: 2019. szeptember 3.

Az azonos orvosi fogalmat vagy allapotot jelenté fogalmak egy csoportba lettek besorolva, és egyetlen

gyogyszermellékhatasként lettek bejelentve a 10. tablazatban. Az adatok lezarasaig a vizsgalatban ténylegesen

jelentett fogalmak, amelyek beleszamitanak az adott gyogyszermellékhatasba, zarojelben keriiltek
feltiintetésre az alabbiakban.

a. Neutropenia (1azas neutropenia, neutropenia, csdkkent neutrophilszam).

b. Leukopenia (leukopenia, csokkent fehérvérsejt szam).

c. Anaemia (anaemia, macrocytas anaemia, megaloblastos anaemia, haemoglobin, csdkkent haemoglobinszint,
hyperchrom anaemia, hypochrom anaemia, hypoplasticus anaemia, microcytas anaemia, normochrom
normocytas anaemia).

d. Thrombocytopenia (csokkent thrombocytaszam, thrombocytopenia).

e. Neuropathia (ég0 érzés, jaraszavar, izomgyengeség, paraesthesia, periférids motoros neuropathia, periférias
szenzoros neuropathia).

f. Lataszavar (fénykeriilés, photopsia, homalyos latas, csokkent latasélesség, lataskarosodas, iivegtesti
homalyok).

g. Bradycardia (bradycardia, sinus bradycardia).

h. Hasi fajdalom (hasi diszkomfort, hasi fajdalom, alhasi fajdalom, felhasi fajdalom, hasi
nyomasérzékenyseg).

i. A transzaminazok szintjének emelkedése (emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz, emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz, emelkedett gamma-glutamil-transzferaz).

Jj- Oedema (arcoedema, lokalizalt oedema, periférids oedema, periorbitalis oedema).

Bér nem minden, a feln6tt populacidban azonositott mellékhatast figyeltek meg gyermek és serdiild
betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran, a felnétt betegeknél tapasztalt mellékhatasokat
figyelembe kell venni a gyermekek és serdiilok esetében is. A felnétt betegek esetében alkalmazando
figyelmeztetéseket és ovintézkedéseket figyelembe kell venni a gyermekek és serdiilok esetében is.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Hepatotoxicitds
A betegeknél ellendrizni kell a hepatotoxicitast, és a 4.2 és a 4.4 pontban leirt javaslatoknak

megfelelden kell 6ket kezelni.

NSCLC-ben szenvedo felnétt betegek

Halalos kimenetelii, gyogyszer indukalta hepatotoxicitas a klinikai vizsgalatokban krizotinibbel kezelt
1722, NSCLC-ben szenvedo felnott beteg 0,1%-anal fordult e€ld. A krizotinibbel kezelt betegek
kevesebb, mint 1%-anal a GPT-szint és vagy GOT-szint normalértéke fels6 hatdranak haromszorosara
vagy a folé és az Osszbilirubinszint normalértéke felsé hatdranak kétszeresére vagy a folé torténd
egyidejii emelkedését figyelték meg, az alkalikus foszfatazszint jelentés emelkedése nélkiil

(£ 2 x normalérték felso hatara).

Harmas vagy 4. fokozatu GPT-szint --, illetve GOT emelkedést a feln6tt betegek koziil 187 esetben
(11%), illetve 95 esetben (6%) figyeltek meg. Tizenhét beteg (1%) esetében kellett a kezelést végleg
leallitani az emelkedett transzaminazok miatt, ami arra utal, hogy ezek az események altalaban
kezelhetok a dozis modositasaval a 4. tablazatban leirtak szerint (lasd 4.2 pont). Az 1014-es szamu,
randomizalt, I11. fazisu vizsgalatban 3. vagy 4. fokozatii GPT illetve GOT-emelkedést a krizotinibbel
kezelt betegek 15%-anal, illetve 8%-anal figyeltek meg, szemben a kemoterapiat kapo betegek
korében megfigyelt 2%-os, illetve 1%-os arannyal. Az 1007-es szamu, randomizalt, I1I. fazisu
vizsgalatban 3. vagy 4. fokozati GPT-, illetve GOT-emelkedést a krizotinibbel kezelt betegek
18%-4anal, illetve 9%-anal, mig a kemoterapiat kapo betegek 5%-anal, illetve < 1%-anal figyeltek meg.

A transzamindzok emelkedése rendszerint a kezelés els6 2 honapjaban fordult el6. Az ALK-pozitiv
vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenved6 felnétt betegek kdrében krizotinibbel végzett
vizsgélatokban az 1. vagy 2. fokozatl transzamindz-emelkedés kezdetéig eltelt idé median értéke

23 nap volt. A 3. vagy 4. fokozatl transzaminaz-emelkedés kezdetéig eltelt id6 median értéke 43 nap
volt.

A 3. és 4. fokozatl transzaminaz-emelkedések altalaban az adagolds abbahagyésaval reverzibilisek
voltak. ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedo felndtt betegek korében krizotinibbel
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végzett vizsgalatokban (n = 1722) a transzaminazszintek emelkedése miatt doziscsdkkentés tortént
76 betegnél (4%). Tizenhét betegnél (1%) a kezelés végleges abbahagyésara volt sziikseég.

Gyermekek ¢s serdiilok

A 110, krizotinibbel kezelt, kiilonb6z6 daganattipusban szenvedd gyermek ¢és serdiilé bevonasaval
végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 70%-anal, illetve 75%-anal figyelték meg a GPT- és az
GOT-szint emelkedését; 3. és 4. fokozati emelkedés a betegek 7%-anal, illetve 6%-anal fordult elG.

Gastrointestinalis hatasok
A szupportiv kezelés részeként hanyascsillapitd gyogyszereket kell alkalmazni. A gyermekek és
serdiilok kiegészitd szupportiv kezelése tekintetében lasd a 4.4 pontot.

NSCLC-ben szenved6 felnétt betegek

Az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedo felnétt betegek korében leggyakrabban
jelentett, barmilyen okbol fellépd gastrointestinalis esemény a hanyinger (57%), hasmenés (54%),
hanyas (51%) és székrekedés (43%) volt. A legtdbb eset stilyossadga enyhe vagy kdzepesen sulyos volt.
A hanyinger és a hanyas kezdetéig eltelt id6 median értéke 3 nap volt, és 3 hét kezelés utan csokkent
ezen események gyakorisaga. A hasmenés kezdetéig eltelt id6 median értéke 13 nap volt, és a
székrekedés kezdetéig eltelt id6 median értéke 17 nap volt. A hasmenés, illetve a székrekedés
szupportiv kezeléseként a szokasos hasmenés elleni, illetve hashajtd gyogyszereket kell alkalmazni.

A krizotinibbel kezelt, NSCLC-ben szenvedd feln6tt betegek kdrében végzett klinikai vizsgalatok
soran gastrointestinalis perforatios eseményekr6l szamoltak be. A krizotinib forgalomba hozatal utani
alkalmazasa soran jelentések érkeztek gastrointestinalis perforatio fatalis kimeneteli eseteirdl (1asd
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 110, kiilonb6z6 daganattipusban szenvedd, krizotinibbel kezelt gyermekek és serdiilok kdrében
végzett klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentett, barmilyen okbdl fellépd gastrointestinalis
esemény a hanyas (77%), hasmenés (69%), hanyinger (71%), hasi fajdalom (43%) és

székrekedés (31%) volt. A krizotinibbel kezelt, ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben
szenvedo betegeknél a hanyas (95%), a hasmenés (85%), a hanyinger (83%), a hasi fajdalom (54%) és
a székrekedés (34%) volt a leggyakrabban jelentett, barmilyen okbol fellépd gastrointestinalis
esemény (lasd 4.4 pont). A krizotinib sulyos gastrointestinalis toxicitast okozhat ALCL-ben vagy
IMT-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

A OT-szakasz megnyuldsa

A QT-megnyulas arrhythmiak kialakulasat eredményezheti, és a hirtelen halal egyik kockazati
tényezo6je. QT-megnyulas klinikai manifesztacidja lehet a bradycardia, szédiilés és syncope.
Elektrolitzavarok, dehidracio és bradycardia tovabb novelhetik a QTc-megnyulas kockazatat, és ezért
EKG és az elektrolitszintek id6szakos ellendrzése ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél
gastrointestinalis toxicitas 1épett fel (lasd 4.4 pont).

NSCLC-ben szenvedo felnétt betegek

Az ALK-pozitiv vagy a ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek korében
végzett vizsgalatokban legalabb 500 msec-os QTcF-et (a Fridericia-modszer szerint korrigalt QT)
1619 olyan beteg koziil, akiknél legalabb 1 EKG-vizsgalatot végeztek a vizsgalat megkezdése utan,
34 esetben (2,1%) jelentettek, és a QTcF-nek a kiindulasi értékhez képest > 60 ms novekedését
1585 olyan beteg koziil, akiknél a vizsgalat megkezdésekor végeztek EKG-vizsgalatot

, majd legalabb 1 EKG-vizsgalatot végeztek a vizsgalat megkezdése utan, 79 esetben (5,0%)
jelentették. A barmilyen okbol fellépd 3. vagy 4. fokozati QT-megnyulast 1722 beteg koziil 27
esetben (1,6%) jelentettek (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

Felnott betegek korében végzett, vak modszert alkalmazo, manualis EKG-vizsgalatokkal végzett,
egykaros EKG-alvizsgalatban (lasd 5.2 pont) 11 beteg (21%) esetében a QTcF értéke a kiindulasi
értékhez képest > 30 ms — <60 ms értékkel nott, és 1 betegnél (2%) a QTcF értéke a kiindulasi
értékhez képest > 60 ms értékkel nott. Nem volt olyan beteg, akinél a QTcF maximalis
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értéke > 480 ms. A kozponti tendenciaanalizis azt mutatta, hogy a QTcF legnagyobb atlagos valtozasa
a kiindulasi értékhez képest 12,3 ms volt (legkisebb négyzetek [LS] kdzépértéke a varianciaanalizisbol
[ANOVAY]), és a 2. ciklus 1. napjan, 6 oraval az adagolas utan fordult eld. A QTcF kiindulasi értékhez
viszonyitott LS atlagos valtozasahoz tartozo 90%-os konfidencia intervallum 6sszes fels6 korlatja a

2. ciklus 1 napjanak 9sszes idépontjaban kisebb volt, mint 20 ms.

Gyermekek ¢és serdiilok

A 110, kiilonb6z6 daganattipusban szenvedd gyermek és serdiild beteg korében krizotinibbel végzett
klinikai vizsgalatokban a QT-szakasz megnyulasat a betegek 4%-a esetén figyelték meg.

Bradycardia

Alaposan meg kell fontolni az esetleg bradycardiara hajlamosité gyogyszerek egyidejii alkalmazasat.
A tlineteket okozo6 bradycardiaban szenvedé betegeket a ,,Dozismddositas” és a ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések” részekben javasolt modon kell
kezelni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

NSCLC-ben szenvedo6 felnétt betegek

Az ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd feln6tt betegek korében
krizotinibbel végzett vizsgalatokban barmilyen okbol fellépd bradycardiat a krizotinibbel kezelt
1722 beteg koziil 219 beteg (13%) tapasztalt. A legtobb esemény enyhe sulyossagi volt.
Ezerhatszazhatvanhat (1666) olyan betegbo6l, akiknél a vizsgalat megkezdése utan legalabb egyszer
elvégezték az életjelek vizsgalatat, osszesen 259 (16%) beteg szivirekvenciaja volt < 50/perc.

Gyermekek ¢€s serdiil6k

A 110, kiilonbdz6 daganattipusban szenved6 gyermekek és serdiilok korében krizotinibbel végzett
klinikai vizsgalatokban a betegek 14%-a esetében jelentettek barmilyen okbol fellépd bradycardiat,
beleértve 3. fokozath bradycardiat a betegek 1%-anal.

Interstitialis tiidobetegség/pneumonitis
Az ILD/pneumonitis jelenlétére utalo tiineteket mutatd betegeket rendszeresen ellendrizni kell. Ki kell
zarni az ILD/pneumonitis tobbi lehetséges okat (1asd 4.2 és 4.4 pont).

NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek

Stlyos, életveszélyes vagy akar halalos kimenetelli interstitialis tiidobetegség (ILD)/pneumonitis
fordulhat el6 a krizotinibbel kezelt felndtt betegeknél. ALK -pozitiv vagy ROS1-pozitiv
NSCLC-betegek korében végzett vizsgalatokban (n = 1722) 50 beteg (3%) szenvedett valamilyen
fokozatl, barmely okbol bekovetkezett ILD-ben, ebbdl 18 beteg (1%) szenvedett 3. vagy 4. fokozata
ILD-ben, ¢és 8 betegnél (< 1%) halalos kimeneteli volt. A fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag
(independent review committee, IRC) értékelése szerint az ALK-pozitiv NSCLC-betegek (n = 1669)
koziil 20 (1,2%) betegnél volt ILD/pneumonitis, koztiik 10 (< 1%) halalos kimeneteli volt.Ezek az
esetek altaldban a kezelés megkezdése utani 3 honapon beliil fordultak eld.

Gyermekek ¢s serdiilok

A kiilonboz6 daganattipusokban szenvedd gyermekek és serdiilok korében krizotinibbel végzett
klinikai vizsgalatok sordn 1 betegnél (1%) szamoltak be ILD-r6l/pneumonitisrdl, amely 1. fokozata
pneumonitis volt.

Latasra gvakorolt hatasok

Szemészeti vizsgalat elvégzése javasolt, ha a lataszavar tartos vagy a sulyossaga fokozodik. A
gyermekek és serdiilok korében kiindulaskor és utankoveto jelleggel is kell szemészeti vizsgalatokat
végezni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek
A krizotinibbel ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek
(n = 1722) korében végzett klinikai vizsgalatokban 4 esetben (0,2%) jelentettek 4. fokozata

25



latotérkiesést latasvesztéssel. A latasvesztés lehetséges kivaltoé okanak latdideg-sorvadast €s latéideg-
rendellenességet jelentettek (lasd 4.4 pont).

Barmilyen okbo6l fennallo, barmilyen sulyossagi lataszavart, leggyakrabban lataskarosodast,
photopsiat, homalyos latast és tsz6 livegtesti homalyokat a krizotinibbel kezelt 1722 felnétt beteg
kozil 1084 (63%) tapasztalt. Az 1084, lataszavart tapasztalt beteg 95%-anal az események enyhe
sulyossaguak voltak. Hét (0,4%) betegnél kellett atmenetileg megszakitani a kezelést, és 2 (0,1%)
beteg esetében csokkentették a dozist lataszavarral Gsszefiiggésben. A krizotinibbel kezelt 1722 beteg
kozott nem volt olyan, akinél lataszavar miatt véglegesen abba kellett volna hagyni a kezelést.

Az 1007-es és1014-es szamu vizsgalatban a Visual Symptom Assessment Questionnaire (VSAQ-
ALK, szemészeti tiinetek felmérésére szolgald kérdoiv) adatai alapjan a krizotinibbel kezelt felndtt
betegek korében nagyobb volt a lataszavarok incidenciaja a kemoterapiaval kezelt betegekhez képest.
A lataszavarok altalaban mar a gyodgyszer alkalmazasanak els6 hetén jelentkeztek. Az 1007-es és
1014-es szamt randomizalt, III. fazisu vizsgalatban a krizotinib-kar tagjainak tobbsége (> 50%)
beszamolt lataszavarrol; ez hetente 4-7 napon jelentkezett, legfeljebb 1 percig tartott, és nem vagy
csak enyhén befolyasolta a napi tevékenységeket (0 és 3 kdzotti pontszam a maximum 10 pontbol) a
VSAQ-ALK kérd6ivben rogzitett adatok szerint.

Szemészeti alvizsgalatot folytattak le specifikus szemészeti vizsgalatokat végezve meghatarozott
idépontokban 54 olyan NSCLC-ben szenvedo felnétt beteg részvételével, akik naponta kétszer 250 mg
krizotinibet kaptak. Az 54 beteg koziil harmincnyolcan (70,4%) tapasztaltak a ,,.Szembetegségek és
szemészeti tiinetek” szervrendszeri besorolasba tartozo, a kezeléskor jelentkez6, barmilyen okbol
kialakult nemkivanatos eseményt, és koziilikk 30 betegen végeztek szemészeti vizsgalatokat. A

30 beteg koziil 14 (36,8%) esetében jelentettek valamilyen szemészeti rendellenességet, 16 beteg
(42,1%) esetében pedig negativ volt a szemészeti lelet. A leggyakoribb leletek a réslampés
biomikroszkopiahoz (21,1%), a szemfenékvizsgalathoz (15,8%) és a latasélességhez (13,2%)
tartoztak. Szamos beteg esetében olyan korabban is fennallé szemészeti rendellenességeket, illetve
egyidejiileg fennalld egészségi allapotokat észleltek, amelyek hozzajarulhattak a szemészeti
eseményekhez, és nem talaltak meggy6z6 bizonyitékot a krizotinibbel fennalldé oksagi kapcsolatra. A
csarnokvizsejtszamra és az eliils6 csarnoki csarnokviz zavarossagara (flare) vonatkozo vizsgalatokkal
kapcsolatban nem volt lelet. A krizotinibbel kapcsolatos lataszavarok egyike sem fliggott 6ssze a
legjobb korrigalt latasélességben, az livegtestben, a retindban vagy a latdidegben bekovetkezett
elvaltozasokkal.

Azokndl a feln6tt betegeknél, akiknél Gjonnan alakult ki a 4. fokozata latasvesztés, a
krizotinib-kezelést le kell allitani, és szemészeti vizsgalatot kell végezni.

Gyermekek és serdiilok

A krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran 110, kiilonb6z6 daganattipusban szenvedd gyermek
és serdiilé koziil 48 (44%) beteg esetében jelentettek lataszavart. A leggyakoribb latast érint6 tiinet a
homalyos latas (20%) €s a lataskarosodas (11%) volt.

A krizotinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran 41, ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv
IMT-ben szenvedo beteg koziil 25 (61%) beteg esetében jelentettek lataszavart. A lataszavarokat
tapasztalod gyermekek ¢és serdiilok koziil egy IMT-ben szenvedd beteg tapasztalt 3. fokozata myopids
latoideg-rendellenességet, amely a kiindulaskor 1. fokozatu volt. A leggyakoribb latast érint6 tiinetek a
homalyos latas (24%), a lataskarosodas (20%), a photopsia (17%) és az livegtesti homalyok (15%)
voltak. Mindegyik tiinet 1. vagy 2. fokozata volt.

Idegrendszeri hatdsok

NSCLC-ben szenvedo felnétt betegek

A 9. tablazatban definialtak szerinti, barmilyen okbol fellépd neuropathiat tapasztalt a krizotinibbel
kezelt 1722 ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedé feln6tt beteg koziil
435 beteg (25%). Ezekben a vizsgalatokban szintén nagyon gyakran jelentettek dysgeusiat, amelynek
sulyossaga leginkabb 1. fokozatu volt.
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Gyermekek és serdiil6k
A 110, kiilonbdz6 daganattipusban szenvedd gyermekek ¢és serdiilok korében krizotinibbel végzett
klinikai vizsgalatok soran a betegek 26%-anal, illetve 9%-anal jelentkezett neuropathia és dysgeusia.

Vesecysta
Azokndl a betegeknél, akiknél vesecysta alakult ki, mérlegelendd képalkoto vizsgélattal és

vizeletvizsgalattal torténd rendszeres ellendrzés.

NSCLC-ben szenvedo felnétt betegek

Barmilyen okbol fellép6 Gsszetett vesecystat tapasztaltak a krizotinibbel kezelt 1722 ALK-pozitiv
vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenvedd felnott beteg koziil 52 betegnél (3%). Néhany
betegben a vesén til terjedd helyi cystés invaziot figyeltek meg.

Gyermekek és serdiilok
A 110, kiilonbdz6 daganattipusban szenved6 gyermekek ¢és serdiilok korében krizotinibbel végzett
klinikai vizsgalatok soran nem jelentették vesecysta eléfordulasat.

Neutropenia és leukopenia

A kvalitativ fehérvérsejtszdm vizsgalatat is magaba foglalo teljes vérkép ellendrzése sziikséges a
klinikai javallat szerint; a vizsgalatokat gyakrabban kell ismételni, ha 3. vagy 4. fokozati eltéréseket
észlelnek, vagy ha laz vagy fertézés alakul ki. Azokat a betegeket illetéen, akiknél haematologiai
jellegti laboratériumi eltérések alakulnak ki, lasd a 4.2 pontot.

NSCLC-ben szenved6 felnétt betegek

ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek korében végzett
vizsgalatokban (n = 1722) a krizotinibbel kezelt betegek koziil 212 betegnél (12%) 3. és 4. fokozatt
neutropeniat figyeltek meg. A barmilyen fokozati neutropenia kezdetéig eltelt id6 median értéke

89 nap volt. A betegek 3%-anal neutropeniaval kapcsolatos doziscsokkentés tortént, és a betegek
1%-4anal neutropenia miatt végleg abbahagytak a kezelést. A krizotinibbel végzett klinikai
vizsgalatokban a betegek kevesebb, mint 0,5%-a tapasztalt 1azas neutropeniat.

ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, eldrehaladott NSCLC-ben szenvedd felnétt betegek korében végzett
vizsgélatokban (n = 1722) 3. és 4. fokozatt leukopenidt figyeltek meg 48, krizotinibbel kezelt betegnél
(3%). A barmilyen fokozata leukopenia kezdetéig eltelt id6 median értéke 85 nap volt. Leukopeniaval
kapcsolatos doziscsokkentés tortént a betegek < 0,5%-anal, és egyetlen beteg sem hagyta abba
véglegesen a krizotinib-kezelést leukopenia miatt.

ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-ben szenved6 feln6tt betegek korében végzett
klinikai vizsgalatokban a leukocytaszam enyhébb fokozatu csdkkenése 3. vagy 4. fokozativa
sulyosbodott a betegek 4%-anal, illetve 13%-anal.

Gyermekek és serdiilok

A 110, kiilonbdz6 daganattipusban szenved6 gyermekek ¢és serdiilok korében krizotinibbel végzett
klinikai vizsgalatok soran a betegek 71%-anal jelentettek neutropeniat, beleértve 3. vagy 4. fokozata
neutropeniat 58 betegnél (53%). Lazas neutropenia 4 betegnél (3,6%) jelentkezett. Leukopeniat a
betegek 63%-anal jelentettek, beleértve 3. vagy 4. fokozatt leukopeniat 18 betegnél (16%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Az ezzel a gydgyszerrel tortént tuladagolas kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbdl all. A
XALKORI-nak nincs antidotuma.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein tirozin kinaz inhibitorok, ATC kod:
LO1EDOI1.

Hatasmechanizmus

A krizotinib az ALK-receptor tirozin-kinaznak (RTK) és onkogén variansainak (azaz az ALK fuzios
események és bizonyos ALK-mutaciok) a szelektiv, kis molekulaja inhibitora. A krizotinib gatolja
még a hepatocyta ndvekedési faktor receptor (HGFR, c-Met) RTK-t, a ROS1-et (c-ros) és a Recepteur
d’Origine Nantais (RON) RTK-t is. A krizotinib biokémiai vizsgalatokban az ALK, ROS1 és c-Met
kindz aktivitas koncentraciofiiggd gatlasat mutatta, és sejteken végzett vizsgalatokban gatolta a
foszforilaciot és modulalta a kinaz-fiiggd fenotipusokat. A krizotinib az ALK fizios eseményeket
(beleértve az echinoderm mikrotubulus-asszocialt protein-like 4 [EML4]-ALK-t és a nukleofozmin
[NPM]-ALK-t is), ROS1 fuzios eseményeket mutatd daganatos sejtvonalakon potens és szelektiv
novekedésgatlo aktivitast mutatott, és az ALK fizios eseményeket mutatd daganatos sejtvonalakon
apoptosist indukalt, vagy ALK- vagy MET-gén locus amplifikaciot tanuasitott. A krizotinib ALK
fuzids proteineket expresszalod tumor xenograftokat hordozoé egereknél daganatellenes hatasossagot
mutatott, a jelentds cytoreductiv daganatellenes aktivitast is beleértve. A krizotinib daganatellenes
hatasossaga dozisfliggd volt, és in vivo a daganatokban 1évé ALK flzios proteinek (beleértve az
EML4-ALK-t és az NPM-ALK-t is) foszforilaciojanak farmakodinamias gatlasaval korrelalt. A
krizotinib jelent6s daganatellenes aktivitast is mutatott egér xenograft-vizsgéalatokban, amelyekben a
daganatokat NIH-3T3 sejtvonalpanellel indukaltak. A NIH-3T3 sejtvonalpaneleket ugy alakitottak ki,
hogy a kulcsfontossagii ROS1-fuzidkat expresszaljak, amelyeket a human daganatokban
azonositottak. A krizotinib daganatellenes hatasossaga dozisfiiggd volt, és korrelaciot mutatott in vivo
a ROS1-foszforilacio gatlasaval. 2 ALCL-eredetii sejtvonalon (SU-DHL-1 és Karpas-299; mindketto
NPM-ALK-tartalmu) végzett in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a krizotinib képes volt apoptozist
indukalni, a Karpas-299 sejtekben pedig klinikai alkalmazas soran elérhetd dozisokban alkalmazva
gatolta a proliferaciot és az ALK-medidlt jelatvitelt. Egy Karpas-299 modell révén nyert in vivo adatok
a daganat teljes regresszidjat mutattak napi egyszeri 100 mg/ttkg do6zis esetén.

Klinikai vizsgalatok

Korabban nem kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinoma — 1014-es szamu,
randomizalt, Ill. fazisu vizsgalat

Az 1014-es szam1, globalis, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban értékelték a krizotinib
hatasossagat és biztonsagossagat olyan ALK-pozitiv, metasztatikus NSCLC-s betegek kezelése soran,
akik korabban nem kaptak szisztémas kezelést az elérehaladott betegségiikre.

A teljes elemzési populacio 343, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-S betegbdl allt, akiket
Fluoreszcens In Situ Hibridizacioval (FISH) azonositottak a randomizalas eldtt: 172 beteget
randomizaltak krizotinib-kezelésre, 171 beteget pedig kemoterapiara (pemetrexed + karboplatin vagy
ciszplatin; legfeljebb 6 kezelési ciklus). A teljes vizsgalati populacié demografiai és betegségjellemzoi
a kdvetkezdk voltak: 62%-a né, median ¢€letkor: 53 év, kiindulasi ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) teljesitménystatus: 0 vagy 1 (95%), 51%-a fehér borti és 46%-a azsiai, 4%-a
aktualisan dohanyzott, 32%-a korabban dohanyzott és 64%-a soha nem dohanyzott. A teljes vizsgalati
populacio betegségjellemzoi: a betegek 98%-a attétes daganatban szenvedett, a betegek 92%-anak
adenocarcinoma szdvettani tipusi daganata volt, a betegek 27%-anak agyi attétje volt.

A vizsgalatban részt vevo orvos elbiralasa alapjan a betegek folytathattak a krizotinib-kezelést a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) szerinti betegségprogresszid utan is,
amennyiben a betegnél még kedvezo klinikai hatds mutatkozott. A krizotinib-karon 89 beteg koziil
65 beteg (73%), mig a kemoterapia-karon 132 beteg koziil 11 beteg (8,3%) folytatta a
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krizotinib-kezelést legalabb 3 hétig a betegség objektiv progresszidja utan. A randomizécié sordn a
kemoterapias karra keriilt betegeket a fiiggetlen radiologiai értékelés (independent radiology review,
IRR) altal megerdsitett, RECIST szerint megallapitott betegségprogresszio esetén atallithattak
krizotinib-kezelésre. A kemoterapia-karrdl 144 beteg (84%) kapott késébb krizotinib-kezelést.

A krizotinib a kemoterapidhoz képest szignifikansan meghosszabbitotta az IRR 4ltal megitélt
progresszidmentes tulélést (progression-free survival, PFS), ami a vizsgalat elsédleges végpontja volt.
A krizotinib kedvez0 hatasa a PFS-re egyforman alakult a betegek kiindulasi jellemzdi szerinti
alcsoportokban, igy az életkor, a nem, a rassz, a dohanyzas, a diagnozis felallitasa ota eltelt id6, az
ECOG teljesitménystatus és az agyi attétek jelenléte szerint. A krizotinibbel kezelt betegeknél
szamszerl javulas mutatkozott a teljes talélést (overall survival, OS) illetéen, ez a javulas azonban
nem volt statisztikailag szignifikans. Az 1014-es szam1, randomizalt, I11. fazisu vizsgalat hatdsossagi
adatait a 11. tablazat foglalja 6ssze; a PFS-re, illetve az OS-re vonatkoz6 Kaplan-Meier gorbék az 1.,
illetve a 2. abran lathatok.

11. tablazat = Hatdsossagi eredmények ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes
tildécarcinoma* esetén az 1014-es szami randomizalt, I11. fazisu vizsgalatban
(teljes elemzett betegpopulicio)

Terapias valasz paramétere Krizotinib Kemoterapia
n=172 n=171
Progressziomentes tilélés (IRR alapjan)
Eseményt szenvedett betegek szama, n (%) 100 (58%) 137 (80%)
Median PFS, honap (95%-os CI) 10,9 (8,3, 13,9) 7,0 (6,8, 8,2)
HR (95% CI)° 0,45 (0,35, 0,60)
p-érték® <0,0001
Teljes talélés!
Halalozasok szama, n (%) 71 (41%) 81 (47%)
Median OS, hénap (95%-os CI) NR (45,8, NR) 47,5 (32,2, NR)
HR (95% CI)° 0,76 (0,55, 1,05)
p-érték® 0,0489
12 honapos tilélési valdszinliség® % (95%-os CI) 83,5 (77,0, 88,3) 78,4 (71,3, 83.,9)
18 honapos tilélési valdsziniiség! % (95%-os CI) 71,5, (64,0, 77,7) 66,6 (58,8, 73,2)
48 honapos tilélési valdsziniiség® % (95%-os CI) 56,6 (48,3, 64,1) 49,1 (40,5, 57,1)
Objektiv valaszadasi arany (IRR alapjin)
Objektiv valaszadasi arany % (95%-os CI) 74% (67,81) | 45%° (37, 53)
p-érték’ <0,0001
Vilaszreakcié idotartama
Honap® (95%-os CI) | 11,3(8,1,13,8) | 53 (4,1,5.8)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum (confidence interval); HR = relativ hazard (hazard ratio ;

IRR = fiiggetlen radiologiai értékelés(independent radiology review); N/n = betegszam; NR = nem kertilt elérésre;

PFS = progressziomentes tulélés; ORR = objektiv valaszadasi arany (objective response rate); OS = teljes talélés

(overall survival).

* A PFS, az objektiv valaszadasi arany és a valaszreakci6 id6tartama a 2013. november 30-aig gytjtott

adatokon alapul, a teljes talélés pedig az utolso6 beteg utolsé kontrollvizsgalatan (2016. november 30.), és

koriilbeliil 46 honapos median kdvetési idészakon alapul.

2 A median PFS id6 6,9 honap volt (95%-o0s CI: 6,6, 8,3) a pemetrexed/ciszplatin esetében (krizotinib a
pemetrexeddel/ciszplatinnal dsszehasonlitva: HR = 0,49; p-érték <0,0001) és 7,0 honap volt (95%-os CI: 5,9,
8,3) a pemetrexed/karboplatin esetében (krizotinib a pemetrexeddel/karboplatinnal 6sszehasonlitva: HR = 0,45;
p-érték <0,0001).

® A Cox-féle aranyos hazard stratifikalt elemzése alapjan.

¢ A rétegzett logrank-proba (1 oldalas) alapjan.

4 A végleges OS-elemzés alapjan frissitve. Az OS-elemzést nem korrigaltak a keresztezés potencialisan zavaro
hatésaira (a kemoterapia-karrol 144 beteg (84%) kapott késébb krizotinib-kezelést).

¢ Az ORR 47% (95%-os CI: 37; 58) volt a pemetrexed/ciszplatin esetében (p-érték <0,0001 a krizotinibhez
viszonyitva) és 44% (95%-os CI: 32-55) volt a pemetrexed/karboplatin esetében (p-érték <0,0001 a krizotinibhez
viszonyitva).

f A rétegzett Cochran-Mantel-Haenszel proba (2 oldalas) alapjan.

& A Kaplan—Meier-modszer alapjan becsiilve.
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1. abra Az 1014-es szamu randomizalt, I11. fazisa vizsgdlatban a progressziémentes
tulélésre vonatkozé Kaplan-Meier gorbék (IRR alapjan) a kezelési kar szerint
(teljes elemzett betegpopulacio), korabban nem kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott,

NSCLC esetén
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2. abra Az 1014-es szamu randomizalt, I1I. fazisu vizsgalatban a teljes tlélésre vonatkozé

Kaplan-Meier gorbék a kezelési kar szerint (teljes elemzett betegpopulacio),
korabban nem kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott, NSCLC esetén

Median nem keriilt elérésre

A median 47,5 honap

100 — XALKORI (n=172)
----------- Kemoterapia (n=171)
80 4

S 601
g W"""“—HH---I-I--I—HF---H-HO---I—
S 401
&
g
8
©
E 209 Kockazati arany = 0,76

95%-o0s CI (0,55, 1,05)

p =0,0489

0 L] T T T T T T T T L] 1 T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Veszélyeztetett 1d6 (hénapok)
betegek szama 172 157 144 128 111 a8 8Y 9 G5 51 36
XALKORI 171 150 131 118 100 89 82 73 63 46 31

Kemoterapia
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A korabban mér kezelt, a vizsgélat elkezdésekor agyi attéttel rendelkezd betegek esetében az
intracranialis progresszioig eltelt id6 (IC-TTP) median értéke 15,7 honap volt a krizotinib-karon
(n=139) és 12,5 hénap volt a kemoterapia-karon (n = 40) (HR = 0,45 [95%-0s CI: 0,19; 1,07];

1 oldalas p-érték = 0,0315). vizsgalat elkezdésekor agyi attéttel nem rendelkez6 betegek esetében a
medidn IC-TTP nem kertilt elérésre sem a krizotinib-karon (n = 132), sem a kemoterapia-karokon

(n=131) (HR = 0,69 [95%-0s CI: 0,33; 1,45]; 1 oldalas p-érték = 0,1617).
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A betegek altal jelentett tiineteket és a teljes életmindséget az EORTC QLQ-C30 és annak
tiildérakmodulja (EORTC QLQ-LC13) segitségével gyiijtotték. A krizotinib-karbol 166 beteg és a
kemoterapias karbol 163 beteg toltotte ki az EORTC QLQ-C30 és az LC-13 kérdbivet a vizsgalat
megkezdésekor €s legalabb egy alkalommal a vizsgalat megkezdése utan. A teljes ¢letmindségben
szignifikansan magasabb javulast figyeltek meg a krizotinib-karon, mint a kemoterapia-karon (a
kiindulasi pontszamokhoz képesti valtozas teljes kiilonbsége 13,8; p-érték < 0,0001).

Az allapotromlasaig eltelt id6t (TTD) a definicio szerint a kdvetkez0 tiinetek esetén bekovetkezd, a
kiindulasi értékhez viszonyitott, legalabb 10 pontos emelkedés elsé elofordulasa: mellkasi fajdalom,
kohogés vagy nehézlégzés, az EORTC QLQ-LC13 kérddiv alapjan.

A krizotinib kedvez6 hatast fejtett ki a tiinetekre azzal, hogy szignifikansan meghosszabbitotta az
allapotromlasaig eltelt idot a kemoterapiahoz képest (median 2,1 honap, szemben a 0,5 honappal,
HR = 0,59; 95%-o0s CI: 0,45; 0,77, Hochberg-korrigalt 2 oldalas logrank-proba: p-érték = 0,0005).

Kordabban mar kezelt, ALK-porzitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidocarcinoma — az 1007-es szamu
randomizalt, Ill. fazisu vizsgalat

Az 1007-es szamu, globalis, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatban értékelték a krizotinib
hatasossagat €s biztonsagossagat olyan ALK-pozitiv, metasztatikus NSCLC-betegek kezelése soran,
akik korabban mar kaptak szisztémas kezelést az elérehaladott betegségiikre.

A teljes elemzési populacio 347, ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-betegbdl allt, akiket
Fluoreszcens In Situ Hibridizacioval (FISH) azonositottak a randomizalas el6tt: 173 beteget
randomizaltak krizotinib-kezelésre, 174 beteget pedig kemoterapiara (pemetrexed vagy docetaxel). A
teljes vizsgalati populacio demografiai és betegségjellemzoi a kdvetkezok voltak: 56%-a nd, median
¢letkor: 50 év, kiindulasi ECOG teljesitménystatus: 0 (39%) vagy 1 (52%), 52%-a fehér bori és
45%-a azsiai, 4%-uk aktualisan dohanyzott, 33%-a korabban dohanyzott és 63%-a soha nem
dohényzott, a betegek 93%-a attétes daganatban szenvedett, és a betegek 93%-anak adenocarcinoma
szOvettani tipusu daganata volt.

A vizsgalatban részt vevo orvos elbiralasa alapjan a betegek folytathattak a kijelolt kezelést a RECIST
szerinti betegségprogresszid utan is, ha az orvos ugy latta, hogy a kezelés a betegre klinikailag
kedvezo hatast fejt ki. A krizotinibbel kezelt betegek koziil 84-en (69%) folytattak a kezelést legalabb
3 hétig a betegség objektiv progresszidja utan, mig a kemoterapiaval kezelt 119 beteg koziil 17-en
(14%). A randomizacio6 soran a kemoterapids karra keriilt betegeket a fliggetlen radiologiai értékelés
(IRR) altal megerdsitett, RECIST szerint megallapitott betegségprogresszio esetén atallithattak a
krizotinib-kezelésre.

A krizotinib szignifikansan meghosszabbitotta az IRR segitségével felmért PFS-t, a vizsgalat
elsédleges végpontjat, a kemoterapiahoz képest. A krizotinib kedvezo hatasa a PFS-re egyforman
alakult a betegek kiindulasi jellemz6i szerinti alcsoportokban, igy az életkor, a nem, a rassz, a
dohényzas, a diagnodzis felallitasa ota eltelt id6, az ECOG teljesitménystatus, az agyi attétek jelenléte
¢s a korabbi EGFR tirozinkinaz-gatlo kezelés szerint.

Az 1007-es szamu vizsgalat hatasossagi adatait a 12. tablazat foglalja 6ssze, és a PFS-re, illetve a
OS-re vonatkoz6 Kaplan-Meier gorbék a 4., illetve 5. abran lathatok.
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12. tablazat  Hatdsossagi eredmények korabban mar kezelt ALK-pozitiv, elérehaladott, nem
kissejtes tiidocarcinoma esetén az 1007-es szimu randomizalt, II1. fazisa
vizsgalatban (teljes elemzett betegpopulacié)*

Terapias valasz paramétere Krizotinib Kemoterapia
n=173 n=174
Progressziomentes tilélés (IRR alapjan)
Eseményt szenvedett betegek szama, n (%) 100 (58%) 127 (73%)
Esemény tipusa, n (%)
Progressziv betegség 84 (49%) 119 (68%)
Halal objektiv progresszié nélkiil 16 (9%) 8 (5%)
Median PFS, honap (95%-os CI) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0*(2,6;4,3)
HR (95%-os CI)° 0,49 (0,37, 0,64)
p-érték® <0,0001
Teljes talélés!
Halalozasok szdma, n (%) 116 (67%) 126 (72%)
Median OS, hénap (95%-o0s CI) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)
HR (95%-o0s CI) 0,85 (0,66; 1,10)
p-érték® 0,1145
6 honapos talélési valoszintiség®, % (95%-os 86,6 (80,5; 90,9) 83,8 (77.,4; 88,5)
CI)
1 éves tilélési valoszinliség®, % (95%-os CI) 70,4 (62,9; 76,7) 66,7 (59,1, 73,2)
Objektiv valaszadasi arany (IRR alapjin)
Objektiv valaszadasi arany, % (95%-os CI) 65% (58; 72) 20%! (14; 26)
p-érték® <0,0001
Valaszreakcié idotartama
Median®, hoénap (95%-os CI) 7,4 (6,1, 9,7) 5,6 (3.4;8,3)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; HR = relativ hazard; IRR = fiiggetlen radiologiai értékelés;

n/n = betegszam; PFS = progressziomentes tulélés; ORR = objektiv valaszadasi arany; OS = teljes tilélés.

* A PFS, az objektiv valaszarany és a valaszreakcio idGtartama az adatok 2012. marcius 30-i lezarasig nyert
adatokon, a teljes talélés pedig a 2015. augusztus 31-i lezarasig nyert adatokon alapulnak.

2 A median PFS id6 4,2 héonap volt (95%-os CI: 2,8; 5,7) a pemetrexed esetében (krizotinib a pemetrexeddel
Osszehasonlitva: HR = 0,59; p-érték = 0,0004) és 2,6 honap (95%-os CI: 1,6; 4,0) a docetaxel esetében
(krizotinib a docetaxellel 6sszehasonlitva: HR = 0,30; p-érték < 0,0001).

® A Cox-féle ardnyos hazard stratifikalt elemzése alapjan.

¢ A rétegzett logrank-proba (1 oldalas) alapjan.

4 A teljes tulélés végsd elemzése alapjan frissitve. A végleges OS-elemzést nem korrigaltak a keresztezés
potencialisan zavaré hatasaira (154 [89%] beteg kapott késobb krizotinib-kezelést).

¢ Becslés a Kaplan-Meier modell segitségével.

f Az ORR 29% (95%-os CI: 21; 39) volt a pemetrexed esetében (p-érték < 0,0001 a krizotinibhez viszonyitva) és
7% (95%-0s CI: 2; 16) a docetaxel esetében (p-érték < 0,0001 a krizotinibhez viszonyitva).

¢ A rétegzett Cochran-Mantel-Haenszel proba (2 oldalas) alapjan.
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3.abra Az 1007-es szami randomizalt, I11. fazisu vizsgalatban a progressziomentes tulélésre
vonatkozé Kaplan-Meier gorbék (IRR alapjin) a kezelési kar szerint (teljes elemzett
betegpopulaci6), korabban mar kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott, nem Kkissejtes

tildocarcinoma esetén
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Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; N = betegek szama; p = p-érték.

4.abra Az 1007-es szamu randomizalt, II1. fazisa vizsgalatban a teljes tulélésre vonatkozo
Kaplan-Meier gorbék (teljes elemzett betegpopulicid), korabban mar kezelt,

ALK-pozitiv, elérehaladott, nem Kkissejtes tildécarcinoma esetén
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Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; N = betegek szama; p = p-érték.

Az 1007-es szamt randomizalt, II1. fazisa vizsgalatba bevont, krizotinibbel kezelt betegek koziil 52 és
a kemoterapiaval kezelt betegek koziil 57 esetében volt jelen tiinetmentes, korabban kezelt vagy nem
kezelt agyi attét. Az intracranialis betegség megfékezésének aranya (IC-DCR) a 12. héten 65% volt a

krizotinibbel és 46% a kemoterapiaval kezelt betegek korében.
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A betegek altal jelentett tliineteket €s a teljes ¢letmindséget az EORTC QLQ-C30 és annak
tiildérakmodulja (EORTC QLQ-LC13) segitségével gytjtottek a vizsgalat megkezdésekor (az 1. ciklus
1. napjan), és minden egyes tovabbi kezelési ciklus 1. napjan. A krizotinib-karbol 162 beteg és a
kemoterapias karbol 151 beteg toltotte ki az EORTC QLQ-C30 és az LC-13 kérdbivet a vizsgalat
megkezdésekor és legalabb egy alkalommal a vizsgalat megkezdése utan.

A krizotinib kedvez6 hatast fejtett ki a tiinetekre azzal, hogy szignifikansan meghosszabbitotta az
allapot romlasaig eltelt id6t a kemoterapiahoz képest (median 4,5 honap, szemben az 1,4 honappal) a
betegek altal jelentett tiinetek — mellkasi fajdalom, nehézlégzés vagy kohdgés — tekintetében

(HR =0,50; 95% CI: 0,37, 0,66, Hochberg korrigalt lograng-proba: 2 oldalas p-érték < 0,0001).

A krizotinib a kemoterapiaval 0sszehasonlitva szignifikdnsan nagyobb mérteki javulast hozott a
kiindulasi értékhez képest az alopecia (2. és 15. ciklus kdzott; p-érték < 0,05), a kohogés (2. és

20. ciklus kozott; p-érték < 0,0001), a nehézlégzés (2. és 20. ciklus kdzott; p-érték < 0,0001), a
hemoptysis (2. és 20. ciklus kozott; p-érték < 0,05), a kar- vagy vallfajdalom (2. és 20. ciklus kozott;
p-¢értek < 0,0001), a mellkasi fajdalom (2. és 20. ciklus kozott; p-érték < 0,0001) és az egyéb
testrészekben fellépo fajdalom (2. és 20. ciklus kozott; p-érték < 0,05) tekintetében. A krizotinib a
kemoterapiaval 6sszehasonlitva szignifikansan kisebb mértékli romléast eredményezett a kiindulasi
értékhez képest a peripherias neuropathia (6. és 20. ciklus kozott; p-érték < 0,05), a dysphagia (5. és
11. ciklus kozott; p-érték < 0,05) és a szajfajdalom (2. és 20. ciklus kdzott; p-érték < 0,05)
tekintetében.

A krizotinib kedvez6 hatasu volt a teljes életmindség szempontjabdl; a kiindulasi értékhez képest a
kemoterapias karral 6sszehasonlitva szignifikansan nagyobb mértéki javulast figyeltek meg a
krizotinib-karban (2. és 20. ciklus kozétt; p-érték < 0,05).

Egykaru vizsgalatok ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betegek
korében

A monoterapiaban adott krizotinib alkalmazasat ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes
tiildécarcinoma kezelése soran 2 nemzetkdzi, egykaru vizsgalatban értékelték (1001-es és 1005-0s
szamu vizsgalat). Ezekbe a vizsgalatokba bevont betegek koziil az alabbiakban leirt betegek kaptak
korabban szisztémas kezelést lokalisan elérehaladott vagy metasztatizalod betegség miatt. Mindkét
vizsgélat elsddleges hatdsossagi végpontja a RECIST szerinti objektiv valaszadasi ardny (ORR) volt.

Az 1001-es szamu vizsgalatba a PFS és ORR elemzési adatok lezarasanak id6pontjaban 6sszesen 149
ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiiddcarcinomaban szenved6 beteget, koztiik 125 korabban
kezelt, ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tlidécarcinomas beteget vontak be. A demografiai és
betegségjellemzok a kovetkezoképp alakultak: a betegek 50%-a né volt, median életkoruk 51 év volt,
kiindulasi ECOG teljesitménystatusuk 0 (32%) vagy 1 (55%) volt, 61%-a fehér bort és 30%-a azsiai
volt, kevesebb mint 1%-a aktualisan dohanyzott, 27%-a korabban dohanyzott, és 72%-a soha nem
dohanyzott. A betegek 94%-a attétes daganatban szenvedett, és a betegek 98%-anak daganata volt
adenocarcinoma szovettani tipust. A kezelés median idotartama 42 hét volt.

Osszesen 934, ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedé beteget kezeltek
krizotinibbel az 1005-6s szamu vizsgalatban a PFS és ORR elemzési adatok lezarasanak idépontjaig.
A demografiai és betegségjellemzok a kovetkezoképp alakultak: a betegek 57%-a n6 volt, median
¢letkoruk 53 év volt, kiindulasi ECOG teljesitménystatusuk 0/1 (82%) vagy 2/3 (18%) volt, 52%-a
fehér borh és 44%-a azsiai volt, 4%-a aktualisan dohanyzott, 30%-a korabban dohanyzott, és 66%-a
soha nem dohanyzott. A betegek 92%-a attétes daganatban szenvedett, ¢s a betegek 94%-anak
daganata volt adenocarcinoma szdvettani tipusu. E betegek esetében a kezelés median id6tartama

23 hét volt. A vizsgalatban részt vevé orvos dontése alapjan a betegek folytathattak a kezelést a
RECIST szerinti betegségprogresszio utan. A 106 beteg koziil 77 (73%) folytatta a krizotinib-kezelést
legalabb 3 hétig az objektiv betegségprogresszio utan.

Az 1001-es és az 1005-0s szamu vizsgalat hatasossagi adatait a 13. tablazat mutatja.
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13. tablazat Az 1001-es és az 1005-6s szamu vizsgalatbol szarmazo hatisossagi eredmények
ALK-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidécarcinomaban

Hatasossagi paraméter; 1001-es szamu vizsgalat | 1005-6s szamu
vizsgalat
n =125 n = 765"
Objektiv valaszadasi arany® [% (95%-os CI)] 60 (51; 69) 48 (44; 51)
A tumorvalaszig eltelt id6[median (sz¢€ls6 7,9 (2,1; 39,6) 6,1 (3;49)
értékek)]; hét
A valaszreakcio id6tartama® [median (95%-os CI)]; | 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
hét
Progressziomentes ti1élés® [median (95%-os CI)]; 9,2(7,3;12,7) 7.8 (6,9; 9,5)¢
hénap
n = 154¢ n = 905°¢
Halalozasok szama, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Teljes tulélés® [median (95%-os CI)] hénap 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; N/n = betegszam; PFS = progressziomentes talélés.

4 Adatlezarasi datumok: 2011. janius 1. (1001-es szamu vizsgalat), 2012. februar 15. (1005-6s szamu vizsgalat).

b Az 1001-es szamu vizsgélat 3 betegénél nem volt értékelhetd a vélaszreakcio, és az 1005-6s szamu vizsgalat
42 betegénél nem volt értékelhetd a valaszreakcio.

¢ A Kaplan—Meier-féle modszerrel végzett becslés.

4 Az 1005-6s szamu vizsgalatbol szarmazo, a PFS-re vonatkoz6 adatok 807 beteget tartalmaznak a
biztonsagossagi elemzési csoportban, akiket a FISH assay segitségével azonositottak (adatlezarasi datum:
2012. februar 15.).

¢ Adatlezarasi datum: 2013. november 30.

ROSI-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidocarcinoma

A monoterapiaban adott krizotinib alkalmazasat ROS1-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes
tiid6carcinoma kezelése soran az 1001-es szamu multicentrikus, nemzetkdzi, egykaros vizsgalatban
értekelték. Az adatok lezarasanak idépontjaban 6sszesen 53 ROS1-pozitiv, elérehaladott,
NSCLC-beteget, koztiik 46 korabban kezelt, ROS1-pozitiv, elérehaladott, NSCLC-beteget vontak be a
vizsgalatba, valamint korlatozott szamban (n = 7) olyan betegeket, akiket korabban nem részesitettek
szisztémas kezelésben. Az elsddleges hatasossagi végpont a RECIST szerinti ORR volt. A mésodlagos
végpontok koz¢ tartozott a tumorvalaszig eltelt ido (TTR), a valasz id6tartama (DoR), PFS és OS. A
betegek naponta kétszer 250 mg krizotinibet kaptak per os.

A résztvevok demografiai tulajdonsagai a kovetkezok voltak: 57% nd; median életkor 55 év;
kiindulasi ECOG teljesitménystatus 0 vagy 1 (98%), vagy 2 (2%); 57% fehér és 40% azsiai; 25%
korabban dohanyzott és 75% soha nem dohanyzott. A betegség jellemzdi a kovetkezok voltak: 94%
metasztazisos, 96% adenocarcinoma szdvettany, illetve 13% nem kapott korabban szisztémas kezelést
a metasztazisos betegségére.

Az 1001-es szam1 vizsgalatba valo belépéshez az volt sziikséges, hogy a betegeknek ROS1-pozitiv,
elérehaladott NSCLC-juk legyen. A legtobb betegnél a ROS1-pozitiv NSCLC-t FISH assay
segitségével azonositottak. A kezelés median idétartama 22,4 honap (95%-os CI: 15,0; 35,9) volt.

6 teljes valaszt és 32 részleges valaszt kaptak, ami 72%-o0s ORR-nek felel meg (95%-0s

CI: 58%, 83%). A median DR-érték 24,7 honap (95%-o0s CI: 15,2; 45,3) volt. Az objektiv
tumorvalaszok 50%-at a kezelés elsd 8 hetében sikeriilt elérni. Az adatok lezarasanak idépontjaban a
median PFS-érték 19,3 hénap volt (95%-os CI: 15,2; 39,1). Az adatok lezarasanak idépontjaban a
median OS 51,4 hénap (95%-o0s CI: 29,3; NR) volt.
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A ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-betegeken végzett 1001-es szamu vizsgalat hatdsossagi adatait
a 14. tablazat foglalja 6ssze.

14. tablazat A ROS1-pozitiv, elérehaladott NSCLC-betegeken végzett 1001-es szamu vizsgalat
hatdsossagi adatai

Hatasossagi paraméter 1001-es s;z:t;l;awzsgalat
Objektiv valaszadéasi arany [% (95%-0s CI)] 72 (58, 83)

A tumorvalaszig eltelt id6 [median (széls6 értékek)]; 8 (4;104)

hét

A vélaszreakci6 idétartama® [median (95%-os CI)]; 24,7 (15,2; 45,3)
hénap

Progressziomentes tulélés® [median (95%-os CI)]; 19,3 (15,2; 39,1)
honap

0OS® [median (95%-os CI)]; honap 51,4 (29,3; NR)

Roviditések: CI = konfidencia intervallum; n = betegszam; NR = nem keriilt elérésre; OS = teljes talélés.
Az OS koriilbelill 63 honap median kovetési idon alapul.

a Adatlezarasi datum: 2018. junius 30.

b A Kaplan—Meier-féle modszerrel végzett becslés.

Nem adenocarcinoma szdvettani eredmény

Az 1014-es, illetve az 1007-es szami randomizalt, I11. fazist vizsgalatba 21 korabban még nem kezelt,
illetve 12 korabban mar kezelt, ALK-pozitiv, eldrehaladott, nem adenocarcinoma szovettani tipusu,
nem kissejtes tlidécarcinoméban szenvedd beteget soroltak be. Ezekben a vizsgalatokban az
alcsoportok tul kicsik voltak ahhoz, hogy megbizhato eredményeket lehessen beldliik levonni.
Megjegyzendd, hogy egyetlen SCC szdvettani eredményii beteget sem randomizaltak az 1007-es
szamu vizsgalat krizotinib-karjara, és egyetlen SCC szdvettani eredményii beteget sem vontak be az
1014-es szamu vizsgalatba, mert komparatorként pemetrexed-alapu kezelési sémat alkalmaztak.

45 olyan, értékelhet6 valaszreakciot add, korabban mar kezelt beteggel kapcsolatban all rendelkezésre
informécio, akiknek nem adenocarcinoma szdvettani tipusti nem kissejtes tiidécarcinomaja volt
(koztiik 22 SCC-beteg) az 1005-6s szamu vizsgalatban. A 45 nem adenocarcinoma szdvettani tipust
NSCLC-beteg koziil 20-nal észleltek részleges remissziot, igy az objektiv valaszadasi arany 44%-os
volt, a 22 SCC NSCLC-beteg koziil pedig 9-nél észleltek részleges remissziot, ami 41%-os ORR-t
jelent, és mindkét ORR érték kevesebb, mint az 1005-6s szamu vizsgalatban észlelt (54%-0s) objektiv
valaszadasi arany az Gsszes beteget tekintve.

Ujboli kezelés krizotinibbel

Nem allnak rendelkezésre biztonsagossagi és hatasossagi adatok a krizotinibbel korabbi terapiaként
mar kezelt betegek krizotinibbel valo 4jboli kezelésére vonatkozodan.

Iddskoru betegek

Az 1014-es szamu randomizalt, I1I. fazist vizsgalatban 171, krizotinibbel kezelt ALK -pozitiv
NSCLC-beteg koziil 22 (13%) volt 65 éves vagy idosebb, és a kemoterapia-karrdl atvaltott 109,
krizotinibbel kezelt ALK-pozitiv beteg koziil 26 (24%) volt 65 éves vagy idosebb. Az 1007-es szaml
randomizalt, II1. fazist vizsgalatban 172, krizotinibbel kezelt ALK -pozitiv beteg koziil 27 (16%) volt
65 éves vagy idésebb. Az 1001-es szamu egykaros vizsgalatban részt vevo 154 beteg koziil 22 (14%)
volt 65 éves vagy id6sebb, mig az 1005-6s szamu egykaros vizsgalatban részt vevo 1063 beteg

kozil 173 (16%) volt 65 éves vagy id0sebb. Az ALK-pozitiv NSCLC-betegek korében a
mellékhatasok gyakorisaga altalaban hasonld volt a 65 évesnél fiatalabb és 65 éves vagy idésebb
betegek esetében, az oedema és a székrekedés kivételével, amelyekrdl nagyobb gyakorisaggal
(legalabb 15%-os kiilonbség) szamoltak be az 1014-es szamu vizsgalatban a krizotinibbel kezelt

65 éves vagy iddsebb betegek esetében. Az 1007-es és az 1014-es szaml randomizalt, I11. fazisu
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vizsgélatok krizotinib-karjanak, valamint az egykaros 1005-0s szamu vizsgalat betegei koziil egy sem
volt 85 évesnél id6sebb. Az egykaros 1001-es szamu vizsgélat 154 ALK-pozitiv betege koziil egyetlen
beteg volt 85 évesnél id6sebb (lasd még 4.2 és 5.2 pont). Az egykaros 1001-es szam vizsgalat

53 ROS1-pozitiv NSCLC-betege kozil 15 (28%) beteg volt 65 éves vagy idésebb. Az 1001-es szamu
vizsgélat egyetlen ROS1-pozitiv betege sem volt 85 évesnél iddsebb.

Gyermekek és serdiil6k

A krizotinib biztonsagossagat és hatdsossagat 3 — < 18 éves kor kozotti, relabzalo vagy refrakter
szisztémas ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedo, és 2 — < 18 éves kor kozotti, nem rezekalhato,
recidivalé vagy refrakter ALK -pozitiv IMT-ben szenved6 gyermekek és serdiilok esetében igazoltak
(lasd 4.2 és 4.8 pont). A krizotinib-kezelésre vonatkozo biztonsagossagi és hatdsossagi adatok 3 év
alatti ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedd, illetve 2 évesnél fiatalabb ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd
gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre.

ALK-pozitiv ALCL-ben szenvedd gyermekek és serdiilok (lasd 4.2 és 5.2 pont)

A monoterapiaban adott krizotinib alkalmazasat relapszaléd vagy refrakter szisztémas ALK-pozitiv
ALCL-ben szenved6 gyermekek és serdiilok korében a 0912-es szamu vizsgalatban (n = 22)
értékeltek. Valamennyi bevont beteg elézetesen kapott szisztémas kezelést a betegségére: 14-en

1 szisztémas kezelésben részesiiltek, 6-an 2, 2-en pedig 2-nél tobb szisztémas kezelésben részesiiltek.
A 0912-es szamu vizsgalatba bevont 22 beteg koziil kettd részesiilt korabban csontveld-
transzplantacidban. A krizotinib-kezelést kdvetden haematopoieticus dssejt-transzplantacion (HSCT)
atesO gyermekgyogyaszati betegekrol jelenleg nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az elsddleges
vagy metasztatikus kdzponti idegrendszeri daganatban szenved6 betegeket kizartak a vizsgalatbol. A
0912-es szamu vizsgalatba bevont 22 beteg esetén alkalmazott kezdd krizotinib-d6zis naponta kétszer
280 mg/m? (16 beteg) vagy 165 mg/m? (6 beteg) volt. A 0912-es szdmu vizsgalat hatasossagi
végpontjai kozott szerepelt az ORR, a TTR és a DoR fiiggetlen feliilvizsgalatonként. Az utankovetési
1d6 median id6tartama 5,5 honap volt.

A demografiai jellemz6k a kovetkezok voltak: 23% lany; median életkor 11 év; 50% fehér bord és
9% azsiai. A Lansky-jatékskalan (< 16 éves betegek) vagy a Karnofsky-teljesitményskalan (> 16 éves
betegek) mért kiindulasi teljesitménystatusz 100 (a betegek 50%-a) vagy 90 (a betegek 27%-a) volt. A
bevont betegek ¢életkor szerint: 4 beteg 3 — < 6 év kozott, 11 beteg 6 — < 12 év kozott, és 7 beteg

12 — < 18 év kozott. A vizsgalatba 3 évnél fiatalabb betegeket nem vontak be.

A fiiggetlen feliilvizsgalat soran értékelt hatdsossagi adatokat a 15. tablazat tartalmazza.

15. tablazat A 0912-es szamu vizsgalat szisztémas ALK-pozitiv ALCL esetén tapasztalt
hatdsossagi eredményei

Hatasossagi paraméter® N=22P
ORR, [% (95%-0s CI)]° 86 (67, 95)
Teljes valasz, n (%) 17 (77)
Részleges valasz, n (%) 2(9)
TTR¢
Median (tartomany); honap 0,9 (0,8, 2,1)
DoR¢%¢
Median (tartomany); hénap 3,6 (0,0, 15,0)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; DoR = valasz id6tartama; N/n = betegszam,;

ORR = objektiv valaszadasi arany; TTR = tumorvalaszig eltelt id6.

a. A fiiggetlen feliilvizsgald bizottsag (IRC) értékelése szerint, a Lugandi Osztalyozas
valaszkritériumai alapjan.

b. Adatlezarasi datum: 2018. januar 19.
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Hatasossagi paraméter?® N =22b

c. 95%-os CI a Wilson-féle pontszamitasi modszer alapjan.

d. Leiro statisztikak segitségével becsiilve.

e. A 19 beteg koziil 10 (53%) esetén keriilt sor haematopoieticus 6ssejt-transzplantaciora, miutan
objektiv valasz jelentkezett naluk. A transzplantacion atesett betegek DoR-értékét a
daganatértékelés transzplantacio el6tti utolsé idépontjaban cenzuraztak.

ALK-pozitiv IMT-ben szenved6 gyermekek és serdiilok (lasd 4.2 és 5.2 pont)

A monoterapidban adott krizotinib alkalmazasat nem rezekalhato, recidivalod vagy refrakter ALK-
pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok korében a 0912-es szamu vizsgalatban (n = 14)
értékelték. A legtobb beteg (14-bdl 12) betegsége miatt elézetesen miitéten (8 beteg) esett at vagy
szisztémas kezelésben (7 beteg: 5 beteg kordbban 1 szisztémas kezelésben, 1 beteg 2 szisztémas
kezelésben, 1 beteg pedig 2-nél tobb szisztémas kezelésben) részesiilt. Az elsédleges vagy
metasztatikus kozponti idegrendszeri daganatban szenved6 betegeket kizartak a vizsgalatbol. A 0912-
es szamu vizsgalatba bevont 14 beteg esetén alkalmazott kezdd krizotinib-ddzis naponta kétszer

280 mg/m? (12 beteg), 165 mg/m? (1 beteg) vagy 100 mg/m? (1 beteg) volt. A 0912-es szam vizsgalat
hatasossagi végpontjai kozott szerepelt az ORR, a TTR és a DoR fiiggetlen feliilvizsgalatonként. Az
utankovetési ido median idotartama 17,6 honap volt.

A demografiai jellemzok a kdvetkezok voltak: 64% lany; median életkor 6,5 év; 71% fehér bort. A
Lansky-jatékskalan (< 16 éves betegek) vagy a Karnofsky-teljesitményskalan (> 16 éves betegek) mért
kiindulasi teljesitménystatusz 100 (a betegek 71%-a), 90 (a betegek 14%-a) vagy 80 (betegek 14%-a)
volt. A bevont betegek életkor szerint: 4 beteg 2 — < 6 év kdzott, 8 beteg 6 — < 12 év kdzott, és 2 beteg
12 — < 18 év kozott. A vizsgalatba 2 évnél fiatalabb betegeket nem vontak be.

A fiiggetlen feliilvizsgalat soran értékelt hatdsossagi adatokat a 16. tablazat tartalmazza.

16. tablazat A 0912-es szamu vizsgalat szisztémas ALK-pozitiv IMT esetén tapasztalt
hatdsossagi eredményei

Hatasossagi paraméter?® N =14
ORR, [% (95%-0s CI)]° 86 (60, 96)
Teljes valasz, n (%) 5(36)
Részleges valasz, n (%) 7 (50)
TTRY
Median (tartomany); honap 1,0 (0,8, 4,6)
DoR¢%¢
Median (tartomany); hénap 14,8 (2,8, 48,9)

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; DoR = valasz id6tartama; N/n = betegszam,;
ORR = objektiv valaszadasi arany; TTR = tumorvalaszig eltelt id6.

A fuggetlen feliilvizsgalo bizottsag (IRC) értékelése szerint.

Adatlezarasi datum: 2018. januar 19.

95%-o0s CI a Wilson-féle pontszamitasi modszer alapjan.

Leiro statisztikak segitségével becsiilve.

Az objektiv tumorvalaszt mutato 12 beteg egyikénél sem jelentkezett a betegség utodlagos
progresszidja; DoR-értékiiket a daganatértékelés utolsod idépontjaban cenziraztak.

oao o

ALK-pozitiv vagy ROSI-pozitiv NSCLC-ben szenvedd gyermekek és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a XALKORI
vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol nem kissejtes tiidocarcinomaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A krizotinib farmakokinetikai tulajdonsagait felnéttek korében jellemezték, kivéve, ha a gyermekek és
serdiilok esetében kifejezetten masképp nem jelezik.

Felszivodas

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

Egyetlen adag krizotinib szajon at, ¢homra torténd bevételét kvetden a krizotinib felszivodas soran a
cstuicskoncentraciot 4 — 6 6ra median ido alatt éri el. Napi kétszeri adagolas mellett a dinamikus
egyensulyi allapot 15 napon beliil alakult ki. Egyetlen 250 mg-os per os adag alkalmazasat kdvetden a
krizotinib abszolut biohasznosuldsanak meghatarozasakor 43%-volt.

Amikor egy egyszeri 250 mg-os adagot egészséges onkénteseknek adtak, akkor a nagy zsirtartalmu
étel a krizotinib AUCins €s Crax-értékét megkozelitdleg 14%-kal csokkentette. A krizotinib étkezés
kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd (lasd 4.2 pont).

XALKORI granulatum nyithato kapszulaban
A granulatumokat tartalmazo nyithatd kapszuldk formajaban adott egyetlen adag krizotinib széjon at,
¢homra torténd bevételét kovetden biologiailag egyenértékii a krizotinib-kapszulakkal.

A nagy zsirtartalmu/nagy kaloriatartalmu étellel egyiitt beadott, szajon at alkalmazando, nyithato
kapszulaban 1év6 krizotinib-granulatum megkdzelitéleg 15%-kal, illetve 23%-kal csdkkentette a
krizotinib AUCinr €s Cmax-€rtékét az éhomi koriilmények kozott beadott azonos formulacioval
Osszehasonlitva. A nyithato kapszuldban 1év6 krizotinib-granulatum étkezés kozben vagy attol
fiiggetleniil is beveheto (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A krizotinib megoszlasi térfogatanak (Vss) mértani kozépértéke egy 50 mg-os dozis intravénas
alkalmazasa utan 1772 1 volt, ami a plazmabdl a szdvetek felé torténd extenziv eloszlast jelez.

A krizotinibnek a human plazmafehérjékhez torténd in vitro kotdédése 91%, és fiiggetlen a gydgyszer
koncentraciojatol. Az in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a krizotinib egy P-glikoprotein (P-gp)

szubsztrat.

Biotranszformacid

Az in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a CYP3A4/5 azok a fontosabb enzimek, amelyek részt vesznek
a krizotinib metabolikus clearance-ében. Embernél az elsddleges metabolikus utvonalak a piperidin
gytri krizotinib-laktamma torténd oxidacidja és O-dealkilacidja voltak, az O-dealkilalt metabolitok

crcr

A human méaj mikroszomakon végzett in vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy a krizotinib a CYP2B6
¢s a CYP3A4 id6-fiiggd inhibitora (lasd 4.5 pont). In vitro vizsgalatok azt jelezték, hogy nem
valoszinti, hogy a CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vagy CYP2D6 enzimek szubsztratjait
alkotd gyogyszerek metabolizmusanak krizotinib-medialta gatlasanak eredményeképpen klinikai
gyogyszerkolcsonhatasok jelentkeznének.

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a krizotinib az UGT1A1 és az UGT2B7 enzimek gyenge
inhibitora (lasd 4.5 pont). ). Mindazonaltal, in vitro vizsgéalatok azt mutattak, hogy nem valdszinii,
hogy az UGT1A4, UGT1A6 vagy UGT1A9 enzimek szubsztratjaiként ismert gyogyszerek
metabolizmusanak krizotinib-medialta gatldsdnak eredményeképpen klinikai
gyogyszerkolcsonhatasok fordulnanak eld..
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Human hepatocytakkal végzett in vitro vizsgalatok azt jelezték, hogy nem valdszinii, hogy a
CYP1A2 enzim szubsztratjaként ismert gyogyszerek metabolizmusanak krizotinib-medialta
indukciéjanak eredményeképpen klinikai gyogyszerkodlesonhatasok fordulnanak eld.
Eliminécio

Betegeknél a krizotinib egyszeri dozisai utan a krizotinib latszolagos terminalis felezési ideje a

plazmaban 42 o6ra volt.

Egyetlen, izotoppal jeldlt 250 mg-os krizotinib adag egészséges alanyoknak tortént adasat kovetden a
beadott dozis 63%-a volt visszanyerhet6 a székletbdl és 22%-a a vizeletbdl. A valtozatlan krizotinib az
alkalmazott dozis kb. 53%-4at tette ki a székletben, és 2,3%-at a vizeletben.

Egyideju alkalmazasa olyan gydgyszerekkel, amelyek transzporterek szubsztratjai

A krizotinib in vitro egy P-glikoprotein (P-gp) inhibitor. Ezért a krizotinib rendelkezhet azzal a
potencidllal, hogy emelje azoknak az egyidejiileg alkalmazott gydgyszereknek a

crcr

crcr

In vitro, klinikailag jelent6s koncentraciokban a krizotinib nem gatolta a szerves anion transzporter
polipeptid (OATP)1B1 vagy OATP1B3 human hepaticus uptake transzport proteineket vagy a szerves
anion transzporter (OAT)1 vagy OAT3 renalis uptake transzport proteineket. Ezért nem valdszind,
hogy ezeknek a transzportereknek a szubsztratjai kozé tartozo gyogyszerek hepaticus vagy renalis
felvételének krizotinib-medialta gatlasa eredményeképpen klinikai gyogyszerkolcsonhatasok
fordulnanak elo.

Mais transzportproteinekre gyakorolt hatds

In vitro, klinikailag jelent6s koncentraciokban a krizotinib nem gétolja az epesoexport-pumpat (Bile
Salt Export Pump, BSEP).

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilonleges betegcsoportokban

Mdjkarosoddas

A krizotinib nagy mértékben metabolizalodik a méajban. Azokat a betegeket, akiknél enyhe (vagy a
GOT-érték nagyobb, mint a normalérték felsé hatara és az dsszbilirubin nem nagyobb mint a
normalérték felso hatara, vagy a GOT és 6sszbilirubin nagyobb mint a normalérték fels6 hatara, de
nem nagyobb mint a normalérték felso hataranak 1,5-szerese), kdzepesen sulyos (a GOT és
Osszbilirubin nagyobb mint a normalérték felso hataranak 1,5-szerese, de nem nagyobb mint a
normalérték felsé hataranak haromszorosa), vagy sulyos (a GOT és Gsszbilirubin nagyobb mint a
normalérték felsd hataranak haromszorosa) majkéarosodas, vagy azokat, akiknél normalis a
majmiikddés (a GOT és 6sszbilirubin nem nagyobb mint a normalérték felsd hatara), és az enyhe,
vagy kozepesen sulyos fokl majkarosodas, megfeleld kontroll betegekkel egyeztek, egy nyilt, nem
randomizalt klinikai vizsgalatba (1012-es vizsgalat) vontak be, az NCI osztalyozasa szerint.

Az enyhe majkarosodasban szenvedo betegek(N = 10) a napi kétszer 250 mg krizotinib adagolast
kovetden, dinamikus egyensulyi allapotban hasonl6 szisztémas krizotinib-expoziciot mutattak, mint a
normal majmiikodésit betegek (N = 8), ahol a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet atlaga a
dinamikus egyensulyi allapotban, napi expozicio mellett (AUCqpi) €s @ Crmax 91,1%, illetve 91,2% volt.
Nem sziikséges a kezd6 dézis modositasa az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél.

A kozepesen sulyos foku majkarosodasban szenvedo betegek (N = 8) a napi kétszer 200 mg krizotinib
adagolast kdvetéen magasabb szisztémas krizotinib-expozicidt mutattak, mint a normal majmikodésu
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betegek (N =9), ugyanazon dozisszinten, ahol az AUC,qpi €s a Crmax geometriai atlaga 150%, illetve
144% volt. Ugyanakkor a szisztémas krizotinib-expozicid a kdzepesen stlyos foku majkarosodasban
szenvedd betegeknél megfigyelt napi kétszer 250 mg dozisban adotthoz, ahol az AUCapi €8 Cnax
geometriai atlaga 114%, illetve 109% volt.

A szisztémas krizotinib-expozicid AUChapi €3 Cmax paraméterei azoknal a sulyos fokt
majkarosodasban szenvedo betegeknél (N = 6), akik napi egyszeri 250 mg krizotinib adagot kaptak,
kortlbeliil 64,7%-a, illetve 72,6%-a volt annak, amit a napi kétszeri 250 mg dozist kapd, normal
majmuikddési betegeknél észleltek.

A krizotinib d6zisanak modositasa sziikséges a kozepesen sulyos és sulyos foki majkarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Az egykaros 1001-es szamu vizsgalatba és 1005-0s szamu vizsgalatba enyhe (kreatinin-clearance

> 60 ml/perc és < 90 ml/perc) és kdzepesen stlyos (kreatinin-clearance > 30 ml/perc és < 60 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd betegeket vontak be. A kiindulasi kreatinin-clearance alapjan mért

ss) gyakorolt hatasat értékelték. Az 1001-es szamu vizsgalatban a plazma-Cirougn, ss korrigalt mértani
kozépértéke enyhe (N = 35) és kozepesen sulyos (N = 8) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében
sorrendben 5,1%-kal, illetve 11%-kal volt magasabb mint a normalis vesefunkcioji betegeknél. Az
1005-6s szamu vizsgalatban a krizotinib Cirougn, ss korrigalt mértani kozépértéke enyhe (N = 191) és
kdzepesen sulyos (N = 65) vesekarosodasban szenvedé csoportok esetében sorrendben 9,1%-kal,
illetve 15%-kal volt magasabb mint a normalis vesefunkcioju betegeknél. Tovabba, az 1001-es, az
1005-6s ¢és az 1007-es szdmu vizsgalat adatai alapjan késziilt populacios farmakokinetikai elemzés
szerint a kreatinin-clearence nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a krizotinib farmakokinetikajara.
A krizotinib-expozicid novekedésének csekély mértéke (5%-15%) miatt enyhe vagy kézepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem javasolt a kezdé dozis csokkentése.

Normal vesemiikodésii egyénekkel dsszehasonlitva a sulyos, peritonealis dializist vagy hemodializist
nem igényl6 vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearence < 30 ml/perc) a krizotinib
AUCin-értéke 79%-kal, a Crnax-rtéke pedig 34%-kal nétt. Ha stlyos, peritonealis dializist vagy
hemodializist nem igényl6 vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazzak a krizotinibet, a
krizotinib dozisanak modositasa javasolt (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Daganatos megbetegedésben szenvedo gyermekek és serdiilok

A napi kétszer 280 mg/m? adagolasi rend (az ajanlott felndtt dozis koriilbeliil kétszerese) esetén a
krizotinib adagolas el6tt mért koncentracioja (Cyougn) €gyensulyi allapotban a testtomeg-kvartilistdl
fiiggetleniil hasonl6. Gyermekek ¢és serdiilok esetén a megfigyelt atlagos Ciough €gyensulyi allapotban
napi kétszer 280 mg/m? esetén 482 ng/ml, mig a kiilonbdz6 klinikai vizsgalatok soran a daganatos
felnétt betegek korében megfigyelt atlagos Cirougn €gyensulyi allapotban napi kétszer 250 mg esetén
263-316 ng/ml.

Gyermekek ¢s serdiilok esetében a testtomeg jelentds hatassal van a krizotinib farmakokinetikajara; a
nagyobb testtomegli betegeknél alacsonyabb krizotinib-expoziciot figyeltek meg.

Eletkor

Az 1001-es, az 1005-6s és az 1007-es szamu vizsgalat felndttekre vonatkozo adatainak populacios
farmakokinetikai elemzése szerint az életkornak nincs hatédsa a krizotinib farmakokinetikajara (lasd
4.2 és 5.1 pont).
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Testtomeg és nem

Az 1001-es, az 1005-0s és az 1007-es szdmu vizsgalat felnéttekre vonatkozo adatainak populacios
farmakokinetikai elemzése szerint a testtomegnek vagy a nemnek nem volt klinikailag jelent0s hatasa
a krizotinib farmakokinetikajara.

Etnikai hovatartozas

Az 1001-es, az 1005-0s és az 1007-es szamu vizsgalat adatainak populacios farmakokinetikai
elemzése alapjan a varhatd plazmakoncentracio gorbe alatti teriilet varhato értéke dinamikus
egyensulyi allapotban (AUC ) (95% Cl-o0s) 23%-37%-kal magasabb az azsiai betegek (n = 523)
korében, mint a nem azsiai betegeknél (n = 691).

Az ALK-pozitiv, elérehaladott NSCLC-betegek korében végzett vizsgalatokban (n = 1669) a
kovetkez6 mellékhatasokat legalabb 10%-o0s abszolut kiilonbséggel jelentették azsiai betegeknél
(n=753), mint nem azsiai betegeknél (n = 916): emelkedett transzaminaz szintek, csokkent étvagy,
neutropenia ¢€s leukopenia. Semmilyen gyogyszermellékhatdst sem jelentettek 15%-os vagy azt
meghalad6 abszolut kiilonbséggel.

Idoskoruak

A betegek ezen alcsoportjara vonatkozoan korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre (lasd 4.2 és
5.1 pont). Az 1001-es, az 1005-6s és az 1007-es szamu vizsgalat adatainak populacios
farmakokinetikai elemzése szerint az életkornak nincs hatédsa a krizotinib farmakokinetikajara.

A sziv elektrofizioldgidja

A krizotinib QT-tavolsdgot megnyu;jtod potencialjat olyan ALK-pozitiv vagy ROS1-pozitiv
NSCLC-betegeknél értekelték, akik naponta kétszer 250 mg krizotinibet kaptak. Harom példanyban
sorozat-EK G-kat készitettek egyetlen adag adasa utan és dinamikus egyensulyi allapotban, hogy
értékeljék a krizotinib QT-szakaszra gyakorolt hatasat. Az EKG-nek a késziilék altal végzett automata
elemzésével az 1619 olyan beteg koziil, akiknél legalabb 1 EKG-vizsgélatot végeztek a vizsgalat
megkezdése utan, 34-nél (2,1%) észlelték, hogy a QTcF > 500 ms, és 1585 olyan beteg koziil, akiknél
a vizsgalat megkezdésekor végeztek EKG-vizsgalatot, majd legalabb 1 EKG-vizsgalatot végeztek a
vizsgalat megkezdése utan, 79-nél (5,0%) volt a QTcF kiindulasi értékehez viszonyitott ndvekedése

> 60 ms (lasd 4.4 pont).

Vak modszert alkalmaz6 manudlis EKG-vizsgélatokkal végzett EKG-alvizsgalatot folytattak 52 olyan,
ALK-pozitiv NSCLC-beteg részvételével, akik naponta kétszer 250 mg krizotinibet kaptak. Tizenegy
betegnél (21%) a QTcF a kiindulasi értékhez képest > 30 ms — < 60 ms-mal, 1 betegnél (2%) a QTcF a
kiindulasi értékhez képest > 60 ms-mal nétt. A kdzponti tendenciaanalizis azt mutatta, hogy a QTcF
kiindulasi értékhez viszonyitott LS atlagos valtozasahoz tartozd 90%-os konfidencia intervallum
Osszes felso korlatja a 2. ciklus 1 napjanak 6sszes idopontjaban kisebb volt, mint 20 ms. Egy
farmakokinetikai/farmakodinamias analizis arra utalt, hogy 0sszefliggés van a krizotinib
plazmakoncentracioja és a QTc kozott. Tovabba megallapitottak, hogy a szivfrekvencia csokkenése

srer

atlagos csokkenés 8 ora eltelte utan 17,8 iités/perc volt a 2. ciklus 1. napjan.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon és kutyakon legfeljebb 3 honap idGtartamban végzett ismételt dozistoxicitasi
vizsgélatokban az els6dleges célszervi hatasok a gastrointestinalis (hanyds, sz¢kletvaltozasok, pangas),
a haemopocticus (csontveld, hypocellularitas), a cardiovascularis (kevert ioncsatorna-blokkolo,
csokkent pulzusszam és vérnyomas, emelkedett bal kamrai végdiasztolés nyomas, QRS és
PR-tavolsag, valamint csokkent myocardialis kontraktilitds) vagy a reprodukcids (testicularis pachyten
spermatocyta degeneratio, az ovarium folliculusok ,,single-cell” necrosisa) rendszerrel voltak
Osszefliggésben. Az ezekre a leletekre vonatkozo, mellékhatast még nem okozo szint (no observed
adverse effect level —- NOAEL) vagy szubterapias vagy az AUC-érték alapjan szamitott, human
klinikai expozicionak legfeljebb 1,3-szerese volt. A tovabbi leletek kdzé tartozott a majra (a hepaticus
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transzaminazok szintjének emelkedése) €s a retinara gyakorolt hatas, valamint a tobb szervben
kialakulo, potencialis phospholipidosis, ezzel 6sszefiiggd toxicitas nélkiil.

A krizotinib in vitro nem volt mutagén a bakterialis reverz mutacids (Ames) tesztben. A krizotinib a
kinai horcsog petefészek sejteken végzett in vitro mikronukleusz tesztben €s egy in vitro human
lymphocyta kromoszdma aberracios tesztben aneugénnek bizonyult. Human lymphocytakon
cytotoxicus koncentraciokban a strukturalis kromoszoma aberraciok csekély ndvekedését észlelték. Az
aneugenitasra vonatkozo, hatast még nem okozo szint (no observed effect level - NOEL) az
AUC-érték alapjan szamitott, human klinikai expozicionak a 1,8-2,1-szerese volt.

A krizotinibbel karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A fertilitasra gyakorolt hatas értékelésére nem végeztek a krizotinibbel specifikus allatkisérleteket.
Ugyanakkor a patkanyokkal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan a
krizotinib embernél a reprodukcios funkciot €s a fertilitast karositod potenciallal rendelkezik.
Patkanyoknal a 28 napig adott, napi >50 mg/kg-os dozis mellett (ami az AUC-érték alapjan a human
klinikai expozicio megkdzelitdleg 1,1-1,3-szerese) a him reprodukcios traktuson észlelt leletek kdzé
tartozott a testicularis pachyten spermatocyta degeneracio. Patkanyoknal a 3 napig adott, napi

500 mg/ttkg-os dozis mellett a ndstény reprodukcios traktuson észlelt leletek kozé tartozott a
petefészek folliculusok egy-egy sejtjét érintd necrosis.

Nem igazoltak, hogy vemhes patkanyoknal vagy nyulakndl a krizotinib teratogén lenne. Patkanyoknal
a napi 50 mg/ttkg-os és azt meghaladd dozisoknal a posztimplantacids veszteség ndvekedett (a
javasolt human dozis melletti AUC-érték megkozelitleg 0,4—0,5-szerese), és a patkanyoknal a napi
200 mg/ttkg-os és nyulaknal a napi 60 mg/ttkg-os dozisnal jelentkez6 csdkkent magzati testtomeget
mellékhatasnak tekintették (az AUC-érték alapjan a human klinikai expozicio megkozelitleg 1,2—
2,0-szerese).

Eretlen patkanyoknal a 28 napig, naponta egyszer adott 150 mg/ttkg-os dozis utdn (ami az AUC-érték
alapjan a human klinikai expozicié megkdzelitéleg 3,3—3,9-szerese) a névekvd hosszi csontokban
csokkent csontképzddést figyeltek meg. Egyéb, a gyermekgyodgyaszati betegekre veszélyes,
potencidlis problémat jelentd toxicitdsokat nem vizsgaltak fiatal allatokon.

Egy in vitro fototoxicitasi vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy a krizotinibnek fototoxikus
potencialja lehet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

Kapszulatoltet

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Mikrokristalyos celluloz

Vizmentes kalciumhidrogén-foszfat
Karboximetil-keményité-natrium (A tipusi)
Magnézium-sztearat

Kapszula héj

Zselatin

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)

Jeloldfesték
Sellak (E904)
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Propilénglikol (E1520)
Kalium-hidroxid (E525)
Fekete vas-oxid (E172)

XALKORI 20 mg, 50 mg és 150 mg granulatum nyithatd kapszuldban

Granulatum

Sztearil-alkohol

Poloxamer

Szachar6z

Talkum (E553b)

Hipromelloz (E464)

Makrogol (E1521)
Gliceril-monosztearat (E471)
Kozepes lanchosszusagu trigliceridek

Kapszulahéj

Zselatin

Titan-dioxid (E171)

Brillantkék (E133) vagy fekete vas-oxid (E172)

Jelolofesték

Sellak (E904)
Propilénglikol (E1520)
Kalium-hidroxid (E525)
Fekete vas-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

4 év.

XALKORI 20 mg, 50 mg és 150 mg granulatum nyithatd kapszuldban

2 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

XALKORI 20 mg, 50 mg és 150 mg granuldtum nyithatd kapszuldban

25 °C alatt tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula

60 db kemény kapszulat tartalmazé HDPE tartaly, polipropilén zarékupakkal.
10 db kemény kapszulat tartalmazé PVC-folia buborékcsomagolds.

60 db kemény kapszula kartondobozonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

XALKORI 20 mg, 50 mg és 150 mg granulatum nyithatd kapszuldban

A XALKORI granulatumot polipropilén gyermekbiztos zarokupakkal és aluminiumfolia/polietilén
hdindukcios zarassal ellatott, nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartalyban keriil forgalomba, amely
60 db nyithat6 kapszulat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag — pl. a granulatumot tartalmazé nyithatd
kapszulak kapszulahéja — megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani. A XALKORI szajon at alkalmazand6 granulatumok iires kapszulahéjait a haztartasi
hulladékba kell kidobni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
XALKORI 200 mg kemény kapszula

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

XALKORI 250 mg kemény kapszula
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

XALKORI 20 mg granuldtum nyithato kapszulaban
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg granuldtum nyithato kapszulaban
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg granuldtum nyithato kapszulaban
EU/1/12/793/007
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. oktober 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2021. jalius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszula
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Németorszag

XALKORI 20 mg, 50 mg és 150 mg nyithato kapszula
Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg kell allapodnia a tagallam hataskorrel rendelkez6
nemzeti hatosagaval az oktatdbanyag tartalmat és formajat illetéen. Az oktatdéanyag végleges

szovegezésének dsszhangban kell allnia az elfogadott alkalmazasi eldirdssal.
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A forgalomba hozatalkor, valamint azt kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
biztositania kell, hogy minden egészségiigyi szakember, aki elérelathatoan XALKORI-t fog alkalmazni
¢és/vagy rendelni, rendelkezzen oktatocsomaggal.

Az oktatocsomagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

1. Alkalmazasi el6iras és Betegtajékoztato.
2. Betegeknek sz616 brosura (azzal a szoveggel, melyet a CHMP elfogadott)
3. Betegkartya (azzal a szoveggel, melyet a CHMP elfogadott).

A betegtajékoztatonak a kovetkezo f6 elemeket kell tartalmaznia:

- A krizotinib révid bemutatasa és a kockazatminimalizal6 eszk6zok célja.

- Informacié a krizotinib alkalmazasanak modjardl, beleértve azt is, hogy mi a teendd, ha egy
adag kimarad.

- A krizotinibbel kapcsolatos sulyos mellékhatasok leirasa, beleértve azok kezelésének mod;jat
és az orvos azonnali értesitésének sziikségességét, ha a betegnél a kovetkezok jelentkeznek:

o  Pneumonitisszel/ILD-vel kapcsolatos 1égzési problémak.

o  Szédiilés, 4julas, kellemetlen érzés a mellkasban vagy szabalytalan szivverés
bradycardiaval, QT-megnyulassal és szivelégtelenséggel.

o  Hepatotoxicitassal 0sszefliggd, majmitkddésre jellemzo, koros vérvizsgalati
eredmények.

0o A latassal kapcsolatos valtozasok, beleértve a latast érintd tiinetek gyermekek és
serdiilok korében torténd értékelésére vonatkozo utmutatast.

o  Gastrointestinalis perforacioval kapcsolatos gyomorbantalmak.

- Az orvos, a gondozast végzo egészségligyi szakember vagy a gydgyszerész értesitésének
fontossaga abban az esetben, ha a beteg barmilyen mas készitményt hasznal.

- Téajékoztatas arrol, hogy a krizotinib nem alkalmazhato a terhesség alatt, €s informacio6 a
biztonsagos fogamzasgatlas (a szdjon at alkalmazott fogamzasgatlokon tal) kezelés alatti
szikségességérol.

A betegkartyanak tartalmaznia kell a betegtajékoztatoban ismertetett f6 elemeket. A levalaszthato
betegkartya szerepe/célja az, hogy azt meg lehessen mutatni a beteg egészségiigyi csapatan kiviili mas
egészségligyi szakembereknek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1.

A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 200 mg kemény kapszula
krizotinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

K2

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 200 mg kemény kapszula
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6dtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 200 mg kemény kapszula
krizotinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a MAH logdja)

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1.

A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 250 mg kemény kapszula
krizotinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Hasznalat el6dtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

K2

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 250 mg kemény kapszula
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6dtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 250 mg kemény kapszula
krizotinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a MAH logdja)

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 20 mg granuldtum nyithaté kapszuldban
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db nyithato kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le a kapszulakat.

<Illessze be a QR-kodot>

Tovabbi informaciokért olvassa be a QR-kodot.

URL: www.pfizer.com

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

25 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 20 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD, QR-KOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 20 mg granuldtum nyithaté kapszuldban
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db nyithato kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le a kapszulakat.
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

25 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY('),GY,SZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 50 mg granuladtum nyithaté kapszuldban
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db nyithato kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le a kapszulakat.

<Illessze be a QR-kodot>

Tovabbi informaciokért olvassa be a QR-kodot.

URL: www.pfizer.com

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

25 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)’GY,SZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD, QR-KOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 50 mg granuldtum nyithaté kapszuldban
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db nyithato kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le a kapszulakat.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

25 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY('),GY,SZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 150 mg granuldtum nyithatd kapszulaban
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db nyithato kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le a kapszulakat.

<Illessze be a QR-kodot>

Tovabbi informaciokért olvassa be a QR-kodot.

URL: www.pfizer.com

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

25 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY('),GY,SZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

XALKORI 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD, QR-KOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

XALKORI 150 mg granuldtum nyithatd kapszulaban
krizotinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db nyithato kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le a kapszulakat.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

25 °C alatt tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/793/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY('),GY,SZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

XALKORI 200 mg kemény kapszula
XALKORI 250 mg kemény kapszula
krizotinib

Az ,,On” sz6 mind a feln6tt betegre, mind a gyermek- és serdiil beteg gondozojara vonatkozik.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a XALKORI és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a XALKORI szedése el6tt

Hogyan kell szedni a XALKORI 200 mg ¢és 250mg kemény kapszulat?
Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a XALKORI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a XALKORI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A XALKORI egy daganatellenes gyogyszer, amely egy krizotinib nevii hatdéanyagot tartalmaz, amit a
tiidorak egyik tipusanak, az ALK-pozitiv nem kissejtes tiidoraknak a kezelésére alkalmaznak, ami egy
anaplasztikus limfoma-kinaznak (ALK) nevezett génben vagy egy ROS1 nevii génben 1évo specifikus
atrendezd6dés vagy hiba kovetkeztében jelentkezik.

A XALKORI akkor irhato fel Onnek kezdeti kezelésként, ha az On tiidorak betegsége elérehaladott
stadiumban van.

A XALKORI akkor irhaté fel Onnek, ha az On betegsége elérehaladott stidiumban van, és a korabbi
kezelés nem segitett megallitani a betegségét.

A XALKORI lelassithatja vagy megallithatja a tiidérak ndvekedését. Segithet 6sszezsugoritani a
daganatot.

A XALKORI (1 éves, vagy annal iddsebb és 18 évesnél fiatalabb) gyermekek és serdiilok esetén az
anaplasztikus nagysejtes limfomanak (ALCL) vagy a gyulladdsos miofibroblasztos daganatnak (IMT)
nevezett daganatok kezelésére alkalmazhatd, amelyben egy anaplasztikus limfoma-kinaznak (ALK)
nevezett génben 1év6 specifikus atrendez6dés vagy hiba all fenn.

A XALKORI akkor irhato fel gyermekeknek ¢és serdiiloknek az ALCL kezelésére, ha a korabbi
kezelés nem segitett megallitani a betegséget.

A XALKORI akkor irhato fel gyermekeknek és serdiildknek az IMT kezelésére, ha a miitét nem
segitett megallitani a betegséget.
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Ez a gydgyszer csak daganatkezelésben jartas orvos altal és feliigyelete mellett alkalmazhato. Ha
barmilyen tovabbi kérdése van a XALKORI miik6desével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Tudnivalok a XALKORI szedése elott

Ne szedje a XALKORI-t
. Ha allergias a krizotinibre vagy a gyogyszer (6. ,,Mit tartalmaz a XALKORI” pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A XALKORI szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

. Ha kozepesen sulyos fokivagy stlyos majbetegsége van.

. Ha barmikor valamilyen egy¢b tiidobetegsége volt. Bizonyos tiidébetegségek romolhatnak a
XALKORI-kezelés alatt, mivel a XALKORI a kezelés alatt a tiidok gyulladasat idézheti el6. A
tiinetek a tiidérak okozta tiinetekhez hasonlok lehetnek. Azonnal sz6ljon kezeldorvosanak, ha
barmilyen 0j vagy stlyosbodo tiinetei vannak, koztiik nehézlégzés vagy 1égszomj, nyak
felkohogésével jard vagy a nélkiili kohogés vagy laz.

. Ha az EKG (elektrokardiogram) utan azt mondtak Onnek, hogy ingervezetési zavar van a
szivében, ami megnyult QT-tdvolsag néven ismert.
. Ha alacsony a pulzusszama.

Ha valaha gyomor- vagy bélrendszeri probléméja volt, mint példaul kilyukadas (perforacio),
vagy ha hasiiregi gyulladast okozo betegségek (divertikulitisz) allnak fenn Onnél, vagy ha
rakbetegség hasi attétet okozott Onnél (metasztazis).

. Ha lataszavara van (felvillan6 fények latasa, homdlyos latas és kettds 1atas).

. Ha stlyos vesebetegsége van.

. Ha jelenleg az ,,Egyéb gyogyszerek és a XALKORI” részben felsorolt barmilyen mas
gyogyszerrel kezelik.

Ha a fenti feltételek barmelyike igaz Onre, tdjékoztassa kezeldorvosat.

A XALKORI bevétele utan azonnal beszéljen kezeldorvosaval:

. ha On erds gyomor- vagy hasfijast, lazat, hidegrazast, nehézlégzést, gyors szivverést, a latas
részleges vagy teljes elvesztését (az egyik vagy mindkét szemen) vagy a székletiiritési szokasok
megvaltozasat tapasztalja.

Az elérhet6 adatok tobbsége olyan felnott betegek esetén all rendelkezésre, akiknél az ALK-pozitiv

vagy ROS1-pozitiv nem kissejtes tiidorak egy bizonyos jellegzetes szovettani eredménye

(adenokarcindma) mutathato ki. Egyéb szovettani eredmény esetén korlatozott informacio férhetd
hozza.

Gyermekek és serdiilok

A nem Kkissejtes tiidorak kezelésére vonatkozo javallat nem vonatkozik gyermekekre és serdiilokre. A
XALKORI-t gyermekeknek és serdiildknek felnott feliigyelete mellett kell beadni.

Egyéb gyogyszerek és a XALKORI
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gydogyndvénykészitményeket és a vény

nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Kiilongsen az alabbi gydgyszerek ndvelhetik a XALKORI mellékhatasainak kockazatat:
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Klaritromicin, telitromicin, eritromicin, melyek baktériumok okozta fertézések kezelésére
alkalmazott antibiotikumok.

Ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,vorikonazol, amelyeket gombak okozta fertézések
kezelésére alkalmaznak.

Atazanavir, ritonavir, kobicisztat, amelyeket a HIV-fert6zés/AIDS kezelésére alkalmaznak.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a XALKORI hatasossagat:

Fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital, epilepszia elleni gyogyszerek, amelyeket a
gorcsrohamok kezelésére alkalmaznak.

Rifabutin, rifampicin, amelyeket a tiidogiimokor (tuberkuldzis, tbe) kezelésére alkalmaznak.
Ko6zonséges orbancfli (Hypericum perforatum), egy gydgynovény-készitmény, amit a
depresszio kezelésére alkalmaznak.

A XALKORI novelheti az alabbi gyogyszerekkel jaré mellékhatasok kockazatat:

Alfentanil és egyéb, rovid hatasu opioidok, mint példaul a fentanil (sebészi beavatkozasok
kapcsan alkalmazott fajdalomesillapitok).

Kinidin, digoxin, dizopiramid, amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem,
amelyeket szivbetegségek kezelésére alkalmaznak.

Vérnyomascsokkentd gyogyszerek, ugynevezett béta-blokkolok, példaul atenolol, propranolol
vagy labetolol.

Pimozid, amit elmebetegség kezelésére alkalmaznak.

Metformin, amit cukorbetegség kezelésére alkalmaznak.

Prokainamid, amit szivritmuszavar kezelésére alkalmaznak.

Ciszaprid, amit gyomorpanaszok kezelésére alkalmaznak.

Ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz, amit transzplantalt betegeknél alkalmaznak.
Ergot-alkaloidok (példaul ergotamin, dihidroergotamin), amit migrén kezelésére alkalmaznak.
Dabigatran, egy antikoagulans, amit véralvadasgatlasra alkalmaznak.

Kolhicin, amit a kdszvény kezelésére alkalmaznak.

Pravasztatin, amit a koleszterinszint csokkentésére alkalmaznak.

Klonidin, guanfacin, amit a magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak.

Meflokin, amit a malaria megeldzésére alkalmaznak.

Pilokarpin, amit a zoldhalyog (glaukoma, egy sulyos szembetegség) kezelésére alkalmaznak.
Antikolinészteraz szerek, amelyet az izmok miikddésének helyreallitasara alkalmaznak.
Antipszichotikumok, amiket elmebetegség kezelésére alkalmaznak.

Moxifloxacin, amit a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmaznak.

Metadon, amit fajdalomcsillapitasra és az opium-fliggéség kezelésére alkalmaznak.
Bupropion, amit a depresszio kezelésére és a dohanyzasrol vald leszokas elésegitésére
alkalmaznak.

Efavirenz, raltegravir, amit az emberi immunhianyt okoz6 virus (HIV)-fert6zés kezelésére
alkalmaznak.

Irinotekén, ami egy kemoterapias gyogyszer, €s a vastag- és végbeélrak kezelésére alkalmaznak.
Morfin, amit heveny és daganatos fajdalom csillapitasara alkalmaznak.

Naloxon, amit opioidfiiggéségben és opioidmegvonasi tiinetek enyhitésére alkalmaznak.

Ezeket a gyogyszereket a XALKORI-kezelés alatt keriilnie kell.

Szajon at szedhet6 fogamzasgatlok

Ha XALKORI-t szed a szajon at szedheté fogamzasgatlok alkalmazasa alatt, a szajon at szedhetd
fogamzasgatlok hatastalanok lehetnek.
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A XALKORI egyidejii bevétele étellel és itallal

A XALKORI-t beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Ugyanakkor a XALKORI-kezelés
ideje alatt keriilnie kell a grépfrutlé ivasat vagy a grépfrat evését, mivel ezek megvaltoztathatjak a
XALKORI mennyiségét a szervezetében.

Védelem a napfénnyel szemben

Keriilje a hosszas tartdzkodast a napon. A XALKORI érzékenny¢ teheti borét a napfénnyel szemben
(fényérzékenység), és eldfordulhat, hogy konnyebben leég. Viseljen védoruhazatot és/vagy hasznaljon
fényvédo krémet, ami befedi borét és védelmet nyujt a leégéssel szemben, ha a XALKORI-kezelés
alatt napon kell tartozkodnia.

Terhesség és szoptatas

Beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, miel6tt bevenné ezt a gyogyszert, ha terhes, ha
teherbe eshet vagy ha szoptat.

Javasolt, hogy a XALKORI-kezelés ideje alatt a ndk keriiljék a teherbeesést és a férfiak a
gyermeknemzést, mert ez a gyogyszer karosithatja a csecsemdt. Ha barmilyen esélye fennall annak,
hogy az ezt a gydgyszert szedo személy teherbe essen vagy gyermeket nemzzen, akkor neki a kezelés
ideje alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 90 napig megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmaznia, mivel a XALKORI szedése alatt a szajon at szedhetd fogamzasgatlok hatastalanok
lehetnek.

Ne szoptasson a XALKORI-kezelés alatt. A XALKORI kéros hatassal lehet a szoptatott csecsemore.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Vezetés ¢€s gépek kezelése kdzben legyen nagyon ovatos, mert a XALKORI szedése kdzben
el6fordulhat lataszavar, szédiilés és faradtsag.

A XALKORI natriumot tartalmaz

Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 200 mg vagy 250 mg kemény
kapszulanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a XALKORI 200 mg és 250 mg kemény kapszulat?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. A javasolt adag NSCLC-ben szenvedo6 felnottek esetén egy 250 mg-os kapszula, naponta
kétszer, szajon at bevéve (a teljes mennyiség 500 mg).

. A javasolt adag ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenved6 gyermekek és
serdiilék esetén naponta kétszer 280 mg/m? sz4jon 4t bevéve. Az ajanlott adagot a gyermek
kezelborvosa szamitja ki, és a gyermek testfeliiletétdl fiigg. Gyermekek és serdiilok esetében a
maximalis napi adag nem haladhatja meg az 1000 mg-ot. A XALKORI-t felndtt feliigyelete
mellett kell beadni.

Az ajanlott adagbol vegyen be reggel egyet, és este egyet.

. A kapszulakat minden nap megkdzelitéleg ugyanabban az idépontban vegye be.

A kapszulat étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheti, és a grépfrat fogyasztast mindig
keriilje.
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. A kapszulakat egészben nyelje le, és a kapszulakat ne torje 0ssze, ne oldja fel vagy ne nyissa ki.

Ha sziikséges, kezeldorvosa donthet tgy, hogy csokkenti a szdjon at alkalmazott adagot. KezelGorvosa
donthet ugy, hogy véglegesen abbahagyja a XALKORI-kezelését, ha a szervezete nem tudja toleralni a
XALKORI-t.

Ha az eloirtnal tobb XALKORI-t vett be

Ha véletleniil til sok kapszulat vett be, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének!
Orvosi segitségre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a XALKORI-t

Az, hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy kapszulat, attol fligg, hogy mennyi id6 van még a
kovetkez6 adag bevételéig.
. Ha az On kdvetkezé adagja 6 éra miilva vagy még késébb esedékes, vegye be a kihagyott
kapszulat, amint eszébe jut. Ezutan a kdvetkez6 kapszulat a szokott iddben vegye be.
. Ha az On kdvetkezé adagja 6 éran beliil esedékes, ne vegye be a kihagyott kapszulat. Ezutén a
kovetkezd kapszulat a szokott iddben vegye be.

A kovetkezo kontrollvizsgalat alkalmaval mondja el kezeldorvosanak, hogy kihagyott egy adagot.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot (két kapszulat egy idoben) a kihagyott kapszula pétlasara.

Ha a XALKORI egyik adagjanak bevétele utdn hany, ne vegyen be még egy adagot, hanem csak a
kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idoben.

Ha idé elott abbahagyja a XALKORI szedését

Fontos, hogy mindennap szedje a XALKORI-t, amig kezel8orvosa felirja azt Onnek. Ha nem képes
ugy szedni a gyogyszert, ahogy kezel6orvosa eldirta Onnek, vagy ha ugy érzi, hogy a tovabbiakban
mar nincs ra sziiksége, azonnal keresse fel kezelGorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Bar nem minden, az NSCLC-ben szenved6 felnétteknél azonositott mellékhatast figyeltek meg ALCL-
ben vagy IMT-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél, a tiidérakban szenvedd felnétt betegeknél
tapasztalt mellékhatasokat figyelembe kell venni az ALCL-ben vagy IMT-ben szenvedd gyermekek és
serdiilok esetében is.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnal kezel6orvosahoz kell fordulnia, ha az alabbi, stlyos
mellékhatasok barmelyikét észleli (Iasd még 2. pont, ,,Tudnivalok a XALKORI szedése elott”™):

. Majelégtelenség
Azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha a szokasosnal faradtabbnak érzi magat, a bore vagy a
szeme fehérjéi besargulnak, vizelete sotétebb szinii lesz vagy barna szinii (teahoz hasonl6 szinit)
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lesz, hanyingere van, hany, vagy csokkent az étvagya, jobb oldali hasi fajdalma van, viszket a
bore, vagy a szokottnal kdnnyebben alakul ki véralafutasai. Kezeldorvosa vérvizsgalatot
végeztethet a majmiikodés ellendrzésére, és ha ezek az eredmények korosak, kezeldorvosa
donthet ugy, hogy lecsokkenti a XALKORI adagjat vagy leallitja az On kezelését.

Tiidégyulladas
Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha nehézlégzést észlel, kiilondsen akkor, ha az kdhogéssel
vagy lazzal jar.

A fehérvérsejtek szamanak csokkenése (beleértve a neutrofil fehérvérsejteket is)
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha lazat vagy fertdzést észlel. A kezeldorvosa
vérvizsgalatot rendelhet el, és ha az eredmény koros, a XALKORI adagjanak csokkentése
mellett donthet.

Szédelgés, ajulas vagy kellemetlen mellkasi érzés

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha ezeket a tiineteket tapasztalja, melyek a sziv elektromos
tevékenységében bekovetkez valtozasok (az elektrokardiogramon lathatd) vagy
szivritmuszavar jelei lehetnek. Kezeldorvosa EKG-vizsgalatot végezhet annak érdekében, hogy
ellendrizze, a XALKORI-kezelés alatt nincs probléma a szivével.

Részleges vagy teljes latasvesztés egyik vagy mindkét szemen

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen ujonnan jelentkezo latasproblémat,
latasvesztést vagy a latas valamilyen megvaltozasat tapasztalja, példaul ha rosszul lat az egyik
vagy mindkét szemével. Kezeldorvosa sziineteltetheti vagy véglegesen leallithatja a
XALKORI-kezelést, és szemész szakorvoshoz kiildheti.

Azon gyermekek ¢€s serdiilok, akik az ALK-pozitiv ALCL vagy ALK-pozitiv IMT kezelésére
szednek XALKORI-t: kezel6orvosanak a XALKORI szedésének megkezdése elott és a
XALKORI-kezelés megkezdését kdvetd 1 honapon beliil szemész szakorvoshoz kell kiildenie,
hogy ellendrizhessék az esetleges latasi problémakat. A XALKORI-kezelés alatt 3 havonta
szemvizsgalatot kell végezni, és még gyakrabban, ha ujonnan jelentkez6 latasproblémak 1épnek
fel.

Stulyos gyomor- és bélrendszeri (gasztrointesztinalis) problémak ALK-pozitiv ALCL-ben
vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél

A XALKORI sulyos hasmenést, hanyingert vagy hanyast okozhat. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat, ha a XALKORI-kezelés soran nyelési nehézség, hanyas vagy hasmenés 1ép fel.
KezelGorvosa sziikség szerint gyogyszereket adhat a hasmenés, hanyinger és hanyas
megeldzésére vagy kezelésére. Ha a tiinetek stilyossa valnak, kezel6orvosa tobb folyadék
fogyasztasat javasolhatja, vagy elektrolitpotlast vagy egyéb taplalkozasi timogatast irhat eld.

NSCLC-ben szenvedo6 felnétt betegek korében a XALKORI tovabbi mellékhatasai kozé tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 ember koziil tobb mint 1- et érinthet):

latasra gyakorolt hatasok (felvillano fények latasa, homalyos latas, fényérzékenység, usz6
homalyok vagy kett6s latas, ezek gyakran nem sokkal a XALKORI-kezelés elkezdése utan
kezdddnek).

emésztési zavarok, koztliik hanyas, hasmenés, hanyinger.

vizeny6 (tul sok folyadék a szovetekben, ami a kéz és a 1ab feldagadasat idézi eld).
székrekedés.

a majmuiikodeésre jellemzo, koros vérvizsgalati eredmények.

csokkent étvagy.

faradtsag.

szédiilés.

neuropatia (zsibbadas vagy bizsergés érzése az iziiletekben vagy a végtagokban).
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az izérzés megvaltozasa.

hasi fajdalom.

a vorosvértestek szamanak csokkenése (vérszegénység).
borkitités.

csokkent pulzusszam.

Gyakori mellékhatasok (10 ember koziil legfeljebb 1- et érinthet)

. emésztési zavar.

. a kreatinin emelkedett szintje a vérben (azt jelezheti, hogy a vesék nem miikodnek
megfelelden).

. az alkalikus foszfataz nevii enzim emelkedett szintje a vérben (valamely szerv — kiilondsen a

ma4j, a hasnyalmirigy, a csontok, a pajzsmirigy vagy az epeholyag — mitkodési zavarara vagy
sériilésére utal).

. a vér alacsony foszfatszintje, amely zavartsagot vagy izomgyengeséget okozhat

(hipofoszfatémia).

koriilhatarolt folyadékgyiilem a veséken beliil (veseciszta).

ajulas.

a nyel6cso (6zofagusz) gyulladasa.

a tesztoszteron (férfi nemi hormon) szintjének csékkenése.

szivelégtelenség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 ember koziil legfeljebb 1- et érinthet):

. a gyomor vagy valamely bélszakasz kilyukadasa (perforacioja).
. napfénnyel szembeni érzékenység (fényérzékenység).
. rendellenes eredmények az izomsériilés vizsgalatara iranyulo vérvizsgalatok vonatkozasaban (a

kreatinin-foszfokindz magas szintje).

ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok korében a
XALKORI tovabbi mellékhatasai kdz¢ tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 ember koziil tobb mint 1-et érinthet):
. amajmuiikodést ellendrzo vérvizsgalat soran kapott koros eredmények.

latast befolyasold hatasok (felvillan6 fények latasa, homalyos latas, fényérzékenység, uszo
homalyok vagy kettds latas, ezek gyakran nem sokkal a XALKORI-kezelés elkezdése utan

kezddédnek).

. hasi fajdalom.

. a kreatinin emelkedett szintje a vérben (azt jelezheti, hogy a vesék nem miikddnek
megfelelden).

vérszegénység (a vorosvértestek szamanak csokkenése).

alacsony vérlemezkeszam a vérvizsgalati eredményekben (ndvelheti a vérzés és a zuzdédasok
kockazatat).

faradtsag.

csokkent étvagy.

székrekedés.

vizeny6 vagy 6déma (tal sok folyadék a szovetekben, ami a kéz és a 1ab feldagadasat idézi el9).
az alkalikus foszfataz nevii enzim emelkedett szintje a vérben (valamely szerv — kiilondsen a
ma4j, a hasnyalmirigy, a csontok, a pajzsmirigy vagy az epeholyag — miikodési zavarara vagy
sériilésére utal).

Neuropatia (zsibbadas vagy szurkalo, bizserg6 €érzés az iziiletekben vagy a végtagokban)
szédiilés.

emésztési zavar.

az izérzés megvaltozasa.

81



a vér alacsony foszfatszintje, amely zavartsagot vagy izomgyengeséget okozhat)
(hipofoszfatémia).

Gyakori mellékhatasok (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)

borkitités.
a nyeldcso (6zofagusz) gyulladasa.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

Hogyan kell a XALKORI-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a buborékcsomagolason feltiintetett ,,EXP” lejarati id6 utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejérati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Ne hasznalja fel a készitményt, ha a csomagolasa sériilt vagy gy latja, hogy korabban mar fel lett

nyitva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a XALKORI?

A XALKORI hatéanyaga a krizotinib.
XALKORI 200 mg kemény kapszula: 200 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként
XALKORI 250 mg kemény kapszula: 250 mg krizotinibet tartalmaz kemény kapszulanként

Egyéb 0sszetevok: (lasd 2. pont: ,,A XALKORI natriumot tartalmaz’):

Kapszulatoltet: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos celluldéz, vizmentes
kalcium-hidrogén-foszfat, karboximetil-keményit6-natrium (A tipusu), magnézium-sztearat.
Kapszulahéj: zselatin, titan-dioxid (E171), és vords vas-oxid (E172).

Jeloldfesték: sellak (E904), propilénglikol (E1520), kalium-hidroxid (E525) és fekete vas-oxid
(E172).

Milyen a XALKORI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A XALKORI 200 mg kemény zselatin kapszula formajaban kertil forgalomba melynek felsé része
rozsaszin, fekete szinti ,,Pfizer” jeloléssel, also része pedig fehér, ,,CRZ 200” jeloléssel.

A XALKORI 250 mg kemény zselatin kapszula formajaban kertil forgalomba, melynek felso és also
része rozsaszin, a fels6 részén fekete szinti ,,Pfizer” jeloléssel, az also részén pedig ,,CRZ 200”
jeloléssel.

60 db kemény kapszulat tartalmazo buborékcsomagolasban és 60 db kemény kapszulat tartalmazé
mianyag tartalyban kaphato.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarté

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Bbovarapus Lietuva

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

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

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

EXrGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

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



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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE/HH

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

XALKORI 20 mg granulatum nyithaté kapszulaban
XALKORI 50 mg granulatum nyithaté kapszulaban
XALKORI 150 mg granulatum nyithaté kapszulaban
krizotinib

Az ,,On” sz6 mind a felnétt betegre, mind a gyermek- és serdiilé beteg gondozéjara vonatkozik.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

. Milyen tipust gy6gyszer a XALKORI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

. Tudnivalok a XALKORI szedése eldtt

. Hogyan kell alkalmazni a XALKORI granulatum nyithat6 kapszuldban készitményt?
. Lehetséges mellékhatasok

. Hogyan kell a XALKORI-t tarolni?

. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

. Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok

~N NN RN —

1. Milyen tipusu gyogyszer a XALKORI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A XALKORI egy daganatellenes gyogyszer, amely egy krizotinib nevili hatdéanyagot tartalmaz, amit a
tiidorék egyik tipusanak, a nem kissejtes tiidoraknak a kezelésére alkalmaznak felndtteknél, ami egy
anaplasztikus limfoma kinaznak (ALK) nevezett génben vagy egy ROS1 nevii génben 1év6 specifikus
atrendezOdés vagy hiba kdvetkeztében jelentkezik.

A XALKORI (1 éves vagy annal iddsebb és 18 évesnél fiatalabb) gyermekek és serdiilok esetén az
anaplasztikus nagysejtes limfomanak (ALCL) vagy a gyulladdsos miofibroblasztos daganatnak (IMT)
nevezett daganatok kezelésére alkalmazhatd, amelyben egy anaplasztikus limfoma kinaznak (ALK)
nevezett génben 1év0 specifikus atrendez6dés vagy hiba all fenn.

A XALKORI akkor irhato fel gyermekeknek ¢és serdiiloknek az ALCL kezelésére, ha a korabbi
kezelés nem segitett megallitani a betegséget.

A XALKORI akkor irhato fel gyermekeknek és serdiildknek az IMT kezelésére, ha a miitét nem
segitett megallitani a betegséget.

Ez a gyogyszer csak daganatkezelésben jartas orvos altal és feliigyelete mellett alkalmazhat6. Ha

barmilyen tovabbi kérdése van a XALKORI mitk6desével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezeldorvosat.
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2. Tudnivalok a XALKORI szedése elott

Ne szedje a XALKORI-t
e Haallergias a krizotinibre vagy a gyogyszer (6. ,,Mit tartalmaz a XALKORI” pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A XALKORI szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

e Ha kdzepesen stlyos fokt vagy stlyos fok(l majbetegsége van.

e Ha barmikor valamilyen egyéb tiidébetegsége volt. Bizonyos tiidobetegségek tiinetei
rosszabodhatnak a XALKORI-kezelés alatt, mivel a XALKORI a kezelés alatt tiidogyulladast
okozhat. Azonnal szdljon kezeldorvosanak, ha barmilyen 0j vagy stilyosbodo tiinete van,
koztiik nehézlégzés vagy 1égszomj, nyak felkohdgésével jaro vagy a nélkiili kohogés vagy laz.

e Haaz EKG (elektrokardiogram) utan azt mondtik Onnek, hogy ingervezetési zavar van a
szivében, ami megnyult QT-tdvolsag néven ismert.

e Haalacsony a pulzusszama.

e Ha valaha gyomor- vagy bélrendszeri problémédja volt, mint példaul kilyukadas (perforacio),
vagy ha hasiiregi gyulladast okozé betegségek (divertikulitisz) allnak fenn Onnél, vagy ha
rakbetegség hasi attétet okozott Onnél (metasztazis).

e Ha lataszavara van (felvillano fények latasa, homalyos latas és kettds latas).

Ha stlyos vesebetegsége van.

e Hajelenleg az ,, Egyéb gyogyszerek és a XALKORI” részben felsorolt barmilyen mas

gyogyszerrel kezelik.

Ha a fenti feltételek barmelyike igaz Onre, tdjékoztassa kezeldorvosat.

A XALKORI bevétele utan azonnal beszéljen kezeldorvosaval:
e ha On erés gyomor- vagy hasfajast, lazat, hidegrazast, nehézlégzést, gyors szivverést, a latas
részleges vagy teljes elvesztését (az egyik vagy mindkét szemen) vagy a székletliritési
szokasok megvaltozasat tapasztalja.

Gyermekek és serdiilok

A nem kissejtes tiidérak kezelésére vonatkoz6 javallat nem vonatkozik gyermekekre és serdiilékre. Ne
adja ezt a gyogyszert 1 évesnél fiatalabb, ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben
szenvedd gyermekeknek. A XALKORI-t gyermekeknek ¢s serdiiloknek felnétt feliigyelete mellett kell
beadni.

Egyéb gyogyszerek és a XALKORI

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gydogyndvénykészitményeket és a vény
nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Kiilonosen az alabbi gydgyszerek novelhetik a XALKORI mellékhatasainak kockazatat:
e Klaritromicin, telitromicin, eritromicin, melyek baktériumok okozta fertozések kezelésére
alkalmazott antibiotikumok.
e Ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, amelyeket gombak okozta fertézések
kezelésére alkalmaznak.
e Atazanavir, ritonavir, kobicisztat, amelyeket a HIV-fertézés/AIDS kezelésére alkalmaznak.

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a XALKORI hatdsossagat:
e Fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital, epilepszia elleni gyogyszerek, amelyeket a
gorcsrohamok kezelésére alkalmaznak.
e Rifabutin, rifampicin, amelyeket a tiidoglimokor (tuberkulézis, tbe) kezelésére alkalmaznak.
o Kozonséges orbanctli (Hypericum perforatum), egy gyogyndvény-készitmény, amit a
depresszio kezelésére alkalmaznak.
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A XALKORI ndvelheti az alabbi gyogyszerekkel jaré mellékhatasok kockézatat:
e Alfentanil és egyéb, rovid hatast opioidok, mint példaul a fentanil (sebészi beavatkozasok
kapcsan alkalmazott fajdalomesillapitok).
o Kinidin, digoxin, dizopiramid, amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid, verapamil, diltiazem,
amelyeket szivbetegségek kezelésére alkalmaznak.
e Vérnyomascsokkentd gyogyszerek, ugynevezett béta-blokkolok, példaul atenolol, propranolol
vagy labetolol.
Pimozid, amit mentalis betegségek kezelésére alkalmaznak.
Metformin, amit cukorbetegség kezelésére alkalmaznak.
Prokainamid, amit szivritmuszavar kezelésére alkalmaznak.
Ciszaprid, amit gyomorpanaszok kezelésére alkalmaznak.
Ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz, amit transzplantalt betegeknél alkalmaznak.
Ergot alkaloidok (példaul ergotamin, dihidroergotamin), amit migrén kezelésére alkalmaznak.
Dabigatran, egy antikoagulans, amit véralvadasgatlasra alkalmaznak.
Kolhicin, amit a kdszvény kezelésére alkalmaznak.
Pravasztatin, amit a koleszterinszint csokkentésére alkalmaznak.
Klonidin, guanfacin, amit a magas vérnyomas kezelésére alkalmaznak.
Meflokin, amit a malaria megeldzésére alkalmaznak.
Pilokarpin, amit a zoldhalyog (glaukoma, egy sulyos szembetegség) kezelésére alkalmaznak.
Antikolinészteraz szerek, amelyet az izmok miikddésének helyreallitasara alkalmaznak.
Antipszichotikumok, amiket mentalis betegségek kezelésére alkalmaznak.
Moxifloxacin, amit a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmaznak.
Metadon, amit fajdalomcsillapitasra és az opioidfiiggdség kezelésére alkalmaznak.
Bupropion, amit a depresszio kezelésére és a dohanyzasrol vald leszokas elésegitésére
alkalmaznak.
e Efavirenz, raltegravir, amit az emberi immunhianyt okozé virus (HIV) -fert6zés kezelésére
alkalmaznak.
e Irinotekan, ami egy kemoterapias gyodgyszer, és a vastag- és végbélrak kezelésére
alkalmaznak.
e Morfin, amit heveny és daganatos fajdalom csillapitasara alkalmaznak.
e Naloxon, amit opioidfiiggdségben ¢s opioidmegvonasi tiinetek enyhitésére alkalmaznak.

Ezeket a gyogyszereket a XALKORI-kezelés alatt keriilnie kell.

Szajon at szedhet6 fogamzasgatlok
Ha XALKORI-t szed a szajon at szedhetd fogamzasgatlok alkalmazasa alatt, a szajon at szedhetd
fogamzasgatlok hatastalanok lehetnek.

Az étel és az ital hatiasa a XALKORI-ra

A XALKORI-t beveheto étkezés utdn vagy éhgyomorra is. A XALKORI granulatumot tilos ételre
szorni. A XALKORI-kezelés ideje alatt keriilnie kell a grépfratlé ivasat vagy a grépfrit evését, mivel
ezek megvaltoztathatjadk a XALKORI mennyiségét a szervezetében.

Védelem a napfénnyel szemben

Keriilje a hosszas tartozkodast a napon. A XALKORI érzé¢kenny¢ teheti borét a napfénnyel szemben
(fényérzékenység), €s eléfordulhat, hogy konnyebben leég a bore. Viseljen védoruhazatot és/vagy
hasznaljon fényvédo krémet, ami befedi boérét és védelmet nyujt a leégéssel szemben, ha a
XALKORI-kezelés alatt napon kell tartozkodnia.

Terhesség és szoptatas
Beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével, mielétt bevenné ezt a gydgyszert, ha terhes, ha
teherbe eshet vagy ha szoptat.

Javasolt, hogy a XALKORI-kezelés ideje alatt a ndk keriiljék a teherbeesést és a férfiak a
gyermeknemzést, mert ez a gyogyszer karosithatja a leendd csecsemét. Ha barmilyen esélye fennall
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annak, hogy az ezt a gyogyszert szedd személy teherbe essen vagy gyermeket nemzzen, akkor neki a
kezelés ideje alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 90 napig megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmaznia, mivel a XALKORI szedése alatt a szajon at szedhetd fogamzasgatlok hatastalanok
lehetnek.

Ne szoptasson a XALKORI-kezelés alatt. A XALKORI kéros hatassal lehet a szoptatott csecsemore.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gépjarmiivezetés €s gépek kezelése kozben legyen nagyon ovatos, mert a XALKORI szedése
kdzben eléfordulhat 1ataszavar, szédiilés és faradtsag.

A XALKORI szachardzt tartalmaz )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a XALKORI granulitum nyithaté kapszulaban készitményt?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

e A javasolt adag ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenved6 gyermekek és
serdiil6k esetén naponta kétszer 280 mg/m? szajon at bevéve. Az ajanlott adagot a gyermek
kezeldorvosa szamitja ki, és a gyermek méretétdl (testfeliiletétdl) fiigg. Gyermekek és
serdiilok esetében a maximalis napi adag nem haladhatja meg az 1000 mg-ot. A XALKORI-t
felnétt feliigyelete mellett kell beadni.

Az ajanlott adagbodl adjon be reggel egyet, és este egyet.

A granulatumot minden nap megkozelitéleg ugyanabban az idopontban adja be.

A granulatumot szajba kell beadni, és nem szabad azt Gsszetorni, szétragni vagy ételre szorni.
A kapszulahéjat nem szabad lenyelni.

Az alkalmazas modja
A XALKORI granulatum alkalmazasara vonatkozd részletes utasitasok a betegtajékoztatd végén 1évo
7. pont: ,,Hasznalati utasitas” cimi részben talalhatok.

e Tartsa a kapszulat ugy, hogy a ,,Pfizer” felirat a fels6 részén legyen, és kopogtassa meg a
kapszulat, ezaltal biztositva, hogy az 6sszes granulatum a kapszula also felében legyen.
Ovatosan nyomja dssze a kapszula aljat.

e (Csavarja le a kapszula tetejét.

Ontse a granulatumot kozvetleniil a gyermek szajaba VAGY &ntse a granulatumot egy kanalra
vagy gyogyszeradagolo csészébe, €s igy Ontse a gyermek szdjaba.

o Kopogtassa meg a felnyitott kapszulat, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy az dsszes
granulatumot beadta.

e Hanem lehet egyszerre beadni a teljes adagot, akkor tobb részletben adja be, amig a teljes
adagot be nem adta.

o Kozvetleniil a beadas utan adjon egy pohar vizet a gyermeknek annak biztositasa érdekében,
hogy az Gsszes granulatumot lenyelje.

e A granulatum lenyelése utan mas folyadékok vagy ételek is adhatok, kivéve a grépfritlevet és
a grépfratot.

Ha sziikséges, kezeldorvosa donthet tigy, hogy csdkkenti a szajon at alkalmazott adagot. Kezeldorvosa

donthet tigy, hogy véglegesen abbahagyja a XALKORI-kezelését, ha a szervezete nem tudja toleralni a
XALKORI-t.
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Ha az eldirtnal tobb XALKORI-t vett be
Ha véletleniil tal sok kapszulat vett be, azonnal széljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének!
Orvosi segitségre lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a XALKORI-t
Az, hogy mit kell tennie, ha elfelejt bevenni egy kapszulat, attol fiigg, hogy mennyi id6 van még hatra
a kovetkezo adag bevételéig.
e Ha az On kdvetkezé adagja 6 6ra miilva vagy még késébb esedékes, vegye be a kihagyott
kapszulat, amint eszébe jut. Ezutan a kdvetkez6 kapszulat a szokott iddben vegye be.
e Ha az On kdvetkezd adagja 6 éran beliil esedékes, ne vegye be a kihagyott kapszulat. Ezutdn
a kovetkezo kapszulat a szokott idoben vegye be.

A kovetkezo kontrollvizsgalat alkalmaval mondja el kezeldorvosanak, hogy kihagyott egy adagot.
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott kapszula potlasara.

Ha a XALKORI egyik adagjanak bevétele utan hany, ne vegyen be még egy adagot, hanem csak a
kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idében.

Ha idé elott abbahagyja a XALKORI szedését

Fontos, hogy mindennap szedje a XALKORI-t, amig kezel8orvosa felirja azt Onnek. Ha nem képes
ugy szedni a gyogyszert, ahogy kezeléorvosa eldirta Onnek, vagy ha ugy érzi, hogy a tovabbiakban
mar nincs ra sziiksége, azonnal keresse fel kezelGorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél barmilyen mellékhats jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

Bar nem minden, az NSCLC-ben szenvedé felnétteknél azonositott mellékhatast figyeltek meg ALCL-
ben vagy IMT-ben szenved6 gyermekeknél és serdiiléknél, a tiiddrakban szenvedd felndtt betegeknél
tapasztalt mellékhatasokat figyelembe kell venni az ALCL-ben vagy IMT-ben szenvedd gyermekek és
serdiilok esetében is.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnal kezel6orvosahoz kell fordulnia, ha az alabbi, stlyos
mellékhatasok barmelyikét észleli (lasd még 2. pont, ,,Tudnivalok a XALKORI szedése elott”):

e Maijelégtelenség
Azonnal szoljon kezelGorvosanak, ha a szok4sosnal faradtabbnak érzi magat, a bore vagy
szemfehérjéje besargul, vizelete s6tétebb szinii lesz vagy barna szinii (tedhoz hasonlé szinii)
lesz, hanyingere van, hany, vagy csokkent az étvagya, jobb oldali hasi fajdalma van, viszket a
bére, vagy a szokottnal konnyebben alakulnak ki véralafutasai. KezelGorvosa vérvizsgalatot
végeztethet a majmiikodés ellendrzésére, és ha ezek az eredmények korosak, kezel6orvosa
donthet gy, hogy lecsokkenti a XALKORI adagjat vagy leéllitja az On kezelését.

o Tiidégyulladas
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha nehézlégzést észlel, kiilonosen akkor, ha az
kohogéssel vagy lazzal jar.
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o A fehérvérsejtek szamanak csokkenése (beleértve a neutrofil fehérvérsejteket is)
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha lazat vagy fertdzést észlel. A kezeldorvosa
vérvizsgalatot rendelhet el, és ha az eredmény koros, a XALKORI adagjanak csékkentése
mellett donthet.

o Szédelgés, ajulas vagy kellemetlen mellkasi érzés
Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha ezeket a tiineteket tapasztalja, melyek a sziv
elektromos tevékenységében bekdvetkezd valtozasok (az elektrokardiogramon lathat6) vagy
szivritmuszavar jelei lehetnek. Kezeldorvosa EKG-vizsgalatot végezhet annak érdekében,
hogy ellendrizze, a XALKORI-kezelés alatt nincs-e probléma a szivével.

e Részleges vagy teljes latasvesztés egyik vagy mindkét szemen
Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha barmilyen Gjonnan jelentkezé latasproblémat,
latasvesztést vagy a latas valamilyen megvaltozasat tapasztalja, példaul ha rosszul lat az egyik
vagy mindkét szemével. Kezeldorvosa sziineteltetheti vagy véglegesen leallithatja a
XALKORI-kezelést, és szemész szakorvoshoz kiildheti.

Azon gyermekek ¢s serdiilok esetén, akik az ALK-pozitiv ALCL vagy ALK-pozitiv IMT
kezelésére szednek XALKORI-t: a kezel6orvosnak a XALKORI szedésének megkezdése
elott és a XALKORI-kezelés megkezdését kovetd 1 honapon beliil szemész szakorvoshoz kell
kiildenie, hogy ellendrizhessék az esetleges latasi problémakat. A XALKORI-kezelés alatt

3 havonta szemvizsgalatot kell végezni, és még gyakrabban, ha Gjonnan jelentkezo
latasproblémak 1épnek fel.

e Silyos gyomor- és bélrendszeri (gasztrointesztinalis) problémak ALK-pozitiv ALCL-
ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél
A XALKORI sulyos hasmenést, hanyingert vagy hanyast okozhat. Azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat, ha a XALKORI-kezelés soran nyelési nehézség, hanyas vagy hasmenés 1ép
fel. Kezel6orvosa sziikség szerint gyogyszereket adhat a hasmenés, hanyinger és hanyéas
megeldzésére vagy kezelésére. Ha a tiinetek stilyossa valnak, kezelorvosa tobb folyadék
fogyasztasat javasolhatja, vagy elektrolitpotlast vagy egyéb taplalkozasi tamogatast irhat el6.

A XALKORI egyéb, NSCLC-ben szenved6 felnétteknél megfigyelt mellékhatasai kozé a
kovetkezok tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 ember koziil tobb mint 1-et érinthet)

e latasra gyakorolt hatasok (felvilland fények latasa, homalyos latas, fényérzékenység, iszo
homalyok vagy kettds latas, ezek gyakran nem sokkal a XALKORI-kezelés elkezdése utan
kezdbédnek).
emésztési zavarok, koztiik hanyas, hasmenés, hanyinger.
vizeny6 (tal sok folyadék a szovetekben, ami a kéz és a 1ab feldagadasat idézi eld).
székrekedés.

a majmiikodésre jellemzd, koros vérvizsgalati eredmények.

csokkent étvagy.

faradtsag.

szédiilés.

zsibbadas vagy bizsergés érzése az iziiletekben vagy a végtagokban (neuropatia).
az izérzés megvaltozasa.

hasi fajdalom.

a vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység).

borkitités.

csokkent pulzusszam.
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Gyakori mellékhatasok (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)

e cmésztési zavar.

e akreatinin emelkedett szintje a vérben (azt jelezheti, hogy a vesék nem miikddnek
megfelelden).

o az alkalikus foszfataz nevii enzim emelkedett szintje a vérben (valamely szerv — kiilonosen a
maj, a hasnyalmirigy, a csontok, a pajzsmirigy vagy az epehdlyag — miikodési zavarara vagy
sériilésére utal).

o hipofoszfatémia (a vér alacsony foszfatszintje, amely zavartsagot vagy izomgyengeséget

okozhat).

koriilhatarolt folyadékgyiilem a veséken belill (veseciszta).
ajulas.

a nyeldcso (0zofagusz) gyulladasa.

a tesztoszteron (férfi nemi hormon) szintjének csokkenése.
szivelégtelenség.

Nem gyakor mellékhatasok (100 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)
e agyomor vagy valamely bélszakasz kilyukadasa (perforacioja).
e napfénnyel szembeni érzékenység (fényérzékenység).
o rendellenes eredmények az izomkarosodas vizsgalatara iranyulo vérvizsgalatok
vonatkozasaban (a kreatinin-foszfokindz magas szintje).

ALK-pozitiv ALCL-ben vagy ALK-pozitiv IMT-ben szenvedd gyermekek és serdiilok korében a
XALKORI tovabbi mellékhatasai kozé tartozhatnak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 ember koziil tobb mint 1-et érinthet)

e amajmikddésre jellemzo, koros vérvizsgalati eredmények.

e latasra gyakorolt hatasok (felvilland fények latasa, homalyos latas, fényérzékenység, iszo
homalyok vagy kett6s latas, ezek gyakran nem sokkal a XALKORI-kezelés elkezdése utan
kezdbédnek).

e hasi fajdalom.

e akreatinin emelkedett szintje a vérben (azt jelezheti, hogy a vesék nem miikddnek
megfelelden).

e vérszegénység (a vordsvertestek szamanak csokkenése).

alacsony vérlemezkeszadm a vérvizsgalati eredményekben (ndvelheti a vérzés és a zazodasok
kockazatat).

faradtsag.

csokkent étvagy.

székrekedés.

vizeny® (tal sok folyadék a szovetekben, ami a kéz és a 1ab feldagadasat idézi eld).

az alkalikus foszfataz nevii enzim emelkedett szintje a vérben (valamely szerv — kiilondsen a
m4j, a hasnyalmirigy, a csontok, a pajzsmirigy vagy az epeholyag — miikddési zavarara vagy
sériilésére utal).

neuropatia (zsibbadas vagy bizsergés érzése az iziiletekben vagy a végtagokban).

szédiilés.

emésztési zavar.

az izérzés megvaltozasa.

a vér alacsony foszfatszintje, amely zavartsagot vagy izomgyengeséget okozhat
(hipofoszfatémia).

Gyakori mellékhatasok (10 ember koziil legfeljebb 1-et érinthet)
e  Dborkiiités.
e anyeldcso (6zofagusz) gyulladasa.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a XALKORI-t tarolni?

e A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

e A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

e 25°C alatt tarolando.

e Ne hasznalja fel a készitményt, ha a csomagolasa sériilt vagy ugy latja, hogy korabban mar fel lett
nyitva.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Dobja ki a XALKORI
szajon at alkalmazando6 granulatumok iires kapszulahéjait a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a XALKORI?
A XALKORI hatéanyaga a krizotinib.
XALKORI 20 mg granulatum nyithato kapszuldban: 20 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként
XALKORI 50 mg granulatum nyithat6 kapszuldban: 50 mg krizotinibet tartalmaz kapszulanként
XALKORI 150 mg granulatum nyithat6 kapszulaban: 150 mg krizotinibet tartalmaz
kapszulanként

- Egyéb 0sszetevok: (lasd 2. pont: ,,A XALKORI szacharozt tartalmaz”):
Granulatum: sztearil-alkohol, poloxamer, szachardz, talkum (E553b), hipromelloz (E464),
makrogol (E1521), gliceril-monosztearat (E471), kdzepes lanchossziisagu trigliceridek.
Kapszulahéj: zselatin, titan-dioxid (E171), brillantkék (E133) vagy fekete vas-oxid (E172).
Jelolofestek: sellak (E904), propilénglikol (E1520), kalium-hidroxid (E525), fekete vas-oxid
(E172).

Milyen a XALKORI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A XALKORI granulatum fehér vagy tortfehér szini, nyithato kapszulaban.

A XALKORI 20 mg granulatum nyithat6 kapszulaban készitmény fekete tintaval nyomtatott, ,,Pfizer”
felirata vilagoskék szinii kapszulakupakbol és fekete tintaval irt ,,CRZ 20” felirata fehér
kapszulatestbdl all.

A XALKORI 50 mg granulatum nyithat6 kapszulaban készitmény fekete tintdval nyomtatott, ,,Pfizer”
felirata sziirke szinii kapszulakupakbol és fekete tintdval nyomtatott,,CRZ 50” felirata vilagossziirke
szinii kapszulatestbol all.

A XALKORI 150 mg granulatum nyithato kapszuldban készitmény fekete tintaval nyomtatott,
,,Pfizer” feliratu vilagoskék kapszulakupakbol és fekete tintaval nyomtatott ,,CRZ 150 feliratu
vilagoskék szinii kapszulatestbol all.

60 db nyithat6 kapszulat tartalmazé miianyag tartadlyban kaphato.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

Zaventem

Vlaams-Brabant 1930
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

EXrGoa
Pfizer EAAGG A E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

93

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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



Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrel kapcsolatos részletes informaciok ¢és kiilonb6z6 nyelvii informaciok a kiilsé dobozon
talalhatd6 QR-kod mobiltelefonnal torténd beolvasasaval érhetdk el.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

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

7. Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok

Kérjiik, a XALKORI granulatum nyithat6 kapszulaban készitmény alkalmazasa el6tt olvassa el a

7. pont teljes szovegét.

A XALKORI granuliatum beadasahoz sziikséges eszkozok:
e  XALKORI granulatum kapszula(k)ban, a kezeldorvos altal eldirtak szerint.
o Egy valaszthatd, a beadast végz6 személy altal biztositott kanal vagy gyogyszeradagolo

csésze.
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A XALKORI granulatum elokészitése (1-3. 1épés):

1. 1épés

Vegye ki a XALKORI granulatum felirt adagjahoz sziikséges szamu kapszulat az
egyes tartaly(ok)bol.

2. 1épés

e Fogjon meg egy kapszulat ugy, hogy a ,,Pfizer” felirat a fels6 részén legyen.

e Kopogtassa meg a kapszulat, hogy a granulatumok leessenek az aljara.
Ovatosan nyomja meg a kapszula aljat ugy, hogy a kapszula teteje levaljon az
also részrol.

3. 1épés

Ovatosan tartsa és csavarja el a kapszulahéj tetejét és aljat ellentétes iranyban,
majd hazza szét azokat a kapszula felnyitasahoz.
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A XALKORI granulitum beadaisa (4. 1épés): A szajon at alkalmazand6 granulatum gyermekeknek
torténd beadasara 2 lehetdség van.

4. 1épés

1. lehetdség
(A gybgyszer
kozvetleniil a gyermek
szajaba ontése)

Ontse az dsszes granuldtumot 1 kapszuldbol
kozvetleniil a gyermek szajaba.

Az 6sszes granulatum beadasahoz sziikség szerint
ovatosan kopogtassa meg a kapszulahéjat az ujjaval.
Kozvetleniil a XALKORI granulatum beadasa utan
adjon elegendd mennyiségli vizet a gyermeknek,
hogy az 6sszes granulatumot lenyelhesse.

Ha a felirt adaghoz 1 kapszulanal t6bb sziikséges,
akkor ismételje meg a granuldtum szajon at torténd
beadasat minden egyes felnyitott kapszula esetében,
majd adjon vizet a gyermeknek.

2. lehet6ség
(A gyogyszer
adagoloeszkozbol
torténd ontése)

Ontse ki a felirt adagnak megfeleld
granuldtummennyiséget a kapszula(k)bol a szaraz
adagoloeszkozbe.

Ontse az dsszes granulatumot az adagoloeszkdzbdl
kozvetleniil a gyermek széjaba.

Kozvetleniil a XALKORI granulatum beadasa utan
adjon elegendd mennyiségl vizet a gyermeknek,
hogy az 6sszes granulatumot lenyelhesse.

Ha gyermeke nem tudja egyszerre bevenni a felirt
adagot, adja be gyermekének megfeleld adagokra
osztva a granulatumokat, majd adjon neki vizet,
amig a teljes felirt adagot be nem vette.

©

A 4. 1épés befejezése utan mas folyadékok vagy ételek is adhatok, kivéve a grépfratlevet vagy a

grépfratot.

Ha nem biztos abban, hogyan kell elkésziteni vagy beadni gyermekének a XALKORI granulatum
felirt adagjat, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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