I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
XALKORI 250 mg cietas kapsulas

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas

XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 200 mg krizotiniba (crizotinib).

XALKORI 250 mg cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur 250 mg krizotiniba (crizotinib).

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas
Katra kapsula satur 20 mg krizotiniba (crizotinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra atverama kapsula satur 6 mg saharozes.

XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas
Katra kapsula satur 50 mg krizotiniba (crizotinib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra atverama kapsula satur 14 mg saharozes.

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas
Katra kapsula satur 150 mg krizotiniba (crizotinib)

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra atverama kapsula satur 43 mg saharozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
Balta, necaurspidiga un roza, necaurspidiga cieta kapsula ar uzrakstu “Pfizer” uz kapsulas vacina un
“CRZ 200” uz kapsulas korpusa.

XALKORI 250 mg cietas kapsulas
Roza, necaurspidiga cieta kapsula ar uzrakstu “Pfizer” uz kapsulas vacina un “CRZ 250 uz kapsulas

korpusa.

Granulas atveramajas kapsulas

Granulas ir baltas vai pelekbaltas un iepilditas necaurspidiga cietaja kapsula.

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas
Uz gaisi zila vacina ar melnu tinti ir uzdrukats “Pfizer”, un uz balta korpusa ar melnu tinti ir uzdrukats
“CRZ20”.



XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas

Uz peleka vacina ar melnu tinti ir uzdrukats “Pfizer”, un uz gaisi peleka korpusa ar melnu tinti ir
uzdrukats “CRZ 50”.

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas

Uz gaisi zila vacina ar melnu tinti ir uzdrukats “Pfizer”, un uz gaisi zila korpusa ar melnu tinti ir
uzdrukats “CRZ 150”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

XALKORI monoterapija ir paredzets lietot

e ka pirmas izveles lidzekli anaplastiskas limfomas kinazes (ALK)-pozitiva, progresgjosa
nesik$tinu plausu véza (NSSPV) arstésanai pieaugusajiem;

e ieprieks arstéta, anaplastiskas limfomas kinazes (ALK)-pozitiva, progresgjosa nesikstinu
plausu véza (NSSPV) arsteSanai pieaugusajiem;

e ROSI pozitiva progresgjosa nesiksiinu plausu véza (NSSPV) arsté$anai picaugusajiem;

o recidivgjosas vai refraktaras sist€émiskas anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) pozitivas
anaplastiskas lielsiinu limfomas (ALSL) arst€Sanai pediatriskajiem pacientiem (vecuma no > 1
lidz < 18 gadiem);

o recidivgjosa vai refraktara anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) pozitiva nerezecgjama
iekaisiga miofibroblastiska audzgja (IMA) arsteésanai pediatriskajiem pacientiem (vecuma no
> 1 Iidz < 18 gadiem).

4.2. Devas un lieto§anas veids

Arstesana ar XALKORI jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana.

ALK un ROSI testéSana

Lai atlasttu pacientus arsteéSanai ar XALKORI, ir nepiecieSama preciza un apstiprinata ALK vai ROS1
noteikSanas metode (par kliniskajos petijumos izmantotajam testu metodeém skatit 5.1. apakSpunktu).

ALK pozitiva NSSPV, ROS1 pozitiva NSSPV, ALK pozitivas ALSL vai ALK pozitiva IMA statuss
janosaka pirms Kkrizotiniba terapijas uzsakSanas. NoteikSana javeic laboratorijas, kuram ir pieredze
attiecigo tehnologiju izmantosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Pieaugusie pacienti ar ALK pozitivu vai ROSI pozitivu progreséjosu NSSPV
Ieteicama krizotiniba deva ir 250 mg divas reizes diena (500 mg diena), lietojot nepartraukti.

Pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA

Ieteicama krizotiniba sakuma deva pediatriskajiem pacientiem ir balstita uz kermena virsmas laukumu
(KVL). Ieteicama krizotiniba deva pediatriskajiem pacientiem ar ALSL vai IMA ir 280 mg/m>
iekskigi divas reizes diena I1dz slimibas progresesanai vai nepienemamai toksicitatei.

Ieteicama deva pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,34 m? ir noradita 1. tabula. Ja nepiecieSams,
vajadzigo devu var iegiit, kombingjot dazada stipruma krizotiniba kapsulas.
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1. tabula. Pediatriskie pacienti ar kermena virsmas laukumu (KVL) > 1,34 m?: ieteicama
krizotiniba kapsulu* sakuma deva

Kermena virsmas laukums Deva (divas reizes diena) Kopé¢ja dienas
(KVL)™ deva
1,34 - 1,51 m? 400 mg

(2 x 200 mg kapsula) 800 mg
1,52 - 1,69 m? 450 mg 900 m

(1 x 200 mg kapsula + 1 x 250 mg kapsula) &

> 1,70 m? 500 mg

(2 x 250 mg kapsula) 1000 mg

* Attiecas uz XALKORI 200 mg un 250 mg cietajam kapsulam.
** Attieciba uz pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,34 m? skatit 2. tabulu.

Pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,34 m? jaizmanto XALKORI granulas atveramajas kapsulas.
Ieteicama deva pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,34 m? ir noradita 2. tabula.

Granulas ir ievietotas kapsulas atbilstosi 3 stiprumu devam: 20 mg, 50 mg un 150 mg krizotiniba. Ja
nepiecieSams, vajadzigo devu var iegiit, kombingjot dazada stipruma krizotiniba granulas atveramajas
kapsulas. Vienai devai biis vajadzigas ne vairak ka 4 kapsulas (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Pediatriskie pacienti ar kermena virsmas laukumu (KVL) no 0,38 m? lidz 1,33 m?:
ieteicama Kkrizotiniba granulu” sikuma deva

Kermena virsmas laukums Deva (divas reizes diena) Kopgja dienas deva

(KVL)™
- 2

0,38 Iidz 0,46 m (120 nZO+ n;gx 50 me) 240 mg
- 2

0,47 lidz 0,51 m (20 I;g‘if;gx 50 me) 280 mg
- 2

0,52 Iidz 0,61 m g iSIOSI;i 0 300 mg
- 2

0,62 1idz 0,80 m (x50 m2g02 Ilng 150 me) 400 mg
- 2

0,81 lidz 0,97 m 5o ngsg flng 150 me) 500 mg
- 2

0,98 Iidz 1,16 m o iOIOSI;i 0 600 mg
- 2

1,17 idz 1,33 m x50 m3g53 fzng 150 me) 700 mg

* Attiecas uz 20 mg, 50 mg un 150 mg krizotiniba granulam atveramajas kapsulas.
** Jeteicama deva pacientiem ar KVL, kas ir mazaks par 0,38 m?, nav noteikta. Attieciba uz
pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,34 m? skatit 1. tabulu.

Pediatriskajiem pacientiem krizotinibs ir jalieto pieauguso uzraudziba.

Devu pielagosana
Individuala droSuma un panesamibas apsvérumu dél var biit japartrauc arst€$ana un/vai jasamazina
deva.

Picaugusie pacienti ar ALK pozitivu vai ROSI1 pozitivu progresgjosu NSSPV

Klmisko pétijumu ietvaros 1722 pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu
NSSPV, kuri tika arstéti ar krizotinibu, visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 3%), kas saistitas ar
nepiecieSamibu partraukt lictoSanu, bija neitrop€nija, paaugstinats transaminazu ltmenis, vemsana un
slikta diiSa. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (= 3%), kas saistitas ar nepiecieSamibu samazinat
devu, bija paaugstinats transaminazu Itmenis un neitropenija. Ja pacientiem, kuri lieto krizotinibu



250 mg perorali divas reizes diena, nepiecieSama krizotiniba devas samazinasana, jarikojas ka noradits
zemak.
* Pirma devas samazinasana: XALKORI 200 mg, lietojot perorali divas reizes diena.
* Otra devas samazinasana: XALKORI 250 mg, lietojot perorali vienu reizi diena.
* Pilniba partrauc lietoSanu, ja noverota nepanesamiba, lietojot XALKORI 250 mg vienu reizi
diena perorali.

Vadlinijas par devu samazinasanu hematologiskas un nehematologiskas toksicitates gadijumos skatit
3. un 4. tabula. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar krizotiniba devu, kas mazaka neka 250 mg divas reizes
diena, jaievero attiecigi 3. un 4. tabula noraditas devas samazinasanas vadlinijas.

3. tabula. Pieaugusie pacienti: XALKORI devas pielago§ana — hematologiska toksicitate *P
CTCAE © pakape ArsteSana ar XALKORI
- Partrauc arsteSanu, kamér atveselojas lidz < 2. pakapei, tad
3. pakape — » - ’
atsak ar to pasu devas shemu
- Partrauc arsteSanu, kamér atveselojas lidz < 2. pakapei, tad
4. pakape ’

atsak ar nakamo mazako devu’®
2 Iznemot limfopéniju (ja vien nav saistita ar kliniskiem gadijumiem, piem&ram, oportiinistiskam infekcijam).

® Pacientiem, kuriem attistas neitropénija un leikop@nija, skatit ari 4.4. un 4.8. apak$punktu.

¢ Nacionala Véza institata (NCI — National Cancer Institute) visparéjie blakusparadibu terminologijas kritériji
(CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events).

4 Ja atkartojas, zalu lieto$ana japartrauc, kamer atveselojas Iidz < 2. pakapei, péc tam zalu lietosana jaatsak ar
devu 250 mg vienu reizi diena. Ja atkartoti rodas 4. pakape, arsté$ana ar XALKORI japartrauc pilniba.

¢ Pacientiem, kuri tika arstéti ar 250 mg vienu reizi diena vai kuru deva tika samazinata lidz 250 mg vienu reizi
diena, terapija vertéSanas procesa japartrauc.

4. tabula. PieaugusSie pacienti: XALKORI devas pielagosana — nehematologiska toksicitate
CTCAE * pakape Arstesana ar XALKORI
3. vai 4. pakapes alantTnaminotransferazes Partrauc arsteSanu, kamér atveselojas lidz
(ALAT) vai aspartataminotransferazes < 1. pakapei vai sakotngja stavokla raditajiem,
(ASAT) paaugstinasanas ar < 1. pakapes tad atsak arst€Sanu ar devu 250 mg vienu reizi
kopgja bilirubina paaugstinasanos diena un palielina I1dz 200 mg divas reizes
diena, ja kliniski to panes®®
2., 3. vai 4. pakapes ALAT vai ASAT Arstesana japartrauc pilniba

paaugstinasanas ar vienlaicigu
paaugstinasanos lidz 2., 3. vai 4. pakapes
kopgja bilirubina paaugstinasanos (bez
holestazes un hemolizes)

Jebkuras pakapes intersticiala plausu Partrauc arsteéSanu, ja ir aizdomas par

slimiba (IPS)/pneimonits IPS/pneimonttu, un partrauc pilniba, ja
diagnostic ar terapiju saistitu IPS/pneimonitu?

3. pakapes QTc pagarinasanas Partrauc arsteSanu, kamér atveselojas lidz

< 1. pakapei, parbauda un, ja nepiecieSams,
korigg elektrolitus, tad atsak arstéSanu ar
nakamo samazinato devu®®

4. pakapes QTc pagarinasanas Arst&3ana japartrauc pilniba




ArsteSana ar XALKORI

Partrauc arstéSanu, kameér atveselojas lidz

< 1. pakapei vai lidz sirdsdarbibas frekvencei
60 sitieni min{it€ un vairak.

CTCAE * pakape
2., 3. pakapes bradikardija®*

Simptomatiska, var biit smaga un kltniski
nozimiga, indic€ta mediciniska palidziba
Izvertet vienlaicigi lietotas zales, kas var izraistt
bradikardiju, ka arT zales hipertensijas
arstéSanai.

Ja ietekm@josas vienlaicigi lietotas zales ir
identific@tas un partraukta to liectoSana, vai to
deva ir pielagota, p&c atveselosanas lidz

< 1. pakapei vai sirdsdarbibas frekvencei

60 sitieni mintit€ vai vairak, atsakt lietoSanu ar
ieprieksgjo devu.

Ja nav konstateta vienlaicigi lietoto zalu
ietekme vai to lietoSana netiek partraukta, vai
nav veikta devas® pielagosana p&c atveseloSanas
lidz < 1. pakapei vai sirdsdarbibas frekvencei
60 sitieni miniit€ vai vairak, atsakt ar
samazinatu devu

Partraukt pilniba, ja nav konstatéta vienlaicigi
lietoto zalu ietekme.

4. pakapes bradikardija®f

Dzivibai bistamas sekas, indicéta
neatlickama iejaukSanas Ja vienlaicigi lietoto zalu ietekme ir identificéta
un partraukta to lietoSana vai veikta devas
pielagosana, atsakt ar 250 mg devu reizi diena®
pec atveselosanas Iidz < 1. pakapei vai
sirdsdarbibas frekvencei 60 sitieni mintite vai
vairak ar biezu kontroli

Partraukt lietoSanu smaga redzes zuduma
gadijuma izvertéSanas laika

2 Nacionalais véza institats (National Cancer Institute — NCI) vispar&jie blakusparadibu terminologijas kritériji
(CTCAE).

b Ja atkartoti rodas > 3. pakape, arstéiana ar XALKORI japartrauc pilniba. Skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu.

¢. Pacientiem, kuri tika arsteti ar 250 mg vienu reizi diena vai kuru deva tika samazinata 1idz 250 mg vienu reizi
diena, terapija izvertéSanas procesa japartrauc.

dSkatit 4.4. un 4.8. apak3punktu.

¢ Sirdsdarbibas frekvence mazak ka 60 sitieni miniit€ (beats per minute - bpm)

f Arste$ana japartrauc pilniba pec atkarto$anas.

4. pakapes acu bojajumi (redzes zudums)

Pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA

Ja pediatriskajiem pacientiem, kuri tiek arsteti ar ieteicamo sakuma devu, ir nepiecieSama devas
samazinaSana, XALKORI deva pediatriskajiem pacientiem ar KVL > 1,34 m? ir jasamazina, ka
noradits 5. tabula.

5. tabula. Pediatriskie pacienti ar kermena virsmas laukumu (KVL) >1,34 m?: ieteicama
XALKORI kapsulu* devas samazinasana

Kermena virsmas
laukums

Pirma devas samazinasana

Otra devas samazinaSana

(KVL)” Deva Kopgeja dienas Deva Kopgeja dienas
(divas reizes deva (divas reizes deva
diena”) diena”)
— 2
1,34 - 1,69 m 250 mg 500 mg 200 mg 400 mg




> 1,70 m?

400 mg

800 mg

250 mg

500 mg

" Attiecas uz XALKORI 200 mg un 250 mg cietajam kapsulam.
** Attieciba uz pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,34 m? skatit 6. tabulu.
*** Pilnigi japartrauc lieto$ana pacientiem, kuri nepanes krizotinibu péc divam devas samazinasanam.

Ja pediatriskajiem pacientiem, kuri tiek arstéti ar ieteicamo sakuma devu, ir jasamazina deva, XALKORI deva
pediatriskajiem pacientiem ar KVL < 1,34 m? ir jasamazina, ka noradits 6. tabula.

6. tabula

XALKORI granulu® devas samazinasana

Pediatriskie pacienti ar kermena virsmas laukumu (KVL) 0,38 m” Iidz 1,33 m’: ieteicama

Pirma devas samazinasana

Otra devas samazinasana™™"

Kermena virsmas Deva Kopeja Deva Kopeja
laukums (BSA)™ (divas reizes diena) dienas deva (divas reizes diena) dienas
deva
0,38 11dz 0,46 m? 90 mg 70 mg
(2 x 20 mg + 1 x 50 mg) 180 mg (1 20 mg+ 1 x 50 mg) 140 mg
0,47 1idz 0,51 m? 100 mg 80 mg
(2 % 50 mg) 200 mg (4 x 20 mg) 160 mg
0,52 11dz 0,61 m? 120 mg 90 mg
(1 x 20 mg + 2 x 50 mg) 240 mg (2 x 20 mg + 1 x 50 mg) 180 mg
0,62 1idz 0,30 m? 150 mg 120 mg
(1 x 150 mg) 300 mg (1 x 20 mg + 2 x 50 mg) 240 mg
0,81 Iidz 0,97 m? 200 mg 150 mg
(1x50mg+1x150mg) | +00me (1 x 150 mg) 300 mg
0,98 Iidz 1,16 m? 220 mg
(1x20mg+1x50mg+ | 440 mg (1 %20 1723“5 150 mg) 340 mg
1 x 150 mg) me me
1,17 Iidz 1,33 m? 250 mg 200 mg
(2x50mg+1x150mg) | ~00™M8 (1 x 50 mg + 1 x 150 mg) 400 mg

Ieteicamas devas izmainas hematologisko un nehematologisko nevélamo blakusparadibu gadijuma
pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA ir noraditas attiecigi 7. un

8. tabula.




7. tabula. Pediatriskie pacienti: XALKORI devas izmainas hematologisko nevélamo

blakusparadibu gadijuma

CTCAE? pakape

| XALKORI deva

Absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (ANS)

4. pakapes neitrofilo leikocitu
skaita samazinasanas

Pirmais gadijums: partrauc arst€Sanu, kamer atveselojas Iidz
< 2. pakapei, p&c tam atsak arst€Sanu ar nakamo mazako devu.

Otrais gadijums:

pilnigi partrauc arsteSanu, ja recidivs ir saistits ar febrilu
neitrop€niju vai infekciju.

Nekomplicétas 4. pakapes neitropénijas gadijuma arst€Sanu
partrauc pilnigi vai arT uz laiku, kamér atveselojas lidz

< 2. pakapei, p&c tam atsak arstéSanu ar nakamo mazako devu®

Trombocitu skaits

3. pakapes trombocTtu skaita
samazinasanas (ar vienlaicigu
asinoSanu)

Partrauc arstéSanu, kamer atveselojas lidz < 2. pakapei, p&c tam
atsak arstéSanu ar iepriek$gjo devu

4. pakapes trombocitu skaita

Partrauc arstéSanu, kamér atveselojas lidz < 2. pakapei, p&c tam

samazinasanas atsak arst€Sanu ar nakamo mazako devu. Recidiva gadijuma
pilnigi partrauc arst€Sanu
Anémija
_ Partrauc arstéSanu, kamér atveselojas lidz < 2. pakapei, péc tam
3. pakape O .
atsak arsteésanu ar ieprieksgjo devu
Partrauc arstéSanu, kamer atveselojas lidz < 2. pakapei, p&c tam
4. pakape atsak arst€Sanu ar nakamo mazako devu. Recidiva gadijjuma

pilnigi partrauc arst€Sanu

a. Pakape pamatojas uz Nacionala V&za institiita (NCI — National Cancer Institute) vispargjo
blakusparadibu terminologijas kritériju (CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse

Events) 4. versiju.

b. Pacientiem, kuri nesp&j panest XALKORI péc divam devas samazinaSanam, pilnigi partrauc
lietoSanu, ja vien 5. un 6. tabula noradits citadi.

Terapijas pirma menesa laika ir ieteicams vienu reizi nedéla kontrolét pilnu asinsainu, ieskaitot
leikocitaro formulu, un péc tam vienu reizi ménest, kontrol&jot biezak, ja rodas 3. vai 4. pakapes

patologijas, drudzis vai infekcija.

8. tabula. Pediatriskie pacienti: XALKORI devas izmainas nehematologisko nevélamo
blakusparadibu gadijuma
CTCAE? pakape XALKORI deva
3. vai 4. pakapes ALAT vai ASAT limena Partrauc arstésanu, kamér atveselojas lidz
paaugstinasanas ar < 1. pakapes kopgja < 1. pakapei, p&c tam atsak arstéSanu ar nakamo

bilirubina izmainam

mazako devu

hemolizes)

2., 3. vai 4. pakapes ALAT vai ASAT Itmena | Pilnigi partrauc arst€Sanu
paaugstinasanas ar vienlaicigu 2., 3. vai
4. pakapes kopgja bilirubina Iimena
paaugstinasanos (bez holestazes vai

Jebkuras pakapes ar zalém saistita

intersticiala plausu slimiba/pneimonits

Pilnigi partrauc arsteSanu

3. pakapes QTc intervala pagarinasanas Partrauc arstésanu, kameér atveselojas lidz

sakotn&jam stavoklim vai lidz QTc ir mazaks par
481 ms, tad atsak arsteSanu ar nakamo mazako devu

4. pakapes QTc intervala pagarinaSanas Pilnigi partrauc arstéSanu




CTCAE? pakape

XALKORI deva

2., 3. pakapes bradikardija®

Simptomatiska, var biit smaga vai
medicTniski nozimiga, indicéta medictniska
iejaukSanas

Partrauc arstésanu, kamér atveselojas lidz pacienta
vecumam atbilstoSai miera stavokla sirdsdarbibai
(pamatojoties uz 2,5. procentiles normu atbilstosi
vecumam):

1 — <2 gadi: 91 sitieni miniit€ vai vairak

2 — 3 gadi: 82 sitieni mindite vai vairak

4 — 5 gadi: sitieni minGte vai vairak

6 — 8 gadi: sitieni mindite vai vairak

> 8§ gadi: sitieni miniité vai vairak

4. pakapes bradikardija®®

Dzivibai bistamas sekas, indicéta steidzama
iejaukSanas

Pilnigi partrauc arstésanu, ja nav noteiktas
vienlaicigi lietotas zales ar §adu ietekmi.

Ja noteiktas vienlaicigi lietotas zales un to lietoSana
ir partraukta vai deva ir pielagota, atsak lietoSanu ar
otro devas samazinasanas Itmeni 5. tabula® pec
uzlabos§anas Iidz < 1. pakapei vai sirdsdarbibas
krit€rijiem, kas noraditi simptomatiskas vai smagas,
medicTniski nozimigas bradikardijas arstéSanai,
biezi kontrolgjot

3. pakapes slikta dusa

Nepietickama uztura uznemsana vairak neka
3 dienas, nepiecieSama mediciniska
iejaukSanas

3. pakape (neraugoties uz maksimalu zalu terapiju):
Partrauc arstéSanu, kamér atveselojas, pec tam atsak
ar nakamo mazako devas Iimeni¢

3., 4. pakapes vemsana

Vairak neka 6 epizodes 24 stundu laika ilgak
neka 3 dienas, nepiecieSama mediciniska
iejauk$anas, t.i., baroSana caur zondi vai
hospitalizacija; dzivibai bistamas sekas,
nepieciesama neatlickama iejauksanas

3. vai 4. pakape (neraugoties uz maksimalu zalu
terapiju): partrauc arstésanu, kamer atveselojas, pec
tam atsak ar nakamo mazako devas lIimeni‘

3., 4. pakapes caureja

Par 7 vai vairak védera izeju reizém diena no
sakotngja stavokla, nesaturéSana, indicéta
hospitalizacija; dzivibu apdraudosas sekas,
indic€ta steidzama iejaukSanas

3. vai 4. pakape (neraugoties uz maksimalu zalu
terapiju): partrauc arstésanu, kamer atveselojas, pec
tam atsak ar nakamo mazako devas lIimeni‘

1. pakapes (viegli simptomi), 2. pakapes
(vidgji smagi simptomi, kas ietekm& sp&ju
veikt vecumam atbilstoSas ikdienas dzives
darbibas) redzes traucgjumi

1. un 2. pakape: kontrol€ simptomus un zinot par
jebkadiem simptomiem acu slimibu specialistam.
Apsver devas samazinaSanu 2. pakapes redzes
trauc€jumu gadijuma

3., 4. pakapes redzes trauc€jumi (redzes
zudums, izteikta redzes pasliktinasanas)

3. vai 4. pakape: partrauc uz laiku, kamer tiek
izmekleta izteikta redzes pasliktinasanas. Pilnigi
partrauc arst€Sanu, ja izmekleSana netiek atrasti citi
celoni

a. Pakape pamatojas uz Nacionala V&za institiita (NCI — National Cancer Institute) vispargjo
blakusparadibu terminologijas kritériju (CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse

Events) 4. versiju.

b. Miera stavokla sirdsdarbiba mazaka par 2,5. procentili atbilstosi vecuma normai.
c. Recidiva gadijuma pilniba partrauciet arsteSanu.
d. Pacientiem, kuri nepanes krizotinibu p&c divam samazinasanam, pilnigi partrauc lietoSanu, ja vien

5. un 6. tabula nav noradits citadi.

Aknu darbibas traucéjumi

Krizotinibs tiek plasi metaboliz&ts aknas. Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem arstéSana ar
krizotinibu javeic piesardzigi (skatit 4. un 8. tabulu un 4.4., 4.8. un 5.2. apaks$punktu).




Devas pielagosana pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu ROS1 pozitivu progresgjosu NSSPV
Nemot véra Nacionala v&za institita (National Cancer Institute — NCI) klasifikaciju, pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (vai nu ASAT > normas augsgjo robezu (NAR) un kopgjais
bilirubina Itmenis < NAR, vai jebkads ASAT Itmenis un kopgjais bilirubina Iimenis > NAR, bet
kopgjais Itmenis < 1,5 reizes parsniedz NAR) krizotiniba sakuma devas pielagoSana nav ieteicama.
Pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (jebkads ASAT Iimenis un kop&jais
bilirubina Itmenis > 1,5 reizes parsniedz NAR un < 3 reizes parsniedz NAR) ieteicama sakuma deva ir
200 mg divas reizes diena. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (jebkads ASAT
Itmenis un kopgjais bilirubina [imenis > 3 reizes parsniedz NAR) ieteicama sakuma deva ir 250 mg
vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem krizotiniba
devas pielagosana atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai nav pétita.

Devas pielago$ana pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA

Devas pielagoSana pediatriskajiem pacientiem pamatojas uz klmisko p&tijumu, kas veikts
pieaugusajiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem (vai nu ASAT > NAR un kopgjais bilirubina Iimenis < NAR, vai jebkads ASAT Iimenis
un kopgjais bilirubtna [imenis > NAR, bet < 1,5 x NAR) sakuma devas pielagosana nav ieteicama.
Ieteicama krizotiniba sakuma deva pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (jebkurs$
ASAT un kopgja bilirubina Iimenis > 1,5 x NAR un < 3x NAR) ir pirmaja devas samazinasanas
ItmenT, pamatojoties uz KVL, ka noradits 5. un 6. tabula. leteicama krizotiniba sakuma deva
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (jebkur§ ASAT un kopgja bilirubina Iimenis

>3 x NAR) ir otraja devas samazinaSanas Itment, pamatojoties uz KVL, ka noradits 5. un 6. tabula.

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielago$ana pieaugusiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV

Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss [KLi] no 60 < Iidz < 90 ml/min) vai vidgji smagiem

(KLk no 30 < 11idz < 60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem sakuma devas pielagosana nav
nepiecieSama, jo populacijas farmakokinétikas analize neuzradija kliniski nozimigas krizotiniba
iedarbibas izmainas lidzsvara koncentracija. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(KLkr < 30 ml/min) krizotiniba koncentracija plazma var buit paaugstinata. Pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem, kuriem nav nepiecieSama peritoneala dialize vai hemodialize, krizotiniba
sakuma deva japielago 1idz 250 mg perorali vienu reizi diena. Pamatojoties uz individualo dro§umu un
panesamibu, devu var palielinat [idz 200 mg divas reizes diena ne atrak ka p&c 4 arstéSanas nedélam
(skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu).

Devas pielagosana pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA

Devas pielagoSana pediatriskajiem pacientiem pamatojas uz informaciju par picaugu$ajiem pacientiem
(skatit 5.2. apaks$punktu). Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss [KLi,] no > 60 Iidz < 90 ml/min)
vai vidgji smagiem (KL no > 30 1idz < 60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem, kas aprékinata,
izmantojot Svarca (Schwartz) formulu, sakuma devas pielagosana nav nepiecieSsama. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KL < 30 ml/min), kuriem nav nepiecieSama dialize, ieteicama
krizotiniba sakuma deva ir otraja devas samazinasanas Iiment, pamatojoties uz KVL, ka noradits 5. un
6. tabula. Devu var palielinat Iidz devai pirmaja samazinaSanas Itmeni, pamatojoties uz KVL, ka
noradits 5. un 6. tabula, un individualo droSumu un panesibu p&c vismaz 4 arstéSanas nedélam.

Gados vecaki cilveki
Sakuma devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdacija
Krizotiniba droSums un efektivitate, lietojot berniem, kuriem ir ALK pozitivs vai ROS1 pozitivs
NSSPV, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Krizotiniba droSums un efektivitate ir pieradita pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru sistémisku ALK pozitivu ALSL vecuma no 3 lidz < 18 gadiem vai ar nerezecgjamu,
recidivgjosu vai refraktaru ALK pozitivu IMA vecuma no 2 lidz < 18 gadiem (skatit 4.8. un

5.1. apakspunktu). Drosuma un efektivitates dati par krizotiniba terapiju pediatriskajiem pacientiem ar
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ALK pozitiva ALSL, kuri ir jaunaki par 3 gadiem, vai pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu
IMA, kuri jaunaki par 2 gadiem, nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

XALKORI var lietot pec &dienreizes vai tuksa diisa. XALKORI granulas nedrikst uzkaisit uz €diena.
Jaatsakas no greipfritiem vai greipfriitu sulas, jo ta var palielinat krizotiniba koncentraciju plazma.
Nedrikst lietot asinszales preparatus, jo tie var pazeminat krizotiniba koncentraciju plazma (skattt
4.5. apakspunktu).

Ja deva ir izlaista, ta ir jalieto, tiklidz pacients vai apripétajs to atceras, ja vien Iidz nakamajai
planotajai devai nav atlikuSas mazak par 6 stundam. Saja gadijuma pacients nedrikst lietot izlaisto
devu. Pacienti nedrikst vienlaicigi lietot 2 devas, lai aizstatu izlaisto devu.

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas
XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas janorij veselas, v€lams, uzdzerot Gideni, un tas nedrikst
sasmalcinat, iz8kidinat vai atvert.

XALKORI granulas atveramajas kapsulas
Granulas atveramajas kapsulas nedrikst sakoslat, sasmalcinat vai uzkaisit uz ediena. Kapsulas apvalku
nedrikst norit, bet to uzmanigi jaatver sadi:

- kapsula jatur ta, lai nodrukatais uzraksts “Pfizer” atrodas augSpus€, un viegli jauzsit pa kapsulu,
lai parliecinatos, ka visas granulas atrodas kapsulas apaksdala;
- viegli jasaspiez kapsulas apaksgjais gals;
- kapsulas augsdala un apaksdala japagriez pretgjos virzienos un japavelk katra uz savu pusi, lai
atvertu kapsulu;
- péc kapsulas(-u) atvérSanas granulas var iedot pacientam divos veidos:
1. iebert kapsulas saturu tie$i pacienta mutg; VAI
2. iebert kapsulas saturu lietotaja nodroSinata sausa, iekskigi lietojamu zalu dozgSanai paredzeta
paliglidzekli (piem&ram, karot€, zalu traucina). P&c tam granulas ieber pacienta mutg,
izmantojot paliglidzekli zalu lieto$anai;
- neatkarigi no izmantota veida, viegli jauzsit pa kapsulu, lai nodro$inatu visu granulu uznemsanu.

Ja visu parakstito granulu devu, kas atrodas atveramajas kapsulas, nevar izlietot viena reizg, tad
granulas atveramajas kapsulas jadod pa dalam, 11dz ir izlietota visa parakstita deva. Tilit p&c katras
devas dalas izlietoSanas jaiedod padzerties pietickams idens daudzums, lai nodro$inatu visu zalu
noriSanu. P&c zalu noriSanas var lietot citus skidrumus vai &dienu (iznemot tos, kas noraditi

4.5. apakspunkta “Zales, kas var pazeminat krizotiniba koncentraciju plazma”).

LietoSanas instrukcija ir icklautas detalizétas piktogrammas par to, ka iedot pacientam granulas, kas
atrodas atveramajas kapsulas.

Pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA

Lai novérstu sliktu dii$u un vemsanu pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK
pozitivu IMA ir ieteicama pretvemsanas lidzeklu lietosana pirms krizotiniba lietoSanas uzsaksanas un
ta lietosanas laika. Kunga-zarnu trakta toksicitates arsté$anai ir ieteicami pretvemsanas un pretcaurejas
lidzekli. Ir ieteicama atbalstoSa apriipe, piem&ram, intravenoza vai iekskiga hidratacija, elektrolitu
papildinasana un uztura atbalsts, ka klmiski indicets (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret krizotinibu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

ALK un ROS1 statusa noveértéjums.

Novertgjot pacienta ALK vai ROS|1 statusu, ir svarigi izv€l&ties apstiprinatu un precizu metodologiju,
lai noverstu klidaini negativu vai kliidaini pozitivu rezultatu iegtisanu.

Hepatotoksicitate

Klmiskajos petijumos zinots par zalu izraisitas aknu hepatotoksicitates gadijumiem (taja skaita arT ar
letalu iznakumu picaugusajiem pacientiem) pacientiem, kuri arstéti ar krizotinibu (skatit

4.8. apakspunktu). Aknu funkcionalie testi, ieskaitot ALAT, ASAT un kopgja bilirubina Itmeni,
pirmajos divos arstésanas ménesos japarbauda ik ned€lu, pec tam vienu reizi ménest, ka arT attiecigu
klmisko indikaciju gadijumos, bet biezak, ja konstate aknu raditaju 2., 3. vai 4. pakapes
paaugstinasanos. Par doz&Sanu pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu limenis, skatit

4.2. apakSpunktu.

Intersticiala plauSu slimiba/pneimonits

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar krizotinibu, var rasties smaga, dzivibai bistama vai letala
IPS/pneimonits. Pacienti, kuriem paradas plauSu simptomi, kas liecina par IPS/pneimonitu, ir
jauzrauga. Ja rodas aizdomas par IPS/pneimonttu, krizotiniba lietoSana uz laiku japartrauc. Pacientiem
ar IPS Iidzigu simptomatiku jaapsver zalu raditas [PS/pneimonita diferencialdiagnostika, piem&ram,
pneimonits, starojuma pneimonits, paaugstinatas jutibas pneimonits, intersticiala pneimonija, plausu
fibroze, akiits respirators distresa sindroms (ARDS), alveolits, plausu infiltracija, pneimonija, plausu
tiiska, hroniska obstruktiva plausu slimiba, pleiras izsvidums, aspiracijas pneimonija, bronhits,
oblitergjoss bronhiolits un bronhektazes. Jaizsledz citi iesp&jamie [PS/pneimonita c€loni, un, ja
pacientam diagnostic€ts ar arst€Sanu saistits [PS/pneimontts, krizotiniba lietoSana japartrauc pilniba
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

QT intervala pagarina$anas

Klmiskajos petijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar krizotinibu (skatit 4.8. un 5.2. apaks$punktu), tika
novérota QTc intervala pagarinasanas, kas var izraisit paaugstinatu ventrikularas tahiaritmijas
(piem&ram, Torsade de pointes) un peksnas naves risku. Pirms terapijas uzsakSanas pacientiem ar
bradikardiju, kuriem anamnézg ir nosliece uz QTc intervala pagarinasanos, kuri lieto antiaritmiskos
lidzeklus vai citas zales, kas pagarina QTc intervalu un pacientiem ar nozimigu, jau ieprieks esosu
sirds slimibu un/vai elektrolitu Iidzsvara trauc&jumiem, jaizverte krizotiniba ieguvuma un potenciala
riska attieciba. Siem pacientiem krizotinibs jalieto piesardzigi un ir nepiecieSama periodiska
elektrokardiogrammas, elektrolitu un nieru darbibas kontrole. Lietojot krizotinibu, EKG un
elektrolitiem (piem&ram, kalcijam, magnijam, kalijam) pirms pirmas devas jabit p&c iespgjas tuvak
normai un ir ieteicams periodiski kontrolét elektrokardiogrammu (EKG) un elektrolitu Iimeni, it Tpasi
arst€Sanas sakuma, ja ir vems$ana, caureja, dehidratacija vai nieru darbibas traucjumi. Ja
nepieciesams, jakorigé elektrolitu limenis. Ja QTc ir 60 msek no sakotngja Iimena vai pagarinas vél
vairak, bet QTc ir < 500 msek vai pagarinas vel vairak, krizotiniba terapija japartrauc un nepiecieSams
konsulteties ar kardiologu. Ja QTc ir 500 msek vai pagarinas vél vairak, nekavé&joties konsultgjieties ar
kardiologu. Par lictoSanu pacientiem, kuriem pagarinas QTc intervals, skatit 4.2., 4.8. un

5.2. apak$punktu.

Bradikardija

Kliniskajos p&tfjumos 13% pieauguso pacientu ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV un

17% pediatrisko pacientu ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA, kuri tika arstéti ar
krizotinibu, tika zinots par bradikardiju dazadu iemeslu d&]. Simptomatiska bradikardija (piemeram,
gibonis, reibonis, hipotensija) var rasties pacientiem, kas sanem krizotinibu. Krizotiniba pilniga
ietekme uz sirdsdarbibas frekvences samazinasanos var neattistities pat vairakas nedélas pec arstéSanas
uzsak$anas. Ja vien iespgjams, izvairieties lietot krizotinibu kombinacija ar citiem bradikardiju
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izraisoSiem lidzekliem (piem@ram, b&ta blokatoriem, ne-dihidropiridina kalcija kanalu blokatoriem,
piemé&ram, verapamilu un diltiazemu, klonidinu, digokstu) simptomatiskas bradikardijas paaugstinata
riska d€]. Regulari kontrolgjiet sirdsdarbibu un asinsspiedienu. Asimptomatiskas bradikardijas
gadijumos nav nepiecieSama devas pielagoSana. Par pacientu, kuriem rodas simptomatiska
bradikardija, arst€Sanu skatit ,,Devas pielagosana” un ,,Nevélamas blakusparadibas” (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu).

Sirds mazspgja

Krizotibina kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas uzraudzibas perioda pieaugusajiem pacientiem
tika zinots par smagu, dzivibai bistamu vai letalu blakusparadibu - sirds mazsp&ju (skatit
4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar ieprieks esoSiem sirdsdarbibas traucgjumiem vai bez tiem, kuri sanem krizotinibu,
janovero, vai nerodas sirds mazspgjas pazimes vai simptomi (aizdusa, tiiska, atra pienemsanas svara,
ko izraisjusi skidruma aizture organisma). Ja tiek noveroti §adi simptomi, jaapsver devas lietoSanas
partrauksana, devas samazina$ana vai atcel$ana.

Neitropénija un leikopénija

Krizotiniba kliniskajos pétijumos pieaugusajiem pacientiem ar ALK vai ROS1 pozitivu NSSPV, loti
biezi tika zinots par 3. vai 4. pakapes neitropeniju (12%). Krizotiniba kltniskajos p&tijumos
pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA, par 3. vai 4. pakapes
neitropéniju tika zinots loti biezi (68%). Par 3. vai 4. pakapes leikopéniju tika zinots biezi (3%)
pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS|1 pozitivu NSSPV un loti bieZi (24%) pediatriskajiem pacientiem
ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA (skatit 4.8. apak$punktu). Krizotiniba kliniskajos
pétijumos mazak neka 0,5% pieauguso pacientu ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV radas
febrila neitropénija. Pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA par
febrilo neitropéniju tika zinots biezi vienam pacientam (2,4%). Klinisko indikaciju gadijuma janosaka
pilna asins aina, ieskaitot leikocttu formulu; analizes jaatkarto biezak, ja novero 3. vai 4. pakapes
patologiju vai ja ir drudzis vai infekcija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta perforacija

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos ir zinots par kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumiem. P&c
krizotiniba lieto§anas p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par kunga-zarnu trakta perforacijas
gadijumiem ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apak$punktu).

Krizotinibs piesardzigi jalieto pacientiem ar kunga-zarnu trakta perforacijas risku (pieméram,
pacientiem ar divertikulitu anamn&z€ vai metastazém kunga-zarnu trakta, ka ari pacientiem, kuri
vienlaicigi lieto zales, par kuram zinams, ka tas rada kunga-zarnu trakta perforacijas risku).

Krizotiniba lieto§ana japartrauc pacientiem, kuriem rodas kunga-zarnu trakta perforacija. Pacienti
jainform@ par pirmajam kunga-zarnu trakta perforacijas pazimém, un jaiesaka nekavgjoties

konsultgties ar arstu, ja tadas rodas.

Ietekme uz nieru darbibu

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos pacientiem tika noveérots paaugstinats kreatinina [imenis asinis un
samazinats kreatinina klirenss. Kliniskajos p&tijumos un pécregistracijas perioda tika zinots par nieru
mazsp&ju un akiitu nieru mazsp&ju pacientiem, kurus arstgja ar krizotinibu. Picaugu$ajiem pacientiem
tika noveroti gadfjumi ar letalu iznakumu, gadijumi, kad bija nepiecieSama hemodialize, un gadijumi
ar 4. pakapes hiperkaliemiju. Uzsakot terapiju un krizotiniba terapijas laika ieteicama pacientu nieru
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darbibas noveérosSana, Tpasu uzmanibu pieverSot pacientiem ar riska faktoriem vai nieru darbibas
traucgjumiem anamnéze (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ja pacientiem ir smagi nieru darbibas traucgjumi un nav nepiecieSama peritoneala dialize vai
hemodialize, krizotiniba deva ir japielago (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Ietekme uz redzi

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos piecaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu
NSSPV (N=1722) par 4. pakapes redzes lauka defektiem ar redzes zudumu tika zinots 4 (0,2%)
pacientiem. Zinojuma ka iespgjamie redzes zuduma iemesli tika mingti redzes nerva atrofija un redzes
nerva bojajums.

Krizotiniba kliniskajos pétijumos pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK
pozitivu IMA redzes traucgjumi bija 25 no 41 (61%) pediatriska pacienta (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pediatriskajiem pacientiem ar ALSL vai IMA pirms krizotiniba lieto$anas uzsaksanas ir javeic
sakotngja stavokla oftalmologiska izmeklésana. Turpmaka oftalmologiska izmekl&Sana, tai skaita
tiklenes izmekl€Sana, ir ieteicama 1 ménesi péc krizotiniba lietoSanas uzsaksanas un p&c tam ik pec

3 meéneSiem un paradoties jauniem redzes traucgumu simptomiem. Veselibas apriipes specialistiem ir
jainforme pacienti un apripétaji par acu toksicitates simptomiem un iesp&jamo redzes zudumu.

2. pakapes redzes traucgjumu gadijuma simptomi ir jakontrol€ un jazino acu slimibu specialistam,
apsverot devas samazinaSanu. Jebkuru 3. vai 4. pakapes redzes trauc€jumu gadijuma krizotiniba
lietoSana ir japartrauc, kamer tiek veikts ta izvert€jums, un krizotiniba lietoSana ir pilnigi japartrauc

3. vai 4. pakapes smaga redzes zuduma gadijuma, ja netiek identificéts cits c€lonis (skatit 8. tabulu
4.2. apaks$punkta).

Jebkuram pacientam, kuram smags redzes zudums rodas pirmo reizi (labakais korigétais redzes asums
viena vai abas acts mazaks neka 6/60 jeb 0,1), krizotiniba lietoSana japartrauc (skatit

4.2. apakSpunktu). Pirmreiz€ja redzes zuduma un citu redzes simptomu gadijuma, ka klmiski
nepiecieSams, javeic piemérota oftalmologiska izmekl&Sana, icklaujot labaka korigéta redzes asuma
noteikSanu, tiklenes attélu un redzes lauka noverté€sanu, optiskas koherences tomografiju (OCT —
optical coherence tomography) un citus izmekl&umus (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Informacija,
kas raksturo krizotiniba lietoSanas atsakSanas risku pacientiem, kuriem rodas redzes simptomi vai
redzes zudums, nav pietickama. Pienemot 1émumu par krizotiniba lietoSanas atsakSanu, janem véra
iesp&jamais ieguvums pacientam, salidzinot ar riskiem.

Ja redzes trauc&jumi saglabajas vai klust izteiktaki, ieteicama oftalmologiska izmekle$ana (skatit
4.8. apakspunktu).

Fotosensitivitate

Pacientiem, kuri arsteti ar Xalkori, noverota fotosensitivitate (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem
jaiesaka izvairities no ilgstoSas saules gaismas iedarbibas Xalkori lietoSanas laika un, atrodoties arpus
telpam, veikt piesardzibas pasakumus (pieméram, valkajot aizsargajos$u apgérbu un/vai lietojot saules
aizsargkrému).

Zalu mijiedarbiba

Jaizvairas no vienlaicigas krizotiniba lietoSanas ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem vai sp&cigiem un
méreniem CYP3A4 inducétajiem (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas krizotiniba lietoSanas ar CYP3 A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu
(skatit 4.5. apakSpunktu). Izvairieties no vienlaicigas krizotiniba lietoSanas ar citiem bradikardiju
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izraisoSiem lidzekliem, zalem, kas pagarina QT intervalu, un/vai antiaritmiskiem Iidzekliem (skatit
4.4. apakSpunktu ,,QT intervala pagarinaSanas”, ,,Bradikardija” un 4.5. apaksSpunktu).

Zalu un partikas mijiedarbiba

Jaizvairas no greipfriitu un greipfriitu sulas lietoSanas krizotiniba terapijas laika (skatit 4.2. un
4.5. apakspunktu).

Neadenokarcinomas histologija (NSSPV)

Pieejama informacija par pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV ar
neadenokarcinomas histologiju (taja skaita ar plakanstinu véza histologiju) ir ierobezota. (skatit
5.1. apak$punktu).

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 200 mg vai 250 mg kapsula, - buitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

XALKORI granulas atveramajas kapsulas

Uztura saharoze
Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharozes-izomaltazes nepietieckamibu.

Pediatriska populacija

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Krizotinibs var izraisit smagas kunga-zarnu trakta toksicitates pediatriskajiem pacientiem ar ALK
pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA. Pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK
pozitivu IMA vemS$ana un caureja radas attiecigi 95% un 85% pacientu.

Lai noverstu sliktu dtiSu un vemsanu, ir ieteicama pretvemsanas lidzeklu lieto§ana pirms krizotiniba
lietosanas uzsakSanas un ta lietoSanas laika. Kunga un zarnu trakta toksicitates arstéSanai ir ieteicami
pretvemsanas un pretcaurejas lidzekli. Ja pediatriskajiem pacientiem rodas 3. pakapes slikta diiSa, kas
ilgst 3 dienas, vai 3. vai 4. pakapes caureja vai vemsana, neraugoties uz maksimalo zalu terapiju, ir
ieteicams partraukt krizotiniba lietoSanu, Iidz caureja vai vemsana ir noversta, un péc tam atsakt
krizotiniba lietoSanu ar nakamo mazako devas Itmeni. Ir ieteicama atbalstosa apriipe, piem&ram,
hidratacija, elektrolttu papildinasana un uztura atbalsts, ka kliniski indicgts (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi ar citam zalém ir veikti pieaugusajiem.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Zales, kas var paaugstinat krizotiniba koncentraciju plazma

Ir paredzams, ka krizotiniba vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A inhibitoriem paaugstinas
krizotiniba koncentraciju plazma. Vienreizgjas 150 mg lielas krizotiniba devas lietoSana vienlaicigi ar
ketokonazolu (200 mg divas reizes diena), specigu CYP3A inhibitoru, palielindja krizotiniba
sisteémisko iedarbibu, izraisot krizotiniba laukuma zem plazmas koncentracijas un laika liknes laika no
nulles I1dz bezgalibai (AUCix) attiecibas un maksimalas novérotas plazmas koncentracijas (Cmax)
vertibu paaugstinasanos attiecigi aptuveni 3,2 reizes un 1,4 reizes, salidzinot ar krizotiniba viena pasa
lietoSanu.
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Vienlaicigi lietojot krizotiniba atkartotas devas (250 mg vienreiz diena) ar itrakonazola (sp&cigs
CYP3A inhibitors) atkartotam devam (200 mg vienreiz diena), krizotiniba lidzsvara stavokla AUCa,
un Cmax palielinajas attiecigi aptuveni 1,6 reizes un 1,3 reizes, salidzinot ar krizotiniba viena pasa
lietoSanu.

Siiemesla dé| jaizvairas no krizotiniba vienlaicigas lietoanas ar spgcigiem CYP3A inhibitoriem
(tostarp, bet ne tikai, ar atazanaviru, ritonaviru, kobicistatu, itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu,
vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu un eritromicinu). Vienlaiciga lietoSana ir pielaujama tikai
tad, ja potencialais ieguvums pacientam atsver iesp&jamo risku. Sada gadijuma pacienti ir stingri
janoveéro, vai nerodas ar krizotiniba lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit

4.4. apakspunktu).

Fiziologiski pamatotas farmakokinétiskas (Physiologically-based pharmacokinetic- PBPK)
simulacijas paredzgja krizotiniba Iidzsvara koncentracijas AUC palielinasanos par 17% p&c arstéSanas
ar vidgji specigiem CYP3A inhibitoriem, diltiazemu vai verapamilu. Tadg] ieteicams ieverot
piesardzibu, lietojot krizotinibu vienlaicigi ar vid&ji specigiem CYP3A inhibitoriem.

Jaizvairas no greipfriitu un greipfriitu sulas lietoSanas, jo ta var paaugstinat krizotiniba koncentraciju
plazma (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Zales, kas var pazeminat krizotiniba koncentraciju plazma

Atkartotas krizotiniba devas (250 mg divas reizes diena) lietoSana vienlaicigi ar atkartotam
rifampicina devam (600 mg vienu reizi diena), kas ir specigs CYP3A4 inducétajs, samazinaja
krizotiniba AUCizrun Cmax [Tdzsvara stavoklT attiecigi par 84% un 79%, salidzinot ar krizotiniba viena
pasa lietoSanu. Jaizvairas no krizotiniba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A inducgtajiem,
taja skaita, bet neaprobeZzojoties ar karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu, ka
ari asinszali (Hypericum perforatum) saturosiem lidzekliem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vidgji specigu inducétaju, taja skaita efavirenza, iedarbiba nav skaidri noteikta, tadg] jaizvairas no to
lietoSanas kombinacija ar krizotinibu (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas paaugstina kunga pH limeni
Krizotiniba $kidiba Gideni ir atkariga no pH Itmena — zema pH Itmena (skaba vide) gadijuma skidiba ir
labaka.

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

Vienreizgjas krizotiniba 250 mg kapsulu devas lietoSana p&c 5 dienas ilgas arst€Sanas ar esomeprazolu
40 mg vienu reizi diena izraisija krizotiniba kop&jas iedarbibas (AUCinr) samazinasanos par aptuveni
10%, bet izraisija maksimalas iedarbibas (Cmax) izmainas. Kopgjas iedarbibas izmainu apmers netika
uzskatits par kliski nozimigu.

XALKORI granulas atveramajas kapsulas

Vienreizgjas krizotiniba 250 mg iekskigi lietojamu granulu devas, kas atrodas atveramajas kapsulas,
lietoSana péc 5 dienas ilgas arsté$anas ar esomeprazolu 40 mg vienu reizi diena izraisija krizotiniba
kopgjas iedarbibas (AUCinr) samazinasanos par aptuveni 19% un maksimalas iedarbibas (Cpax)
samazinasanos par 23%. Kopgjas iedarbibas izmainu apmérs netika uzskatits par klmiski nozimigu.

Lietojot krizotinibu vienlaicigi ar zalém, kas paaugstina kunga pH Iimeni (piem&ram, protonu siikna
inhibitori, H2 blokatori vai antacidi), sakuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Zales, kuru koncentraciju plazma krizotinibs var mainit

P&c 28 dienu ilgas 250 mg krizotiniba devas lietoSanas divas reizes diena véza pacientiem perorala
midazolama AUC, bija 3,7 reizes lielaks neka tad, ja midazolams tika lietots viens pats, kas liecina,
ka krizotinibs ir vidgji specigs CYP3A inhibitors. STiemesla d&] jaizvairas no krizotiniba vienlaicigas
lietoSanas ar CYP3A substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais indekss, pieméram, alfentanilu,
cisapridu, ciklosporinu, melna rudzu grauda alkaloidu atvasinajumiem, fentanilu, pimozidu, hinidinu,
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sirolimu un takrolimu (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja nepiecieSams lietot So kombinaciju, tad
nepiecieSama riapiga klniska noveérosana.

In vitro pétijumi liecina, ka krizotinibs ir CYP2B6 inhibitors. Tap&c krizotinibs, iesp&jams, var
paaugstinat vienlaicigi lietoto CYP2B6 metaboliz&to zalu (pieméram, bupropiona vai efavirenza)
koncentraciju plazma.

In vitro petijumi ar cilvéka hepatocitiem liecina, ka krizotinibs var inducét enzimus, kurus regule
pregnana X receptors (PXR) un konstitutivais androstana receptors (CAR) (pieméram, CYP3 A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGT1A1). Tomér, lietojot krizotinibu vienlaicigi ar CYP3A4
midazolama substratu, netika noverota indukcija in vivo. Lietojot krizotinibu kombinacija ar zalem,
kuras galvenokart metaboliz€ Sie enzimi, ir jaievero piesardziba. Janem vera, ka krizotinibs var
samazinat vienlaicigi lietoto peroralo kontraceptivo lidzeklu efektivitati.

In vitro petijumi liecina, ka krizotinibs ir vajs uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT)1 A1 un
UGT2BY7 inhibitors. Tade] krizotinibs vargtu palielinat tadu vienlaicigi lietotu zalu koncentraciju
plazma, kuras galvenokart metabolizé UGT1A1 (piem&ram, reltegravirs, irinotekans) vai UGT2B7
(morfins, naloksons).

Pamatojoties uz in vitro pétjjuma datiem, paredzams, ka krizotinibs inhib&s zarnu P-gp. Tadgl
krizotiniba liecto$ana kopa ar zalém, kuras ir P-gp substrati (piem&ram, digoksins, dabigatrans,
kolhicins, pravastatins), var pastiprinat to terapeitisko iedarbibu un blakusparadibas. Ja krizotinibu
lieto vienlaicigi ar §Tm zalém, ieteicama rupiga kliniska novérosana.

Krizotinibs ir OCT1 un OCT?2 inhibitors in vitro. Tapec krizotinibs var paaugstinat vienlaicigi lietoto
zalu, kas ir OCT1 vai OCT2 substrati (piemeéram, metformins, prokaiamids), koncentraciju plazma.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Kliniskajos p&tijumos krizotiniba lieto§anas laika novérota QT intervala pagarinasanas. STiemesla dél
ripigi jaapsver krizotiniba vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas pagarina QT intervalu, vai zalém, kas
sp€j inducét Torsades de pointes (pieméram, 1A klases [hinidins, dizopiramids] vai III klases
antiaritmiskie l[idzekli [piemé&ram, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids], metadons, cisaprids,
moksifloksacins, antipsihotiskie [idzekli u.c.). Kombingjot $adas zales, jakontrolé QT intervals (skatit
4.2.un 4.4. apakSpunktu).

Klmiskajos pétijumos zinots par bradikardijas gadijumiem. Tad€] parmérigas bradikardijas riska d&|
krizotinibs jalieto piesardzigi, ja to kombin€ ar citiem bradikardiju izraisoSiem lidzekliem (pieméram,
tadiem nedihidropiridina kalcija kanalu blokatoriem ka verapamils un diltiazems, béta
adrenoblokatoriem, klonidinu, guanfacinu, digoksinu, mefloksinu, antiholinesterazém, pilokarpinu)
(skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma XALKORI lictosanas laika jaiesaka izvairities no griitniecibas.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Arsté3anas laika un vismaz 90 dienas péc arstéSanas beigam jalieto efektivas kontracepcijas metodes
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Griitnieciba

XALKORI lietosana griitniecibas laika var kaitet auglim. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).
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Datu par XALKORI lietosanu griitniecém nav. STs zales nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien
sievietes kliniska stavokla d&l nav nepiecieSama arstésana. Griitnieces vai sievietes, kuram iestajas
gritnieciba krizotiniba lietoSanas laika, vai arstetie viriesi, kuru partneres ir griitnieces, jainforme par
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai krizotinibs un ta metaboliti izdalas cilveka piena. Sakara ar potencialo risku bernam
jaiesaka matei XALKORI lietosanas laika nebarot bérnu ar kriiti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Pamatojoties uz neklmiskajiem drosibas noverojumiem, arstésanas ar XALKORI var negativi ietekmé&t
virieSa un sievietes fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ka virieSiem, ta sieviet€ém pirms arst€Sanas
jakonsult&jas par fertilitates saglabasanas iesp&jam.

4.7. Ietekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

XALKORI maz ietekm€ spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba, jo XALKORI lietosanas laika
pacientam var rasties simptomatiska bradikardija (piemé&ram, gibonis, reibonis, hipotensija), redzes
trauc€jumi vai nespéks (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums pieaugu$ajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu
progreséjoSu NSSLV

Talak mingtie dati atspogulo XALKORI iedarbibu 1669 pacientiem ar ALK pozitivu progresgjosu
NSSPV, kuri piedalijas 2 randomizétos 3. fazes pétfjumos (p&tijumi 1007 un 1014) un 2 vienas grupas
kliniskajos petfjumos (petjjumi 1001 un 1005), un 53 pacientiem ar ROS1 pozitivu progresgjosu
NSSPV, kuri piedalijas vienas grupas pétijuma 1001, kopuma 1722 pacientiem (skatit

5.1. apak$punktu). Sie pacienti sangma sakuma devu 250 mg divas reizes diena ilgstosai lietoSanai.
Petijuma 1014 medianais terapijas ilgums pacientiem krizotiniba grupa bija 47 nedélas (n=171);
pacientiem, kuri no kimijterapijas grupas pargaja uz krizotiniba grupu (n = 109), medianais terapijas
ilgums bija 23 ned€las. Petijuma 1007 medianais terapijas ilgums pacientiem krizotiniba grupa bija 48
nedglas (n = 172). Pacientiem ar ALK pozitivu NSSPV pétijumos 1001 (n = 154) un 1005 (n = 1063)
medianais terapijas ilgums bija attiecigi 57 un 45 nedélas. Pacientiem ar ROS|1 pozitivu NSSPV
petijuma 1001 (n = 53) medianais terapijas ilgums bija 101 nedg]a.

Visnopietnaka neveélama blakusparadiba 1722 pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu
progresgjosu NSSPV bija hepatotoksicitate, IPS/pneimonits, neitropénija un QT intervala
pagarinasanas (skatit 4.4. apaksSpunktu). Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas (> 25%)
pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV bija redzes traucgjumi, slikta diida, caureja,
vemsana, tiiska, aizciet€jumi, paaugstinats transaminazu Itmenis, nogurums, samazinata &stgriba,
reibonis un neiropatija.

Visbiezak sastopamas nevelamas blakusparadibas (= 3%, sastopamibas biezums jebkura c€lona dgl),
kas saistitas ar nepiecieSamibu partraukt lietoSanu, bija neitropenija (11%), paaugstinats transaminazu
Itmenis (7%), vemSana (5%) un slikta dusa (4%). Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas
(= 3%, sastopamibas biezums jebkura c€lona dgl]), kas saistitas ar nepiecieSamibu samazinat devu, bija
paaugstinats transaminazu Itmenis (4%) un neitrop&nija (3%). Jebkura c€lona del izraisitas nevélamas
blakusparadibas, kas saistitas ar nepiecieSamibu partraukt terapiju pilniba, tika novérotas 302 (18%)
pacientiem; no tam visbiezak (> 1%) nov&rota intersticiala plausu slimiba (1%) un paaugstinats
transaminazu [imenis (1%).
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Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

9. tabula noraditas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots 1722 pacientiem ar ALK pozitivu vai
ROSI1 pozitivu progresgjosu NSSPV, kuri sanéma krizotinibu 2 randomizetu 3. fazes petijumu (1007
un 1014) ietvaros un 2 vienas grupas klinisko petijumu ietvaros (1001 un 1005) (skatit

5.1. apak$punktu).

9. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas sakartotas peéc organu sisteému klasifikacijas un
sastopamibas biezuma, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas

sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

9. tabula. Krizotiniba kliniskajos pétijumos zinotas nevelamas blakusparadibas saistiba ar
NSSPV (n =1722)
Organu sistému Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Asins un
limfatiskas Neitropénija® (22%)
sistémas Angémija® (15%)
traucéjumi Leikopeénija® (15%)

Vielmainas un

Samazinata estgriba

Hipofosfatemija (6%)

uztures (30%)
trauceéjumi

Nervu sistémas Neiropatija‘ (25%)
traucéjumi Garsas sajutas

traucéjumi (21%)

Acu bojajumi

Redzes traucgjumi®
(63%)

Sirds funkcijas Reibonisf (26%) Sirds mazspégja® (1%)
traucéjumi Bradikardija® (13%) Pagarinats QT
elektrokardiogramma
(4%)
Sinkope (3%)
Elposanas Intersticiala plausu
sistémas slimiba' (3%)
traucéjumi,
krisu kurvja un
videnes slimibas
Kunga un zarnu | Vemsana (51%) Ezofagits* (2%) Kunga-zarnu trakta
trakta traucéjumi | Caureja (54%) Dispepsija (8%) perforacija' (< 1%)
Slikta daisa (57%)
Aizcietgjumi (43%)
Sapes védera’ (21%)
Aknu un Zults Paaugstinats Paaugstinats sarmainas Aknu mazspgja (< 1%)
izvades sistémas transaminazu Itmenis™ | fosfatazes limenis (7%)
traucéjumi (32%)
Adas un zemadas | Izsitumi (13%) Fotosensitivitate
audu bojajumi (< 1%)
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Organu sistému Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Nieru un Nieru cista® (3%) Aktita nieru mazspgja
urinizvades Paaugstinats kreatinina (< 1%)
sisteémas Itmenis asinis® (8%) Nieru mazspgja (< 1%)
traucejumi
Vispargji TuskaP (47%)
traucéjumi un Nogurums (30%)
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekl€jumi Pazeminats testosterona Paaugstinats
Itmenis asints? (2%) kreatinfosfokinazes
ITmenis asinis (< 1%)*

Notikumu termini, kas apzZime to pasu medicinisko jédzienu vai stavokli, ir sagrupéti kopa un 9. tabula zinoti ka
viena zalu nevélama blakusparadiba. Termini, par kuriem zinots p&tijuma lidz datu ievaksanas beigu datumam
un attiecas uz atbilstoso zalu nevélamo blakusparadibu, ir noraditi iekavas, ka uzskaitits zemak.

* Kreatinfosfokinazes noteik$ana nebija standarta laboratoriska parbaude kliniskajos p&tijumos.

2 Neitropénija (febrila neitropénija, neitropénija, neitrofilo leikocttu skaita samazinasanas).

® Anémija (anémija, hemoglobina Iimena pazeminasanas, hipohroma anémija).

¢ Leikopeénija (leikopénija, balto asins $iinu skaita samazinasanas).

4 Neiropatija (dedzino3a sajiita, dizestézija, tirp$ana, gaitas trauc&umi, hiperestézija, hipoestézija, hipotonija,
motora disfunkcija, muskulu atrofija, muskulu vajums, neiralgija, neirits, periféra neiropatija, neirotoksicitate,
parestézija, perifériska motora neiropatija, periferiska sensomotora neiropatija, perifériska sensora neiropatija,
maza liclakaula nerva paralize, polineiropatija, juSanas traucjumi, dedzino$a sajiita uz adas).

¢ Redzes traucgjumi (diplopija, gaismas oreolu veidosanas ap objektiem (halo redze), fotofobija, fotopsija,
neskaidra redze, redzes asuma samazinaSanas, redzes spilgtuma izmainas, redzes pasliktinasanas, palinopsija,
stiklveida kermena apdulkojumi).

fReibonis (lidzsvara traucéjumi, reibonis, posturals reibonis, presinkope).

¢ Bradikardija (bradikardija, paléninata sirdsdarbiba, sinusa bradikardija).

b Sirds mazspéja (sirds mazsp€ja, sastréguma sirds mazspeja, samazinata izsviedes frakcija, kreisa kambara
mazspéja, plausu tiiska). Kliniskajos pétijumos (n = 1722) 19 (1,1%) pacientiem, kuri sanéma krizotiniba
terapiju, radas dazadas smaguma pakapes sirds mazspgja, 8 (0,5%) pacientiem bija 3. vai 4. pakapes sirds
mazspé&ja un 3 (0,2%) pacientiem bija letals iznakums.

Untersticiala plausu slimiba (akiits respiratora distresa sindroms, alveolits, intersticiala plausu slimiba,
pneimonits).

i Sapes vedera (diskomforta sajiita veédera, sapes védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augidala, védera
jutigums).

kK Ezofagits (ezofagits, baribas vada &iila)

! Kunga-zarnu trakta perforacija (kunga-zarnu trakta perforacija, zarnu perforacija, resnas zarnas perforacija).
™ Paaugstinats transaminazu limenis (alanina aminotransferazes, aspartata aminotransferazes, gamma
glutamiltransferazes limena paaugstinasanas, aknu enzimu limena paaugstinasanas, aknu darbibas traucgjumi,
patologiski izmainiti aknu funkcionalie testi, transaminazu limena paaugstinasanas).

" Nieru cista (nieru abscess, nieru cista, nieru cistas asinosSana, nieru cistas infekcija).

© Paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (paaugstinats kreatinina [imenis asinis, samazinats nieru kreatinina
klirenss).

P Tuska (sejas tuska, generalizéta taska, lokals pietiikums, lokaliz&ta tiiska, tuska, periféra tiiska, periorbitala
tiska).

9 Pazeminats testosterona Iimenis asinis (pazeminats testosterona Iimenis asinis, hipogonadisms, sekundars
hipogonadisms).

DroSuma profila kopsavilkums pediatriskajiem pacientiem

Drosuma populacijas analize 110 pediatriskajiem pacientiem ar visiem audzgju veidiem (vecuma no

1 Iidz < 18 gadiem), kura ieklava 41 pacientu ar recidivgjosu vai refraktaru sistemisku ALK pozitivu
ALSL vai ar nerecez&jamu, recidivéjosu vai refraktaru ALK pozitivu IMA, pamatojas uz pacientiem,
kuri san€ma krizotinibu divos vienas grupas petijumos — petijuma 0912 (n = 36) un p&tjjuma 1013

(n = 5). Petfjuma 0912 pacienti sanéma krizotinibu sakuma deva 100 mg/m?, 130 mg/m?, 165 mg/m?,
215 mg/m?, 280 mg/m? vai 365 mg/m? divas reizes diena. P&tjuma 1013 krizotinibu lietoja sakuma
deva 250 mg divas reizes diena. Pavisam bija 25 pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu ALSL vecuma
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no 3 lidz < 18 gadiem un 16 pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu AMA vecuma no 2 lidz < 18
gadiem. Pieredze par krizotiniba lietoSanu pediatriskajiem pacientiem dazadas apaksgrupas (vecums,
dzimums un rase) ir ierobezota un nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus. DroSuma profili dazadam
vecuma, dzimuma un rases apaksgrupam bija l1dzigi, lai gan bija nelielas atSkiribas nevélamo
blakusparadibu biezuma katra apaksgrupa. Visbiezakas zinotas nevélamas blakusparadibas (= 80%)
visas apakSgrupas (dzimums, vecums un rase) bija paaugstinats transaminazu limenis, vemsana,
neitropénija, slikta diisa, caureja un leikopénija. Visbiezaka nopietna nevélama blakusparadiba (90%)
bija neitropénija.

Pediatriskajiem pacientiem ar visu veidu audzgjiem arst€Sanas laika mediana bija 2,8 menesi.
Nevelamu blakusparadibu de| arst€Sanu pilnigi partrauca 11 (10%) pacientu. Devu Tslaicigi partrauca
un devu samazinaja attiecigi 47 (43%) un 15 (14%) pacientu. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas
(> 60%) bija paaugstinats transaminazu [tmenis, vemsana, neitropenija, slikta diiSa, caureja un
leikopénija. Visbiezaka 3. vai 4. pakapes nevelama blakusparadiba (> 40%) bija neitropénija.

Pediatrisko pacientu ar ALK pozitivu ALSL arste$anas ilguma mediana bija 5,1 ménesis. Nevélamu
blakusparadibu del arsteSanu pilnigi partrauca 1 pacients (4%). Sekojosa hematopoétisko cilmes Stnu
transplantata (HCST) dél krizotiniba arstesanu pilnigi partrauca 11 no 25 (44%) pacientiem ar ALK
pozitivu ALSL. Devu Tslaicigi partrauca un devu samazinaja attiecigi 17 (68%) un 4 (16%) pacienti.
Visbiezakas nevelamas blakusparadibas (> 80%) bija caureja, vemsana, paaugstinats transaminazu
Itmenis, neitropénija, leikopénija un slikta diisa. Visbiezakas 3. vai 4. pakapes nevélamas
blakusparadibas (> 40%) bija neitropénija, leikop&nija un limfopénija.

Pediatrisko pacientu ar ALK pozitivu IMA arstéSanas ilguma mediana bija 21,8 meénesi. Nevélamu
blakusparadibu del arstéSanu pilnigi partrauca 4 (25%) pacienti. Devu 1slaicigi partrauca un devu
samazinaja attiecigi 12 (75%) un 4 (25%) pacienti. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 80%)
bija neitropénija, slikta diSa un vemsana. Visbiezakas 3. vai 4. pakapes blakusparadibas (> 40%) bija
neitropénija.

Krizotiniba drosuma profils pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu
IMA kopuma bija atbilstosSs tam, ko ieprieks noteica pieauguSajiem ar ALK pozitivu vai ROS1
pozitivu progresgjosu NSSPV ar dazam izmainam blakusparadibu biezuma. 3. vai 4. pakapes
nevelamas blakusparadibas neitropénija, leikopénija un caureja tika zinotas ar lielaku biezumu
(atskiriba > 10%) pediatriskajiem pacientiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA neka
pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV. Vecums, blakusslimibas un
pamata esoSie veselibas stavokli Sajas divas populacijas ir atskirigi, kas var izskaidrot biezuma
atSkiribas.

Nevélamas blakusparadibas visu audz&ju veidu pediatriskajiem pacientiem ir uzskatitas 10. tabula péc
organu sist€mu klasifikacijas un sastopamibas biezuma, izmantojot $adus apzimg&jumus: loti

biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100),

reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

10. tabula. Pediatriskiem pacientiem zinotas nevelamas blakusparadibas (N = 110)

Visi audzeju veidi
(N=110)
Organu sistemu Loti biezi Biezi
klasifikacija
Asins un limfatiskas Neitropénija® (71%)
sistémas traucgjumi Leikopénija® (63%)
Anémija® (52%)
Trombocitopenija‘ (21%)
Vielmainas un uztures Hipofosfatémija (30%)
traucéjumi Samazinata &stgriba (39%)
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Visi audzeju veidi
(N=110)
Organu sistemu Loti biezi Biezi
klasifikacija
Nervu sistemas traucéjumi | Neiropatija® (26%)
Disgeizija (10%)
Acu bojajumi Redzes traucgjumif (44%)
Sirds funkcijas traucéjumi | Bradikardija® (14%) Pagarinats QT
Reibonis (16%) elektrokardiogramma (4%)
Kunga un zarnu trakta Vemsana (77%) Ezofagits (4%)
traucéjumi Caureja (69%)
Slikta dasa (71%)
Aizcietgjums (31%)
Dispepsija (10%)
Sapes vedera” (43%)
Aknu un Zults izvades Paaugstinats transaminazu Iimenis'
sistemas traucejumi (87%)
Paaugstinats sarmainas fosfatazes
ITmenis asinis (19%)
Adas un zemadas audu Izsitumi (3%)
bojajumi
Nieru un urinizvades Paaugstinats kreatinina Iimenis (45%)
sistémas traucéjumi
Visparéji traucéjumi un Tuska (20%)
reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums (46%)
Izmeklejumi

Datu apkopoSanas datums: 2019. gada 3. septembris.

Notikumu termini, kas apzZimé to pasu medicinisko jédzienu vai stavokli, ir sagrupéti kopa un

10. tabula zinoti ka viena zalu nevélama blakusparadiba. Termini, par kuriem zinots petijuma Iidz

datu apkoposanas datumam un attiecas uz atbilstoSo zalu nevélamo blakusparadibu, ir noraditi

iekavas, ka uzskaitits zemak.

a. Neitropeénija (febrila neitropénija, neitropénija, neitrofilo leikocitu skaita samazinasanas).

b. Leikopénija (leikopénija, samazinats leikocTtu skaits).

c. Anémija (an€mija, makrocitiska anémija, megaloblastiska anémija, hemoglobins, hemoglobina
Iimena pazeminasanas, hiperhroma an€mija, hipohroma ané€mija, hipolastiska anémija,
mikrocitiska anémija, normocitiska anémija).

d. Trombocitopénija (samazinats trombocitu skaits, trombocitop&nija).

e. Neiropatija (dedzinosa sajita, gaitas trauc€jumi, muskulu vajums, parestézija, perifériska
motoriska neiropatija, periferiska sensoriska neiropatija).

f. Redzes traucgjumi (fotofobija, fotopsija, neskaidra redze, samazinats redzes asums, redzes
trauc&jumi, apdulkojumi stikla kermeni).

g. Bradikardija (bradikardija, sinusa bradikardija).

h. Sapes vedera (diskomforts veédera, védera sapes, sapes vedera apakseja dala, sapes veédera
augsdala, vedera jutigums).

1. Paaugstinats transaminazu [tmenis (paaugstinats alaninaminotransferazes limenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats gamma glutamiltransferazes ITmenis).

j. Tuska (sejas tiiska, lokalizeta tiiska, perifériska tiiska, periorbitala tiiska).

Lai gan ne visas nevélamas blakusparadibas, kas tikai noteiktas pieauguso populacija, tika novérotas
pediatrisko pacientu kliniskajos petijumos, ir janem vera, ka pediatriskajiem pacientiem var bt tas
pasas nevelamas blakusparadibas, kadas bija pieauguSajiem. Bridinajumi un piesardzibas pasakumi,
kas attiecas uz pieaugusajiem pacientiem, ir janem vera ar1 pediatriskajiem pacientiem.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Hepatotoksicitate
Pacienti jakontrolg, vai nerodas hepatotoksicitate, un jaarste atbilstosi ieteikumiem 4.2. un
4.4. apakSpunkta.
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Pieaugusie pacienti ar NSSPV

Zalu izraisita aknu hepatotoksicitate ar letalu iznakumu radas mazak neka 0,1% no

1722 pieauguiajiem pacientiem ar NSSPV, kuri kliniskajos pétijumos tika arstéti ar krizotinibu. ALAT
un/vai ASAT paaugstinasanas (> 3 reizes virs NAR) vienlaicigi ar kopgja bilirubina paaugstinasanos

> 2 reizes virs NAR, biitiski nepaaugstinoties (< 2 reizes parsniegta NAR) sarmainas fosfatazes
Iimenim, novérota mazak neka 1% pacientu, kuri sanéma krizotinibu.

ALAT vai ASAT Iimena paaugstinaSanas Iidz 3. vai 4. pakapei novérota attiecigi 187 (11%) un

95 (6%) pieaugusajiem pacientiem. Septinpadsmit (1%) pacientiem bija nepiecieSama pilniga terapijas
partrauks$ana saistiba ar paaugstinatu transaminazu Iimeni, kas liecina par to, ka $ie notikumi kopuma
ir kontrol&jami, ieverojot 4. tabula noradito devas pielagosanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Randomizeta
3. fazes pétijuma 1014 ALAT vai ASAT Iimena paaugstinasanas Iidz 3. vai 4. pakapei tika noverota
attiecigi 15% un 8% pacientu, kuri sanema krizotinibu, salidzinot ar 2% un 1% pacientu, kuri san€ma
Kimijterapiju. Randomizgta 3. fazes petijuma 1007 ALAT vai ASAT Iimena paaugstinaSanas lidz

3. vai 4. pakapei tika noverota attiecigi 18% un 9% pacientu, kuri sanéma krizotinibu, salidzinot ar 5%
un < 1% pacientu, kuri sanéma kimijterapiju.

Transaminazu ltmenis parasti paaugstinajas arstéSanas pirmajos 2 ménesos. Krizotiniba petijumos
picaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV medianais laiks Iidz 1. vai

2. pakapes transaminazu ITmena paaugstinasanas sakumam bija 23 dienas. Laika mediana Iidz 3. vai
4. pakapes transaminazu ITmena paaugstina$anas sakumam bija 43 dienas.

Parasti 3. un 4. pakapes transaminazu paaugstinasanas bija atgriezeniska p&c zalu lietosanas
partraukSanas. Krizotiniba p&tijumos pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu
NSSPV (n = 1722) transaminazu limena paaugstinasanas dél devu samazinaja 76 (4%) pacientiem.
Septinpadsmit (1%) pacientiem bija nepiecieSama pilniga terapijas partraukSana.

Pediatriskie pacienti

Klmiskajos petijumos 110 pediatriskajiem pacientiem ar dazada veida audzgjiem, kuri tika arsteti ar
krizotinibu, 70% un 75% bija attiecigi ALAT un ASAT limena paaugstinasanas, un 3. un 4. pakapes
paaugstinasanas bija attiecigi 7% un 6% pacientu.

letekme uz kunga un zarnu traktu
AtbalstoSai apriipei ir jaietver pretvemsSanas zalu lietoSana. Par papildu atbalstoSo apriipi
pediatriskajiem pacientiem skatit 4.4. apakSpunktu.

Picaugusie pacienti ar NSSPV

Slikta diisa (57%), caureja (54%), vemsana (51%) un aizciet&jumi (43%) bija visbiezak zinotas
jebkura c€lona izraisitas kunga un zarnu trakta blakusparadibas pieaugusajiem pacientiem ar ALK
pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV. Vairuma gadijumu tie bija viegli vai vidgji smagi. Medianais
laiks, I1dz paradijas sliktas disas un vemsSanas simptomi, bija 3 dienas, un to biezums samazinajas
3 nedelu laika p&c arstesanas sakSanas. Medianais laiks, 11dz paradijas caureja un aizcietéjums, bija
attiecigi 13 un 17 dienas. Caurejas un aizciet€juma balstterapija jaieklauj attiecigi standarta
pretcaurejas vai caurejas zalu lietoSana.

Krizotiniba kliniskajos pétijumos pieaugusajiem pacientiem ar NSSPV ir zinots par kunga-zarnu trakta
perforacijas gadijumiem. P&c krizotiniba lietoSanas p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par
kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumiem ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti

Klmiskajos petijumos 110 pediatriskajiem pacientiem ar dazadu audz&ju veidiem, kuri tika arsteti ar
krizotinibu, visbiezak zinotas visu c€lonu kunga-zarnu blakusparadibas bija vemsana (77%), caureja
(69%), slikta dusa (71%), sapes védera (43%) un aizciet&jums (31%). Pacientiem ar ALK pozitivu
ALSL vai ALK pozitivu IMA, kuri tika arstéti ar krizotinibu, visbiezak zinotas visu c&lonu kunga-
zarnu blakusparadibas bija vemsana (95%), caureja (85%), slikta dusa (83%), védera sapes (54%) un
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aizciet€jums (34%) (skatit 4.4. apakSpunktu). Krizotinibs var izraisit smagu kunga-zarnu toksicitati
pediatriskajiem pacientiem ar ALSL vai IMA (skatit 4.4. apakSpunktu).

OT intervala pagarinasanas

Pagarinats QT intervals var izraisit aritmijas, turklat tas ir pekSnas naves riska faktors. Pagarinats QT
intervals kliniski var izpausties ka bradikardija, reibonis un gibonis. Izmainas elektrolitos,
dehidratacija un bradikardija var paaugstinat ar pagarinatu QTc saistito risku un tade] pacientiem ar
kunga-zarnu trakta toksicitati ir ieteicama periodiska EKG un elektrolitu Iimena kontrole (skatit

4.4. apakSpunktu).

Picaugusie pacienti ar NSSPV

P&tTjumos pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV QTcF (korigéts QT
péc Fridericia metodes) >500 ms tika noverots 34 (2,1%) no 1619 pacientiem ar vismaz

1 EKG novertejumu péc sakotngja stavokla, un maksimalais pieaugums no sakotngja QTcF >60 ms
tika noverots 79 (5,0%) no 1585 pacientiem ar sakotn&jo EKG novertgjumu un vismaz 1 novertgjumu
pec sakotngja stavokla. Par jebkada c€lona izraisitu 3. vai 4. pakapes pagarinatu QT intervalu
elektrokardiogramma zinoja 27 (1,6%) no 1722 pacientiem (skatit 4.2., 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Vienas grupas pieauguso pacientu EKG apakspétijuma (skatit 5.2. apakSpunktu), kura tika izmantoti
maskéti manualie EKG mérijumi, 11 (21 %) pacientiem bija QTcF vértibas palielinasanas no > 30
11dz < 60 ms, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, un 1 (2 %) pacientam bija QTcF vértibas paliclinasanas
> 60 ms, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Maksimalais QTcF > 480 ms nebija nevienam pacientam.
Centralas tendences analize liecinaja, ka lielakas vidgjas QTcF izmainas, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli, bija 12,3 ms (95% TI1 5,1-19,5 ms, vidgja vertiba péc mazako kvadratu metodes [LS — least
square] varianCu (dispersijas) analizé [ANOVA]), un tas noverotas 6 stundas p&c devas 2. cikla

1. diena. QTcF izmainu no sakotngja stavokla vidgjo vertibu peéc mazako kvadratu metodes 90%
ticamibas intervalu visas augs$gjas robezas visos 2. cikla 1. dienas laika punktos bija < 20 ms.

Pediatriskie pacienti

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos 110 pediatriskajiem pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem
pagarinats QT intervals elektrokardiogramma tika zinots 4% pacientu.

Bradikardija

Ripigi jaizverte vienlaicigi lietotas zales, kas rada bradikardiju. Pacienti, kuriem rodas simptomatiska
bradikardija, jaarsté saskana ar ieteikumiem sadala ,,Devas pielagosana” un ,,Ipasi bridindjumi un
piesardziba lietoSana” (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

Pieaugusie pacienti ar NSSPV

Krizotiniba pétijumos pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu progresgjosu
NSSPV visu célonu bradikardiju novéroja 219 (13%) no 1722 pacientiem, kuri arstéti ar krizotinibu.
Lielaka dala notikumu bija viegli. Pavisam 259 (16%) no 1666 pacientiem ar vismaz 1 dzivibai
svarigo raditaju meérjjumu pec sakotnéja stavokla bija pulsa atrums < 50 sitieni mintte.

Pediatriskie pacienti
Krizotiniba kliniskajos pétijumos 110 pediatriskajiem pacientiem ar dazadiem audz&ju veidiem par
visu c€lonu bradikardiju zinoja 14% pacientu, tai skaita par 3. pakapes bradikardiju 1% pacientu.

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits
Pacienti ar plauSu simptomiem, kas var liecinat par IPS/pneimonitu, ir jakontrol€. Jaizsledz citi
iespgjamie IPS/pneimonita celoni (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pieaugusie ar NSSPV

Pacientiem, kuri arst&ti ar krizotinibu, var rasties smaga, dzivibai bistama vai letala IPS/pneimonits.
Pé&tTjumos pieaugusiem pacientiem, kuriem ir ALK pozitivs vai ROS1 pozitivs NSSPV (n = 1722),
jebkuras pakapes un izcelsmes IPS bija 50 (3%) pacientiem, kuri arstéti ar krizotinibu, tostarp

18 (1%) pacientiem bija 3. vai 4. pakapes IPS un 8 (< 1%) pacientiem - letals iznakums. Atbilstosi
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neatkarigas revizijas komitejas (NRK) novertejumam, kas tika veikts pacientiem ar ALK pozitivu
NSSPV (n =1669), 20 (1,2%) pacientiem bija IPS/pneimontts, taja skaita bija 10 (<1%) pacienti ar
letalu iznakumu. Sie gadijumi parasti notika 3 ménesu laika p&c arst€Sanas uzsaksanas.

Pediatriskie pacienti
Krizotiniba kliniskajos p&tijumos pediatriskajiem pacientiem ar dazada veida audzgjiem par
IPS/pneimonttu tika zinots 1 (1%) pacientam, un tas bija 1. pakapes pneimonits.

letekme uz redzi

Ja redzes trauc&jumi saglabajas vai pasliktinas, ir ieteicama oftalmologiska izmekl&Sana.
Pediatriskajiem pacientiem ir javeic sakotngja stavokla un noveérosanas izmeklesanas (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Picaugusie pacienti ar NSSPV

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos par 4. pakapes redzes lauka defektiem ar redzes zudumu zinoja

4 (0,2%) pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu progresgjosu NSSPV
(n=1722). Zinojuma ka iesp&jamie redzes zuduma iemesli tika mingti redzes nerva atrofija un redzes
nerva bojajumi.

Jebkada celona izraistti redzes bojajumi, visbiezak — redzes traucgjumi, fotopsijas, redzes migloSanas
un stiklveida kermena apdulkojumi, tika noveroti 1084 (63%) no 1722 pieaugusajiem pacientiem, kuri
arsteti ar krizotinibu. No 1084 pacientiem, kuriem bija redzes traucgjumi, 95% pacientu §is
blakusparadibas bija vieglas pakapes. Septiniem (0,4%) pacientiem uz laiku tika partraukta terapija, un
diviem (0,1%) pacientiem redzes trauc€jumu dg] tika samazinata deva. Nevienam no 1722 ar
krizotinibu arst€tiem pacientiem nebija nepiecieSama pilniga terapijas partraukSana redzes trauc&jumu
del.

Pamatojoties uz Redzes simptomu noveértéjuma anketu (Visual Symptom Assessment Questionnaire,
VSAQ-ALK), pieaugusie pacienti, kuri petijumos 1007 un 1014 arstéti ar krizotinibu, zinoja par
lielaku redzes traucg€jumu sastopamibu, salidzinot ar pacientiem, kuri arstéti ar kimijterapiju. Redzes
trauc€jumi parasti sakas pirmaja zalu lietoSanas ned¢la. Lielaka dala pacientu krizotiniba grupa
randomiz&tos 3. fazes petijumos 1007 un 1014 (> 50%) zinoja par redzes trauc&jumiem, kuru raSanas
biezums bija 4 11dz 7 dienas nedgla, ilga Iidz 1 minitei, bija viegli izteikti vai neietekm&ja (skala no 0
11dz 3 no maksimala 10 punktu skaita) ikdienas aktivitates, kas minétas VSAQ-ALK aptauja.

54 pieaugusajiem pacientiem ar NSSPV, kuri lietoja 250 mg krizotiniba divas reizes diena, tika veikts
oftalmologisks apaks$pétijums, kura noteiktos laika periodos veica specifisku oftalmologisko
izmeklesanu. Trisdesmit astoniem (70,4%) no 54 pacientiem radas ar arst€Sanu saistitas visu iemeslu
nevélamas blakusparadibas, kas atbilst acu bojajumiem péc organu sisteému klasifikacijas, un 30 no
Siem pacientiem tika veikta oftalmologiska izmekl&sana. 14 (36,8%) no 30 pacientiem zinoja par
jebkada veida acu patologiju, bet 16 (42,1%) pacientu oftalmologiska atrade netika konstat&ta.
Visbiezak atrades tika konstatetas spraugas lampas izmeklgjuma (21,1%), fundoskopija (15,8%) un
redzes asuma parbaude (13,2%). Daudziem pacientiem konstatgja blakus slimibas vai ieprieks
diagnostic&tas acu patologijas, kas varétu radit novirzes oftalmologiskaja izmekl&$ana, un netika
atklata parliecinosa célonsakariba ar krizotiniba lietosanu. Stinu skaita izmainas intraokularaja
Skidruma vai priek$gjas kameras intraokulara skidruma apdulkosanas netika konstateta. Ar krizotinibu
saistitie redzes trauc€jumi nebija saistiti ar izmainam labakaja korigétaja redzes asuma, stiklveida
kermeni, tikleng vai redzes nerva.

Pieaugusajiem pacientiem, kuriem 4. pakapes redzes zudums rodas pirmo reizi, krizotiniba lietoSana
japartrauc un javeic oftalmologiska izmeklé$ana.

Pediatriskie pacienti

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos 110 pediatriskiem pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, par
redzes trauc€jumiem zinoja 48 (44%) pacientiem. Visbiezakie ar redzi saistitie simptomi bija
neskaidra redze (20%) un redzes trauc€jumi (11%).
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Krizotiniba kliniskajos pétijumos 41 pacientam ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA, par
redzes traucgjumu zinoja 25 (61%) pacientiem. No pediatriskajiem pacientiem, kuriem radas redzes
trauc€jumi, vienam pacientam ar IMA radas 3. pakapes miopisks redzes nerva bojajums, kas sakotngja
stavokli bija 1. pakapes. Visbiezakie ar redzi saistitie simptomi bija neskaidra redze (24%), redzes
pasliktinasanas (20%), fotopsija (17%) un apdulkojumi stikla kermeni (15%). Visi traucgjumi bija

1. vai 2. pakapes.

letekme uz nervu sistému

Pieaugusie pacienti ar NSSPV

Jebkada celona neiropatiju, kas noradita 9. tabula, noveroja 435 (25%) no 1722 pieaugusajiem
pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu NSSPV, kuri arstéti ar krizotinibu. Disgeizija,
galvenokart 1. smaguma pakapes, ar1 bija loti biezi zinota blakusparadiba $ajos petijumos.

Pediatriskie pacienti
Krizotiniba kliniskajos p&tijumos 110 pediatriskiem pacientiem ar dazadiem audz€ju veidiem, par
neiropatiju un disgeiziju zinoja attiecigi 26% un 9% pacienti.

Nieru cista
Pacientiem, kuriem attistas nieru cistas, jaapsver periodiska kontrole ar atteldiagnostiku un urina
analizu kontrole.

Pieaugusie pacienti ar NSSPV

Visu c€lonu izraisttas komplic&tas nieru cistas bija 52 (3%) no 1722 pacientiem ar ALK pozitivu vai
ROSI pozitivu progres&josu NSSPV, kuri arstéti ar krizotinibu. Daziem pacientiem tika novérota
lokalas cistas invazija arpus nierém.

Pediatriskie pacienti
Kriozitiniba kliniskajos p&tijumos 110 pediatriskiem pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, netika
zinots par nieru cistam.

Neitropénija un leikopénija

Jakontrolg pilna asins aina, tai skaita leikocitara formula, ka kliniski indic&ts, un kontrolei jabtt
biezakai, ja novero 3. vai 4. pakapes patologijas vai rodas drudzis vai infekcija. Par pacientiem,
kuriem rodas hematologiskas laboratoriskas novirzes, skatit 4.2. apakSpunktu.

Pieaugusie pacienti ar NSSPV

Pé&tTjumos pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu progresgjosu NSSPV
(n=1722) 3. vai 4. pakapes neitropeniju noveroja 212 (12%) pacientiem, kuri arstéti ar krizotinibu.
Laika mediana Iidz jebkuras pakapes neitropénijas sakumam bija 89 dienas. Neitropénijas d&] devas
samazina$ana vai pilniga terapijas partraukSana bija nepiecieSama attiecigi 3% un < 1 % pacientu.
Krizotiniba kliniskajos p&tijumos mazak neka 0,5% pacientu radas febrila neitropénija.

Pé&tijumos pieaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu progresgjosu NSSPV
(n=1722) 3. vai 4. pakapes leikopeniju noveroja 48 (3%) pacientiem, kuri tika arsteti ar krizotinibu.
Laika mediana Iidz jebkuras pakapes leikop@nijas sakumam bija 85 dienas.

Devas samazina$ana leikopénijas d€] bija nepiecieSama <0,5% pacientu, un nevienam pacientam
leikopénijas d&] nebija nepiecieSama pilniga terapijas partrauksana.

Krizotiniba pétijumos piecaugusajiem pacientiem ar ALK pozitivu vai ROS1 pozitivu progresgjosu
NSSPV 3. vai 4. pakapes leikocitu un neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos novéroja attiecigi 4%
un 13% pacientu.

Pediatriskie pacienti

Krizotiniba kliniskajos p&tijumos 110 pediatriskiem pacientiem ar dazadiem audzgju veidiem, par
neitrop&niju zinoja 71% pacientu, tai skaita 3. vai 4. pakapes neitropeniju noveéroja 58 (53%)
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pacientiem. Febrila neitropénija bija 4 (3,6%) pacientiem. Par leikop&niju zinoja 63% pacientu, tai
skaita 3. vai 4. pakapes leikopéniju noveroja 18 (16%) pacientiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zalu pardozesanas gadijuma terapija sastav no visparigiem uzturo§iem pasakumiem. XALKORI nav
antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori; ATK kods: LO1EDO]1.

Darbibas mehanisms

Krizotinibs ir selektivs, mazmolekulars ALK receptora tirozinkinazes (R7K) un tas onkoggno variantu
(t.i., ALK fuzijas un noteiktas ALK mutacijas) inhibitors. Krizotinibs inhib€ arT hepatocitu augSanas
faktora receptoru (HGFR, c-MET) RTK, ROSI1 (c-ros) un Recepteur d’Origine Nantais (RON) RTK.
Biokimiskos testos krizotinibam novérota no koncentracijas atkariga ALK, ROS1 kinazes aktivitates
un c-Met inhibicija, un $tinu petijumos tas inhib&ja fosforilésanos un modulgja no kinazes atkarigos
fenotipus. Krizotinibs sp&cigi un selektivi inhib& augsanas aktivitati un induc€ apoptozi audzgja Stinu
Itnijas, kuras konstate ALK fuziju (ieskaitot ar adatadainu mikrocauruliteém saistito proteinu 4[EML4]-
ALK un nukleofosminu [NPM]-ALK), ROS1 fuzijas gadijumus vai ALK vai MET géna lokusa
apmlifikacijas. Krizotinibam pieradita potenciala pretaudzgju efektivitate, taja skaita ievérojama
citoreduktiva pretaudz&ju aktivitate pelém ar transplantetu audzgju, kurs eksprimé ALK fuzijas
proteinus. Krizotiniba pretaudzgju efektivitate bija atkariga no devas, un ta korel&ja ar ALK fuzijas
proteinu (taja skaita EML4-ALK un NPM-ALK) fosforiléSanas farmakodinamisko inhibiciju audzgjos
in vivo. Krizotinibam noteikta arT pretaudzgju iedarbiba ksenograftu petjjumos peleém, kur audzgji tika
generéti, izmantojot NIH-3T3 §tnu rindu paneli, lai izteiktu galvenas ROS1 fuzijas, kas tika atklatas
cilveka audzgjos. Krizotiniba pretaudzgju efektivitate bija atkariga no devas, un tika novérota
korelacija ar ROS1 fosforilacijas inhibiciju in vivo. In vitro pétijumos divas no ALSL iegiitas §tnu
Itnijas (SU-DHL-1 un Karpas-299 saturgja NPM-ALK) atklaja, ka krizotinibs spg€ja inducét apoptozi,
un Karpas-299 §tnas krizotinibs inhibgja proliferaciju un ALK medi€to signalize€Sanu kltniski
sasniedzamas devas. Karpas-299 modeli iegiitie in vivo dati liecingja par pilnigu audzgja regresiju
lietojot devu 100 mg/kg vienu reizi diena.

Kliniskie pétijumi

ITeprieks nearstéts ALK pozitivs progreséjoss NSSPV — randomizéts 3. fazes pétijums 1014
Efektivitate un dro$ums, lietojot krizotinibu pacientiem ar metastatisku, ALK-pozitivu NSSPV, kuri
ieprieks nav sanémusi siste€misku terapiju progresgjosas slimibas arstéSanai, tika petits globala,
randomiz&ta, atklata p&tijuma 1014.

Kopgjas analizes populacija tika ieklauti 343 pacienti ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV, kas
noteikts, izmantojot fluorescentas in situ hibridizacijas (FISH) metodi pirms randomizacijas.

172 pacienti tika randomizeti krizotiniba grupa un 171 pacients — kimijterapijas

(pemetrekseds + karboplatins vai cisplatins; [idz 6 terapijas cikliem) grupa. Demografiskais un
slimibas raksturojums kopgja petijuma populacija bija $ads: 62% bija sievietes ar vidgjo vecumu
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53 gadi, sakotn&jais Austrumu sadarbibas onkologiskas grupas (Eastern Cooperative Oncology
Group — ECOG) statuss — 0 vai 1 (95%), 51% baltas rases un 46% aziatu rases parstavji, 4% —
aktivie smeketaji, 32% ieprieks smekejusi, 64% nekad nav smekgjusi. Slimibas raksturojums kopg&ja
pétijuma populacija bija §ads: 98% pacientu bija metastatisks audzgjs, 92% pacientu audzgja
histologiskais veids bija adenokarcinoma, un 27% pacientu bija metastazes galvas smadzengs.

P&c petnicka ieskatiem pacients vargja turpinat arstéSanu ar krizotinibu ilgak par noteikto slimibas
progreseSanu péc atbildes reakcijas izvertéSanas kriterijiem norobezotu audzg&ju gadijuma (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours — RECIST), ja pacientam joprojam bija kliisks ieguvums.
Sesdesmit pieci no 89 pacientiem (73%), kuri arstéti ar krizotinibu, un 11 no 132 (8,3%) pacientiem,
kuri sanéma kTmijterapiju, turpingja arsteéSanos vél vismaz 3 nedelas pec objektivi noteiktas slimibas
progresésanas. Ja neatkarigu radiologu komisija (Independent radiology review, IRR) apstiprinaja
slimibas progresésanu p&c RECIST krit€rijiem, pacienti, kuri tika randomizgeti kimijterapijas grupa,
var€ja pariet uz krizotiniba grupu. Simtu ¢etrdesmit Cetri (84%) pacienti kimijterapijas grupa turpinaja
arstéSanos ar krizotinibu.

P&c IRR vertgjuma terapija ar krizotinibu, salidzinot ar kimijterapiju, ieveérojami pagarinaja dzivildzi
bez slimibas progres€Sanas (progression free survival, PFS), kas bija §1 petjjuma primarais merkis.
Krizotiniba terapijas PFS ieguvums bija konsekvents pacientu sakotn€jo parametru, piem&ram,
vecuma, dzimuma, rases, smékesanas, laika kops diagnozes noteikSanas, FCOG statusa un smadzenu
metastazu esamibas, apak$grupas. Pacientiem, kuri tika arstéti ar krizotinibu, uzlabojas kopgjas
dzivildzes (Overall Survival, OS) skaitliskais raditajs, tomer $is uzlabojums nebija statistiski nozimigs.
Randomizeta 3. fazes p&tijuma 1014 efektivitates dati ir apkopoti 11. tabula, un PFS Kaplana—Meijera
likne, ka arT dati par OS ir noraditi attiecigi 1. un 2. attela.

11. tabula. Randomizeta 3. fazes petijjuma 1014 efektivitates rezultati (pilnas analizes

populacija) pacientiem ar ieprieks nedrstétu ALK pozitivu progreséjou NSSPV

Atbildes reakcijas raditaji Krizotinibs Kimijterapija

n=172 n=171

Dzivildze bez slimibas progreseéSanas

(pamatojoties uz IRR)

Notikumu skaits, n (%) 100 (58%) 137 (80%)

Mediana PFS, menesi (95% TI) 10,9 (8,3; 13,9) 7,0* (6,8; 8,2)

HR (95% TI)° 0,45 (0,35; 0,60)

p-vertiba® <0,0001

Kopgja dzivildze!

Naves gadijumu skaits, n (%) 71 (41%) 81 (47%)

Mediana OS, ménesi (95% TI) NS (45,8; NS) 47,5 (32,2; NS)

HR (95% TI)° 0,76 (0,55; 1,05)

p-vertiba® 0,0489

12 ménesu dzivildzes varbiitiba % (95% TI) 83,5 (77,0; 88,3) 78,4 (71,3; 83,9)

18 ménesu dzivildzes varbiitiba® % (95% TI) 71,5 (64,0; 77,7) 66,6 (58,8; 73,2)

48 ménesu dzivildzes varbiitiba® % (95% TI) 56,6 (48,3; 64,1) 49,1 (40,5; 57,1)

Objektiva atbildes reakcija (pamatojoties uz

IRR)

Objektivas atbildes reakcijas raditajs % (95% TI) 74% (67, 81) | 45%° (37, 53)

p-vértiba’ <0,0001

Atbildes reakcijas ilgums

Menesi® (95% TI) | 11,3 (8,1; 13,8) | 5,3 (4,1;5,8)

Saisinajumi: HR (hazard ratio) = riska attieciba, IRR (Independent Radiology Review) = neatkarigu radiologu
komisija, N/n = pacientu skaits, NS = nav sasniegts, OS (overall survival) = kopgja dzivildze, PF'S (progression-
free survival) = dzivildze bez slimibas progresésanas, ORR (objective response rate) = objektivas atbildes
reakcijas raditajs, TI = ticamibas intervals.

* PFS, objektivas atbildes reakcijas un atbildes reakcijas ilguma vértibas ir balstitas uz datiem lidz 2013. gada 30.
novembrim. OS vértibas ir balstitas uz pédéja pacienta pédgjas vizites datumu 2016. gada 30. novembri un ir
balstitas uz aptuveni 46 ménesus ilgu mediano novérosanas laiku.

a. Mediana PFS bija 6,9 ménesi (95% TI: 6,6; 8,3) ar pemetreksedu/cisplatinu (riska attieciba = 0,49, p-
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vertiba < 0,0001, salidzinot krizotinibu ar pemetreksedu/cisplatinu) un 7,0 ménesi (95% T1I: 5,9; 8,3) ar
pemetreksedu/karboplatinu (riska attieciba = 0,45; p-vértiba < 0,0001, salidzinot krizotinibu ar
pemetreksedu/karboplatinu).

b. Pamatojoties uz Cox proporcionala riska stratificétu analizi.

c. Pamatojoties uz stratificétu log-rank testu (vienpusgjs).

d. Atjauninata saskana ar galigo OS analizi. OS analize netika koriggta pec iesp&jamiem jaucgjfaktoriem, ko vargja
radit pacientu pareja uz otru terapijas grupu (144 [84%] pacienti kimijterapijas grupa turpinaja arst€sanos ar
krizotinibu).

e. ORR bija 47% (95% TI: 37; 58), ar pemetreksedu/cisplatinu (p-vertiba < 0,0001, salidzinot ar krizotinibu) un
44% (95% TI: 32; 55) ar pemetreksedu/karboplatinu (p-vértiba < 0,0001, salidzinot ar krizotinibu).

f. Pamatojoties uz stratificetu Cochran-Mantel-Haenszel testu (divpusgjs).

g. Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
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1. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas (pamatojoties uz neatkarigu radiologu
komisiju) Kaplana—Meijera liknes katrai terapijas grupai randomizeta 3. fazes
pétijuma 1014 (pilnas analizes populacijas) pacientiem ar ieprieks nearstétu
ALK-pozitivu progreséjosu NSSPV
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Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; N = pacientu skaits; p = p-vertiba.

2. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana—Meijera Iiknes katrai terapijas grupai
randomizeta 3. fazes petijuma 1014 (pilnas analizes populacija) pacientiem ar
ieprieks$ nearstétu ALK-pozitivu progreséjosu NSSPV
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Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; N = pacientu skaits; p = p-vértiba.
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Pacientiem ar ieprieks arstetam sakotn&ji esoSam metastazeém galvas smadzen€s medianais
intrakranialais laiks I1dz progres€$anai (Intracranial time to progression, IC-TTP) bija 15,7 menesi
krizotiniba grupa (n = 39) un 12,5 ménesi kimijterapijas grupa (n = 40) (riska

attieciba = 0,45 [95% TI: 0,19; 1,07]; vienpusgja p-vertiba = 0,0315). Pacientiem bez sakotngji esosam
metastazeém galvas smadzen€s medianais /C-TTP netika sasniegts ne krizotiniba grupa (n = 132), ne
Kimijterapijas grupa (n = 131) (riska attieciba = 0,69 [95% TI: 0,33; 1,45]; vienpusgja p-

vertiba =0,1617).

Pacientu zinojumi par simptomiem un kopgjas dzives kvalitates novertejums (Quality of life, QOL)
tika iegtti, izmantojot EORTC QLQ-C30 aptaujas anketu un tas modifikaciju plausu véza pacientiem
(EORTC QLQ-LC13). Kopa 166 pacienti krizotiniba grupa un 163 pacienti kimijterapijas grupa
aizpildija EORTC QLQ-C30 un LC13 aptaujas anketas sakotngjas vizites laika un vismaz viena vizite
pec tam. Krizotiniba grupa, salidzinot ar kimijterapijas grupu, tika noverota nozimiga kopgjas dzives
kvalitates uzlaboSanas (izmainu no sakotngja stavokla kopgja atskiriba — 13,8 punkti; p-

vertiba < 0,0001).

Laiks I1dz stavokla pasliktinasanas bridim (7Time to deterioration, TTD) tika noteikts ka
pirmreiz&ja > 10 punktu palielinasanas no sakotng&ja stavokla attieciba uz tadiem simptomiem ka sapes
kratts, klepus vai aizdusa, kas noverteti, izmantojot EORTC QLQ-LC13 aptaujas anketu.

Krizotinibs, salidzinot ar kKimijterapiju, samazinaja simptomu attistibu, ievérojami pagarinot 77D
(mediana — 2,1 meénesi salidzinajuma ar 0,5 mé&nesi; riska attieciba = 0,59; 95% TI: 0,45; 0,77;
Hochberg korigéta log-rank divpusgja p-veértiba = 0,0005).

Ieprieks arstéets ALK-pozitivs progreséjoss NSSPV — randomizéts 3. fazes pétijums 1007

Efektivitate un drosums, lietojot krizotinibu pacientiem ar metastatisku, ALK-pozitivu NSSPV un kuri
ieprieks san@musi sist€émisku terapiju progres€josas slimibas arst€sanai, tika pétits globala,
randomiz&ta, atklata p&tijuma 1007.

Pilnas analizes populacija tika ieklauti 347 pacienti ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV, kas
noteikts, izmantojot fluorescentas in situ hibridizacijas (FISH) metodi pirms randomizacijas. Viens
simts septindesmit tr1s (173) pacienti tika randomizeti krizotiniba grupa un 174 pacienti —
kimijterapijas (pemetrekseds vai docetaksels) grupa. Demografiskais un slimibas raksturojums kopgja
pétijuma populacija bija $ads: 56% bija sievietes ar mediano vecumu 50 gadu, sakotn&jais ECOG
statuss — 0 (39%) vai 1 (52%), 52% baltas rases un 45% aziatu rases parstavji, 4% — aktivie
smeketaji, 33% ieprieks smekejusi un 63% nekad nav smekejusi, 93% pacientu bija metastatisks
audzgjs, 93% pacientu audzgja histologiskais veids bija adenokarcinoma.

P&c pétnieka ieskatiem pacients vargja turpinat arst€Sanu ar krizotinibu ilgak par noteikto slimibas
progresesanu peéc RECIST kriterijiem, ja pacientam joprojam bija klinisks ieguvums. Piecdesmit astoni
no 84 (69%) pacientiem, kuri arstéti ar krizotinibu, un 17 no 119 (14%) pacientiem, kuri sanéma
Kimijterapiju, turpinaja arsteéSanos vél vismaz 3 nedelas p&c objektivi noteiktas slimibas progresésanas.
Ja IRR apstiprinaja slimibas progreseésanu pec RECIST kriterijiem, pacienti, kuri tika randomizeti
Kimijterapijas grupa, vargja pariet uz krizotiniba grupu.

P&c IRR veértgjuma terapija ar krizotinibu, salidzinot ar kimijterapiju, ievérojami pagarinaja PF'S, kas
bija §1 petijuma primarais merkis. Krizotiniba terapijas PFS ieguvums bija konsekvents pacientu
sakotngjo parametru, pieméram, vecuma, dzimuma, rases, smekesanas, laika kops diagnozes
noteikSanas, FCOG statusa, smadzenu metastazu esamibas un ieprieksgjas EGFR TKI terapijas
apaksgrupas.
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Petijuma 1007 efektivitates dati ir apkopoti 12. tabula, un PFS, ka ar kopéjas dzivildzes Kaplana—
Meijera liknes ir noraditas attiecigi 3. un 4. attéla.

12. tabula. Randomizeta 3. fazes pétijuma 1007 efektivitates rezultati (pilnas analizes

populicija) pacientiem ar ieprieks arstetu ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV*

Atbildes reakcijas raditaji Krizotinibs Kimijterapija

N=173 N=174

Dzivildze bez slimibas progresésanas

(pamatojoties uz IRR)

Notikumu skaits, n (%) 100 (58%) 127 (73%)

Notikumu veids, n (%)

Progresgjosa slimiba 84 (49%) 119 (68%)

Nave bez objektivas progresésanas 16 (9%) 8 (5%)

Medianais PFS, menesi (95% TI) 7,7 (6,0; 8,8) 3,0* (2,6;4,3)

HR (95% TI)° 0,49 (0,37; 0,64)

p-vertibas® <0,0001

Kopgja dzivildze®

Naves gadijumu skaits, n (%) 116 (67%) 126 (72%)

Medianais OS, ménesi (95% TI) 21,7 (18,9; 30,5) 21,9 (16,8; 26,0)

HR (95% TI)° 0,85 (0,66; 1,10)

p-vertibas ° 0,1145

6 ménesu dzivildzes varbiitiba® % (95% TI) 86,6 (80,5; 90,9) 83,8 (77,4; 88,5)

1 gada dzivildzes varbiitiba® % (95% TI) 70,4 (62,9; 76,7) 66,7 (59,1; 73,2)

Objektiva atbildes reakcija (pamatojoties uz

IRR)

Objektivas atbildes reakcijas raditajs % (95% TI) 65% (58; 72) | 20%" (14; 26)

p- vertiba ® <0,0001

Atbildes reakcijas ilgums

Medianais¢, ménesi (95% TI) | 7,4 (6,1;9.7) | 5,6 (3,4; 8,3)

Saisinajumi: T = ticamibas intervals, HR (hazard ratio) = riska attieciba, IRR (Independent Radiology Review) =
neatkarigu radiologu komisija, N/n = pacientu skaits; ORR (objective response rate) = objektivas atbildes
reakcijas raditajs; OS (overall survival) = kopgja dzivildze, PFS (progression-free survival) = dzivildze bez
slimibas progres€sanas.

* PFS, objektiva atbildes reakcija un atbildes reakcijas ilgums ir saskana ar datiem I1dz 2012. gada 30. martam. OS
ir saskana ar datiem Iidz 2015. gada 31. augustam.

a. Mediana PFS bija 4,2 ménesi (95% TI 2,8; 5,7), ar pemetreksedu (riska attieciba = 0,59, p-vertiba = 0,0004,
salidzinot krizotinibu ar pemetreksedu) un 2,6 ménesi (95% TI: 1,6; 4,0), ar docetakselu (riska attieciba = 0,30; p-
vertiba < 0,0001, salidzinot krizotinibu ar docetakselu).

b. Pamatojoties uz Cox proporcionala riska stratificétu analizi.

c. Pamatojoties uz stratificétu log-rank testu (vienpusgjs).

d. Atjauninata saskana ar galigo OS analizi. Galiga OS analize netika koriggta péc iesp&jamiem jaucgjfaktoriem,
ko vargja radit pacientu krustmija (crossover) uz otru terapijas grupu (154 [89%)] pacienti sanéma turpmaku
arstéSanu ar krizotinibu).

e. Aprekinatais, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.

f. ORR bija 29% (95% TI: 21, 39), ar pemetreksedu (p-vertiba < 0,0001, salidzinot ar krizotinibu) un 7% (95% TI:
2, 16), ar docetakselu (p-vertiba < 0,0001, salidzinot ar krizotinibu).

g. Pamatojoties uz stratificetu Cochran-Mantel-Haenszel testu (divpusgjs).
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3. attéls.

Dzivildzes bez slimibas progreséSanas (pamatojoties uz JRR) Kaplana—Meijera
Itknes randomizeta 3. fazes petijjuma 1007 (pilnas analizes populacija) pacientiem
ar ieprieks arstétu ALK-pozitivu progreséjosu NSSPV

n 100 —
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o
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%g\, 60 - — XALKORI (n = 173)
© © Mediana, 7,7 ménesi
28
== —— Kimijterapija (n = 174)
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" = 40
a >
Ko
0
8 20 -
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a 0 p = 0,0001
T T T T T
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Riskam paklauts Laiks (ménesos)
skaits
XALKORI 173 93 38 11 2 0
Kimiiterapiia 174 49 15 4 1 0

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; N = pacientu skaits; p = p-vértiba.

4. attels.

Dzivildzes varbitiba (%)

Riskam paklauts skaits

XALKORI

Kimijterapija

Kopéjas dzivildzes Kaplana—Meijera liknes katra terapijas grupa randomizeta
3. fazes petijuma 1007 (pilnas analizes populacija) pacientiem ar ieprieks arstetu
ALK-pozitivu progreséjoSu NSSPV
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95% TI (0,65; 1,10)

p=0.1145
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Laiks (méneSos)

173 125 88 66 53 27 6 0
174 124 85 63 45 29 4

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; N = pacientu skaits; p = p-veértiba.

Randomizeta 3. fazes petijuma 1007 tika ieklauti 52 pacienti, kuri sanéma krizotinibu, un 57 pacienti,
kuri sanema kimijterapiju, ar ieprieks arstetam vai nearstétam metastazeém galvas smadzengs.
Intrakranialais slimibas kontroles raditajs (Intracranial Disease Control Rate, IC-DCR) 12 nedgla bija
65% ar krizotinibu arsteto pacientu, un 46% ar kKimijterapiju arstéto pacientu.
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Pacientu zinojumi par simptomiem un kopgjas dzives kvalitates novert&jums tika iegiiti, izmantojot
EORTC QLQ-C30 aptaujas anketu un tas modifikaciju plausu véza pacientiem (EORTC QLQ-LC13)
sakotngja stavoklt (1. cikla 1. diena) un katra nakama terapijas cikla 1. diena. Kopuma 162 pacienti
krizotiniba grupa un 151 pacients kimijterapijas grupa aizpildija EORTC QLQ-C30 un LC-13 aptaujas
anketas petijuma sakuma un vismaz 1 vizit€ p&c tam.

Krizotinibs, salidzinot ar kimijterapiju, samazinaja tadus pacientu zinotus simptomus ka sapes kritis,
elpas trikums vai klepus, nozimigi palielinot laiku lidz stavokla pasliktinaSanas bridim (mediana

4,5 menesi, salidzinot ar 1,4 ménesiem) (riska attieciba 0,50; 95% TI: 0,37; 0,66; Hochberg korigéta
log-rank divpusgja p-vertiba < 0,0001).

Krizotinibs uzradija ievérojami lielaku uzlaboSanos no sakotngja stavokla, neka kimijterapija tadu
simptomu gadijuma ka alopgcija (2. Iidz 15. cikls, p-vertiba < 0,05), klepus (2. 1idz 20. cikls, p-
vertiba < 0,0001), aizdusa (2. Iidz 20. cikls, p-vértiba < 0,0001), asins atkleposana (2. Iidz 20. cikls, p-
vertiba <0,05), sapes roka vai pleca (2 lidz 20 cikls, p-vertiba < 0,0001), sapes kriitis (2 1idz 20 cikls,
p-vertiba < 0,0001) un sapes citas vietas (2. 11dz 20. cikls, p-vertiba < 0,05). Krizotinibs ieverojami
samazinaja sakotngjas periferiskas neiropatijas (6. Iidz 20. cikls, p-vertiba < 0,05), disfagijas (5. Iidz
11. cikls, p-vértiba < 0,05) un iekaisuma mutes dobuma (2. lidz 20. cikls, p-vértiba < 0,05)
pasliktinasanos, salidzinot ar kimijterapiju.

Kopuma krizotinibs uzradija dzives kvalitates ieguvumus ar ieveérojami lielaku uzlabo$anos no
sakotngja stavokla, neka kimijterapijas grupa (2. lidz 20. cikls, p-vértiba < 0,05).

ALK-pozitiva progreséjosa NSSPV vienas grupas pétijums

Krizotiniba monoterapijas lietoana ALK-pozitiva, progresgjosa NSSPV arstésanai pétita

2 multinacionalos, vienas grupas p&tijumos (p&tjumi 1001 un 1005). No visiem pacientiem, kuri tika
ieklauti Sajos p&tijumos, zemak aprakstitie pacienti ieprieks bija sanémusi lokali progres€josas vai
metastatiskas slimibas sistémisku terapiju. Primarais efektivitates mérka kriterijs abos p&tijumos bija
objektiva atbildes reakcija (Objective Response Rate — ORR), saskana ar RECIST.

Pettjuma 1001 Iidz datu ievaksanas beigam PFS un ORR analizei kopuma tika ieklauti 149 ALK-
pozitiva progresgjosa NSSPV pacienti, taja skaita 125 pacienti ar ieprieks arstétu, ALK-pozitivu,
progresgjosu NSSPV. Demografiskais un slimibas raksturojums pétijuma populacija bija $ads:
50% sievietes ar mediano vecumu 51 gads, sakotngjais ECOG statuss — 0 (32%) vai 1 (55%),
61% baltas rases un 30% aziatu rases parstavji, mazak neka 1% — aktivi smeketaji, 27% ieprieks
smekejusi, 72% nekad nav smekejusi, 94% bija metastatisks audzgjs un 98% gadijumu audzgjs
histologiski klasificéts ka adenokarcinoma. Medianais arsté$anas ilgums bija 42 nedglas.

Petijuma 1005 Iidz datu ievaksanas beigdm PFS un ORR analizei kopuma tika ieklauti 934 ALK-
pozitiva progresgjosa NSSPV pacienti, kuri sanéma krizotiniba terapiju. Demografiskais un slimibas
raksturojums p&tijuma populacija bija $ads: 57% bija sievietes ar mediano vecumu 53 gadi, sakotngjais
ECOG veiktspgjas statuss 0/1 (82%) vai 2/3 (18%), 52% baltas rases un 44% aziatu rases parstavji,
4% aktivie smeketaji, 30% ieprieks smekejusi, 66% nekad nav smek&jusi 92% metastatisks audzgjs
un, 94% no audzgjiem histologiski tika klasificéti ka adenokarcinoma. Medianais arsté$anas ilgums
Siem pacientiem bija 23 nedg€las. P&c pétnieka ieskatiem pacienti vargja turpinat arstéSanu ari pec
slimibas progres€Sanas, kas noteikta pec RECIST kriterijiem. Septindesmit septini no 106 pacientiem
(73%) turpinaja krizotiniba terapiju vismaz 3 nedglas p&c objektivas slimibas progres€sanas.

34



Pettjuma 1001 un 1005 efektivitates dati apkopoti 13. tabula.

13. tabula. ALK-pozitiva, progreséjosa NSSPV arsteSanas efektivitites rezultati petijuma 1001
un 1005

Efektivitates raditajs Pétijums 1001 Pétijums 1005
N=125* N =765*
Objektivas atbildes reakcijas raditajs® 60 (51; 69) 48 (44; 51)
[%(95% TD)]
Laiks [idz audzgja atbildes reakcijai 7,9 (2,1; 39,6 6,1 (3;49)
[mediana (robezas)] ned€las
Atbildes reakcijas ilgums® 48,1 (35,7; 64,1) 47,3 (36; 54)
[mediana (95% TI)] ned€las
Dzivildze bez slimibas progresésanas® 9,2(7,3;12,7) 7,8 (6,9; 9,5)¢
[mediana (95% TI)] ménesi
N=154¢ N = 905¢
Naves gadijumu skaits, n (%) 83 (54%) 504 (56%)
Kopgja dzivildze® [mediana (95% TI)] menesi | 28,9 (21,1; 40,1) 21,5 (19,3; 23,6)

Satsinajumi:TI = ticamibas intervals; N/n = pacientu skaits; PFS (progression-free survival) = dzivildze bez
slimibas progres€sanas.

2 Atbilstosi datu ievaksanas beigu datumiem 2011. gada 1. jinija (petijums 1001) un 2012. gada 15. februari
(petyjums 1005).

® Atbildes reakcija nebija novertejama 3 pacientiem pétijuma 1001 un 42 pacientiem pétijuma 1005.

¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana—Meijera metodi.

dPetijuma 1005 PFS datos tika ieklauti drosuma analizes populacijas 807 pacienti, kuri tika identificéti ar FISH
testu (datu ievaksanas beigu termins — 2012. gada 15. februaris).

¢ Atbilstosi datu ievaksanas beigu datumam 2013. gada 30. novembri.

ROSI pozitivs progreséjoss NSSPV

Krizotiniba lietosana ROS1 pozitiva progresgjosa NSSPV arstésanai tika p&tita daudzcentru,
multinacionala, vienas grupas petijuma 1001. P&tfjuma Iidz datu ievakSanas bridim tika ieklauti

53 pacienti ar ROS1 pozitivu progresgjosu NSSPV, tostarp 46 pacienti ar ieprieks arstétu ROSI
pozitivu progresgjosu NSSPV un ierobeZots skaits pacientu (n = 7), kuri ieprieks nebija sanémusi
sisteémisku terapiju. Primarais efektivitates merka kriterijs bija ORR, vadoties pec RECIST. Sekundarie
mérka kriteriji bija laiks 11dz audzgja atbildes reakcijai (¢time to tumour response — TTR), atbildes
reakcijas ilgums (duration of response — DoR), PF'S un OS. Pacienti lietoja krizotinibu perorali pa

250 mg divas reizes diena.

Demografiskais raksturojums bija $ads: 57% sievietes; medianais vecums 55 gadi; sakotngjais ECOG
statuss — 0 vai 1 (98%), vai 2 (2%), 57% baltas rases un 40% aziatu rases parstavji; 25% ieprieks
smekejusi un 75% nekad nav smekejusi. Slimibas raksturojums bija §ads: 94% metastatisks audzgjs,
96% adenokarcinomas histologija un 13% ieprieks nebija nodrosinata nekada sisteémiska metastatiska
audzgja arstéSana.

Petijuma 1001 pacientiem pirms piedaliSanas kliniskaja petijuma bija jabiit ROS1 pozitivam
progresgjosam NSSPV. Lielakajai dalai pacientu ROS1 pozitivs NSSPV tika noteikts, izmantojot
FISH testu. Medianais arst€$anas ilgums bija 22,4 ménesi (95% TI: 15,0; 35,9). Tika nov&rotas

6 pilnigas un 32 dal&jas atbildes reakcijas uz 72% ORR (95% TI: 58%, 83%). Medianais DoR Iimenis
bija 24,7 ménesi (95% TI: 15,2; 45,3). 50% no objektivam audzg&ja atbildes reakcijam tika sasniegts
pirmo 8 arstéSanas ned€lu laika. Medianais PFS datu ievaksanas bridi bija 19,3 ménesi (95% TI: 15,2;
39,1). Datu ievaksanas bridi mediana OS bija 51,4 menesi (95% TI: 29,3; NS).
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Pétijuma 1001 iegiitie efektivitates dati par pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV apkopoti 14. tabula.

14. tabula. Pé&tijuma 1001 jegitie efektivitates dati pacientiem ar ROS1 pozitivu NSSPV

. oo e Pétijums 1001
Efektivitates Kkriterijs N =532
Objektivas atbildes reakcijas raditajs [% (95% TI)] 72 (58; 83)
Laiks [idz audzgja atbildes reakcijai [mediana 8 (4;104)
(robezas)] nedélas
Atbildes reakcijas ilgums® [mediana (95% T1)] menesi 24,7 (15,2; 45,3)
Dzivildze bez slimibas progresé$anas® [mediana (95% 19,3 (15,2; 39,1)
TI)] ménesi
OS" [mediana (95% TI)] ménesi 51,4 (29,3; NS)

Saisinajumi: T = ticamibas intervals; N/n = pacientu skaits; NS = nav sasniegts; OS = kopgja dzivildze
(overall survival). OS pamatojas uz mediano apsekoSanu aptuveni péc 63 ménesiem.

a. Atbilstosi datu ievakSanas briza datumam 2018. gada 30. jiinijs.

b. Aprekinats, izmantojot Kaplana—Meijera metodi.

Neadenokarcinomas histologija

Randomizetos 3. fazes pétijumos 1014 un 1007 tika ieklauts attiecigi 21 pacients ar ieprieks nearstetu
un 12 pacienti ar iepriek§ arstétu progresgjosu ALK-pozitivu neadenokarcinomas histologijas NSSPV.
So pétijumu apak$grupas bija parak mazas, lai izdarftu pamatotus secindjumus. Jaatzimé, ka

pétijuma 1007 neviens pacients ar plakanstinu véza histologiju netika randomizgts krizotiniba grupa un
neviens pacients ar plakans§inu véza histologiju netika ieklauts p&tijuma 1014, jo salidzinasanai tika
lietota pemetreksedu saturo$a arst€Sanas shéma.

Pétijuma 1005 ir pieejama informacija par 45 pacientiem ar ieprieks arstétu NSSPV ar
neadenokarcinomas histologiju (taja skaita 22 pacienti ar plakanstnu v&zi), kuriem vértéta atbildes
reakcija. Dalgja atbildes reakcija tika novérota 20 no 45 pacientiem ar ne-adenokarcinomas NSSPV (ar
ORR 44%) un 9 no 22 pacientiem ar plakansiinu véza histologijas NSSPV (ar ORR 41%); abos
gadijumos ORR bija zemaks neka visiem pacientiem petijuma 1005 (54%).

Atkartota arstéSana ar krizotinibu

Dati par krizotiniba lietoSanas droSumu un efektivitati atkartotai arst€Sanai pacientiem, kuri sanémusi
krizotinibu ieprieks€jas izveles terapija, nav pieejami.

Gados vecaki cilveki

No 171 pacienta ar ALK pozitivu NSSPV, kuri sanéma krizotinibu randomiz&ta 3. fazes

petijuma 1014, 22 (13%) bija 65 gadus veci vai vecaki, un no 109 pacientiem ar ALK pozitivu
NSSPV, kuri pargaja no kimijterapijas grupas, lai sanemtu krizotinibu, 26 (24%) bija 65 gadus veci
vai vecaki. No 172 pacientiem ar ALK pozitivu NSSPV, kuri sanéma krizotiniba terapiju randomiz&ta
3. fazes pétfjuma 1007, 27 (16%) bija 65 gadus veci vai vecaki. No 154 un 1063 pacientiem ar ALK
pozitivu NSSPV, kuri piedalijas vienas grupas p&tijumos 1001 un 1005, attiecigi 22 (14%) un

173 (16%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Pacientiem ar ALK pozitivu NSSPV nevélamo
blakusparadibu biezums kopuma bija Iidzigs, salidzinot < 65 gadus vecus pacientus ar > 65 gadus
veciem pacientiem, iznemot tadas blakusparadibas ka tiiska un aizciet€jumi, par ko biezak (starpiba —
> 15%) zinoja petijuma 1014 ieklautie pacienti, kuri sanema krizotinibu un kuru vecums bija

> 65 gadi. Randomizgtos 3. fazes p&tijumos 1007 un 1014, ka arT vienas grupas petijuma 1005 nebija
> 85 gadus vecu pacientu. Vienas grupas pétijuma 1001 viena pacienta ar ALK pozitivu NSSPV no
154 vecums bija > 85 gadi (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu). No 53 pacientiem ar ROS1 pozitivu
NSSPV vienas grupas pétijuma 1001 15 pacienti (28%) bija 65 gadus veci vai vecaki. P&tfjuma 1001
nebija neviena > 85 gadus veca pacienta ar ROS1 pozitivu NSSPV.
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Pediatriska populacija

Krizotiniba droSums un efektivitate ir pieradita pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru sistémisku ALK pozitivu ALSL vecuma no 3 lidz < 18 gadiem vai ar nerecezgjamu,
recidivgjosu vai refraktaru ALK pozitivu IMA vecuma no 2 [idz < 18 gadiem (skatit 4.2. un

4.8. apakSpunktu). Dati par krizotiniba arsteSanas droSumu vai efektivitati nav pieejami ALK
pozitiviem ALSL pediatriskajiem pacientiem, kas jaunaki par 3 gadiem, vai ALK pozitiviem IMA
pediatriskajiem pacientiem, kas jaunaki par 2 gadiem.

Pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu ALSL (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu)

Krizotiniba lietoSanu monoterapija, lai arst€tu pediatriskos pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru
sistémisku ALK pozitivu ALSL, izvértéja pétijuma 0912 (n = 22). Visi ieklautie pacienti bija ieprieks
saneémusi savas slimibas sist€émisku arstésanu: 14 pacientiem bija viena ieprieksgjas izv€les sistemiska
terapija, 6 bija divas ieprieks€jas izveles sist€émiskas terapijas un 2 bija vairak neka divas ieprieksgjas
izveles sist€émiskas terapijas. No 22 petijuma 0912 ieklautajiem pacientiem 2 bija iepriek§ saneémusi
kaulu smadzenu transplantaciju. Kliniskie dati pec arsteSanas ar krizotinibu pediatriskajiem
pacientiem, kuriem tiek veikta asinsrades cilmes $inu transplantacija (HCST), pasreiz nav pieejami.
No pétfjuma tika izslégti pacienti ar primariem vai metastatiskiem centralas nervu sisteémas audzgjiem.
P&ttjuma 0912 ieklautie 22 pacienti sanéma krizotiniba sakuma devu 280 mg/m? (16 pacienti) vai

165 mg/m? (6 pacienti) divas reizes diena. P&tTjuma 0912 efektivitates mérka kritériji bija ORR, TTR
un DoR atbilstos$i neatkarigam parskatam. NovéroSanas laika mediana bija 5,5 ménesi.

Demografiskie raditaji bija 23% sievietes; vecuma mediana 11 gadi; 50% bija baltas rases un 9% bija
aziati. Sakotngja stavokla funkcionalais stavoklis, ko noteica p&c Lanski rotalu (Lansky) punktu skaita
(pacientiem vecuma < 16 gadi) vai Karnovska (Karnofsky) veiktspéjas punktu skaita (pacientiem
vecuma > 16 gadi), bija 100 (50% pacientu) vai 90 (27% pacientu). Ieklauto pacientu skaits p&c
vecuma bija 4 pacienti vecuma no 3 lidz < 6 gadiem, 11 pacienti vecuma no 6 lidz < 13 gadiem, un

7 pacienti vecuma no 12 lidz < 18 gadiem. Petijuma netika ieklauts neviens pacients, kas bija jaunaks
par 3 gadiem.

Efektivitates dati atbilsto$i neatkarigam noveért€jumam ir noraditi 15. tabula.

15. tabula. Sistemiskas ALK pozitivas ALSL efektivitates rezultati petijuma 0912

Efektivitates raditajs® N=22°
ORR, [% (95% TI)]° 86 (67; 95)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 17 (77)
Dalgjas atbildes reakcija, n (%) 209
TTR¢
Mediana (diapazons), ménesi 0,9 (0,8; 2,1)
DoR¢%¢
Mediana (diapazons), ménesi 3,6 (0,0; 15,0)

Satsinajumi. T1 = ticamibas intervals; DoR = atbildes reakcijas ilgums (duration of
response); N/n = pacientu skaits; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective
response rate); TTR = laiks 11dz audzg&ja atbildes reakcijai (¢time to tumour response).

a. Atbilstosi neatkarigas izverté$anas komitejas novertéjumam, izmantojot Lugano
klasifikacijas atbildes reakcijas kriterijus.

Atbilstosi datu apkoposanas datumam 2018. gada 19. janvaris.

95% TI, pamatojoties uz Vilsona (Wilson) raditaja metodi.

Aprekinats, izmantojot aprakstoSo statistiku.

Desmit no 19 (53%) pacientiem turpinaja ar asinsrades cilmes §tinu transplantaciju pec
objektivas atbildes reakcijas gadijuma. DoR pacientiem, kuriem veica transplantaciju,
tika cenzeta to pédeja audzgja noverteésanas laika pirms transplantacijas.

oo o
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Pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu IMA (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu)

Petijuma 0912 (n = 14) izvertgja krizotiniba lietoSanu monoterapija, arst€jot pediatriskos pacientus ar
nerecezg&jamu, recidivejosu vai refraktaru ALK pozitivu IMA. Lielaka dala ieklauto pacientu (12 no
14) bija veikta operacija (8 pacienti) vai bija sanémusi iepriek$&ju sisteémisku arstéSanu (7 pacienti: 5
bija viena ieprieks€jas izveles sisteémiska terapija, 1 bija divas ieprieksgjas izveles sisteémiskas terapijas
un 1 bija vairak neka divas ieprieksgjas izveles sistemiskas terapijas) to slimibas arsteSanai. No
petijuma izslédza pacientus ar primariem vai metastatiskiem CNS audzgjiem. P&tijjuma 0912

14 ieklautie pacienti sanéma krizotiniba sakuma devu 280 mg/m? (12 pacienti), 165 mg/m?

(1 pacients) vai 100 mg/m? (1 pacients) divas reizes diena. P&tTjuma 0912 efektivitates mérka kriteriji
bija ORR, TTR un DoR atbilstosi neatkarigam noverte§jumam. NoveroSanas laika mediana bija

17,6 ménesi.

Demografiskie raditaji bija 64% sievietes; vecuma mediana 6,5 gadi; 71% bija baltas rases. Sakotngja
stavokla funkcionalais stavoklis, ko noteica p&c Lanski rotalu (Lansky) punktu skaita (pacientiem
vecuma < 16 gadi) vai Karnovska (Karnofsky) veiktsp&jas punktu skaita (pacientiem vecuma

> 16 gadi), bija 100 (71% pacientu), 90 (14% pacientu), vai 80 (14% pacientu). leklautie pacienti p&c
vecuma bija 4 pacienti vecuma no 2 lidz < 6 gadiem, 8 pacienti vecuma no 6 lidz < 12 gadiem, un

2 pacienti vecuma no 12 lidz < 18 gadiem. P&tTjuma netika ieklauts neviens pacients, kas bija jaunaks
par 2 gadiem.

Efektivitates dati atbilsto$i neatkarigam noveértéjumam ir noraditi 16. tabula.

16. tabula. ALK pozitiva IMA efektivitates rezultati petijuma 0912

Efektivitates raditajs® N =14
ORR, [% (95% TI)]* 86 (60; 96)
Pilnigas atbildes reakcija, n (%) 5(36)
Dalgjas atbildes reakcija, n (%) 7 (50)
TTRY
Mediana (diapazons), ménesi 1,0 (0,8; 4,6)
DoR¢¢
Mediana (diapazons), ménesi 14,8 (2,8; 48,9)

Saisinajumi. TI = ticamibas intervals; DoR = atbildes reakcijas ilgums (duration of
response); N/n = pacientu skaits; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective
response rate); TTR = laiks I1idz audzgja atbildes reakcijai (time to tumour response).
Atbilstosi neatkarigas izvert€Sanas komitejas novertjumam.

Atbilstosi datu apkopoSanas datumam 2018. gada 19. janvaris.

95% TI, pamatojoties uz Vilsona (Wilson) raditaja metodi.

Aprekinats, izmantojot aprakstoso statistiku.

Nevienam no 12 pacientiem ar objektivu audzgja atbildes reakciju nebija slimibas
progreséS$anas noveérosana, un to DoR tika cenzéts to pedéja audz&ja novertesanas laika
pirms transplantacijas.

o0 o

Pediatriskie pacienti ar ALK pozitivu ROSI pozitivu NSSPV

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar XALKORI visas
pediatriskas populacijas apak3grupas ar NSSPV (informaciju par lieto§anu bérniem skatit

4.2. apaksSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Krizotiniba farmakokin&tiskas Tpasibas tika aprakstitas attieciba uz pieaugusajiem, ja vien nebija
konkréti noradits, ka tas attiecas uz pediatriskajiem pacientiem.

UzsuksSanas

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

P&c vienas devas lietosanas tuksa duisa krizotinibs uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju péc
vidgji 4 - 6 stundam. Lietojot divas reizes diena, lidzsvara stavoklis tiek sasniegts 15 dienu laika.
Krizotiniba absoliita biopieejamiba pec vienas 250 mg devas lietoSanas ir 43%.

Trekna maltite veseliem brivpratigajiem, kuri lietoja vienu 250 mg devu, samazinaja krizotiniba
AUCinr un Cmax par aptuveni 14%. Krizotinibu var lietot gan €Sanas laika, gan starp €dienreizE€m (skatit
4.2. apakSpunktu).

XALKORI granulas atveramajas kapsulas
P&c vienas devas iekskigas lietoSanas tuksa diisa krizotiniba granulu atveramajas kapsulas iedarbiba ir
bioekvivalenta krizotiniba kapsulam.

Iekskigi lietojamas krizotiniba granulas atveramajas kapsulas, ko lietoja kopa ar maltiti, kas ir trekna
vai ar augstu kaloriju daudzumu, samazinaja krizotiniba AUCjys un Cpax raditajus attiecigi par aptuveni
15% un 23%, salidzinot ar tadu pasu Iidzekli, ko lietoja tuksa dusa. Krizotiniba granulas atveramajas
kapsulas var lietot gan &Sanas laika, gan starp &dienreizém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Krizotiniba geometriskais vidgjais izkliedes tilpums (Vss) péc 50 mg devas ievadiSanas véna bija
1772 1, kas liecina par intensivu izplatiSanos audos.

In vitro 91% krizotiniba saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam neatkarigi no zalu koncentracijas.
In vitro petijumi liecina, ka krizotinibs ir P-glikoprotea (P-gp) substrats.

Biotransformacija

In vitro petijumi liecina, ka CYP3A4/5 ir galvenais enzims, kas iesaistits krizotiniba metaboliska
klirensa. Galvenie metabolisma celi cilvékam ir piperidina gredzena oksidacija 1idz krizotiniba
laktamam un O-dealkilacija ar sekojosu O-dealkiléto metabolitu konjugaciju 2. fazg.

In vitro pétijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecina, ka krizotinibs ir no laika atkarigs CYP2B6 un
CYP3A inhibitors (skattt 4.5. apakSpunktu). /n vitro p&tijumu dati liecina, ka nevarétu rasties kliniska
zalu mijiedarbiba krizotiniba izraisitas metabolisma inhibicijas d&l zalem, kuras ir CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C10 vai CYP2D6 substrati.

In vitro petijumi noradija, ka krizotinibs ir vaj§ UGT1A1 un UGT2B7 inhibitors (skatit

4.5. apakSpunktu). Toméer in vitro petijumu dati liecinaja, ka nevar€tu rasties kliniska zalu
mijiedarbiba krizotiniba izraisitas metabolisma inhibicijas d€l zaleém, kuras ir UGT1A1, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 vai UGT2B7 substrati.

In vitro petijumos ar cilvéka hepatocitiem iegttie dati liecina, ka nevar€tu rasties kliniska zalu
mijiedarbiba krizotiniba izraisitas indukcijas del zalem, kuras ir CYP1A2 substrati.

Eliminacija

Pacientiem p&c vienas atseviSkas krizotiniba devas lietoSanas Skietamais plazmas terminalais
eliminacijas pusperiods bija 42 stundas.
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Veseliem brivpratigajiem pec vienas, 250 mg radioaktivi iezim&tas krizotiniba devas lietoSanas 63%
ievaditas devas konstatéta izkarnijumos, bet 22% — urina. Neizmainits krizotinibs no ievaditas devas
izkarnfjumos bija aptuveni 53% un urina — 2,3%.

Vienlaiciga lietoSana kopa ar zalem — transportieru substratiem

In vitro krizotinibs ir P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. ST iemesla dél krizotinibs var paaugstinat
vienlaicigi lietoto zalu, kuras ir P-gp substrati, koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Krizotinibs ir OCT1 un OCT2 inhibitors in vitro. Tap&c krizotinibs var paaugstinat vienlaicigi lietoto
zalu, kas ir OCT1 vai OCT2 substrati, koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro krizotinibs kliniski nozimiga koncentracija neinhib& aknu piesaistes transporta proteinu
organiskos anjonus transportgjoso polipeptidu (OATP)1B1 vai OATP1B3 vai nieru piesaistes
transporta proteInu organisko anjonu transportétajvielu (OAT)1 vai OAT3. Tadel kliniska zalu
mijiedarbiba nevaretu rasties sakara ar to, ka krizotinibs aknas vai nier€s kavetu saistiSanos ar zalém,
kuras ir $o transporta proteinu substrati.

Ietekme uz citu transporta proteinu darbibu

In vitro krizotinibs kliniski nozimiga koncentracija nav zultssalu eksporta stikna (Bile Salt Export
Pump — BSEP) inhibitors.

Farmakokinétika Tpa$as pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Krizotinibs tiek plasi metaboliz&ts aknas. Pacienti ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (vai nu
ASAT > NAR un kopgjais bilirubina Iimenis < NAR, vai jebkads ASAT Iimenis un kopgjais bilirubina
Itmenis > NAR, bet < 1,5 reizes parsniedz NAR), pacienti ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (jebkads ASAT Itmenis un kopgjais bilirubina Itmenis > 1,5 reizes parsniedz NAR un

< 3 reizes parsniedz NAR), pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (jebkads ASAT Iimenis
un kopgjais bilirubina limenis > 3 reizes parsniedz NAR) un pacienti ar normalu aknu darbibu (ASAT
un kopgjais bilirubina [imenis < NAR), tika salidzinati ar kontrolgrupas pacientiem, kuriem bija viegli
vai vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi, un tika ieklauti atklata, nerandomizgta kliniskaja p&tijjuma
(petijums 1012), pamatojoties uz NCI klasifikaciju.

Lietojot 250 mg krizotiniba divas reizes diena, pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem

(N = 10) noveroja lidzigu sist€misko krizotiniba iedarbibu lidzsvara koncentracija ka pacientiem ar
normalu aknu darbibu (N = 8), kuri sanéma krizotinibu vienu reizi diena - vidéja geometriska laukuma
zem plazmas koncentracijas-laika Iiknes attieciba Iidzsvara koncentracija (AUCicna) un maksimala
koncentracija plazma (Cnmaks) bija attiecigi 91,1% un 91,2%. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem sakuma devas pielagosana nav ieteicama.

Lietojot 200 mg krizotiniba divas reizes diena, pacientiem ar videji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (N = 8) noveroja augstaku sist€misku krizotiniba iedarbibu neka pacientiem ar normalu
aknu darbibu (N = 9), kas lietoja tadu pasu devu — vidgja geometriska attieciba AUCdgiena Un Cpaks. bija
attiecigi 150% un 144%. Tomer sisteémiska krizotiniba iedarbiba pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, lietojot krizotinibu 200 mg divas reizes diena, bija lidziga ka pacientiem ar
normalu aknu darbibu, kas lietoja 250 mg divas reizes diena. Vidgja geometriska attieciba AUClgicna un
Craks. bija attiecigi 114% un 109%.

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (N = 6), kuri sanéma 250 mg krizotiniba vienu
reizi diena, sistémiskas krizotiniba iedarbibas raditaji AUCgicna un Crmaks attiecigi bija aptuveni 64,7%

un 72,6%, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, kuri san€ma 250 mg divas reizes diena.

Lietojot krizotinibu pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, ir
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ieteicama devas pielagosana (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacienti ar viegliem (kreatinina klirenss [KLi ] no 60 < 1idz < 90 ml/min) vai vidgji smagiem (KL no
30 < 11idz < 60 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem tika iesaistiti vienas grupas petijumos 1001

un 1005. P&tijumos tika noverteta nieru darbiba, ko noteica p&c sakotngja KL, ietekme uz krizotiniba
lidzsvara stavokla koncentraciju (Cirough, ss). PEtTjuma 1001 korigétais plazmas Ciougn, ss Videjais
geometriskais raditajs pacientiem ar viegliem (N=35) un vidgji smagiem (N=8) nieru darbibas
trauc€jumiem bija attiecigi par 5,1% un 11% augstaks neka pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Pétijuma 1005 korigétais plazmas krizotiniba Cirough, s Vid€jais geometriskais raditajs pacientiem ar
viegliem (N=191) un vidgji smagiem (N=65) nieru darbibas trauc&jumiem bija attiecigi par 9,1% un
15% augstaks neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pettjumu 1001, 1005 un 1007 populacija
noteikto datu farmakoking&tiska analize arT neuzradija kliniski nozimigu KL, ietekmi uz krizotiniba
farmakokingtiku. Ta ka krizotiniba iedarbibas paaugstinasanas bija neliela (5%—15%), pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem sakuma devas pielagoSana nav ieteicama.

Pétamam personam ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KL < 30 ml/min), kuriem nav
nepiecieSama peritoneala dialize vai hemodialize, krizotiniba AUCins un Cmax p€c vienas 250 mg devas
lietoSanas palielindjas attiecigi par 79% un 34%, salidzinot ar tiem, kuriem nieru darbiba bija normala.
Krizotiniba devas pielagosana ieteicama gadijumos, ja krizotinibs nozimé&ts pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem un nav nepiecieSama peritoneala dialize vai hemodialize (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Onkologisko pacientu pediatriska populdcija

Devas shema 280 mg/m? divas reizes diena (aptuveni 2 reizes parsniedz ieteicamo devu
pieaugusajiem) noverota lidzsvara stavokla koncentracija pirms devas (Ciougn) ir 11dziga neatkarigi no
kermena masas kvartiles. Noverota videja Ciouen [Tdzsvara koncentracijas stavoklt pediatriskajiem
pacientiem, lietojot devu 280 mg/m? divas reizes diena, ir 482 ng/ml un noverota Ciougn lITdzsvara
koncentracijas stavokli pieaugusajiem onkologiskiem pacientiem, lietojot devu 250 mg divas reizes
diena, dazados klmiskajos peétijumos bija robezas no 263 Iidz 316 ng/ml.

Pediatriskajiem pacientiem kermena masa butiski ietekme krizotiniba farmakokinétiku, nemot véra, ka
zemaku krizotiniba iedarbibu novero pacientiem ar lielaku kermena masu.

Vecums
Pettjumu 1001, 1005 un 1007 pieauguso populacijas farmakokinétiska analize liecinaja, ka pacientu
vecums neietekmgé krizotiniba farmakokingtiku (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Kermena masa un dzimums
Pettjumu 1001, 1005 un 1007 pieauguso populacijas farmakokingtiska analize liecinaja, ka kermena
masa un dzimums klmiski nozimigi neietekme krizotiniba farmakoking&tiku.

Etniska piederiba

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi pétfjumos 1001, 1005 un 1007, prognozgtais
laukums zem plazmas koncentracijas un laika liknes lidzsvara stavokli (4AUCss) (95% TI) bija par

23%-37% lielaks aziatu izcelsmes pacientiem (n = 523) neka pacientiem ar citu etnisko piederibu

(n=0691).

Pé&tijumos pacientiem ar ALK-pozitivu progresgjosu NSSPV (n = 1669) §adas nevélamas
blakusparadibas tika zinotas biezak (ar absoltto starpibu > 10%) aziatu rases pacientiem (n = 753),
salidzinot ar citu rasu parstavjiem (n = 916): paaugstinats transaminazu ITmenis, samazinata stgriba,
neitrop&nija un leikop@nija. Netika zinots par nevélamam blakusparadibam ar biezuma absoliito
starpibu > 15%.
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Geriatriskd populdcija

Dati par So pacientu apakSgrupu ir ierobezoti (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu). P&ttjumu 1001, 1005
un 1007 populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vecums neietekmé krizotiniba
farmakokin&tiku.

Sirds elektrofiziologija

Krizotiniba QT intervala pagarinaSanas potencials tika izvertets visiem pacientiem ar ALK pozitivu
vai ROS1 pozitivu NSSPV, kuri sanéma 250 mg krizotiniba divas reizes diena. Lai novértetu
krizotiniba ietekmi uz QT intervalu, péc vienas devas lietoSanas un lidzsvara stavokli tika registréta no
trim pierakstiem sastavoSa EKG sérija. Péc automatizéta EKG lasijuma novértéjuma 34 no

1619 (2,1%) pacientiem ar vismaz 1 EKG novertgjumu pec sakotngja stavokla tika konstatets QTcF

> 500 ms, un 79 no 1585 (5,0%) pacientiem ar sakotn&ju EKG novertgjumu un vismaz 1 novertgjumu
pec sakotngja stavokla tika noverota QTcF > 60 ms palielinasanas, salidzinot ar sakotngjo stavokli
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Izmantojot mask&tus manualos EKG mérfjumus, tika veikts EKG apaks$pétijums 52 pacientiem ar
ALK pozitivu NSSPV, kuri sanéma 250 mg krizotiniba divas reizes diena. Vienpadsmit (21%)
pacientiem bija QTcF vértibas palielinasanas no > 30 lidz < 60 ms, salidzinot ar sakotngjo stavokli, un
1 (2%) pacientam bija QTcF vértibas palielinasanas > 60 ms, salidzinot ar sakotngjo stavokli.
Maksimalais QTcF > 480 ms nebija nevienam pacientam. Centralas tendences analize liecindja, ka
QTcF izmainu no sakotngja stavokla vid&jo vertibu pec mazako kvadratu metodes 90% ticamibas
intervalu visas augsgjas robezas visos 2. cikla 1. dienas laika punktos bija < 20 ms.
Farmakokingtiska/farmakodinamiska analize liecinaja, ka pastav saistiba starp krizotiniba
koncentraciju plazma un QTc. Turklat konstateta sirds ritma paléninaSanas var biit saistita ar
krizotiniba koncentracijas paaugstinasanos plazma (skatit 4.4. apakSpunktu) ar maksimalo vid€jo
paléninasanos 17,8 sitieni miniité (bpm) péc 8 stundam 2. cikla 1. diena.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Zurkam un suniem lidz 3 ménesus ilgos atkartotu devu toksicitates pétijumos novérota iedarbiba uz
primariem mérka organiem bija saistita ar kunga un zarnu traktu (vemsana, izmainitas feces,
aizcietgjums), asinsrades (kaulu smadzenu hipocelularitate), sirds un asinsvadu (jaukto jonu kanalu
blokade, samazinata sirds darbibas frekvence un pazeminats asinsspiediens, paaugstinats kreisa
kambara diastoles beigu spiediens [LVEDP], QRS kompleksa paplasinasanas un pagarinats PR
intervals, samazinata miokarda kontraktilitate) vai reproduktivo sistému (pahiténo spermatozoidu
degeneracija sekliniekos, atsevisku §tinu nekrozes olnicu folikulos). So devu limenis, kas neizraisa
nevélamas blakusparadibas (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level) bija subterapeitisks vai lidz
1,3 reizém parsniedza klinisko iedarbibu cilvékam, pamatojoties uz zemliknes laukumu (AUC). Citi
rezultati ietvera ietekmi uz aknam (aknu transaminazu Iimena paaugstinasanas) un tiklenes funkciju,
ka ar1 potencialu daudzu organu fosfolipidozi bez korel&josas toksicitates.

Krizotinibs nebija mutageéns in vitro bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testa. In vitro mikrokodolinu
testa Kinas kamju ol§tinas un in vitro hromosomu aberacijas testa cilvéka limfocTtos netika konstatgta
krizotiniba genotoksicitate. Citotoksisku koncentraciju apstaklos cilveka limfocitos novérots neliels
hromosomu strukturalo aberaciju skaita pieaugums. Genotoksicitates Iimenis, kas neizraisa nevélamas
blakusparadibas (No Observed Effect Levels - NOEL) bija aptuveni 1,8 lidz 2,1 reizes lielaks neka
kliniska iedarbiba cilvékam, pamatojoties uz AUC.

Krizotiniba kancerogenitates petijumi nav veikti.

Lai novertetu krizotiniba ietekmi uz fertilitati, nav veikti specifiski p&tfjumi ar dzivniekiem. Tomer
pamatojoties uz datiem, kas iegtti atkartotu devu toksicitates petijumos ar Zurkam, tiek uzskatits, ka
krizotinibs var negativi ietekmét reproduktivo funkciju un fertilitati cilvékam. Zurku teviniem, kas
28 dienas pec kartas sanéma > 50 mg/kg krizotiniba diena (rekinot pec AUC, aptuveni 1,1 lidz

1,3 reizes parsniedz klinisko iedarbibu cilvékam), novérotas parmainas reproduktivaja sisteéma, taja
skaita pahiténo spermatozoidu degeneracija sekliniekos. Zurku matitém, 3 dienas péc kartas ievadot
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>500 mg/kg krizotiniba diena, reproduktivaja sistéma, taja skaita olnicu folikulos, konstatgja atsevisku
$unu nekrozes.

Krizotinibs nebija teratogéns, ievadot griisnam zurku vai tru$u matitém. Zurku matitém augla zudums
pec implantacijas palielinajas, lietojot devas > 500 mg/kg/diena (p&c AUC, aptuveni 0,4 11dz 0,5 reizes
parsniedzot cilvékam ieteicamo devu), un par nevélamu blakusparadibu tika uzskatita auglu kermena
svara samazinasanas zurkam un trusiem, kuri sanéma attiecigi 200 un 60 mg/kg/diena (péc AUC,
aptuveni 1,2 11dz 2,0 reizes parsniedz klinisko iedarbibu cilvékam).

Paléninata kaulaudu formesanas augosos garajos kaulos novérota nenobriedusam zurkam, kuras
28 dienas pec kartas bija sanémusas 150 mg/kg vienu reizi diena (pamatojoties uz AUC, aptuveni 3,3
11dz 3,9 reizes vairak par klinisko iedarbibu cilvékam). Cita veida toksicitate, kas var biit bistama

pediatriskiem pacientiem, nenobriedusiem dzivniekiem netika izverteta.

Viena fototoksicitates in vitro petijuma iegttie dati liecina, ka krizotinibs var biit fototoksisks.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

Kapsulas sastavs

Koloidals bezudens silicija dioksids
Mikrokristaliska celuloze

Bezudens kalcija hidrogénfosfats
Natrija cietes glikolats (A tips)
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka (E904)

Propilenglikols (E1520)
Kalija hidroksids (E525)
Melnais dzelzs oksids (E172)

XALKORI 20 mg. 50 mg un 150 mg granulas atveramajas kapsulas

Granulu sastavs

Stearilspirts

Poloksamérs

Saharoze

Talks (E553b)

Hipromeloze (E464)
Makrogols (E1521)

Glicerina monostearats (E471)
Vidgjas virknes trigliceridi
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Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Briljantzilais (E133) vai melnais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte

Sellaka (E904)
Propilenglikols (E1520)
Kalija hidroksids (E525)
Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

4 gadi

XALKORI 20 mg. 50 mg un 150 mg granulas atveramajas kapsulas

2 gadi.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

XALKORI 20 mg. 50 mg un 150 mg granulas atveramajas kapsulas

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

ABPE pudelg ar polipropiléna vacinu ir 60 cietas kapsulas.
PVH/folijas blisteri. Katrs blisteris satur 10 cietas kapsulas.

Katra kastite ir 60 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

XALKORI 20 mg, 50 mg un 150 mg granulas atveramajas kapsulas

XALKORI granulas tiek piegadatas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelgs ar bérniem
neatveramu (child resistant - CR) polipropiléna vacinu un aluminija folijas / polietiléna
termoindukcijas aizvalc&jumu. Pudeles satur 60 atveramas kapsulas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali, piem&ram, kapsulas apvalks granulam atveramajas kapsulas,
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. Tuksais(-ie) XALKORI granulu kapsulas(-u) apvalks(-i)

jaizmet kopa ar sadzives atkritumiem.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
XALKORI 200 mg cietas kapsulas

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

XALKORI 250 mg cietas kapsulas
EU/1/12/793/003
EU/1/12/793/004

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas
EU/1/12/793/005

XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas
EU/1/12/793/006

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas
EU/1/12/793/007

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 23. oktobris.

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 16. jalijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Vacija

XALKORI 20 mg, 50 mg un 150 mg granulas atveramajas kapsulas
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Ipasniekam jasaskano izglitojosa materiala saturs un formats ar nacionalo zalu
agenturu. IzglitojoSo materialu p&dgjai apstiprinatai versijai jaatbilst apstiprinatajai produkta
informacijai.

Ieviesot zales tirgli un gan p&c zalu nonaksanas tirgli RAT janodrosina visi veselibas apriipes
specialisti, kuri izmantos un/vai parakstis XALKORI, ar izglitojoSo materialu komplektu.
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IzglitojoSo materialu komplekta jaieklauj:

1. Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija.
2. Pacientiem domatais buklets (teksts saskanots ar CHMP).
3. Pacienta kartite (teksts saskanots ar CHMP).

Pacienta informacijas bukletam ir jasatur $adi butiski elementi:

- Iss krizotiniba apraksts un riska mazinasanas riku noliks.
- Informacija par to, ka lietot krizotinibu, tai skaita, ko darft, ja deva ir izlaista.
- Ar krizotinibu saistttu nopietnu blakusparadibu apraksts, tai skaita, ka tas arstet un ka
pacientam nekavgjoties jazino arstam, ja vinam rodas:
o ar pneimonttuw/IPS saistitas elposanas traucgjumi,
o reibonis, gibonis, diskomforts krGiskurvi vai ar bradikardiju saistita neregulara
sirdsdarbiba, pagarinats QT intervals un sirds mazspgja,
o izmainas aknu funkcionalajos izmekl&jumus, kas saistiti ar aknu toksicitati,
o redzes izmainas, tai skaita noradijumus, ka izvertét redzes simptomus pediatriskaja
populacija,
o gremosanas traucgjumi, kas saistiti ar kunga-zarnu trakta perforaciju.
- Tas, ka ir svarigi zinot arstam, medmasai vai farmaceitam, ja pacients lieto jebkadas citas
zales.
- Informacija, ka krizotinibu nedrikst lietot griitniecibas laika un ka arst€Sanas laika ir jalieto
drosa kontracepcija (ne tikai peroralie kontracepcijas Iidzekli).
Pacienta kartitei ir jasatur galvenie elementi, kas apspriesti Pacienta informacijas bukleta. Atdalamas
pacienta kartites loma/lietoSanas mérkis ir paradit to veselibas apriipes specialistiem, kas nav pacienta
apriipes komandas locekli.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg krizotiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 200 mg krizotiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
crizotinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 250 mg cietas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 250 mg krizotiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 250 mg cietas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 250 mg krizotiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 250 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

XALKORI 250 mg cietas kapsulas
crizotinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RAI logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PUDELEI

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 20 mg krizotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 atveramas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Kapsulas nenortft.

<ievietot QR kodu>

Skengjiet QR kodu, lai iegtitu plasaku informaciju.
URL: www.pfizer.com

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS, QR KODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 20 mg krizotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 atveramas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Kapsulas nenorit.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PUDELEI

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg krizotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 atveramas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Kapsulas nenorit.

<ievietot QR kodu>

Skengjiet QR kodu, lai iegtitu plasaku informaciju.
URL: www.pfizer.com

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS, QR KODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg krizotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 atveramas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Kapsulas nenorit.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PUDELEI

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 150 mg krizotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 atveramas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Kapsulas nenorit.

<ievietot QR kodu>

Skengjiet QR kodu, lai iegtitu plasaku informaciju.
URL: www.pfizer.com

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

XALKORI 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS, QR KODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 150 mg krizotiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur saharozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 atveramas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Kapsulas nenorit.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
1050 Bruxelles
Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/793/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piem&rojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

73



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

XALKORI 200 mg cietas kapsulas
XALKORI 250 mg cietas kapsulas
crizotinib

Vardi “Jis” un “Jisu” tiek lietoti, lai noraditu gan uz pieauguso pacientu, gan pediatriska
pacienta apriipetaju.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir XALKORI un kadam noliikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms XALKORI lietoSanas

Ka lietot XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas
Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat XALKORI

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir XALKORI un kadam noliikam tas lieto

XALKORI ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu krizotinibu. Tas lieto, lai arst€tu picaugusajiem
plausu véza veidu, ko sauc par nesik$tnu plausu vézi, un kuram raksturigs specifisks strukturals
parkartojums vai defekts géna, ko sauc par anaplastisko limfomas kinazi (ALK), vai géna, ko sauc par
ROSI.

XALKORI var Jums parakstit sakotn&jai slimibas arstéSanai, ja Jums ir plauSu v&zis progresejosa
stadija.

XALKORI var Jums parakstit tad, ja Jusu slimiba ir progres€josa stadija, un iepriek§ sanemta
arst€Sana nav palidzgjusi apturét Jisu slimibu.

XALKORI var paléninat vai apturét plausu véza augSanu. Ta ietekm€ audzgji var samazinaties.

XALKORI lieto, lai arstetu bernus un pusaudzus (vecuma no > 1 lidz < 18 gadiem) ar véza veidu, ko
sauc par anaplastisko liel§nu limfomu (ALSL), vai véZa veidu, ko sauc par iekaisigu
miofibroblastisku audzgju (IMA), kuru raksturo 1pasi parkartojumi jeb defekts géna, ko sauc par
anaplastiskas limfomas kinazi (ALK).

XALKORI var parakstit berniem un pusaudziem, lai arstétu ALSL, ja iepriek3gja arstésana nav
palidzgjusi apturét slimibu.

XALKORI var parakstit berniem un pusaudziem, lai arstetu IMA, ja operacija nav palidz&jusi apturet
slimibu.

Tikai arsts, kuram ir pieredze véza arst€Sana, drikst dot Jums §Ts zales un uzraudzit Jas. Ja Jums ir
jebkadi jautajumi par XALKORI iedarbibu vai par to, kapec §1s zales Jums parakstitas, jautdjiet savam
arstam.
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2.  Kas Jums jazina pirms XALKORI lietoSanas

Nelietojiet XALKORI §ados gadijumos
e JaJums ir alergija pret krizotinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms XALKORI lietosanas konsultgjieties ar arstu:

e jaJums ir vid&ji smaga vai smaga aknu slimiba;

e ja Jums jebkad bijusas kadas citas plausu slimibas. Dazi plauSu bojajumi, lietojot XALKORI,
var pasliktinaties, jo arstéSanas laika XALKORI var izraistt plausu iekaisumu. Ta izpausmes
var biit [idzigas plauSu v&Za raditajiem simptomiem. Nekav&joties informgjiet arstu, ja Jums
paradas jauni vai pasliktinas esoSie simptomi, taja skaita apgriitinata elposana, elpas trikums
vai klepus ar vai bez krépam, vai drudzis;

e ja Jums teikts, ka Jums ir izmainas elektrokardiogramma (EKG), proti, pagarinats
QT intervals;

e ja Jums ir samazinata sirdsdarbibas frekvence;

e ja Jums jebkad ir bijusas kunga vai zarnu patologijas, pieméram, plisums (perforacija), vai arf,
ja Jums ir stavokli, kas izraisa iekaisumu védera dobuma (divertikulits), vai Jisu védera
dobuma ir izplatijies vezis (metastazes);

e jaJums ir redzes traucjumi (gaismas zibsni acu prieksa, neskaidra redze, dubultoSanas);

e ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

e jaJus paslaik lietojat kadas no zalem, kas noraditas sadala ,,Citas zales un XALKORI”.

Ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pastastiet to arstam.

Talit pec XALKORI lietoSanas konsultgjieties ar arstu:
e jaJums ir stipras sapes kungi vai védera, drudzis, drebuli, elpas trikums, atra sirdsdarbiba,
dalgjs vai pilnigs redzes zudums (viena vai abas acis) vai izmainas védera izeja.

Lielaka dala no pieejamas informacijas ir par pieaugusajiem pacientiem ar ALK-pozitivu vai ROS1
pozitivu, specifiska histologiska tipa NSSPV (adenokarcinomu). Pieejama ierobeZota informacija par
citiem histologiskiem tipiem.

Bérni un pusaudzi

Zalu lietoSanas ieteikums nesiksiinu plausu véza gadijuma neattiecas uz b&rniem un pusaudziem.
XALKORI ir jalieto b&rniem un pusaudziem pieauguso uzraudziba.

Citas zales un XALKORI

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot arstniecibas augu lidzeklus un zales, kuras var iegadaties bez receptes.

XALKORI izraistto blakusparadibu risku var paaugstinat $adas zales:

. klaritromicins, telitromicins, eritromicins — antibiotiskie lidzekli, ko lieto bakterialu infekciju
arstéSanai;
ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols, ko lieto séniSu infekciju arstésanai;
. atazanavirs, ritonavirs, kobicistats, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstéSanai.

XALKORI iedarbibu var pavajinat $adas zales:

. fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals — pretepilepsijas lidzekli, ko lieto krampju lekmju
noveérsanai;

. rifabutins un rifampicins, ko lieto tuberkulozes arstésanai;

. asinszale (Hypericum perforatum) — augu valsts Iidzeklis, ko lieto depresijas arstéSanai.
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XALKORI var pastiprinat §adu zalu izraisitas blakusparadibas:

. alfentanils un citi Tslaicigas darbibas opiati, piem&ram, fentanils (pretsapju lidzekli, ko lieto
kirurgisku procediiru laika);

. hinidins, digoksins, dizopiramids, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids, verapamils,
diltiazems, ko lieto sirds slimibu arstés$anai;

° zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai, ko sauc par béta blokatoriem, pieméram, atenolols,

propranolols, labetolols;

pimozids, ko lieto garigu slimibu arstéSanai;

metformins, ko lieto cukura diabéta arstésanai;

prokatmamids, ko lieto sirds aritmijas arst€Sanai;

cisaprids, ko lieto kunga darbibas trauc€jumu novérsanai,

ciklosporins, sirolims un takrolims, ko lieto pacientiem ar transplant&tiem organiem;
melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, ergotamins, dihidroergotamins), ko lieto migrénas
arstéSanai;

dabigatrans — antikoagulants, ko lieto, lai paléninatu asins recé$anu;
kolhicins, ko lieto podagras arstéSanai;

pravastatins, ko lieto holesterina Iimena pazeminasanai;

klonidins un guanfacins, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€$anai;
meflohins, ko lieto malarijas profilaksei;

pilokarpins, ko lieto glaukomas arstéSanai (smaga acu slimiba);
antiholinesterazes, ko lieto muskulu funkciju atjaunoSanai;
antipsihotiskie Iidzekli, ko lieto garigu slimibu arstéSanai;
moksifloksacins, ko lieto bakterialu infekciju arsteSanai;

metadons, ko lieto sapju mazinasanai vai opiatu atkaribas arstéSanai;
bupropions, ko lieto depresijas arstéSanai un smekesanas partrauksanai;
efavirenzs, raltegravirs, ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai;

irinotekans, ko lieto taisnas zarnas un resnas zarnas veza arstéSanai,
morfins, ko lieto akiitu sapju vai véza raditu sapju arst€Sanai;
naloksons, ko lieto opiatu atkaribas arste€Sanai vai So zalu atcelSanai.

XALKORI lietosanas laika jaizvairas no $o zalu lietosanas.

Iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli
Ja Jus lietojat XALKORI vienlaicigi ar kontracepcijas tabletem, kontracepcijas tabletes var biit
neefektivas.

XALKORI kopa ar uzturu un dzerienu

Jus varat lietot XALKORI kopa ar &dienu vai starp &dienreizém, tacu arst€Sanas laika ar XALKORI
jaizvairas dzert greipfriitu sulu vai &st greipfriitus, jo tad var maintties XALKORI daudzums Jusu
organisma.

Aizsardziba pret sauli

Izvairieties no ilgstosas uzturésanas saules gaisma. XALKORI var padartt Jasu adu jutigu pret sauli
(fotosensitivitate), un Jums var atrak rasties saules apdegums. Ja arst€Sanas ar XALKORI laika Jums ir
jauzturas saules gaisma, Jums ir javalka aizsargajoss apgerbs un/vai jalieto saules aizsargkréms, kas
parklaj Jusu adu, lai pasargatu no saules apdegumiem.

Griitnieciba un baroSana ar kriati
Ja Jus esat gritniece vai Jums iesp&jama griitniecibas iestasanas, vai barojat b&rnu ar kriiti, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

XALKORI lietosanas laika sievieteém jaizvairas no gritniecibas iesta$anas, un virieSiem jaizvairas klut

par bérna tévu, jo XALKORI var kaitét zidainim. Ja personai, kura lieto §Ts zales, var iestaties
griitnieciba vai §1 persona var kliit par t€vu, arsteSanas laika un vl vismaz 90 dienas pec arsteSanas
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beigam jalieto efektiva kontracepcijas metode, jo iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli var bit
neefektivi XALKORI lietoSanas laika.

XALKORI lietosanas laika nebarojiet bernu ar kriiti. XALKORI var kaitet ar kriiti barotam zidainim.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ta ka pacientiem, kuri lieto XALKORI, var biit redzes traucgjumi, reibonis vai nogurums, Jums jabut
Tpasi uzmanigiem, vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus.

XALKORI satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 200 mg vai 250 mg kapsula — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot XALKORI 200 mg un 250 mg cietas kapsulas

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

. leteicama deva pieaugusajiem ar NSSPV ir viena 250 mg kapsula divas reizes diena (kopa
500 mg), lietojot iekskigi.
. leteicama deva bérniem un pusaudziem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA ir

280 mg/m? iekskigi divas reizes diena. leteicamo devu aprékinas bérna arsts, un ta ir atkariga
no beérna kermena virsmas laukuma (KVL). Maksimala dienas deva b&rniem un pusaudziem
nedrikst parsniegt 1000 mg. XALKORI ir jalieto pieauguSo uzraudziba.

Lietojiet vienu ieteicamo devu no 1ita un vienu vakara.

Lietojiet kapsulas katru dienu apmeram viena un taja pasa laika.

Kapsulas var lietot €Sanas laika vai tuksa diisa; izvairieties lietot greipfriitus.

Kapsula janorij vesela, to nedrikst sasmalcinat, $kidinat vai atvert.

Ja nepiecieSams, Jusu arsts var izlemt samazinat iekskigi lietojamo devu. Jiisu arsts var nolemt pilnigi
partraukt arsteéSanu ar XALKORI, ja nepanesat §1s zales.

Ja esat lietojis XALKORI vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak kapsulu neka nepiecieSams, nekavejoties sazinieties ar savu arstu vai
farmaceitu. Jums var biit nepiecieS$ama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot XALKORI
Ja esat aizmirsis lietot kapsulu, talaka riciba ir atkariga no ta, pec cik ilga laika jalieto nakama deva.

. Ja I1dz nakamajai devai ir 6 stundas vai vairak, lietojiet izlaisto kapsulu, tiklidz atceraties.
Nakamo kapsulu lietojiet parastaja laika.
. Ja lidz nakamajai devai ir palicis mazak par 6 stundam, izlaidiet aizmirsto devu. Nakamo

kapsulu lietojiet parastaja laika.
Nakosaja vizite pie arsta pastastiet par izlaisto devu.
Nelietojiet dubultu devu (divas kapsulas vienlaicigi), lai aizvietotu aizmirsto kapsulu.

Ja Jums rodas vems$ana peéc XALKORI lictosanas, nelietojiet papildu devu, bet lietojiet nakamo devu
parastaja laika.
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Ja partraucat lietot XALKORI

Svarigi XALKORI lietot katru dienu - tik ilgi, cik arsts Jums parakstijis. Ja nevarat lietot §1s zales
atbilstosi arsta noradijumiem vai Jums skiet, ka arst€Sana vairs nav nepiecieSama, nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija.

Lai gan ne visas nevélamas blakusparadibas, kas tika noteiktas pieaugusajiem, ir noveérotas berniem un
pusaudziem ar ALSL vai IMA, ir janem veéra, ka b&rniem ar ALSL vai IMA var izpausties tas paSas
blakusparadibas, kadas bija pieaugusajiem pacientiem ar plausu veézi.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, ja Jums ir kada no
zemak min€tajam smagajam blakusparadibam (skatit arT 2. punktu ,,Kas Jums jazina pirms XALKORI
lietosanas”):

. Aknu mazspéja
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis jutaties vairak noguris neka parasti, ja Jisu ada un acu
baltumi paliek dzelteni, urins kliist tumss vai briins (t€jas krasa), ja Jums ir slikta diSa, vemSana
vai samazinata &stgriba, ja Jums ir sapes védera labaja pusg, ja Jums ir nieze vai, ja Jums zilumi
rodas vieglak neka parasti. Jusu arsts var veikt asins analizes, lai parbauditu Jasu aknu darbibu,
un, ja rezultati ir izmaintti, JUsu arsts var izlemt samazinat XALKORI devu vai partraukt Jtsu

arstesanu.

. Iekaisums plausas
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir apgriitinata elposana, it Tpasi, ja tas ir saistits ar klepu
vai drudzi.

. Samazinats balto asins Siinu skaits (ieskaitot neitrofilos leikocitus)

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas drudzis vai infekcija. Arsts var Jums veikt asins
analizes, un, ja analizes ir izmainas, arsts var izlemt samazinat XALKORI devu.

. ReibSanas sajiita, gibonis vai nepatikama sajuta krasu kurvi
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir Sie simptomi, kas varétu liecinat par sirds elektriskas
aktivitates trauc€jumiem (redzami elektrokardiogramma) vai izmainitu sirds ritmu. Jiisu arsts
var veikt elektrokardiogrammu, lai parbauditu, vai XALKORI lietosanas laika nav raduSies
sirdsdarbibas traucgjumi.

. Dalgjs vai pilnigs redzes zudums viena vai abas acis
Nekavégjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas jauni redzes traucgjumi, redzes zudums vai
jebkadi redzes trauc&jumi, pieméram, redzes pasliktinaSanas viena vai abas acTs. Arsts var uz
laiku vai pilnigi partraukt XALKORI terapiju un nositit Jiis uz konsultaciju pie oftalmologa.

Bérniem un pusaudziem, kuri lieto XALKORI, lai arstetu ALK pozitivu ALSL vai ALK
pozitivu IMA: pirms XALKORI lietoSanas uzsak$anas un 1 ménesi péc XALKORI lietosanas
uzsakSanas arstam ir JUs janosita uz konsultaciju pie oftalmologa, lai parbauditu redzi.
XALKORI terapijas laika Jums japarbauda redze ik péc 3 méneSiem vai biezak, ja rodas jauni
redzes traucgjumi.
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e Smagi kunga un zarnu darbibas traucéjumi bérniem un pusaudziem ar ALK pozitivu ALSL
vai ALK pozitivu IMA
XALKORI var izraisit smagu caureju, sliktu diiSu vai vemsanu. Nekav€joties pastastiet arstam, ja
XALKORI terapijas laika rodas problémas ar noriSanu, vemsana vai caureja. Ja nepiecieSams,
arsts var Jums dot zales, kas novers vai arst€ caureju, sliktu diiSu un vemsanu. Ja rodas smagi
simptomi, arsts var Jums ieteikt dzert vairak skidrumu vai parakstit elektrolitu papildinajumus vai
cita veida uztura atbalstu.

Citas XALKORI blakusparadibas pieaugu$ajiem ar NSSPV var biit $adas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. redzes traucgjumi (gaismas zibsni acu prieksa, neskaidra redze, jutiba pret gaismu,
apdulkojumi vai redzes dubultosanas, ko biezi novero driz p&c arstéSanas uzsaksanas ar
XALKORI);

kunga darbibas traucgjumi, taja skaita vemsana, caureja, slikta dasa;

tiska (lieka skidruma uzkrasanas kermena audos, izraisot pietuikumu rokas un kajas);
aizciet&jumi;

patologiskas izmainas aknas, ko uzrada asins analizes;

samazinata &stgriba;

nogurums;

reibonis;

neiropatija (nejutigums vai adatinu durstiSanas sajiita locTtavas vai ekstremitates);
garSas sajltas izmainas;

sapes veédera;

sarkano asins §tinu skaita samazinasanas (an€mija);

izsitumi uz adas;

paléninata sirdsdarbiba.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. gremosanas traucgjumi;
. paaugstinats kreatinina ITmenis asinis (var noradit uz nepietickamu nieru darbibu);
° sarmainas fosfatazes (enzima, kas norada uz organu — ipasi aknu, aizkunga dziedzera, kaulu,

vairogdziedzera vai Zultspiisla — darbibas trauc&jumiem vai organu bojajumu) Iimena
paaugstinasanas asinis;

hipofosfatémija (zems fosfatu Itmenis asinis, kas var radit apjukumu vai muskulu vajumu);
Skidrumu saturosi, slégti veidojumi nier€s (nieru cistas);

gibonis;

baribas vada iekaisums;

testosterona (viriska dzimumhormona) [imena samazinasanas asinis;

sirds mazspgja.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

o plisums (perforacija) kungi vai zarnas;
. jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitate);
. izmainas asins analiz@s, kas var liecinat par muskulu bojajumiem (paaugstinats

kreatinfosfokinazes Iimenis).

Citas XALKORI blakusparadibas bérniem un pusaudZiem ar ALK pozitiva ALSL vai ALK
pozitivu IMA var biit $§adas.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

e izmainas aknu funkcijas izmeklgjumos;

e redzes traucgjumi (gaismas zibsni acu prieksa, neskaidra redze, jutiba pret gaismu, apdulkojumi
vai redzes dubultosanas, ko biezi noveéro driz p&c arstesanas uzsaksSanas ar XALKORI);

e sapes vedera;
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e paaugstinats kreatintna Itmenis asinis (var noradit uz nepietickamu nieru darbibu);

e anémija (samazinats sarkano asins Stinu skaits);

e mazs trombocitu skaits asins analiz€s (var paaugstinat asinosanas un zilumu risku);

e nogurums;

e samazinata &stgriba;

e aizciet§jums;

o tiiska (lieka skidruma uzkrasanas kermena audos, izraisot pietikumu rokas un kajas);

e paaugstinats sarmainas fosfatazes (enzima, kas norada uz organu — ipasi aknu, aizkunga dziedzera,
kaulu, vairogdziedzera vai zultsptsla — darbibas trauc&jumiem vai bojajumu) [imenis asinis

® neiropatija (nejutigums vai adatinu durstiSanas sajiita locitavas vai ekstremitates);

e reibonis;

e gremosanas traucgjumi;

e garSas izmainas;

o hipofosfatemija (zems fosfatu [imenis asinis, kas var izraisit apjukumu vai muskulu vajumu).

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
e izsitumi uz adas;
e baribas vada iekaisums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat XALKORI

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles vai blistera un kastites
pec ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

. Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats, vai redzams, ka kads tas ir aizticis.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko XALKORI satur

- XALKORI aktiva viela ir krizotinibs.
XALKORI 200 mg cietas kapsulas: katra kapsula satur 200 mg krizotiniba.
XALKORI 250 mg cietas kapsulas: katra kapsula satur 250 mg krizotiniba.

- Citas sastavdalas ir (skatit arT 2. punktu “XALKORI satur natriju”):
Kapsulas satura: koloidalais beztudens silicija dioksids, mikrokristaliska celuloze, beziidens
kalcija hidrogénfosfats, natrija cietes glikolats (A tips), magnija stearats.
Kapsulas apvalka: zelatins, titana dioksids (E171) un sarkanais dzelzs oksids (E172).
Apdrukas tinte: Sellaka (E904), propilénglikols (E1520), kalija hidroksids (E525) un melnais
dzelzs oksids (E172).

XALKORI argjais izskats un iepakojums

XALKORI 200 mg ir cietas Zelatina kapsulas ar roza vacinu un baltu korpusu, kurdm ar melnu tinti uz
vacina uzdrukats ,,Pfizer” un uz korpusa — ,,CRZ 200”.
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XALKORI 250 mg ir cietas zelatina kapsulas ar roza vacinu un korpusu, kuram ar melnu tinti uz
vacina uzdrukats ,,Pfizer” un uz korpusa — ,,CRZ 250”.

Tas ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 60 cietajam kapsulam un plastmasas pudelés pa 60 cietajam
kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

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 CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

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

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



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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas
XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas
XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas
crizotinib

Vardi “Jus” un “Jusu” tiek lietoti, lai noraditu gan uz pacientu, gan pediatriska pacienta
aprupetaju.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

. Kas ir XALKORI un kadam noliikam tas lieto

. Kas Jums jazina pirms XALKORI lietosanas

. Ka dot XALKORI granulas attaisamajas kapsulas
. Iesp&jamas blakusparadibas

. Ka uzglabat XALKORI

. Iepakojuma saturs un cita informacija

. LietoSanas noradijumi

~N NN kW —

1. Kas ir XALKORI un kadam noliikam tas lieto

XALKORI ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu krizotinibu. Tas lieto, lai arstetu pieaugusajiem
plausu véza veidu, ko sauc par nesik$tnu plausu vézi, un kuram raksturigs specifisks strukturals
parkartojums vai defekts géna, ko sauc par anaplastisko limfomas kinazi (ALK), vai géna, ko sauc par
ROSI.

XALKORI lieto, lai arstetu bernus un pusaudzus (vecuma no > 1 lidz < 18 gadiem) ar véza veidu, ko
sauc par anaplastisko liel§anu limfomu (ALSL), vai véZa veidu, ko sauc par iekaisigu
miofibroblastisku audzg&ju (IMA), kuru raksturo 1pasi parkartojumi jeb defekts géna, ko sauc par
anaplastiskas limfomas kinazi (ALK).

XALKORI var parakstit bérniem un pusaudziem, lai arstétu ALSL, ja ieprieksgja arstésana nav
palidzgjusi apturét slimibu.

XALKORI var parakstit berniem un pusaudziem, lai arstetu IMA, ja operacija nav palidz&jusi apturet
slimibu.

Tikai arsts, kuram ir pieredze v&za arsté$ana, drikst dot Jums §1s zales un uzraudzit Jis. Ja Jums ir

jebkadi jautajumi par XALKORI iedarbibu vai par to, kapec §1s zales Jums parakstitas, jautdjiet savam
arstam.
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2. Kas Jums jazina pirms XALKORI lieto§anas

Nelietojiet XALKORI $ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret krizotinibu vai kadu citu (6. punkta “Ko XALKORI satur” min&to) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms XALKORI lietosanas konsultgjieties ar arstu:

o ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga aknu slimiba;

e jaJums jebkad bijusas kadas plausu slimibas. Dazi plausu bojajumi, lictojot XALKORI, var
pasliktinaties, jo arsteSanas laika XALKORI var izraisit plausu iekaisumu. Nekav€joties
informgjiet arstu, ja Jums paradas jauni vai pasliktinas esoSie simptomi, taja skaita apgriitinata
elposana, elpas truikums vai klepus ar vai bez krépam, vai drudzis;

e ja Jums teikts, ka elektrokardiogramma (EKG) Jums ir konstatéti sirdsdarbibas traucgjumi,
proti, pagarinats QT intervals;

e jaJums ir samazinata sirdsdarbibas frekvence;

e jaJums jebkad ir bijusas kunga vai zarnu patologijas, piem&ram, plisums (perforacija), vai arf,
ja Jums ir stavokli, kas izraisa iekaisumu védera dobuma (divertikulits), vai Jasu védera
dobuma ir izplatijies v&zis (metastazes);

e ja Jums ir redzes traucgjumi (gaismas zibsni acu prieksa, neskaidra redze un redzes
dubultosanas);
ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi;

e jaJus paslaik lietojat kadas no zaleém, kas noraditas sadala “Citas zales un XALKORI”.

Ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pastastiet to arstam.

Taltt pec XALKORI lietosanas konsultgjieties ar arstu:
e jaJums ir stipras sapes kungi vai védera dobuma, drudzis, drebuli, elpas triikums, atra
sirdsdarbiba, dal&js vai pilnigs redzes zudums (viena vai abas acis) vai izmainas védera izeja.

Bérni un pusaudzi

Zalu lietoSanas ieteikums nesiksiinu plauSu véza gadijuma neattiecas uz b&rniem un pusaudziem.
Nedodiet §is zales bérniem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA, kuri jaunaki par 1 gadu.
XALKORI jalieto bérniem un pusaudziem pieauguso uzraudziba.

Citas zales un XALKORI
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis(-usi) vai
var€tu lietot, ieskaitot arstniecibas augu lidzeklus un zales, ko var iegadaties bez receptes.

XALKORI izraisito blakusparadibu risku var paaugstinat $adas zales:
o Kklaritromicins, telitromicins, eritromicins — antibiotiskie Iidzekli, ko lieto bakterialu infekciju
arstésanai;
e ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols, ko lieto séniSu infekciju arst€Sanai;
atazanavirs, ritonavirs, kobicistats, ko lieto HIV infekcijas/AIDS arstésanai.

XALKORI iedarbibu var pavajinat §adas zales:
e fenitoins, karbamazepins un fenobarbitals — pretepilepsijas lidzekli, ko lieto krampju 1ekmju
noveérsanai;
e rifabutins un rifampicins, ko lieto tuberkulozes arstesanai;
e asinszale (Hypericum perforatum) — augu valsts Iidzeklis, ko lieto depresijas arst€Sanai.

XALKORI var pastiprinat $adu zalu izraisitas blakusparadibas:

o alfentanils un citi Tslaicigas darbibas opiati, piem&ram, fentanils (pretsapju lidzekli, ko lieto
kirurgisku procediiru laika);
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e hinidins, digoksins, dizopiramids, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids, verapamils,
diltiazems, ko lieto sirds slimibu arstéSanai;

e zales paaugstinata asinsspiediena arst€8anai, ko sauc par béta blokatoriem, pieméram,

atenolols, propranolols, labetolols;

pimozids, ko lieto garigu slimibu arstéSanai,

metformins, ko lieto cukura diab&ta arstéSanai;

prokamamids, ko lieto sirds aritmijas arsteSanai;

cisaprids, ko lieto kunga darbibas trauc&jumu novérsanai,

ciklosporins, sirolims un takrolims, ko lieto pacientiem ar transplant&tiem organiem;

melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, ergotamins, dihidroergotamins), ko lieto migrénas

arstéSanai;

dabigatrans — antikoagulants, ko lieto, lai paléninatu asins recésanu,

kolhicins, ko lieto podagras arst€Sanai;

pravastatins, ko lieto holesterina Iimena pazeminasanai;

klonidins un guanfacins, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arst€$anai;

meflohins, ko lieto malarijas profilaksei;

pilokarpins, ko lieto glaukomas arstéSanai (smaga acu slimiba);

antiholinesterazes, ko lieto muskulu funkciju atjaunoSanai;

antipsihotiskie Iidzekli, ko lieto garigu slimibu arstéSanai;

moksifloksacins, ko lieto bakterialu infekciju arsteSanai;

metadons, ko lieto sapju mazinasanai vai opiatu atkaribas arstéSanai;

bupropions, ko lieto depresijas arstéSanai un smékesanas partrauksanai;

efavirenzs, raltegravirs, ko lieto HIV infekcijas arstésanai;

irinotekans — Kimijterapijas zales, ko lieto taisnas zarnas un resnas zarnas véza arst€Sanai;

morfins, ko lieto akiitu sapju vai véza raditu sapju arstéSanai;

naloksons, ko lieto opiatu atkaribas arst€Sanai vai o zalu atcelSanai.

XALKORI lietosanas laika jaizvairas no $o zalu lietoSanas.

Iekskigi lietojamie kontracepcijas lidzekli
Ja Jus lietojat XALKORI vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem kontracepcijas lidzekliem, Sie lidzekli var
biit neefektivi.

XALKORI kopa ar uzturu un dzerienu

Jus varat lietot XALKORI péc &dienreizes vai tuksa disa. Nekaisiet XALKORI granulas uz &diena.
Arsté3anas laika ar XALKORI jaizvairas dzert greipfriitu sulu vai &st greipfriitus, jo tad var mainities
XALKORI daudzums Jisu organisma.

Aizsardziba pret sauli

Izvairieties no ilgstosas uzturésanas saules gaisma. XALKORI var padarit Jasu adu jutigu pret sauli
(fotosensitivitate), un Jums var atrak rasties saules apdegums. Ja arstéSanas ar XALKORI laika Jums ir
jauzturas saules gaisma, Jums javalka aizsargajoss apgerbs un/vai jalieto saules aizsargkréms, kas
parklaj Jusu adu, lai pasargatu no saules apdegumiem.

Gritnieciba un baroSana ar kriati
Ja Jus esat gritniece vai Jums iesp&jama griitniecibas iestasanas, vai barojat b&rnu ar kriiti, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

XALKORI lietosanas laika sievieteém jaizvairas no griitniecibas iestasanas, un virieSiem jaizvairas kit
par b&rna tévu, jo §Ts zales var kaitét zidainim. Ja personai, kura lieto §1s zales, var iestaties griitnieciba
vai §1 persona var kliit par t€vu, arsteSanas laika un vel vismaz 90 dienas p&c arsté$anas beigam jalieto
efektiva kontracepcijas metode, jo iekSkigi lietojamie kontracepcijas lidzekli var biit neefektivi
XALKORI lietosanas laika.

XALKORI lietosanas laika nebarojiet bernu ar kriiti. XALKORI var kaitet ar kriiti barotam zidainim.
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Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ta ka pacientiem, kuri lieto XALKORI, var biit redzes trauc€jumi, reibonis vai nogurums, Jums jabiit
Tpasi uzmanigiem, vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus.

XALKORI satur saharozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka dot XALKORI granulas atveramajas kapsulas

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

e Ieteicama deva bérniem un pusaudziem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA ir
280 mg/m? iekskigi divas reizes diena. leteicamo devu aprékinas bérna arsts, un ta ir atkariga
no bérna lieluma (kermena virsmas laukuma (KVL)). Maksimala dienas deva b&rniem un
pusaudziem nedrikst parsniegt 1000 mg. XALKORI jalieto pieauguso uzraudziba.

Dodiet vienu ieteicamo devu no rita un vienu vakara.

Dodiet granulas katru dienu apméram viena un taja pasa laika.

Granulas jaieliek mutg, un tas nedrikst sasmalcinat, koslat vai uzkaisit uz €diena.

Kapsulas apvalku nedrikst norit.

LietoSanas veids
Sikakus noradijumus par XALKORI granulu doSanu pacientiem skatit 7. punkta , LietoSanas

199 ¥—

noradijumi” §Ts licto$anas instrukcijas beigas.

o Turiet kapsulu ta, lai uzraksts “Pfizer” atrodas augSpuse, un viegli uzsitiet pa kapsulu, lai
parliecinatos, ka visas granulas atrodas kapsulas apak$dala.
Viegli saspiediet kapsulas apaksgjo galu.

e Pagriezot nonemiet kapsulas augsdalu.
Ieberiet granulas tieSi bérna muté VAl ieberiet granulas karot€ vai zalu traucina un péc tam
b&rma mutg.

e Viegli uzsitiet pa attaisito kapsulu, lai parliecinatos, ka ir iedotas visas granulas.

e Javisu devu nevar izlietot viena reize, dodiet to pa dalam, 11dz ir izlietota visa deva.

e Talit p&c zalu lietoSanas iedodiet padzerties ideni, lai parliecinatos, ka visas granulas ir
noritas.

e P&c granulu noriSanas var dot citus Skidrumus vai &dienu, iznemot greipfriitu sulu un
greipfriitu.

Ja nepiecieSams, Jusu arsts var izlemt samazinat iekskigi lietojamo devu. Jisu arsts var nolemt pilnigi
partraukt arst€Sanu ar XALKORI, ja nepanesat §is zales.

Ja esat lietojis(-usi) XALKORI vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak kapsulu neka nepiecieSsams, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai
farmaceitu. Jums var biit nepiecieS§ama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot XALKORI
Ja esat aizmirsis lietot kapsulu, talaka riciba ir atkariga no ta, pec cik ilga laika jalieto nakama deva.
e Jalidz nakamajai devai ir 6 stundas vai vairak, lietojiet izlaisto kapsulu, tiklidz atceraties.
Nakamo kapsulu lietojiet parastaja laika.
e Jalidz nakamajai devai ir palicis mazak par 6 stundam, izlaidiet aizmirsto kapsulu. Nakamo
kapsulu lietojiet parastaja laika.
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NakosSaja viZIte pie arsta pastastiet par izlaisto devu.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto kapsulu.

Ja Jums rodas vemsSana peéc XALKORI devas lietoSanas, nelietojiet papildu devu, bet lietojiet nakamo
devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot XALKORI

Svarigi XALKORI lietot katru dienu — tik ilgi, cik arsts Jums parakstijis. Ja nevarat lietot §is zales
atbilstosi arsta noradijumiem vai Jums skiet, ka arst€Sana vairs nav nepiecieSama, nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija.

Lai gan ne visas nevélamas blakusparadibas, kas tika noteiktas pieaugusajiem ar nesik$tinu plausu vézi
(NSSPV), ir noverotas berniem un pusaudziem ar ALSL vai IMA, janem véra, ka b&rniem ar ALSL
vai IMA var izpausties tas pasas blakusparadibas, kadas bija pieaugusSajiem pacientiem ar plausu vezi.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, ja Jums ir kada no
zemak min&tajam smagajam blakusparadibam (skatit arT 2. punktu “Kas Jums jazina pirms XALKORI
lietoSanas™).

e Aknu mazspéja
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jis jutaties vairak noguris neka parasti, ja Jisu ada un acu
baltumi paliek dzelteni, urins kltist tumss vai briins (t€jas krasa), ja Jums ir slikta dusa,
vems$ana vai samazinata apetite, ja Jums ir sapes védera labaja pusg, ja Jums ir nieze vai, ja
Jums zilumi rodas vieglak neka parasti. Jiisu arsts var veikt asins analizes, lai parbauditu Jasu
aknu darbibu, un, ja rezultati ir izmainiti, Jsu arsts var izlemt samazinat XALKORI devu vai
partraukt Jiisu arstéSanu.

e Iekaisums plaus$as
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums ir apgriitinata elpoSana, it Tpasi, ja tas ir saistits ar
klepu vai drudzi.

e Samazinats balto asins $iinu skaits (ieskaitot neitrofilos leikocitus)
Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas drudzis vai infekcija. Arsts var Jums veikt asins
analizes, un, ja analizes ir izmainas, arsts var izlemt samazinat XALKORI devu.

¢ ReibSanas sajiita, gibonis vai nepatikama sajuta krasu kurvi
Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums ir Sie simptomi, kas varétu liecinat par sirds
elektriskas aktivitates trauc€jumiem (redzami elektrokardiogramma) vai izmainitu sirds ritmu.
Jusu arsts var veikt elektrokardiogrammu, lai parbauditu, vai XALKORI lietoSanas laika nav
radusies sirdsdarbibas traucgjumi.

e Dalgjs vai pilnigs redzes zudums viena vai abas acls
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas jauni redzes traucgjumi, redzes zudums vai
jebkadi redzes trauc€jumi, pieméram, redzes pasliktinaSanas viena vai abas acs. Arsts var uz
laiku vai pilnigi partraukt XALKORI terapiju un nositit Jiis uz konsultaciju pie oftalmologa.
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Bérniem un pusaudziem, kuri lieto XALKORI, lai arstetu ALK pozitivu ALSL vai ALK
pozitivu IMA: pirms XALKORI lietoSanas uzsakSanas un 1 ménesi péc XALKORI lietoSanas
uzsaksSanas arstam Jiis janosita uz konsultaciju pie oftalmologa, lai parbauditu redzi.
XALKORI terapijas laika Jums japarbauda redze ik p&c 3 ménesiem vai biezak, ja rodas jauni
redzes traucgjumi.

Smagi kunga un zarnu darbibas traucéjumi bérniem un pusaudZiem ar ALK pozitivu
ALSL vai ALK pozitivu IMA

XALKORI var izraisit smagu caureju, sliktu diiSu vai vemsanu. Nekav€joties pastastiet
arstam, ja XALKORI terapijas laika rodas problémas ar noriSanu, vemsana vai caureja. Ja
nepiecieSams, arsts var Jums dot zales, kas novers vai arsté caureju, sliktu diisu un vemsanu.
Ja rodas smagi simptomi, arsts var Jums ieteikt dzert vairak Skidrumu vai parakstit elektrolitu
papildinajumus vai cita veida uztura atbalstu.

Citas pieaugusajiem ar NSSPV novérotas XALKORI blakusparadibas ir aprakstitas talak.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

redzes traucgjumi (gaismas zibsni acu prieksa, neskaidra redze, jutiba pret gaismu,
apdulkojumi vai redzes dubultosanas, ko biezi novero driz p&c arstéSanas uzsaksanas ar
XALKORI);

kunga darbibas traucgjumi, taja skaita vemsana, caureja, slikta dtisa;

tiska (lieka Skidruma uzkrasanas kermena audos, izraisot pietikumu rokas un kajas);
aizcietSjums;

patologiskas izmainas aknas, ko uzrada asins analizes;

samazinata apetite;

nogurums;

reibonis;

neiropatija (nejutigums vai adatinu durstisanas sajiita locitavas vai ekstremitates);
garSas sajlitas izmainas;

sapes védera dobuma;

sarkano asins $tinu skaita samazinasanas asinis (an€mija);

izsitumi uz adas;

paléninata sirdsdarbiba.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

gremosanas traucgjumi;

paaugstinats kreatinina ITmenis asinis (var noradit uz nepietickamu nieru darbibu);
sarmainas fosfatazes (enzima, kas norada uz organu — ipasi aknu, aizkunga dziedzera, kaulu,
vairogdziedzera vai Zultspiisla — darbibas trauc&jumiem vai bojajumu) limena
paaugstinasanas asinis;

hipofosfatémija (zems fosfatu Iimenis asinis, kas var radit apjukumu vai muskulu vajumu);
Skidrumu saturosi, slégti veidojumi nier€s (nieru cistas);

gibonis;

baribas vada iekaisums;

testosterona (viriska dzimumhormona) [imena samazinasanas asinis;

sirds mazspgja.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

plisums (perforacija) kungi vai zarnas;

jutiba pret saules gaismu (fotosensitivitate);

izmainas asins analiz€s, kas var liecinat par muskulu bojajumiem (paaugstinats
kreatinfosfokinazes Iimenis).
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Citas bérniem un pusaudZiem ar ALK pozitivu ALSL vai ALK pozitivu IMA XALKORI
blakusparadibas ir aprakstitas talak.

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

patologiskas izmainas aknas, ko uzrada asins analizes;

redzes traucgjumi (gaismas zibsni acu prieksa, neskaidra redze, jutiba pret gaismu,
apdulkojumi vai redzes dubultosanas, ko biezi noveéro driz pec arstéSanas uzsaksanas ar
XALKORI);

sapes védera dobuma;

paaugstinats kreatinTna [Tmenis asinis (var noradit uz nepietickamu nieru darbibu);

anémija (samazinats sarkano asins $tinu skaits);

mazs trombocTtu skaits asins analiz€s (var paaugstinat asinoSanas un zilumu risku);
nogurums;

samazinata apetite;

aizcietejums;

tuska (lieka Skidruma uzkraSanas kermena audos, izraisot pietikumu rokas un kajas);
sarmainas fosfatazes (enzima, kas norada uz organu — ipasi aknu, aizkunga dziedzera, kaulu,
vairogdziedzera vai zultspiisla — darbibas trauc€jumiem vai bojajumu) [imena
paaugstinaSanas asinis;

neiropatija (nejutigums vai adatinu durstisanas sajiita locitavas vai ekstremitates);

reibonis;

gremosanas traucgjumi;

garSas sajiitas izmainas;

hipofosfatémija (zems fosfatu Iimenis asinis, kas var izraistt apjukumu vai muskulu vajumu).

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

izsitumi uz adas;
baribas vada iekaisums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

S.

Ka uzglabat XALKORI

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec
,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats, vai redzams, ka kads tas ir aizticis.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. [zmetiet tukSo XALKORI iekskigi lietojamo
granulu kapsulas(-u) apvalku(-s) sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko XALKORI satur

XALKORI aktiva viela ir krizotinibs.
XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas: katra kapsula satur 20 mg krizotiniba.
XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas: katra kapsula satur 50 mg krizotiniba.
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XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas: katra kapsula satur 150 mg krizotiniba.

- Citas sastavdalas ir noraditas talak (skatit ar1 2. punktu ,,XALKORI satur natriju”).
Granulu saturd: stearilspirts, poloksamers, saharoze, talks (E553b), hipromeloze (E464),
makrogols (E1521), glicerilmonostearats (E471), vidgjas virknes trigliceridi.

Kapsulas apvalka: zelatins, titana dioksids (E171), briljantzilais (E133) vai melnais dzelzs
oksids (E172).

Apdrukas tinte: Sellaka (E904), propilénglikols (E1520), kalija hidroksids (E525), melnais
dzelzs oksids (E172).

XALKORI argjais izskats un iepakojums

XALKORI granulas ir baltas vai pelekbaltas, iepilditas atveramas kapsulas.

XALKORI 20 mg granulas atveramajas kapsulas sastav no gaisi zila vacina, uz kura ar melnu tinti ir
uzdrukats “Pfizer”, un balta korpusa, uz kura ar melnu tinti ir uzdrukats “CRZ 20”.

XALKORI 50 mg granulas atveramajas kapsulas sastav no peleka vacina, uz kura ar melnu tinti ir
uzdrukats “Pfizer”, un gaisi peleka korpusa, uz kura ar melnu tinti ir uzdrukats “CRZ 50”.

XALKORI 150 mg granulas atveramajas kapsulas sastav no gaisi zila vacina, uz kura ar melnu tinti ir
uzdrukats “Pfizer”, un gaisi zila korpusa, uz kura ar melnu tinti ir uzdrukats “CRZ 150”.

Tas ir pieejamas plastmasas pudel@s pa 60 atveramajam kapsulam.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

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

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

EA\rada
Pfizer 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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém un informacija dazadas valodas ir pieejama, ar mobilo ierici skengjot

QR kodu, kas noradits uz kartona kastites aréjas virsmas.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

7. Lietosanas noradijumi

Pirms lietojat XALKORI granulas atveramajas kapsulas, lidzu, izlasiet visu 7. punktu.



Piederumi, kas nepiecieSami XALKORI granulu iedo§anai:
o XALKORI granulas kapsula(-s), atbilstosi arsta noradijumiem.
e P&cizveles - lietotaja karote vai zalu traucins.

XALKORI granulu sagatavosana (1. lidz 3. darbiba):

No katras pudeles(-€m) iznemiet kapsulu skaitu, kas nepiecieSams parakstitajai

1. darbiba XALKORI granulu devai.

e Turiet kapsulu ta, lai uzraksts “Pfizer” atrastos augSpuse.

e Viegli uzsitiet pa kapsulu, lai parliecinatos, ka granulas iekrit tas apak$dala.
Viegli saspiediet kapsulas apaksdalu, lai atvienotu kapsulas augsdalu no
apaksdalas.

2. darbiba

Uzmanigi turiet un pagrieziet kapsulas apvalka augSdalu un apaksdalu pretgjos
virzienos un pavelciet katru uz savu pusi, lai attaisttu kapsulu.

3. darbiba
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XALKORI granulu doSana (lietoSana) (4. darbiba): ir 2 veidi, ka iedot Juisu bérnam granulas
iekSkigai lietoSanai

e Ieberiet visas granulas no 1 kapsulas tieSi bérna
mute.

e JanepiecieSams, viegli uzsitiet pa kapsulas korpusu
ar pirkstu, lai izb&rtu pilnigi visas granulas.

e Talit pec XALKORI granulu ieb&rsanas iedodiet
padzerties pietiekamu daudzumu tidens, lai
parliecinatos, ka visas granulas ir noritas.

e Japarakstitas devas lietosanai ir nepiecieSama

1. veids vairak neka 1 kapsula, atkartojiet iekskigi lietojamo
(ieberiet tiesi berna granulu ieb&r§anu no katras attaisitas kapsulas un
mute) p&c tam iedodiet padzerties tideni.

4. darbiba e Sausa, zalu doz€Sanai paredzeta paliglidzeklt
ieberiet granulas no kapsulam, kuru daudzums
noradits ka parakstita deva.

e Ieberiet visas granulas no zalu dozesanai paredzeta
paliglidzekla tie$i b&rna mutg.

e Talit pec XALKORI granulu ieb&rsanas iedodiet
padzerties pietiekamu daudzumu tidens, lai
parliecinatos, ka visas granulas ir norftas.

2. veids e Ja Jusu bérns nevar izlietot parakstito devu viena
(ieberiet no zalu reizg, tad dodiet beérnam iekskigi lietojamas
dozesanai paredzéeta granulas piemé&rotas porcijas un péc tam iedodiet
paliglidzekla) padzerties Gideni, I1dz ir izlietota visa parakstita
deva.

P&c 4. darbibas pabeigsanas var dot citus skidrumus vai &dienu, iznemot greipfritu sulu vai greipfritu.

Jautajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats(-a), ka sagatavot vai iedot bérnam parakstito
XALKORI granulu devu.
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